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B

I1 volume che ho I'onore di presentarLe contience gli « Atti del 20 Simposio
di Statistica Medica », promosso da questo Istituto con il patrocinio del Mini-
stero della Sanita.

Limiziativa di tale Simposio, tenutosi a Roma nell’ottobre dello scorso
anno e dedicato a « La statistica nelle ricerche sui tumort» rientra nel program-
ma di collaborazione che Ulstituto centrale di statistica, nel quadro dei suoi
compiti istituzionali, ha stabilito con gli Istituti Universitari e con gli altri
Enti interessati, al fine di promuovere e favorire gli studi statistici nel campo
della medicina.

1l volume si articola in due parti: la prima ¢ dedicata alle relazioni
sull utilizzazione del metodo statistico nelle ricerche sui tumori delle po-
polazioni wmnane, sulla valorizzazione dei dati clinici e terapeutici, sulla
impostazione del piano degli esperimenti e analisi dei risultati; la se-
conda contiene le comunicazioni raggruppate secondo Iargomento trattato.
Sono riportati, altresi, gli interventi dei partecipanti nel corso della discus-
sione.

Le numerose relasioni e comunicaziont, presentate da illustri docenti e
studiosi, attestano il successo dell’iniziativa e rappresentano motivo di soddisfa-
zione per questo Istituto che aon manchera di promuovere in futuro analoghi

tncontri allo scopo di contribuire al progresso della scienza medica.
Roma, 20 novembre 1964

I, PRESIDENTE
DELL’'ISTITUTO CENTRALE DI STATISTICA

Giuseppe de Meo
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Prof. GiusepPE DE MEO -~ Presidente dell Istituto Centrale di Statistica

i3

E per me motivo di grande soddisfazione porgere un deferente sa-
luto alle illustri personalita del Governo e agli eminenti cultori di medicina
e di statistica che hanno voluto onorare con la loro presenza questo se-
condoY Simposio di Statistica Medica.

Un cordiale saluto desidero altresi rivolgere all’eletta schiera dei giovani
studiosi delle discipline mediche che hanno accolto Iinvito di partecipare
al Simposio recandovi anche il contributo di interessanti comunicazioni
scientifiche, frutto di loro recenti esperienze nel campo medico e statistico.

Questo secondo Simposio segue a due anni di distanza dal primo
che ebbe luogo nel giugno 1961: I'interruzione trova la sua ragione nell’im-
pegnativo lavoro che P'Istituto ha dovuto affrontare in questo intervallo di
tempo per I’elaborazione dei dati dei tre censimenti eseguiti nello stesso anno.

Mi si consenta di ricordare che i frutti di quel primo Simposio si ri-
trovano gia nel piano del Censimento generale della popolazione che con-
templa fra I’altro la rilevazione dei dati necessari per lo studio della fecon-
dita della donna, studio che risponde ad una esigenza vivamente affermata,
specialmente dai biologi e dai cultori di genetica umana, in occasione di
quel Simposio.

L’iniziativa, da parte dell’Istituto, di dar vita ad una programmata
serie di Simposi di statistica medica e sanitaria si ricollega a proposte for-
mulate in occasione di un Seminario organizzato a Ginevra nell’estate del
1960 per iniziativa congiunta delle Nazioni Unite e dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita. Il primo Simposio aveva il fine di studiare il con-
tributo che le statistiche correnti nei vari Paesi possono dare alle ricerche
nel campo della genetica umana e sugli effetti che alcuni fattori del pro-
gresso tecnico — quali ad esempio I'impiego dell’energia nucleare nel campo
della difesa e delle applicazioni civili — possono determinare nel campo
della morbosita e delle malformazioni.

Gli elevati interventi al predetto Simposio misero in luce le importanti
e in molti casi insospettate possibilita di impiego delle consuete fonti stati-
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stiche sulla morbosita e sulla mortalita nello studio degli accennati fenomeni.
E si ebbe cosi nuova conferma che, come scriveva Angelo Messedaglia or ¢
quasi un secolo, «anche sotto il freddo involucro delle cifre, fra quelle
schiere in apparenza tanto impassibili di numeri che formano l'ordito dei
documenti statistici, palpita pur sempre la vita e possono ascondersi i pil
formidabili problemi dell’umanita ».

Il dialogo, che in quell’occasione pil direttamente si inizid fra cultori
di medicina e cultori di statistica, ¢ proseguito e si & sviluppato un po’
ovunque e comincia a dare i suoi benefici frutti per il felice incontro che si
¢ determinato fra la richiesta di dati da parte dei medici e "adeguamento
della rilevazione e della metodologia statistica rivolte a soddisfare tale ri-
chiesta.

Il crescente interesse dei ricercatori sperimentali alle indagini sta-
tistiche aventi per oggetto i fenomeni della vita ¢ I'espressione di una ten-
denza che in questi ultimi tempi & andata rapidamente sviluppandosi nel
campo della biologia ed in particolare della genetica umana, sull’esempio di
quanto in precedenza era andato verificandosi nel piu specifico campo della
sperimentazione e della genetica agraria. Ad esempio, la necessita di veri-
ficare I'influenza dell’impiego di certe quantita e qualita di fertilizzanti sulla
produzione di determinati prodotti agricoli ha dato luogo a nuovi metodi
statistici di impostazione del piano degli esperimenti nei quali le tecniche
della sperimentazione di laboratorio vengono trasferite sul piano della spe-
rimentazione aziendale effettuata in condizioni corrispondenti a quelle della
concreta pratica colturale, nelle date condizioni ambientali.

Queste nuove tecniche possono trovare speciali applicazioni nel campo
della medicina e della biologia umana, sebbene in questo campo la speri-
mentazione si svolga in condizioni enormemente piu sfavorevoli. Non oc-
corre, invero, qui ricordare che la sperimentazione medica, pur avendo per
oggetto 'uomo e la sua salute, nella generalita dei casi deve avvalersi come
materiale sperimentale non di uomini ma di animali inferiori; e da cid
consegue che i risultati ottenuti debbono essere estrapolati — con tutti
1 rischi che tale estrapolazione comporta — alla specie umana.

Ma questo grave inconveniente della sperimentazione medica puo
essere almeno in certa misura attenuato facendo ricorso all’analisi statistica
dei fenomeni attinenti agli aspetti biologici e patologici delle popolazioni
umane. Di qui l'utilita dell’intervento della statistica tradizionale, affidata
in tutti i Paesi civili a organi tecnicamente e scientificamente idonei alla
impostazione delle varie rilevazioni di interesse generale sia nel campo
medico sia nel campo economico e sociale.

L’impiego della statistica nelle ricerche che si svolgono nel campo
della medicina e della biologia umana, come del resto in altri campi, non
costituisce d’altra parte un fattore per cosi dire esogeno alla ricerca, ma si
configura piuttosto come parte integrante della stessa ricerca scientifica. Ri-
cerca che, quando sia modernamente intesa, non pud non avvalersi del me-
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todo adatto allo studio dei fenomeni di massa quali sono appunto i fenomeni
connessi con la vita umana. Cid non significa affatto che dal punto di vista
medico non abbia grandissimo rilievo la considerazione del singolo caso
individuale, ma vuol dire piuttosto che proprio la conoscenza — acquisita
attraverso 'impiego della ricerca statistica — delle leggi empiriche che
regolano i fenomeni della vita umana pud fornire al medico un prezioso ed
insostituibile aiuto nell’espletamento del suo arduo e nobilissimo com-
pito.

Questi legami per cosi dire costituzionali tra statistica e medicina
sono divenuti sempre pil stretti e palesi nelle pitt avanzate ricerche medi-
che e biologiche di cui interessanti e promettenti esempi sono anche forniti
nelle dotte relazioni e nelle comunicazioni presentate a questo Simposio.

Questa positiva esperienza incoraggia a proseguire sulla strada iniziata:
estendendo via via la sfera di osservazione dei fenomeni e cercando di dare
la priorita a quelli di piti scottante attualita per il loro riflesso umano e so-
ciale qual’® appunto l’argomento cui specificamente & dedicato ’attuale
Simposio.

I desiderata che saranno formulati dagli eminenti cultori di discipline
mediche nel corso di questo Simposio avranno per I'Istituto il valore di un
programma ideale da realizzare con la maggior possxblle sollecitudine con-
sentita dai mezzi disponibili.

Con cid esso & consapevole di adempiere ai suoi fini istituzionali,
fra i quali rientra quello di contribuire al progresso degli studi statistici,
e per tale via, al miglioramento delle condizioni di vita della popolazio-
ne, miglioramento che costituisce la stessa ragion d’essere dei pubblici
ordinamenti di un libero Paese.

Prof. SaLapiNo CraMAROssA - Direttore Generale dei Servizi dell’Igiene
Pubblica e Ospedali del Ministero della Sanita :

Onorevole Sottosegretario, Signor Presidente dell’Istituto Centrale di
Statistica, Signori, sono lieto di porgere a Loro tutti il saluto cordiale
e bene augurante del Ministro della Sanita, Senatore Angelo Raffaele Jer-
volino, e dell’ Amministrazione Sanitaria, che desiderano a mio mezzo espri-
mere all’illustre prof. Giuseppe de Meo ed a tutti coloro che con Lui
hanno curato I'organizzazione di questo Simposio il pilt vivo compiacimento
per la felice iniziativa di riunire qui oggi cultori cosi altamente qualificati
della statistica medica e della oncologia per discutere insieme un argomento
di cosi grande interesse scientifico e pratico, qual’¢ quello concernente « La
Statistica nelle ricerche sui tumori ».
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I progressi conseguiti in questi ultimi anni nel campo della oncologia
clinica e sperimentale sono cosi promettenti da far ritenere di piena attua-
lita questo incontro e sommamente profittevoli, sia per lo studioso di sta-
tistica che per il medico che si ¢ dedicato all’appassionante e tormentoso
problema della lotta contro i tumori, i risultati delle discussioni cui esso
dara certamente luogo.

L’importanza della metodologia statistica nella investigazione biolo-
gica, fino a pochi anni fa riconosciuta, nel settore della medicina, quasi
esclusivamente dai cultori dell’igiene pubblica e della medicina preventiva
in genere, si & oggi affermata in molte altre branche della scienza e della
pratica medica come uno dei fondamentali strumenti per la corretta solu-
zione ed interpretazione di molti problemi che nello studio di esse s’in-
contrano e per riconoscere nell’andamento seriale di alcuni fenomeni colle-
lettivi, quando si disponga, ben inteso, di larga messe di dati, cid che vi ¢
di caratteristico. _

I1 Ministero della Sanita, che conosce le numerose cause di errore che
pregiudicano lo studio dei tumori maligni, che purtroppo si sono ormai
stabilmente insediati al terzo posto del quadro nosologico della morbosita
e della mortalita, e che sa quanto sia urgente riguadagnare il tempo perduto
in detto campo, per mancanza fino ad ora di un efficace coordinamento sia
nelle rilevazioni clinico-statistiche che nello svolgimento delle ricerche di
laboratorio, apprezza il valore scientifico e socio-economico di questo Sim-
posio e pertanto ne seguird i lavori con la diligenza e I'interesse che la loro
importanza meritano.

Con questa assicurazione e nel desiderio di non ritardarne ulteriormente
I'inizio, formulo per la buona riuscita di esso il piu fervido augurio.

On. CresceNzo Mazza - Sottosegretario alla Presidenza del Consiglio dei
Ministri

Se il prof. Cramarossa ha ritenuto opportuno esimersi dall’entrare
negli argomenti tecnici, immaginate come debba sentirmi io, laico in stati-
stica e suddiacono di medicina. Pertanto, mi limiterd a portarVi il saluto
personale del Presidente del Consiglio e quello del Governo, i quali auspi-
cano che dai Vostri lavori possa scaturire, nel campo dello studio sui tu-
mori, una scintilla per il bene dell’'umanita.

Qualche giorno fa non avrei mai pensato di avere I'onore e la gioia di
essere fra Voi, perché i miei calcoli — permettete anche a me di fare un
calcolo statistico — mi facevano prevedere la presenza qui, prima, del Pre-
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sidente del Consiglio, che aveva espresso questo desiderio, poi del Mini-
stro della Sanita, quindi del Ministro del Lavoro, per cui assegnavo a me
probabilita zero. Invece la Provvidenza, non so se quella Divina o. . . quella
umana, ha voluto che io avessi la gioia somma di essere fra Voi e ne
sono particolarmente felice.
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LA STATISTICA NELLO STUDIO DEI TUMORI

« Il cancro nell’'uomo & un esperimento
il cui inizio é ignoto ed il cui risultato
finale ¢é espresso nella statistica della
mortalita per cancro ».

CRraMER (1947)

1. — Lo studio statistico dei tumori non si differenzia sostanzialmente
da quello delle altre malattie. Pitt precisamente, attraverso lo studio stati-
stico ci si pud proporre, da un lato, di chiarire gli aspetti pili propriamente
epidemiologici, dall’altro, di chiarire questioni eziologiche sull’influenza di
determinati fattori ovvero di studiare 'effetto di diverse terapie: nel pri-
mo caso si puo parlare di statistica epidemiologica; negli altri due casi di
statistica eziologica e rispettivamente di statistica terapeutica.

Mi propongo nella presente esposizione di passare in rassegna alcune
delle principali modalita per I’applicazione dei metodi statistici allo studio
dei tumori.

Particolarmente negli studi sul cancro, I'utilizzazione dei metodi stati-
stici segue due direzioni principali: questi metodi facilitano, anzitutto, le
ricerche sperimentali e cliniche sul cancro e, in secondo luogo, servono
di base agli studi epidemiologici. Le indicazioni statistiche fornite da que-
sti studi sul cancro umano hanno un valore scientifico in sé¢ stesse, indi-
pendentemente dalle indicazioni fornite con altri mezzi di indagine. Sol-
tanto notizie sulla frequenza dei casi nuovi di tumori maligni nell’'uomo
permetteranno di determinare in quale misura i numerosi fattori cancero-
geni attualmente noti raggiungono valori significativi per 'uomo. L’utilita
di queste notizie dipende da parecchie condizioni: grado di esattezza dei
dati, eliminazione corretta dei fattori parassiti suscettibili di introdurre un
errore sistematico, fiducia che si pud accordare ai metodi statistici ado-
perati ed omogeneitd dei risultati di studi differenti. A condizione che
sia tenuto debitamente conto degli elementi anzidetti, la scoperta di corre-
lazioni tra la frequenza dei casi nuovi di una certa forma di cancro in
diversi gruppi di popolazione ed alcune caratteristiche della loro storia e
del loro ambiente segna un progresso delle nostre conoscenze, progresso
che non si deve trascurare nell’esplorazione dell’eziologia di quella forma
di cancro.
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— Dalla pubblicazione dei lavori classici di Pott sul cancro degli
spazzacamini nel 1775 gli studi consacrati all’eziologia del cancro sono
divenuti sempre pilt numerosi. Pott aveva gia non solo descritto le mani-
festazioni cliniche e la eziologia di questa varieta di cancro, ma anche
indicate alcune misure preventive. Piu di 140 anni, tuttavia, trascorsero
prima che il cancro fosse provocato sperimentalmente e che il corpo me-
dico avesse pienamente compreso 'importanza degli studi statistici e spe-
rimentali. A questo riguardo ¢ interessante notare che, dopo i lavori di
Young e Russell, che dimostrarono nel 1926 I’esistenza di un rapporto
causale tra il consumo di alcool e la frequenza del cancro della parte supe-
riore del tubo digerente, praticamente nulla fu compiuto per confermare
questa importante scoperta.

3. — Punto iniziale di tutta la ricerca sul cancro ¢ I’esperienza medica
sull’'uomo affetto da cancro.

Questa trova la sua base numerica nella rilevazione diagnostica degli
ammalati di cancro in una popolazione (statistiche della morbosita); dei cu-
rati chirurgicamente o con mezzi medici per cancro (statistiche ospedaliere);
dei morti per tumori (statistiche della mortalita) ed infine nei rilievi anatomo-
patologici (statistiche dei Settorati).

— Non si ha pit il diritto, attualmente, di dubitare che alcuni
stud1 rlguardann I’eziologia dei tumori possano condurre alla scoperta di
nuovi metodi profilattici.

L’effetto cancerogeno di alcuni fattori ha potuto essere messo in evi-
denza sia sperimentalmente che statisticamente: ¢ questo il caso per la
resina, 1 coloranti a base di anilina, il catrame, le sostanze radioattive
ed i raggi X. Pil spesso, sono stati incriminati fattori diversi, senza al-
cuna prova scientifica. Si ¢ affermato che un parto favorisce la comparsa
del cancro del collo dell’utero, che la frequenza del cancro dello stoma-
co in Svezia ed in Cecoslovacchia era tre volte piu grande che in Inghil-
terra, che il cancro della mammella era quasi inesistente nelle donne giap-
ponesi, che il cancro era molto piu frequente tra gli italiani delle provincie
settentrionali che tra gli italiani del Sud; che in India, dove convivono
nella stessa terra e con lo stesso clima, milioni di ebrei, maomettani ed
indu, il cancro del pene non si osserva affatto tra gli ebrei, nei quali la
circoncisione viene eseguita subito dopo la nascita; ha un’incidenza del
2,9 9 tra i maomettani nei quali la circoncisione viene praticata nell’in-
fanzia (tra i 3 ed i 14 anni); e, infine, tra gli indy, nei quali la circonci-
sione non viene eseguita, si ha un’incidenza del 26,7 %, di tutti i tumori.

Fin quando queste ipotesi non saranno sottoposte alla prova rigorosa
dell’esperienza e alla analisi statistica, non avranno alcun valore pratico ed
i ricercatori che si dedicheranno a studi statistici sul cancro dovranno
sempre superare difficolta molto considerevoli.



LA STATISTICA NELLO STUDIO DEI TUMORI 15

5. — La maggior parte delle statistiche del cancro sono basate sull’ana-
lisi delle schede di morte. Ora, si hanno motivi per dubitare, talvolta,
dell’esattezza delle diagnosi che figurano su questi documenti. In tal modo
Clemmesen, Capo del servizio di registrazione del cancro a Copenhagen,
ha potuto stabilire che la maggiore proporzione, in Svezia in confronto con
I'Inghilterra, dei casi di cancro dello stomaco si spiegava in parte con il
fatto che in alcune provincie svedesi gli atti di morte sono compilati da
ecclesiastici. D’altro lato, ¢ impossibile stabilire statistiche dei casi di cancro
con qualche probabilitd di trarne conclusioni utili in mancanza di stati-
stiche demografiche adeguate.

Un confronto statistico ¢ privo di significato scientifico se 1 dati non
sono classificati secondo il sesso, le classi di etd, i gruppi professionali
ed etnici della popolazione o secondo altre caratteristiche proprie alle que-
stioni studiate. Nella maggior parte dei casi ¢ impossibile disporre di tali
dati. Infine, la ricerca sperimentale troppo raramente sostiene I’analisi
statistica. ' '

In queste condizioni, numerose interessanti constatazioni statistiche
sono condannate a restare nel loro stato di ipotesi.

6. — Comincero la mia esposizione con le statistiche della mortalita.
Purtroppo ancora non ¢ stato realizzato 'accordo generale sulla definizione
statistica del termine cancro, in relazione alle categorie che figurano nel
Manuale di classificazione statistica internazionale delle malattie, trauma-
tismi e cause di morte. Invero, nelle nomenclature internazionali delle ma-
lattie e cause di morte che hanno preceduto il « Manuale » suddetto, la
malattia di Hodgkin, la leucemia e ’aleucemia, la micosi fungoide (rispet-
tivamente classificate sotto i numeri 201, 204, 205 della revisione del 1948)
al pari di alcune altre malattie meno frequenti, di scarsa importanza nu-
merica, che figurano sotto i numeri di codice 200-205, non erano consi-
derate come affezioni neoplastiche. Al fine di far scomparire ogni incer-
tezza sulla definizione statistica del cancro, ferma restando la comparabi-
lita delle statistiche future con quelle anteriori, il Sottocomitato degli
esperti dell’O. M. S. per la registrazione dei casi di cancro e la loro pre-
sentazione statistica, nella sua prima sessione tenuta a Parigi dal 6 al 10
marzo 1950, raccomandd:

a) che il totale delle morti dovute al cancro fosse stabilito sulla
base dei numeri di codice 140-205 della classificazione statistica interna-
zionale (1948);

b) che si indicassero egualmente, al fine di consentire il confronto
con le statistiche precedenti, i sottogruppi seguenti:

1) cancro, non compresa la malattia di Hodgkin, la leucemia e
I'aleucemia: n. 140-205, eccettuati i numeri 201 e 204,

2) malattia di Hodgkin: n. 201,

3) leucemia ed aleucemia: n. 204.
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7. — Occorre rilevare, a questo punto, che nell’attuale classificazione
internazionale delle malattie, traumatismi e cause di morte, sorgono alcuni
problemi. Tra questi, si possono citare, particolarmente: @) I'insufficienza
di particolari per alcune localizzazioni; b) I'inclusione di localizzazioni
secondarie nelle stesse sottosezioni delle localizzazioni principali; ¢) la
difficolta di presentare 1 dati statistici, quando sulle schede di morte il
cancro ¢ riportato ad altre cause; d) una certa mancanza di precisione
nelle definizioni delle diverse localizzazioni, dovuta al fatto che la classifi-
cazione del tumori si basa sia sulla localizzazione anatomica, sia sulle carat-
teristiche istologiche.

8. — Nel 1951 il Subcommittee of the Statistics Committel dell’ American
Cancer Society, ha pubblicato un « Manuale » della nomenclatura e della
codificazione dei tumori. Questo manuale presenta una classificazione dei
tumori secondo la varieta istologica ed il grado di malignita e contiene
un ampio indice alfabetico dei termini inglesi attualmente utilizzati per
descrivere I'istogenesi nei neoplasmi. Se, da un lato, I'elaborazione di que-
sto manuale, primo sforzo serio di preparazione di un codice fondato sulla
istologia ai fini di studi statistici, costituisce un progresso importante verso
lo stabilimento di un sistema generale di classificazione dei tumori, dall’altro,
si debbono sottolineare le difficolta che hanno incontrato gli autori di tale
manuale. Esse provengono, in parte, dal fatto che non ci si puo fondare
su alcuna classificazione il cui valore sia riconosciuto in maniera generale,
ma sono soprattutto da riportare alla mancanza di uniformita nell’impiego
della nomenclatura istologica attuale. Alcuni patologi utilizzano lo stesso
termine istologico per designare tumori che differiscono per le loro localiz-
zazioni primitive e che, per questo fatto, dovrebbero essere oggetto di
descrizioni istologiche differenti; per effetto di questa pratica si ¢ stati
purtroppo costretti a ricorrere a termini anatomici per consentire la diffe-
renziazione di questi tipi di tumore nella classificazione istologica.

In seguito, I'Unione internazionale contro il cancro (U.C.C.) si e
incaricata di proseguire i lavori relativi a questo manuale. Dopo I'appro-.
vazione del progetto definitivo da parte del « Simposio sulla nomencla-
tura dei tumori umani», durante il VI Congresso internazionale del cancro
di San Paolo (Brasile) nel 1954, I’Unione ha rinviato questo documento
all’O.M.S. per la distribuzione, I’esame e le osservazioni. Nel corso del
secondo semestre 1956, I’O.M.S. distribui alcune migliaia di esemplari
del codice.

Evidentemente, sara possibile esprimere una opinione sul valore del
codice solo dopo parecchi anni di applicazione.

9. — In occasione della 72 revisione della Classificazione statistica
internazionale, che ebbe luogo a Parigi nel 1955 ed entro in vigore il
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10 gennaio 1958, la sola variazione importante subita dal capitolo dei tu-
mori € stata I’adozione di una serie di suddivisioni a quattro cifre, secondo
la localizzazione anatomica della lesione per parecchie sedi di tumori ma-
ligni. Queste modificazioni seguivano molto da vicino la classificazione
con suddivisioni a quattro cifre, secondo la localizzazione anatomica, pro-
posta nel secondo rapporto del Sottocomitato per la registrazione dei casi
di cancro ed approvata dal Comitato di esperti delle statistiche sanitarie
nel suo terzo rapporto. L’applicazione del capitolo dei tumori solleva an-
cora alcune difficolta ed in particolare:

a) le disposizioni relative alla classificazione delle sedi multiple non
sono uniformi per tutte le rubriche;

b) per alcuni tipi di tumore non si sa bene se la classificazione si
debba fare secondo la localizzazione anatomica o secondo la natura isto-
logica del tumore;

¢) le liste delle varieta istologiche che figurano nella classificazione
internazionale e che debbono essere classificate sia come maligne sia come
benigne, quando questo carattere non ¢ specificato, non sono del tutto
soddisfacenti;

d) P'inclusione di tumori secondari (cio¢ le rubriche 156, 165 e 198)
nel gruppo stesso delle rubriche che riguardano i tumori maligni — e
che per la maggior parte si riferiscono alle sedi primitive — ha deter-
minato alcuni inconvenientt.

10. — Un progetto di Nomenclatura istologica dei tumori umani, inol-
tre, ¢ stato stabilito, in inglese, latino, francese e spagnolo, dal Comitato
per la nomenclatura dei tumori dell’Unione internazionale contro il
cancro. Questa nomenclatura, accompagnata da una lista di riferimenti
a illustrazioni istologiche di ciascun tipo di tumore che figurano in ma-
nuali largamente utilizzati, ¢ destinata a servire agli studi anatomo-pato-
logici e non agli studi statistici e, sotto le sue forme di progetto, ¢ stata
distribuita agli anatomo-patologi ed alle istituzioni che si interessano del
cancro, con osservazioni, critiche e suggerimenti.

11. — Tornando alle statistiche della mortalita e volendo, ora, espri-
mere un parere sul loro valore nello studio dei tumori, si deve osservare
che tali statistiche non consentono di misurare in maniera sicura la fre-
quenza globale del cancro, n¢ quella dei casi nuovi, in quanto i tassi di
sopravvivenza variano con i diversi tipi di tumore. Solo per alcuni tipi,
aventi un elevato quoziente di letalitd, quali il cancro del polmone e dello
stomaco, i dati relativi alla mortalit) forniscono indicazioni corrette sulla
estensione del problema, almeno in una misura corrispondente al grado di
esattezza delle diagnosi riportate sulle schede di morte. Inoltre si deve
ricordare che il valutare la frequenza del cancro solo in base ai dati sulla
mortalitd pud determinare grandi errori anche per un’altra causa. Frequen-
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temente accade, infatti, che le diagnosi riportate sulle schede di morte non
sono sempre esatte e si deve quindi tener conto degli errori diagnostici.
Questo fatto fu gia messo in particolare rilievo nel 1925, da quel grande
statistico italiano che larga parte della sua attivita scientifica dedico allo
studio delle statistiche mediche e biologiche ed in particolare alle sta-
tistiche dei tumori : Alfredo Niceforo. Si puo dire che il numero dei morti
per t. m., quale risulta dalle statistiche delle cause di morte, ¢ in effetti
inferiore alla realta. Molto spesso vengono indicate nelle schede di morte
malattie per cosi dire mascheranti, quali marasma senile o senilita, ulcera
gastrica, ecc., mentre si tratta, in realtd, di una morte per cancro, ovvero,
ancora, molte morti dovute al cancro vengono classificate tra altre cause
(uremia, emorragie, ecc.), che sono soltanto la causa finale di un processo
neoplastico.

Tuttavia, 1 dati sulla mortalitd sono una buona fonte di indicazioni,
soprattutto quando essi sono classificati secondo l'eta, il sesso, la razza
ed altri caratteri demografici; del resto essi sono stati largamente adope-
rati per descrivere la situazione del cancro nella collettivita considerata.
Essi poi presentano il vantaggio di poter essere regolarmente consultati
dove funziona normalmente un servizio di statistica dello Stato Civile.

12. — Solo uno studio sistematico, con metodi uniformi, della morbo-
sita puo fornirci dati attendibili che consentano di giungere a conclusioni
adeguate. Il primo sistema impiegato a tal fine & stata la rilevazione degli
infermi che esistevano ad un determinato momento. Nel Baden, durante
gli anni 1904 e 1905, si richiese a tutti 1 medici ed a tutti gli Ospedali 'invio
di dati riguardanti tutti 1 cancri e sarcomi osservati durante l’intero anno.
Nel 1904 risposero il 61 9, dei medici ed Istituti consultati; nel 1905
solo il 45 9.

In Italia, negli anni 1923 e 1925, fu svolta un’ampia rilevazione a
cura della Lega nazionale per la lotta contro il cancro.

13. — Un altro metodo ¢ quello della denuncia obbligatoria sul modello
delle denuncie di malattie infettive, che pero presenta un grande inconve-
niente in quanto il minimo di notizie utili delle quali si ha bisogno per
ciascun caso di cancro supera largamente 1 dati normalmente forniti nelle
denuncie di malattie infettive. Dati sull’etd, sul sesso del malato e sulla
localizzazione primitiva del cancro sono indispensabili; d’altro lato, ¢ molto
utile avere anche altre notizie: tipo istologico, modo di diagnosi e natura
del caso (caso nuovo, ricaduta o ripresa evolutiva). D’altra parte, la de-
nuncia obbligatoria ha il vantaggio di dare notizie che si rischierebbe di
non poter ottenere in altro modo, a causa del loro carattere confidenziale.

14. — Le inchieste speciali sul cancro consistono nel procurarsi notizie
in una zona determinata di popolazione nota, attraverso medici esercenti
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all’Ospedale o in clientela, su tutti i casi di cancro diagnosticati, trattati
o osservati nel corso di un periodo dato. Si puo ricordare, ad es., I'inchiesta
eseguita sulla distribuzione del cancro in 10 grandi citta degli Stati Uniti
d’America. Le stesse zone sono state studiate due volte: la prima inchiesta
considerava 1 casi di cancro diagnosticati, trattati o osservati dal 1937 al
1939; la seconda si riferiva agli anni dal 1947 al 1949. La tecnica delle
inchieste & stata oggetto di un’altra applicazione negli Stati Uniti in occa-
sione dello studio sulla morbosita per cancro nello Stato di Jowa. In Europa
si pud citare l'inchiesta gia ricordata eseguita in Italia nel 1923-1924,
sotto gli auspici della Lega italiana per la lotta contro i tumori e lo
studio eseguito nel Dipartimento del Loir-et-Cher (Francia) sulla comparsa
di nuovi casi nel 1951 e nel 1952.

15. — Si possono, poi, ottenere statistiche del cancro, tratte da inchieste
sulla morbosita delle famiglie, da studi sulla morbosita ospedaliera, da dati
delle assicurazioni sociali, dagli schedari delle compagnie di assicurazione
sulla vita, dalle rilevazioni riguardanti I’assenteismo e dalle osservazioni
cliniche dei medici pratici.

In generale, la quantitd di osservazioni che si ottengono normalmente
sul cancro, a partire da queste fonti, & insufficiente. In occasione di in-
chieste nelle famiglie, o l'informatore non sa se ha un tumore o, anche,
se lo sa, non puo dare le notizie mediche precise che richiede lo studio
del cancro, cioé la localizzazione primitiva, il tipo istologico, il metodo di
diagnosi. Le statistiche di morbositd ospedaliera, a parte il loro carattere
selettivo, hanno I'inconveniente di essere stabilite per uscite piuttosto che
per persone, per cui un individuo affetto da cancro puo figurarvi parecchie
volte, il che determina una sopravalutazione.

Egualmente, le statistiche delle assicurazioni sociali (INam, INADEL,
ENPas, ecc.), che sono stabilite principalmente per la gestione delle pre-
stazioni di assicurazioni sociali, in generale non forniscono indicazioni
sufficienti sulla morbosita.

Le osservazioni compiute in Inghilterra hanno mostrato che gli sche-
dari dei medici pratici sono una fonte di diagnosi degna di fede, ma hanno
I'inconveniente di non fornire regolarmente altre notizie oltre la diagnosi.
In complesso, si pud dire che ogni inchiesta o metodo di registrazione,
che non ¢ espressamente adattato al cancro, non fornisce le notizie neces-
sarie. Tuttavia, ognuna di queste fonti, se ¢ da sola insufficiente, puo costi-
tuire la base di un’inchiesta speciale sul cancro.

16. — Il metodo migliore, pero, per avere dati sulla frequenza dei
tumori ¢ quello della istituzione di un registro dei tumori. Fin dal secolo
XIX erano tenuti, per uso interno, registri dei tumori nei quali si racco-
glievano le notizie relative ai cancerosi di un ospedale o gruppi di ospe-
dali. La registrazione dei casi di tumore ¢ un sistema consistente nel te-
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nere un registro centralizzato nel quale sono registrati i malati di un in-
tero territorio: Paese, Stato federato o altra grande regione ben delimitata.

Le possibilita di raccogliere notizie sicure si sono considerevolmente
migliorate, via via che si sviluppavano 1 mezzi diagnostici e la standardiz-
zazione dei metodi diagnositici, per cui in parecchi paesi sono stati creati
sistemi centralizzati di registrazione dei casi di tumore. '

In Danimarca, per iniziativa del dott. Clemmesen, nel 1942 & stato
inaugurato il Registro del cancro.

In Inghilterra e Galles dal 1945 funziona un registro del cancro negli
Ospedali e si ¢ stabilita una indagine geografica nel distretto di Oxford.

In Francia 1lunstitut National d’Hygiéne ha stabilito nel 1943 una
Enquéte permanente sul cancro, al fine di intraprendere particolarmente
studi longitudinali di cancerosi ed ha stabilito una inchiesta geografica,
gia ricordata, nel Dipartimento di Loir-et-Cher.

In Norvegia la registrazione del cancro data al 1952, in Finlandia e nel
Belgio al 1953, ed in Islanda e nei Paesi Bassi al 1954. In Austria la regi-
strazione dei casi di tumori ¢ iniziata recentemente; piani per la istituzio-
ne di registri di cancro sono in preparazione in Svezia ed in Germania.

Per quanto riguarda I'ftalia, ricorderd che, ad opera e per iniziativa
del Prof. Anglesio, ¢ stato creato un servizio di registrazione dei tumori
limitatamente al Piemonte.

Fuori di Europa un registro del cancro ¢ stato creato in Nuova Ze-
landa nel 1948. Negli Stati Uniti d’ America parecchi Stati hanno adottato
questo sistema, ad esempio il Massachussetts (1927), il Connecticut e lo
Stato di New York (1940), al di fuori della citta di New York, la Cali-
fornia (1947) e la Pensilvania (1948). Un centro di registrazione dei casi
di cancro ¢ stato aperto in Israele nel 1954.

I registro & stato creato ed ¢ finanziato dall’Amministrazione Centrale
in Inghilterra e Galles, in Francia e in Nuova Zelanda. Il registro dei
Paesi Bassi ¢ tenuto dall’Associazione nazionale contro il cancro. Nei
Paesi scandinavi la gestione ed il finanziamento delle registrazioni sono
assunte congiuntamente dalle Associazioni nazionali contro il cancro e
dalle Autorita sanitarie. Negli Stati Uniti questa registrazione ¢ assicurata
dai Servizi di Sanitd degli Stati.

17. — Nei registri del cancro si trovano le indicazioni necessarie per
valutare 1 risultati del trattamento e per confrontare 'efficacia di differenti
metodi di trattamento. Studi particolareggiati di tal genere possono essere
convenientemente fatti solo in istituzioni particolari o in gruppi di isti-
tuti che collaborino sulla base di principi fissati di comune accordo. Le
cartelle di registri centrali del cancro che raccolgono dati provenienti da
diversi ospedali, dispensari e gabinetti medici sono meno adatte a tal fine,
poiche questi dati sono eterogenei sotto parecchi aspetti: stadio clinico,
tipi di malati, scelta ed applicazione del trattamento, ecc.
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I registri del cancro che coprono vasti territori non sono adatti per
lo studio particolareggiato di alcuni aspetti della terapia del cancro, ma
forniscono una base per il calcolo dei quozienti di sopravvivenza dei ma-
lati per grandi categorie di trattamento e per stadi del tumore.

Ricordero ad esempio lo studio del General Register Office di Inghil-
terra e Galles sui quozienti di sopravvivenza, durante cinque anni, per
diverse localizzazioni del cancro, in base ai dati del Registro nazionale del
cancro. Uno studio analogo figura nell’analisi completa dei dati del Re-
gistro del cancro dello Stato del Connecticut (Stati Uniti di America),
per gli anni 1935-1954. Studi sul trattamento e la sopravvivenza sono
stati eseguiti anche in Francia dall’Institut National d’Hygiéne.

18. — Oltre ai quozienti di sopravvivenza ora ricordati, in base ai dati
riportati sul registri, si puo calcolare anche il quoziente di guarigione ap-
parente.

Indicheremo con V' il numero di malati che si sa che sono viventi;
di questi V, non presentano segni evidenti della malattia, I/, sono affetti
da cancro; V, quelli nei quali la presenza del cancro ¢ incerta; con D
il numero dei pazienti dei quali il decesso & noto e di questi, D, non
presentano segni apparenti della malattia al momento del decesso, D,
sono affetti da cancro e D, quelli nei quali la presenza del cancro era
incerta al momento del decesso; con P infine, il numero di pazienti per-
duti di vista alla fine del periodo di osservazione (anno).

Il quoziente grezzo di sopravvivenza si ottiene, dividendo il numero
di persone note come viventi, al termine del periodo considerato, per il
numero totale delle persone che erano viventi all’inizio di questo periodo:

T Speses = ——0——
V+D+P

Esistono naturalmente diversi modi di correzione del quoziente grezzo
che consentono di tener conto della mortalita naturale. Si puo particolar-
mente indicare il seguente: il quoziente corretio di sopravvivenza si ottiene
dividendo il quoziente grezzo, definito precedentemente, per la probabilita
che si ha in una popolazione, la cui composizione per eta ¢ simile a quella
dei pazienti che compongono il gruppo studiato, di non morire nel cor-
so del periodo considerato per una qualunque causa diversa dal cancro
della localizzazione in questlone

Generalmente, per la maggior parte delle localizzazioni questa proba-
bilita (P,) non ¢ sensibilmente differente dalla probabiliti di non decesso
che tiene conto di tutte le cause di decesso possibili:

T Sgrez:o

T S corr —
P,
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Il quoziente grezzo di guarigione apparente durante il primo anno a
partire dal punto iniziale si ottiene dividendo il numero di persone viventi
che non presenta segni della malattia al termine di dodici mesi, per il
numero totale di persone che erano viventi all’inizio di questo periodo.

V

o

T ng::u e
V+D+ P

Per periodi di 2, 3, 4 ¢ 5 anni il denominatore della frazione & lo
stesso di quello che ¢ stato utilizzato alla fine del primo anno; ma per i
periodi consecutivi di un anno, dopo 5 anni, ¢ sostituito dal numero di
persone viventi che non presentano segni della malattia all’inizio dell’anno
considerato.

Esistono anche diversi metodi per correggere il quoziente grezzo di
guarigione apparente. Si puo particolarmente indicare il seguente: il quo-
ziente corretto di guarigione apparente durante il primo anno si ottiene
modificando il quoziente grezzo prima definito, al fine di tener conto
dei pazienti il cui stato, alla fine del periodo, era incerto, come anche
della durata di vita, durante la quale nel corso dei dodici mesi consi-
derati le persone decedute sono state indenni da segni della malattia.

¥D,\-+P)
2 " D, +D.
V+D+P

Vol + g )+ (1 #
Tchrr: 2 <

Per i periodi consecutivi al primo anno, sard opportuno procedere
come nel caso del quoziente grezzo.

Inoltre, i dati statistici riguardanti i risultati terapeutici debbono
essere presentati in maniera chiara e senza ambiguitd. A tal fine sono
molto utili le rappresentazioni grafiche, ed in particolare gli istogrammi
ideati dall’Istituto nazionale di igiene in Francia.

E ovvia I'importanza che riveste ai fini dei calcoli dei quozienti sud-
detti il poter stabilire 'inizio della malattia nel tempo. Nella maggior parte
degli studi sulla morbosita per cancro, in particolare di quelli che sono
basati sui registri del cancro, un caso di cancro & considerato come tale
a partire dalla data della prima diagnosi o all’inizio del trattamento o della
registrazione. Quando le statistiche sono completate dai dati dei registri
di morte, questi casi supplementari sono giunti generalmente alle stati-
stiche nell’anno di morte. Questo procedimento non ¢ del tutto soddi-
sfacente per stabilire statistiche di frequenza dei casi nuovi, in particolare
secondo I’etd, e si & ritenuto che la data di comparsa dei primi sintomi
— sebbene possa essere soggetta a notevoli variazioni — darebbe forse
una migliore approssimazione della data reale d’inizio della malattia. Si
puo dire che la questione ¢ molto complessa e richiede ancora un lungo
studio.
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19. — A seconda che la rilevazione dei dati ¢ pitt o meno completa,
i registri del cancro si possono utilizzare o meno per studiare la frequenza
dei casi nuovi di cancro di diverse localizzazioni in una popolazione data.

I registri del cancro permettono ancora di eseguire studi epidemio-
logici relativi al sesso, all’eta, alla razza, alla situazione matrimoniale,
alla professione, ¢cc., come anche a questo o quel presunto fattore carci-
nogeno. '

Le notizie riportate nei registri del cancro possono ugualmente chia-
rire studi genetici riguardanti le possibili relazioni tra caratteri ereditari
e la comparsa di tipi particolari di tumore.

I malati iscritti nei registri (trattati e non trattati) costituiscono una
popolazione che, se seguita, si presta a studi statistici longitudinali sul
cancro.

20. — I registri del cancro possono rendere grandi servizi alla lotta
contro il cancro ed all’organizzazione delle cure mediche ed anzi, talvolta,
essl sono stabiliti anzitutto a questo fine.

Essi forniscono un mezzo per ritrovare il malato, per trattarlo o sor-
vegliare il suo stato, il che permette di assicurare la continuita dei servizi
medici e facilita il lavoro per stabilire le cure del medico curante. I re-
gistri del cancro sono particolarmente vantaggiosi nel luogo stesso ove
sono assicurati questi servizi, e cio¢ negli ospedali o al centro anticance-
10so.

I registri piu sviluppati, che coprono vasti territori, consentono di
fare la tabulazione e I’analisi di diversi fattori importanti per la lotta con-
tro il cancro, quali, ad es., proporzione di malati che seguono un dato
trattamento, stadio al quale la diagnosi ¢ stata posta, intervallo tra la data
dei primi sintomi e quella della diagnosi, periodo di attesa prima del trat-
tamento, tipo e luogo del trattamento.

I registri del cancro, infine, costituiscono archivi nei quali si possono
consultare serie di casi per ricerche cliniche.

21. — I metodi di registrazione e gli accorgimenti speciali, relativi
alla tenuta del registro variano secondo gli scopi assegnati al sistema. Si
possono distinguere tre grandi gruppi tra i vari sistemi di registrazione
che esistono attualmente:

1) registrazione di tutti i casi ospedalizzati, completata, talvolta,
dalla registrazione dei decessi, senza accorgimenti particolari per la sorve-
glianza regolare dei casi. Tra i sistemi di questo gruppo si pud ricordare
il registro del cancro in Danimarca, che ¢ principalmente destinato a for-
nire indicazioni sulla morbosita e valutazioni sulla differenza di frequenza
dei casi nuovi. Il registro costituisce egualmente una fonte di archivi per
le ricerche cliniche e anatomo-patologiche ed un quadro per gli studi di
sorveglianza dei casi;
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2) registri che prevedono non solo la registrazione dei casi in vi-
sta di studi sulla frequenza dei casi nuovi, ma anche la sorveglianza per-
manente dei malati. Come esempi di questo sistema, si possono citare i
registri che esistono in Inghilterra e Galles, in Nuova Zelanda e, negli
Stati Uniti d’America, nel Connecticut;

3) sistemi di registrazione che sono destinati non allo studio della
frequenza dei casi nuovi, ma alla sorveglianza permanente di una serie
limitata di casi. Talvolta la registrazione & seguita solo in centri antican-
cerosi specializzati. Si puo ricordare, ad esempio, I'enquéte permanente sur
le cancer in Francia, che ¢ un casellario centralizzato di tutti i malati trat-
tati negli Ospedali francesi del cancro. Questi ammalati sono seguiti ogni
anno per almeno dieci anni.

22. — Un registro del cancro non ha alcun valore in se stesso. Esso
si giustifica solo se risponde veramente al suo oggetto o se si pud consta-
tare che esso fornisce indicazioni utili o assicura un servizio utile.

E evidente che un registro dei cancerosi per Ospedali o gruppi di Ospe-
dali si giustifica pienamente, perche esso risponde ai bisogni di questi
Istituti. All’estero numerosi Ospedali o Centri anticancerosi, che assicu-
rano la diagnosi, il trattamento e la sorveglianza dei casi di cancro, hanno
aperto e tengono un registro di questo genere.

Il problema ¢ differente se si tratta di un registro centrale che riceve
indicazioni sui casi a partire da fonti molto diverse. Questo registro puo
ancora rendere utili servizi alle istituzioni che comunicano le indicazioni,
ma mira soprattutto a consentire gli studi statistico-epidemiologici prima
ricordati. I servizi che rende il registro centrale debbono giustificare il
lavoro che richiedono la trasmissione continua di dati da parte degli ospe-
dali e centri informatori e la tenuta del casellario centrale.

Prima di decidere la creazione di un registro del cancro occorre valu-
tare 1 seguenti punti:

1) Oggetto del registro. Sara il registro uno strumento destinato a
facilitare il controllo dei servizi medici e le ricerche sul cancro?

2) Campo coperto. Il campo coperto da un registro dipende dal suo
oggetto: puo essere un Ospedale o un gruppo di Ospedali, per i registri
locali, o anche una regione, uno Stato federato o un Paese intero, per i
registri corrispondenti. La scelta tra un’applicazione che si estende ad un
intero Paese ed un’applicazione limitata ad una parte determinata di questo
dipende, tra I'altro, dal tipo di organizzazione dei servizi medici e dalla
estensione del Paese. Un’organizzazione medica di tipo centralizzato faci-
lita la creazione ed il funzionamento di un sistema nazionale sia nei piccoli
Paesi che nei grandi Paesi. Nei Paesi molto grandi un’applicazione estesa
a tutto il territorio nazionale rischia di essere meno economica e meno
vantaggiosa e si ottengono, talvolta, piti facilmente le informazioni neces-
sarie limitando il campo coperto dal registro ad una regione pil ristretta.
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3) Fonti dei dati. Le notizie riportate nei registri del cancro si
fondano sulle indicazioni fornite, sia obbligatoriamente (ad es. in Nor-
vegia) sia facoltativamente, dagli Ospedali e dai Dispensari anticancerosi.

A questi dati si aggiungono spesso quelli delle schede di morte in
cui il cancro ¢ indicato come causa di morte. Si tratta allora di cancerosi
che erano sfuggiti alla registrazione durante la loro vita o di persone nelle
quali la diagnosi di cancro ¢ stata posta per la prima volta nel momento
della morte.

4) Locakizzazioni da considerare. Norma comune ¢ di includere i
tumori maligni di tutte le categorie. In alcuni casi si registrano i tumori
senza tener conto del loro carattere maligno o non, ad esempio il papil-
loma della vescica ed i tumori endocranici. Allora si debbono distinguere
le forme sicuramente maligne dalle altre. '

5) Notizie da raccogliere. 11 registro rischia di fallire se vi si fa
figurare un numero troppo grande di dati. Le notizie pit frequenti sono
le indicazioni personali sui malati — etd, sesso, razza, stato civile, profes-
sione, luogo di nascita, luogo di residenza, ecc. — e 1 dati sul cancro:
data di comparsa dei primi sintomi, stadio clinico al momento della dia-
gnosi iniziale, diagnosi isto-patologica, tipo di trattamento praticato, consta-
tazioni fatte al momento degli esami di controllo, risultati finali della te-
rapia. Secondo i bisogni speciali ai quali risponde il registro, vi si pos-
sono aggiungere altre indicazioni, quali ad esempio ’esistenza di un can-
‘cro in gemelli o in parenti prossimi.

6) Persone responsabili del registro dei casi di cancro. La persona respon-
sabile della sorveglianza e del funzionamento di un registro sul cancro
deve conoscere allo stesso tempo gli aspetti medici e gli aspetti statistici
del cancro ed essere capace di assicurarsi la collaborazione permanente
degli Istituti informatori.

7) Utilizzazione dei dati. E necessario procedere all’analisi dei dati
accumulati nel registro del cancro per determinare lefficacia di questi
registri e per orientare i lavori di registrazione.

La pubblicazione di studi che utilizzano i dati che figurano nel re-
gistro suscitera l'interesse delle persone che forniscono le notizie.

L’esperienza mostra che la miglior maniera di conservare l'interesse
e la buona volonta degli Istituti informatori consiste nel dar la prova del-
Putilita delle notizie fornite da essi.

8) Importanza del registro del cancro nelle ricerche generali sul cancro.
Un registro del cancro non deve essere soltanto uno strumento statistico
indipendente dalle altre ricerche sul cancro. I servizi di registrazione del
cancro, per essere efficaci, debbono lavorare in stretta collaborazione con
1 servizi di ricerca sui vari aspetti sul cancro (biologia, clinica, laboratorio,
anatomia patologica) e stimolare gli studi pratici sull’epidemiologia del
cancro o parteciparvi.
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23. — Nel campo dei tumori, il metodo epidemiologico, che si basa
essenzialmente sulla statistica, serve a studiare la comparsa dei casi di
cancro in quanto essi costituiscono non casi clinici individuali, ma gruppi
di casi che si producono in una popolazione data. Gli elementi che si
prendono ordinariamente in considerazione nelle ricerche epidemiologiche
sul cancro sono 1 seguenti:

a) esistenza di tendenze, quale ad esempio, I’aumento sensibile della
mortalita per cancro polmonare nel corso di questi ultimi anni;

b) gruppi razziali ed etnici;

¢) differenze per sesso, ad es. nel cancro della mammella e nel
cancro del polmone;

d) differenze per eta, quale ad esempio la distribuzione caratteri-
stica per etad per le diverse forme di cancro;

e) attivitd genito-ormonale, quale ad esempio nel cancro della mam-
mella e dell’'utero;

f) luogo di residenza, quale ad esempio la differenza di frequenza
dei casi nuovi tra due regioni di un Paese o tra due Paesi;

2) suolo ed acqua;

h) fattori professionali;

7) regime alimentare;

l) inquinamenti atmosferici;

m) radiazioni ionizzanti;

n) abitudini personali, quali, ad es., il consumo di alcool e di tabacco;

0) situazione economico-sociale e regime di vita.

24. — Le fonti di dati per gli studi epidemiologici sono le seguenti:
1} statistiche di mortalita;
2) statistiche di morbosita, cio¢ le diverse specie di statistiche di
frequenza dei nuovi casi; '
3) studi pratici destinati a raccogliere notizie che le fonti correnti
di dati sulla mortalitd e sulla morbosita non forniscono normalmente.

25. — Gli studi pratici possono riguardare forme particolari di can-
cro e comprendere la ricerca dei fattori responsabili possibili (ad es. le
recenti ricerche sull’eziologia del cancro polmonare) o anche sulla distri-
buzione delle varie forme di cancro nelle zone che presentano caratteri
speciali peristatici o altri, che possano essere in correlazione con la fre-
quenza in queste zone dei nuovi casi di alcuni tipi di cancro.

La tecnica adoperata negli studi pratici puo essere prospettiva o retro-
spettiva.

Negli studi prospettivi si sceglie un dato gruppo di popolazione,
che si segue progredendo nel tempo al fine di determinare la frequenza
dei nuovi casi di una particolare forma di cancro in questo gruppo in
confronto con la popolazione generale o con un gruppo controllo. Nel
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metodo retrospettivo si studia, risalendo nel tempo, un gruppo di persone
nelle quali ¢ stata diagnosticata la forma di cancro che ¢ oggetto di studio,
al fine di determinare se queste persone presentino una caratteristica che
le distingua da quelle che non sono affette dalla malattia considerata.

Nelle due forme di studio occorre scegliere con molta cura un gruppo
controllo adatto, al fine di eliminare le possibili fonti di errore sistematico.
Ad esempio, negli studi riguardanti una forma particolare di cancro tra
i malati di un Ospedale, il gruppo controllo potrebbe essere un campione
scelto a caso nella popolazione non ospedalizzata o un gruppo di malati
dello stesso Ospedale affetti da altre forme di cancro o ancora un gruppo
di malati qualunque dell’Ospedale.

Ho passato in breve rassegna solo alcuni punti riguardanti 'uso del-
I'indagine statistica nello studio dei tumori maligni e sono sicuro di es-
sere stato incompleto e lacunoso. Ma questi cenni mostrano largamente
I'importanza che riveste 'analisi ed il metodo statistico nello studio dei
tumori.

RIASSUNTO

L’A. passa in rassegna le pil importanti rilevazioni statistiche nel campo dei tumori met-
tendo in evidenza I’importanza dei dati statistici nello studio dell’etiologia e dell’epidemiologia.
Dopo aver esaminato le statistiche della mortalita, che non copsentono di misurare in maniera
sicura la frequenza globale dei tumori per il differente tasso di sopravvivenza delle varie neopla-
sie e per gli errori diagnostici, I’A. passa a considerare le rilevazioni dei malati, dai censimenti
alle inchieste speciali, dalla denuncia obbligatoria alla rilevazione degli ospedalizzati, e si sofferma
su quello che considera il metodo migliore, I’istituzione del registro dei tumori.

RESUME

L’Auteur examine les enquétes statistiques les plus importantes dans le domaine des tu-
meurs en soulignant I'importance des données statistiques pour 1’étude de 1’étiologie et de 1" épi-
démiologie. Aprés avoir examiné les statistiques des déces, qui ne permettent pas de mesurer
d'une fagon certaine la fréquence totale des tumeurs & cause du different taux de survie des
diverses néoplasies et des erreurs de diagnostic. il expose les possibilités de relevés des ma-
lades: recensements, enquétes spéciales, déclaration obligatoire, dénombrement des hospitalisés.
Il indique enfin la méthode qu’il estime la meilleure, c’est-a-dire 1’établissement d’vn régistre
des tumeurs.

SUMMARY

The Author lists the most important statistical surveys on neoplasms, emphasizing the im-
portance of statistical data for the study of etiology and epidemiology. After having examined
mortality statistics, which do not allow the correct evaluation of the total frequency of neoplasms,
owing to the different survival rates of the various types and faulty diagnosis, the Author exa-
mines the various ways of surveying such — from Census data to special enquiries — but
considers the best method to be the establishing of a cancer register.
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LE VARIAZIONI NEL TEMPO DELLA MORTALITA
PER TUMORI SECONDO LA LORO LOCALIZZAZIONE

1. La presente relazione pone soltanto le basi per la ricerca di ulte-
riori prove in sostegno di una tesi non conforme alla sensazione che
comunemente si ha circa I’attuale diffondersi del cancro. Tutti sanno che
il suo aumento deriva anche dall’accrescersi dell’eta media di morte e nes-
suno ignora che una parte dell’aumento stesso ¢ pure dovuta al migliora-
mento delle diagnosi. Tuttavia, I'impressione generale & quella che una
grande parte del diffondersi della terribile malattia sia da ascriversi ad ignote
cause cancerogene dalle quali noi siamo colpiti pitt di quanto lo fossero
le generazioni passate. Queste cause sarebbero date dalle sigarette, dallo
«smog », dalla pavimentazione in catrame, da sostanze che ingeriamo con
gli alimenti, ecc. Si pensa cio¢ che I'umanitd odierna sia piu soggetta al
cancro di quanto lo fosse quella che ci ha preceduto. Ai due fattori prima
citati — invecchiamento della popolazione e miglioramento delle diagnosi —
si da, invece, di solito un peso poco rilevante, mentre, a nostro parere, ad
essi spetta la parte maggiore nell’aumento della malattia.

Il problema va, quindi, scisso in due parti: @) un aspetto ¢ quello
del continuo accrescersi della mortalita per cancro, quale risulta dalle sta-
tistiche, sia in cifra assoluta che, talvolta, in cifra relativa alla popolazione;
su di esso nulla vi ¢ da rilevare, dovendosi semplicemente prendere atto di
quanto risulta sulle pubblicazioni ufficiali; &) 'altro aspetto concerne la
eventuale maggiore predisposizione della popolazione odierna al cancro o la
moltiplicazione delle cause che lo provocano ai giorni nostri, rispetto ad un
lontano, recente o recentissimo passato. Su tale aumento delle cause, del
quale tutti, coscientemente o incoscientemente, siamo convinti — tanto ¢
vero che andiamo a ricercare affannosamente le cause stesse — pare, in-
vece, che vi sia qualcosa da dire. Ed ¢ su questo secondo punto che si
soffermera, in particolare, la presente relazione. Si soffermera, cio¢, sul
problema della corrispondenza o meno tra I"aumento statisticamente regi-



30 DIEGO DE CASTRO

strato dei tumori e quello reale, considerando gli effetti prodotti dall’in-
vecchiamento della popolazione e dal miglioramento delle diagnosi.

2. Prima di riportare i dati che sembrano appoggiare la tesi qui so-
stenuta, conviene accennare alla tesi stessa. Essa consta nell’affermazione
che 'umanita attuale ¢ soggetta alla morte per cancro quasi nella stessa
proporzione in cui lo era quella passata e che, se nuove cause cancerogene
possono essersi aggiunte, altre, invece, sono state probabilmente eliminate
si che, forse, il loro influsso si compensa. Comunque, non negando affatto
'esistenza e 'aumento di certe cause cancerogene, si sostiene che & ad esse
spettante solo in piccola parte 'aumento massiccio della mortalita generale
per cancro (1).

Bisogna percio, prima di tutto, vedere come si debbano interpretare
1 dati statistici, esaminando quale valore e quale portata essi abbiano,
quanto possano e sappiano rispecchiare la realta.

La presente relazione sostiene 1 punti che seguono:

a) una parte nota dell’aumento della mortalita per cancro — circa
il 40 9, dalla prima meta del secolo, secondo il Chiassino (2) — ¢ dovuta
all’invecchiamento della popolazione. Si pud eliminare I'effetto della mu-
tata composizione per etd della popolazione stessa con il metodo dei quo-
zienti standardizzati e cio sara fatto nel corso delle ulteriori elaborazioni
delle quali si parlera alla fine della relazione. La causa di una parte dell’in-
cremento ¢, dunque, evidentissima.

In passato, infatti, molte persone morivano gia nelle prime eta, uccise
dalla diarrea infantile, dalla difterite, dalla poliomielite, ecc.; altre incappa-
vano successivamente nella tubercolosi, nel tifo, nella sifilide, nelle polmo-
niti, nelle setticemie di tutti i tipi, ecc. Oggi, quasi tutti riusciamo a
superare tali malattie e giungiamo fino a quelle che ci colpiscono vicino
alla vecchiaia e che la scienza non ¢ riuscita a debellare: il cancro e le ma-
lattie cardiovascolari. Pochi riescono ad evitarle. Ma, se il cancro non fosse
una cosi orrenda malattia, dovremmo rallegrarci e non dolerci che tante
persone muoiano di questo male, perché cio significa che sono diventate
vecchie; infatti, il morire, in maggior numero, per tumori costituisce un
progresso e non un regresso negli sviluppi umani, in quanto vuol dire che

(1) Secondo il D1 Macco (Patodisposizione e cancerogenesi in Neoplasie, vol. 14, n. 1, 1963,
p. 24) le cause cancerogenetiche possono essere divise in fattori fisici (cause meccaniche e cause
radianti), chimici, biologici e ambientali. L. AjeLLo (Le lesioni e gli stati precancerosi dal punto
di vista anatomo-patologico e della profilassi socicle — Estratto da « Lezioni sui tumori maligni e
sulla loro diagnosi precoce », Pagano, Genova, 1960) elenca, esamina e classiflca una lunga serie
di cause dei tumori.

Ben lungi dall’escludere che nuove cause agiscano e che vecchie cause di cancerogenesi si
siano estese e rinforzate, in questo lavero si sostiene soltanto, come gia si diceva, che il grande
aumento del cancro non & dovuto ad esse, anche se all’aumento stesso possono in piccola parte
contribuire.

(2) G. CuiassiNo: Sulla mortalita da tumore maligno in Italia, in Studi e monografie della
S.LE.D.S., n. 10, Roma, 1962.
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non si ¢ morti da bambini, da giovani o appena adulti di difterite, di tuber-
colosi, di tifo o di polmonite, perche la scienza e riuscita a salvarci fino a
farci cadere in una tarda morte che, per ora, ¢ inevitabile.

Se, domani, saranno vinti il cancro e le malattie cardiovascolari, I'uma-
nitd proseguira oltre, fino al limite fisiologico della vita. Se ragioneranno
come noi ragioniamo ora, 1 nostri lontani posteri dovranno essere impressio-
nati e lamentarsi per il fatto che tanta gente morira di vera e propria «se-
nilitd » (non di quella che, oggi, cosi si definisce), raggiungendo, in massa,
etd alle quali, ai nostri giorni, pochi fortunati riescono ad arrivare;

b) laltra parte dell’aumento della mortalita per cancro, che non &
dovuta all’invecchiamento della popolazione, spetta, in grande misura, al
miglioramento delle diagnosi. Si tratta, quindi, di un aumento apparente
della mortalitd, dovuto ad un trasferimento di cause di morte da altre voci
a quella dei tumori maligni.

Mentre, per la prima parte — per 'invecchiamento cio¢ della popola-
zione — ¢ facile dare la prova con il semplicissimo calcolo statistico al
quale si & accennato, per questa seconda, le prove sono molto meno sem-
plici. Ma esistono numerosi sintomi che fanno intravvedere P'effetto dei
grandi progressi della diagnostica medica nell’apparente aumento dei tu-
mori, sintomi di cui passeremo a trattare — come si diceva — prima di
esaminare 1 quozienti corretti secondo la composizione per eta della popo-
lazione.

Lo scopo di questa relazione ¢ quello di cercar di dimostrare non i/
fatto che le statistiche dei tumori maligni hanno scarsissimo valore per
confronti nel tempo, nello spazio e tra cause di morte per le varie localizza-
zioni del cancro, ma la ragione per cui hanno cosi poco valore.

« In definitiva sembra si possa dire che le statistiche delle cause di
morte, come scno fatte attualmente, non costituiscono uno strumento di
analisi sufficientemente fine per scoprire le variazioni della mortalitd per
cancro» ... «il valore delle statistiche delle cause di morte per cancro,
per una analisi della mortalita durante un Iurgo periodo di tempo, sembra
molto dubbio ». Tali affermazicni ufficiali fatte dall’O. N. U. (1) bastereb-
bero, di per se stesse, ad eliminare cgni discussione sulla inutilita delle

(1) Etat et évolution récente de la mortalité dans le monde, in Bulletin démographique des
Nations Unies n. 6, 1962, New York, 1963, pag. 94. Lo scarso valore delle statistiche della
mortalita per cancro ¢ cosa ben nota da decenni e condivisa da molti dei partecipanti al Sim-
posio. Si veda, in merito, M. BARBERI, Problemi metodologici nello studio dei tumort maligni nelle
popolazioni umane, in Annali della Sanitd Pubblica, vol. XXIV, nn. 2-3, maggio-giugno 1961,
pag. 246. G. D1 Macco: Patodisposizione e carcinogenesi, cit., pag. 29; a pag. 32 cita W. G-
MUEND: Wesen und Entstehung der Krebs-Disposition, Verlag Gmelin, Miinchen, 1930, che gia
allora lamentava la fallacia delle statistiche sul cancro; a pag. 50 parla dell'aumento del cancro
dovuto ai progressi della scienza e della medicina ed all’invecchiamento della popolazione.

L. AjeLro (Le lesioni, cit., pag. 7 e segg.) divide i tumori in: neoplasie disontogenetiche,
ormonali, dismetaboliche, infiammatorie, displasiogene e lamenta che, nella classificazione inter-
nazicnale, non si tenga conto di questi differenti tipi di tumori. Si veda anche IpeEm: Discus-
ziosne alle relazicni « Sui tumori de! bambino», in Minerva Pediatrica, Anno V, n. 11, giugno
953.
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odierne statistiche di morte per cancro; ma, nella relazione ora citata,
non si ¢ cercato di dimostrare, numericamente, il perche della incompa-
rabilita.

Resta un’ultima osservazione da fare, che dovremmo mettere alla
fine del lavoro e che, invece, premettiamo. Essa ¢ affiorata per merito del
Berkson, ¢ stata ripesa da me durante la riunione dell’Istituto Internazionale
di Statistica a Parigi nel 1961 ed ¢ contenuta in un mio studio ancora in
corso di stampa negli atti di quel Congresso (1).

Da vari dati contenuti in lavori del Dean (2) e del Berkson (3) e
dalle cifre ufficiali del Sud Africa e del Regno Unito risulta che la morta-
lita per quelle malattie che, con larga approssimazione, si possono definire
costituzionali, ¢ molto differente tra la popolazione bianca indigena e gli im-
migrati dal Regno Unito. Il tasso di mortalita di questi ultimi ¢ molto
simile a quello che esiste, per le citate malattie, nei paesi di origine degli
immigrati. L’esistenza di tassi differenti di mortalita per singole malattie
tra immigrati e popolazione locale, mi fu, allora, confermata per Israele
dal prof. Bachi dell’Universita di Gerusalemme.

Per quanto riguarda il cancro al polmone, la frequenza dei tumori
di questo tipo ¢ risultata, in Israele, massima per gli individui provenienti
dall’Europa, minore per i provenienti dall’Asia, ancora minore per quelli
provenienti dall’Africa, pur vivendo gli immigrati nelle stesse condizioni
ambientali. Per i provenienti dall’Europa, nei gruppi di etd superiori ai
60 anni, il cancro al polmone era 3,5 volte piu frequente che nei soggetti
provenienti da altri paesi. Negli ebrei immigrati in Israele dallo Yemen
il cancro polmonare era invece raro; altissimo era nelle donne provenienti
dall’Europa (4).

Sembra dunque che, in ciascun paese, la popolazione passi, generazione
per generazione, attraverso una selezione condotta dalle varie malattie, le
quali hanno differentemente operato nel tempo e nelle diverse zone del
mondo e che essa mantenga, quindi, una « costellazione » di cause di morte
costituzionali propria del paese di nascita. Tale «costellazione » permane,
ovunque gli emigrati si spostino (5).

) (1) D. pe CasTtrO: Smoking and lung cancer. 33@ Session International Statistical Institute,
Parlsz)l 9(6}1 .DEAN: Lung cancer among white South Africans, in British Medical Journal, 2, 1959,
o ?3);5\17 The comparative mortality between the South-African born white population and white
immigrants. Lung cancer, multiple sclerosis and other diseases, in Bulletin de I’Institut Interna-
tional de Statistique, Tome XXXIX, 3¢ Livraison, Paris, 1962, pp. 451-455.

(3) J. BerksoN: Difficulty of interpretation of the « association » of death rates and phisical
factors, Bulletin de I'Institut International de Statistique, Tome XXXIX, 3¢ Livraison, Paris,
1962, pp. 425-436.

IpEM: Smoking and cancer of the lung. Proceedings of the Staff Meetings of the Mayo
Clinic, 35, 1960, pp. 67-85.

(4) Si tratta di una indagine fatta dal RAKOWER nell’Ospedale universitario di Hassah e ci-
;:lt; d3a0 G. D1 Macco - Patodisposizione e cancerogenesi, in Neoplasie, vol. 14, n. 1, 1963,

(5) Uno studio € in corso, nel mio Istituto, per vedere se questo fenomeno si verifichi anche
per gli immigrati meridionali in Torino. .
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Per quanto concerne quelli inglesi del Sud Africa, la situazione fu,
allora, da me schematizzata nello specchietto riportato qui di seguito.

Prosp. 1 — MORTALITA PER CAUSE NEL SUD AFRICA E NEL REGNO UNITO TRA 1 MASCHI
BIANCHI IN ETA DA 45 A 64 ANNI

SUD AFRICANI POPOLAZIONI
CAUSE DI MORTE
Nativi Immigrati Sud Africa Regno Unito
Cancro del polmone . . . | minore maggiore minore maggiore
Cancro del colon e del retto | minore maggiore minore maggiore
Malattie coronariche . . . | maggiore minore maggiore minore
Tutte le cause . . . . . | maggiore minore maggiore minore

E facile constatare il parallelismo tra le due serie: gli inglesi portano
con sé la mortalita della loro patria, 1 Sud Africani hanno la propria.

Il differente livello, dunque, della mortalita per cancro in diversi paesi,
quando non si tratterd piu di differenze di diagnosi o di composizione per
etd della popolazione, dovrebbe essere, in futuro, determinato dalla diffe-
rente selezione, attuata dalle diverse malattie, attraverso le quali sono pas-
sate le singole generazioni. Cid potra valere per interi Stati o parti di uno
stesso Stato, nelle quali le condizioni di tenore di vita e di igiene sociale
siano state diverse (1).

3. Si tratta, ora, di cercare le prove per vedere se ¢ possibile sostenere
che 'aumento della mortalitd per cancro, che non sia dovuto all’invecchia-
mento della popolazione, sia dovuto, in assai larga misura, alla maggiore
precisione delle diagnosi ed al conseguente trasferimento delle cause di
morte da alcune altre voci a quella dei tumori maligni.

La prima obbiezione che potra essere fatta a questa affermazione ¢é
quella che esistono statistiche, presso gli Istituti di anatomia patologica,
dalle quali risulta un aumento nel tempo del numero dei tumori. Le auto-
psie sono fatte su cadaveri che si potrebbero definire « scelti a caso », cada-
veri cio¢ di persone decedute negli ospedali e altrove per le pil varie
cause di morte, persone per le quali si desidera avere un preciso referto
sulle cause di morte stesse. Se il cancro risulta aumentato nel campione
casuale costituito da quei morti, dovrebbe essere aumentato anche nell’uni-
verso; questa ¢ la tesi che normalmente viene sostenuta. Una statistica di
tal genere ¢ stata elaborata, ad esempio, dall’Istituto di Anatomia Pato-

(1) Un concetto differente, ma che ha una certa analogia con quanto qui sostentto, & stato
espresso da G. L’ELTORE. Egli suppone I’esistenza di un ciclo temporale evolutivo della malat-
tia cancerosa; raggiunto un massimo, l'incidenza del cancro si stabilizzerebbe e le successive
modificazioni sarebbero determinate soltanto dal miglioramento delle diagnosi e dall’aumento
dell’eta della popolazione.
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logica dell’Universitd di Torino; essa copre pitt di una settantina d’anni
ed ¢ stata pubblicata sulla rivista « Il Cancro»; perd non ¢ stata tentata
la rettifica delle diagnosi. Infatti, la domanda che spontaneamente si
affaccia ¢ quella se, nei lontani tempi, la ricerca fosse cosi precisa come
adesso, se vi fossero, allora, mezzi per decidere sulla malignitd di un tu-
more, analoghi a quelli che oggi esistono. Almeno per un settore, quello del
cancro del polmone, la risposta ¢ stata data dal Willis (1), un patologo
inglese, il quale ha riveduto accuratamente, uno per uno, i referti necro-
scopici esistenti nelle Transactions of the Pathological Society of London,
per gli anni 1881-1900. Egli trovo, nell’anno 1888, sette casi di carcinoma
bronchiale; di essi, uno solo era stato diagnosticato per tale, in quell’epoca.
Per tutto il periodo determino 34 casi, che erano certamente, o quasi cer-
tamente, di carcinoma bronchiale, non diagnosticati per tali. Dopo aver
studiato le stesse fonti per gli anni 1931-60, egli concluse: « noi riteniamo
che il modesto incremento del cancro del polmone nelle autopsie ... indichi
il reale tasso di incremento nell’incidenza di questa malattia; noi dobbiamo
quindi, con tutta chiarezza, inferire che, nella decuplicazione del tasso di
mortalita rilevato, il 95 9%, dell’incremento ¢ dovuto a migliori diagnosi ».

Se questa constatazione si potesse applicare a tutte le specie di cancro
ed a tutti i Paesi, il problema dell’aumento dei tumori, come frutto del
miglioramento delle diagnosi, otterrebbe gia la sua definitiva risposta; per-
che il rimanente 5 9%, sarebbe pili che spiegato con l'invecchiamento della
popolazione.

4. Vediamo ora quali possano essere le prove, sia pure indirette, che
I'aumento in questione ¢ frutto, almeno per la maggior parte, del miglio-
ramento delle diagnosi.

a) Come ¢ noto, esistono alcune specie di cancri che dimostrano
una mortalitd decrescente o praticamente ferma, anche prendendo i quo-
zienti in valore grezzo, cioe senza standardizzarli per tener conto dell’in-
vecchiamento della popolazione (2). Per quanto concerne I'Italia, posse-

(1) R. A. Wirris: The incidence and histological types of pulmonary carcinoma with com-
ments on some fallacies and uncertainties, in Medical Journal of Australia, 1, 1961, pp. 433-440.

(2) Per il preserte lavoro sono stati calcolati i quozienti di mortalitd negli anni per i quali
si disponeva di cifre attendibili. E noto che la classificazione delle cause di morte & stata piu
volte cambiata, anche in anni recenti, e che, pur senza mutare la classificazione, & stata modi-
ficata la raccolta delle voci, le quali diventano sempre piu analitiche. Per le diverse cauvse di
morte i1 dati non cominciano, percio, tutti nello stesso anno. Non di raro le possibilita di pro-
cedere a raggruppamenti secondo le vecchie voci sono piuttosto scarse e dubbie. I quozienti
sono stati calcolati prendendo la popolazione presente a meta intervallo. Per il calcolo della po-
polazione presente, fino al 1951, sono stati usati i dati riportati dall’Annuario di Statistiche
Demografiche 1951, che conteneva i dati retrospettivi. Successivamente, riportando i detti An-
nuari solo la popolazione residente, si & calcolata la popolazione presente a metid anno, facendo
la semisomma della popolazione presente alla fine dell’anno precedente e di quella dell’anno
considerato e rilevando i dati dall’ dnnuario statistico italiano. Per i quozienti specifici di morta-
lita per classi di etd, si & usata la popolazione residente, pur disponendo di quella presente
nel 1936 e nel 1951, Infatti, per il 1960, si possono trovare soltanto i dati della popolazione
residente, divisa per classi di etd, espressi in percentuale.
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diamo i quozienti per una lunga serie di anni; essa, talvolta, comincia con
il 1933, talvolta con il 1942 o con il 1951 o con altre date che le stati-
stiche esistenti ci permettono di prendere come inizio. In questo gruppo
non abbiamo incluso, nel prospetto 2, i dati per il cancro dello stomaco del
quale parleremo a parte.

b) Per altre specie di tumori, la mortalitd si presenta con un non
forte aumento e, qualora si usino i quozienti standardizzati, eliminando
I'effetto della modificazione per eta della popolazione, le serie, a loro volta,
si dimostrano quasi statiche.

¢) Esistono, infine, dei tumori per i quali I'incremento ¢ fortissimo.

Possiamo esaminare la situazione nel prospetto 2. La domanda che si
pud porre a questo punto ¢: percheé vi sono dei tumori la cui mortalita
decresce o rimane costante, altri per 1 quali la mortalita aumenta poco,
altri ancora che dimostrano un forte incremento della loro incidenza?

Le cause di morte riportate nel prospetto 2 sono state scelte in
relazione al fatto che si trattasse, da un lato, di tumori maligni visibili e
noti, come tali, da secoli o, per contro, di tumori di difficile diagnosi (1).
E facile vedere come i tumori del primo tipo siano quelli che dimostrano
una costanza o un lieve aumento, mentre quelli interni e di diagnosi dif-
ficile — tumori un tempo ignoti o facilmente class1ﬁc:tb111 per altre ma-
lattie — hanno i maggiori incrementi.

Differente dagli altri ¢ il caso del tumore della mammella, noto anche
esso da secoli o, forse, da millenni, che presenta un notevole e continuo
accrescimento di mortalitd. E stato osservato, da qualche medico che, forse,
oggi, si fa risalire la mortalita dovuta ad eventuali tumori metastatici ad
un originario cancro della mammella, dal quale proviene la metastasi; in
passato, probabilmente, era citato come causa di morte il tumore meta-
statico. Altri ritengono che si tratti di un vero e proprio aumento dovuto
a squilibri ormonici originati dal minor uso dell’allattamento materno (2).

Conviene ancora rilevare che, nelle voci riportate, si riscontra frequen-
temente una stasi o un decremento della mortalita per i tumori male defi-
niti («altri tumori », « altre parti », « altri non specificati »), rispetto a quelli
aventi una sede precisamente indicata nel gruppo al quale appartengono.

(1) Tale classificazione evidentemente & molto arbitraria e non ha nulla di scientifico.
Bisognerebbe usare, ad esempio, quella proposta dall’AjeLro (Le lesioni, cit., pag. 7) e, nel-
I'ambito di essa, esaminare le voci una per una, a seconda che si tratti di tumori facilmente dia-
gnosticabili o meno. Si potrebbe, forse, constatare che i tumori di origine disontogenetica sono
meno variabili degli altri.

(2) L’AjeLro (Le lesioni, cit., pag. 9) ¢ dell’opinione che l'uso di prodotti ormonici pro-
vochi cancri negli organi della sfera sessuale femminile. Il cancro della mammella si verifiche-
rebbe, con maggior frequenza, nelle classi sociali elevate, nelle nubili, nelle sterili e nelle poco
fertili; sarebbe stato dimostrato che l’allattamento al seno costituisce una specie di immunita
nei confronti del cancro e tale protezione sarebbe tanto piu spiccata quanto piu lungo e stato
il periodo di allattamento (indagine di RIGONI-STERN).



36

DIEGO DE CASTRO

(Quozienti grezzi per 1006.000 abitanti presenti)

Prosp. 2 — MORTALITA PFR ALCUNI TUMORI IN ITALIA

TUMORI AN T
(N. di classificazione)
(@) 1933 * 1936 ‘ 1942 1951 ‘ 1960
Tuwmori con mortalita decrescente o costante
140. — - 0,40 0,38 ‘ 0,41
141. ’ — s 0,89 0,73 0,86
144. “ — — —- 0,69 0,67
178, . . 5 — | — 0,05 0,05
190-191 | 2,05 | 2,39 1,90 | 2,12 1,81
Tumori con mortalita in non forte accrescimento
140-148 . 3,14 3.44 3,18 3,03 3,77
171-174 . J‘ 6,98 7,55 6,91 8,12 9,12
178-179 — - 0,41 0,49 0,58
194, ‘ = 0,54 | 0,53 0,77
Tumori con mortalita in forte accrescimento
157. . ’ 1,02 1.24 1,15 2.05 3,58
162. — ' — —= 0,54 4,69
163. . — | — 5,88 10,14
160-163 . . 2,50 2,91 4,20 8,49 17,90
170. ] — 5,52 | 6,14 7,67 9,95
177. — | - 1,36 2,76 4,82
193. . — | — 0,61 0,56 1,64
195. y - = - 0,02 | 0,09

(a) Classificazione internazionale
delle ghiandole salivari; 143 - T. m. del pavimento della bocca;
cavitd boccale; 145 - T. m. dell’orofaringe; 146 - T. m. del nasofaringe;
del faringe s. a. i.; 150 - T, m. dell’esofago; 151 - T m. dello stomaco;

il duodeno; 153 - T. m. dell'intestino grosso, non compreso il retto;

dei tumori:

140 - T.m. delle labbra;

144 - T

155 -

141 - T. m. della lingua; 142 - T.m
.m. di altre e non specificate parti della
147 - T.m. dell’ipofaringe;
152 - T. m. dell’intestino tenue, compreso
154 - T. m. del retto;

148 - T. m.

T. m. primitivo

156 - T. m. del fegato secondario o non specificato; 157 - T. m. del pancreas; 158 -
m. di organi non specificati del’apparato digerente; 160 - T. m. del naso, dell'orecchio
medio e dei seni accessori; 161 - T. m. del laringe; 162 - T.m. primitivo dei bronchi e della trachea, t. m. del
polmone specificato come pnmitivo; 163 - T. m. del polmone non specificato come primitivo o secondario; 164 -
T. m. del mediastino; 170 - T. m. della mammella; 171 - T. m. del collo dell’'utero; 172 - T. m. del corpo del-
I'utero; 173 - T. m. di altre parti dell'utero (compreso il corionepitelioma); 174 - T. m. dell'utero s. 2. i. ; 175 -
T. m. dell’ovaio, della tromba e del legamento largo; 176 - T. m. degli altri e non specificati organi gemtah della
donna; 177 - T. m. della prostata; 178 - T'. m. del tesncolo 179 - T. m. degli altri e non specificati organi geni-
tali dell’'uomo; 180 - T m. del rene; 181 - T. m. della vescica e degli altri organi urinari; 190 - Melanoma maligno
della pelle; 191 - Altri tumori maligni della pelle; 192 - T, m. dell'occhio; 193 - T.m. del cervello e delle altre
parti del sistema nervoso; 194 - T m. della ghiandola tiroide; 195 - 'I. m. delle altre ghiandole endocrine; 196-
T. m. delle ossa (compreso il mascellare); 197 - T. m. dei tessuti connettivo e muscolare; 198 - T. m. dei gangli
infatici secondario o non specificato; 199 - Altre localizzazioni di tumori maligni e non specificate; 200 - Linfo-
sarcoma e reticolo-sarcoma; 201 - Malattia di Hodgkin; 202 - Altre forme di linfomi (reticulosi); 203 - Mieloma
multiplo (plasmocntoma) ”04 Leucemie ed aleucemie; 205 - Micosi fungoide; 210-228 - Fun10r1 benigni in sede
definita; 229 - T\ b. in sede non definita; 230-238 - Tumori di natura non specificata in sede definita; 239 - Tu-
mori di natura non specificata in sede non definita.

delle vie biliari e del fegato;
T, m. del peritoneo; 159 - T

Se vogliamo considerare, per alcuni Paesi (per i quali I'indagine ¢
facile e possibile), le morti per le localizzazioni di cancro considerate
nel prospetto 2, otteniamo lo schema riportato nel prospetto 3. Per
quanto esso sia sommario, ¢ chiaramente visibile il fatto che i cancri di
difficile diagnosi crescono in tutti i paesi, sviluppati e poco sviluppati.
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I cancri di diagnosi facile sembrano decrescere nei paesi che hanno
statistiche buone e crescere nei paesi nei quali le statistiche non sono
ancora molto attendibili.

Prosp. 3 — DIMINUZIONE (—) O AUMENTO (-) DEI QUOZIENTI DI MORTALITA PER AL~
CUNI TUMORI NEGLI ULTIMI ANNI IN ALCUNI PAESI

Tumort (N. di classificazione) (a)
PAESI EES%;'_'I Cg?enﬂor;a'ﬁlsglx?- :5;51 E:?;Eézga Con mortalita in forte accrescimento
140‘141 ‘144]173“3‘1’ Ao loa 1178 1194 157 162!163“22 170!177 193 (195
' |

U.S. A ~ . (1941-59) | —| — 0 | —| —| — —| +| +| +| +| +| +| +| +| +| 0
Canada . . . (1950-60) | 2 [ 2| 2| 2| 2 #‘ +l 2l e 2| ] A ] ] ] 2] 2
Svezia . . . (1952-59) | | +| —| +| +| +| —| +| +| +| +| +| +| +| +| 4] +

Inghil. e Gal-
les . . . . (1931-61) | — —| —| —| —| — =l —| +{ 4| +| +| 4| +1 +| +| 0
Francia . . . | (1952-61) | 2 |2 | 2| 2| 22| —|2|2] 2| +| + 4| 4] 2|2
Israele . . . | (1950-60) | » | 2 | 2 | —| +| «| — 2| 2| 2| +| +| | +| +| 2]
Giappone . . (1955-60) | —| +[ 0 | +| +| +[ —| 0| 4| | =| +| +| +| +| +| +
Ungheria . . | (1955-61) | | —| +| +| +| +| +| +| +| + ,! Y T A RS R
Spagna . . . (1952-60) | +| +| +| —| +| +| +| +| —| + __; | g ] | —] 2

| |

(a) Vedi nota al prospetto 2.

5. Passiamo ora a considerare il fenomeno che potrebbe essere definito
come lo «slittamento delle diagnosi». Esso consta nel riversarsi entro la
voce « tumori maligni » di altre cause di morte, man mano che la possibilita
di un migliore e pilt preciso accertamento della vera ragione del decesso
si fa strada, in seguito ai progressi della medicina, dell’organizzazione sani-
taria e della cura che mettono i medici nella compilazione del certificato
di morte.

Si tratta di prendere in esame, limitandosi, per ora, ai quozienti grezzi,
quelle cause di morte che possono contenere, tra i propri dati, anche casi
di tumori maligni.

Le cause di questo tipo sono, evidentemente, moltissime. Ecco quelle
che piu ci interessano:

a) tumori maligni in sede non definita;

b) tumori benigni in sede definita e non definita;

¢) tumori di natura non specificata, nelle due sedi definita e non
definita;

d) senilita;

¢) cause mal definite o sconosciute.

Abbiamo tutti 1 quozienti grezzi dal 1933 al 1960. Per ragioni di sin-
tesi, riportiamo 1 dati relativi all’inizio ed alla fine del periodo considerato
nel prospetto 4.
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Prosp. 4 — VARIAZIONE TRA IL 1933 E 1L 1960 DELLA MORTALITA PER ALCUNE CAUSE
DI MORTE IN ITALIA

(Quoxzienti grezzi per 100.000 abitanti)

QUOZIENTI GREZZI INpICT 1960
CAUSE DI MORTE T
1933 1960 | 1933 = 100 j 1951 = 100
|

| ’ |
Tumori maligni in sede definita 62,50 145,01 J 232,01 | 132,09
Tumori maligni in sede non definita 14,66 5,24 35,74 123,29
Totale tumori maligni . . . . . 77,16 150,25 ‘ 194,73 131,76
Tumori benigni in sede definita 1,72 ‘ 1,18 | 68,60 ‘ 79,73
Tumori benigni in sede non definita 0,58 I\ 0,02 ’ 3,45 | 33,33
Totale tumori benigni . . . . . 2,30 i 1,20 52,17 l 77 y92

Tumori di natura non specificata | ' [
in sede definita . . . . . . . 0,20 3,51 | 1.755,00 | 69,37

Tumori di natura non specificata ’
in sede non definita . . . . . 0,36 0,83 J 230,56 | 52,53

Totale tumori di natura non spe- ;

cificata . . . . . . . . . .. 0,38 4,34 ' 1.142,11 65,36
Senilita (inclusa psicosi senile) 90,33 43,42 l 48,07 58,33
Cause mal definite o sconosciute. 2,36 1,45 [ 61,44 13,74

|

Se prendiamo come base la situazione esistente nel 1933, i tumori ma-
ligni sono cresciuti di quasi due volte e mezza, quando si consideri la sede
definita; ma l'indice ¢ soltanto di 194,73, se li consideriamo nel loro com-
plesso, in quanto la voce «tumori maligni in sede non definita» si sta
svuotando. Come si puo credere ad una diagnosi di tumore maligno, se
il medico non ha nemmeno indicato sulla scheda di morte in quale organo
esso si trovi?

Sono fortemente diminuiti i tumori benigni in sede definita e sono ri-
dotti ad esigua cifra quelli in sede non definita. Si dovrebbe pensare che
quel tumore il quale, un tempo, era definito benigno, oggi possa essere
definito maligno, date le maggiori possibilita di indagine. E facile anche
pensare, in questa occasione, all’aumento fortissimo dei cancri della prostata,
tanto facilmente confondibili, in passato, con la non maligna e molto
comune ipertrofia.

I tumori di natura non specificata in sede definita e non definita, vanno
rapidamente diminuendo dal 1951. Ci si pud domandare quale fiducia si
possa avere in una scheda nella quale si parla di un tumore che si ignora
se sia maligno o meno (e questo ¢ possibile), ma che, per di pil, non si
sa o non si dice dove sia collocato.

Dato lo svuotamento delle voci incerte, non sembra azzardato, percio,
affermare che, in sede di classificazione delle cause di morte per tumore,
si riscontri, da parte dei medici, una sempre maggiore precisione, la quale
fa si che la ricerca della malignitd dei tumori stessi diventi piu perfetta e
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che quelli benigni e quelli di natura non specificata si riversino nei maligni.
Se prendiamo in blocco tutti i tumori, comunque siano stati classificati,
troviamo un quoziente grezzo di 79,84 nel 1933 e di 155,79 nel 1960, che
da un indice di 195,13 molto piu basso di quello di 232,01 (1933 =
100), che si ottiene per i soli tumori maligni in sede definita e circa
pari a quello dei tumori maligni in genere (sede specificata e non speci-
ficata) che ¢ di 194,73. Si vede, dunque, chiaramente, uno slittamento di
casj dalle varie categorie nelle quali sono classificati i tumori ed un loro
riversamento in quella dei tumori maligni in sede specificata.

Rimane il problema della morte per senilita (psicosi senile compresa).
Nel 1933, per tale causa di morte, morivano circa 38 mila persone e ne
morivano circa 50 mila nel periodo della guerra, quando le statistiche erano
molto imperfette, sebbene, dal 1942 in poi, la senilita fosse e sia presa in
considerazione solo per I'etd di 65 anni ed oltre. I morti compresi in que-
sta voce, sono, oggi, circa 20 mila. Il tasso di mortalita, da allora, & pres-
socché dimezzato. Ci si pud domandare quale senso abbia questa causa di
morte: che cosa significa morire per senilita, quando non ci si riferisca a
quelle tardissime eta, vicine al limite fisiologico della vita, per le quali
vale la similitudine della lucerna che si spegne?

Sembra chiaro che questa voce poco di diverso contenga da quella
delle « cause mal definite o sconosciute », la quale, a sua volta, nell’'ultimo
decennio, va rapidamente riducendosi.

Se senilita significa (voce 794): «astenia, atrofia, debolezza cardiaca,
marasma, degenerazione, cuore senile », non sembra dubbio che, esclusa
la debolezza cardiaca e il cuore senile, gli altri sintomi corrispondano a
quelli che si manifestano quando esista un cancro, se ne conosca 0 meno
la localizzazione. E lecito, quindi, pensare che molte morti per tumore di
persone anziane che il medico visita in extremis o, talvolta, quando sono
gia trapassate, possano passare nella voce «senilita ».

Forse analoghi ragionamenti possono essere formulati per quanto
concerne la voce «cause mal definite e sconosciute ».

Proviamo ora a vedere (prosp. 5) che cosa avvenga quando si confron-
tino, nel corso del tempo, le cause di morte che certamente sono costituite
da tumori maligni (serie crescente) messe assieme a quelle che, in maggiote
0 minor misura, includono tumori (serie decrescente).

Mettendo insieme queste varie cause, risulta che esse — senza che si
tenga conto della mutata composizione della popolazione — sono aumen-
tate del 16 9, dal 1933 e sono diminuite del tre e mezzo per cento se si
prende come anno di raffronto il 1951,

Si puo concludere, quindi, che quelle cause di morte che o includono
sicuramente i tumori o possono includerne per una certa parte, dimo-
strano solo un lieve aumento rispetto a 30 anni fa e, negli ultimi anni,
lievemente decrescono o, almeno, sono costanti.
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Prosp. 5 — MORTALITA COMPLESSIVA PER TUMORI MALIGNI IN SEDE DEFINITA E NON DE-
FINITA, TUMORI BENIGNI, TUMORI DI NATURA NON SPECIFICATA, SENILITA,
CAUSE MAL DEFINITE O SCONOSCIUTE IN ITALIA

(Quozienti per 100.000 abitanti)

INDICI
ANNI QuozEnT -
1933 = 100 ! 1951 = 100
1933 . . . . ..o 172,53 100,00 83,27
1940 . . . . . ... ... 208,31 120,74 100,54
1944 . . . oL Lo oL 258,80 150,00 124,90
1951 . . . . . . ... 207,20 120,09 100,00
1952 . . . . oL L. R 205,82 119.30 99.33
1953 . . . . oL Lo 197,38 114,40 95,26
1954 . . . . ... oo 186,99 108,38 90,25
1955 . . . . . ... oL L. 189,04 109,57 91.24
1956 . . . . . .. ... 200,00 115,92 96,53
1957 . . . . .. ... L. 195,65 113.40 94,43
1958 . . . . . ... 190,82 110,60 92.09
1959 . . . oL oL L. 192,89 111,80 93,09
1960 . . . . .. L L. 200,00 115,92 96,53

Se passiamo a considerare la voce senilita alla luce delle statistiche
estere e se facciamo la stessa cosa per le altre voci incerte, che possono
includere tumori, notiamo subito come, nei Paesi aventi una buona orga-
nizzazione medica e ospedaliera, la situazione si presenti ben diversa che
negli Stati sottosviluppati o poco sviluppati. Un primo quadro risulta
nel prospetto 6.

Le osservazioni che possono essere fatte sono le seguenti: 1) in pra-
tica sono sparite le morti per tumori benigni ed in particolare quelle per
tumori benigni in sede non definita; 2) salvo rare eccezioni, sono pochis-
simi 1 tumori maligni in sede non definita; 3) i tumori di natura non spe-
cificata in sede definita sono relativamente pochi, ma esistono e possono
esistere; 4) gli stessi tumori, ma in sede non definita, stanno scomparendo;
5) la senilita sembra ridursi al minimo nei Paesi ove esistono buone dia-
gnosi, con l'eccezione della Svezia (fanno anche eccezione la Francia e
'Irlanda); nei Paesi nei quali la mortalitd per cancro & bassissima la senilita
¢ altissima; eppure in tutti quegli Stati le popolazioni sono molto pil « gio-
vani» di quelle che, altrove, in zone molto progredite, hanno un’eta me-
dia alla morte elevata, ma un tasso di senilitd basso.

A buon senso, si comprende I’esistenza di una correlazione inversa
tra morti per seniliti e morti per tumori e si pud presumere una correla-
zione diretta tra morti per tumori ed attrezzatura medico-ospedaliera;
mentre deve esistere una correlazione inversa tra la senilita e I'accennata
attrezzatura. Usando dell’indice di correlazione di Spearman (r,), perché
era poco consigliabile quello di Bravais-Pearson (r), sono stati ottenuti



LE VARIAZIONI NEL TEM?O DELLA MORTALITA FER TUMORI, ECC. 41

Prosp. 6 — MORTALITA PER TUMORI E PER ALCUNE CAUSE DI MORTE IMPRECISE ATTORNO
AL 1960 1N ALcUNI PaEst

(Quozient: per 100.000 abitanti)

CAUSE DI MORTE (Numeri di classificazione) (a)
PAESI ' 140- ' | o
505 | Gt | 199 | Bag | 229 | 339 | T | 29 | 3397 | 794 | 304 | 795
199) .

Stati Uniti d’Ame- ‘
rica (1959) . . .|147,3|140,4) 6,9 1,4/ 0,0/ 1,4 1,3] 0,1} 1,40 1.5 0,2~ 7,3
B

Svezia (1959) . . .|163,0 — — — — — - — — 24,86
Canada . . . . . .|130,1| 97,8} 32,3 — — 1,7 — — — 3,3 ( 4,3

Inghilterra e Galles —~ e —
(1961) . . . . .[216,4/212,0| 0,4 —_ — 1,7 = — 1,10 16.5 15.4
Ungheria (1961) . .|172,7!171,0, 1,7| 1,30{ 0,05) 1,35 3,24| 0,02| 3,26 36,3 1.7

— —————

Belgio (1959) . . .|216,0(162,6| 53,4 — — 3,60 8,1 —| 5,4
Israele . . . . . . 91,2| 63,4| 27,8 — — 1,0 — —| 4,60 5,3 —1 18,5
Giappone . . . . .|100,4| 98,1 2,3| 0,77| 0,02| 0,79 3,73| 0,53 4,26{ 59,4 — 1,4

s SR
Italia . . . . . . .]150,3|145,0 5,3; 1,18 0,02 I,ZOE 3,51 0,83 4,34 43,4 16
R.A.U. - Egitto .| 29,1] — ~= | 4 4 4 AT | —
Costarica . . . . . 48,1 — — = = = < = —d 2667 =
Venezuela . . . . . 60,8 —’ — - — — — — — 264,7 —
Ceylon . . . . . . 22,3 — — - —‘ — - — —| 180,4 —
Irak . . . .... 7.7 —i — = o = = - - 176 .4 -
Giordania . . . . . 0.4 — — - - - ‘ 4= -] 10,9 | —
Tailandia . . . . . 84 — = —H = = - —|  —  469,7 ‘ —
Grecia . . . ... 9.1 —| ~| — = o ~ = - 2.9 —
Polonia . . . . . . 88,9 — — — —| | - Lo 152,9 ' —
Portogallo . . . . .| 95,3 ~} — — = = = ‘ I — 162,0 | —
Yugoslavia. . . . .| 80,6 —[ - —l‘ — - —“ —| - 256.0 J -

|

(a) Vedi nota al prospetto 2. Altri numeri cella classificazione internazionale delle malattie e delle cause di morte:
794 - Senilita; 304 - Psicosi senile; 795 - Cause mal definite ¢ sconosciute.

1 seguenti risultati per 30 Stati, per 1 quali, attorno al 1960, si disponeva
di dati sulle pubblicazioni ufficiali:

~

correlazione tra morti per tumori maligni e senilita : s = 0,6074 + 0,1543

correlazione tra morti per tumori maligni e numero degli abitanti per

medico : s = 0,7510 + 0,1543
correlazione tra morti per senilita e numero degli abitanti per medico : ¥y 0,5965 +— 0,1543
correlazione tra morti per tumori maligni e numero degli abitanti per

letto d’ospedale : rs = 0,7722 + 0,1857
correlazione tra morti per senilita e numero degli abitanti per letto di

ospedale re = 0,7148 — 0,1857

Dunque, dove esistono pochi medici e pochi letti d’ospedale la morta-

lita per tumori maligni ¢ bassa e quella per senilita ¢ alta; man mano
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che aumentano di numero i medici ed i letti, la gente cessa di morire per
vecchiaia e muore per tumore maligno. Pare troppo ovvia la influenza delle
diagnosi migliori perche valga la pena di parlarne.

Ad abundantiam, nei riguardi della senilita, si possono aggiungere
ancora alcuni dati. Si sa che 1 tumori maligni sono cresciuti fino a rag-
giungere un livello molto elevato in vari Paesi; in altri stanno ancora au-
mentando; le variazioni che ha avuto, invece, il tasso di morte per seni-
lita, in alcuni Stati per i quali si dispone di dati riferentisi ad epoche ab-
bastanza lontane, dimostrano tutte un costante decremento: 1) in Francia
le morti per senilita e cause indeterminate erano il 37,7 %, delle morti nel
1925 e sono il 14,2 9, nel 1961 (1); 2) nell’Inghilterra e Galles, nel pe-
riodo 1848-72, nella classe di etd 65-74 anni si notavano 935 maschi e 890
femmine per 100.000 morti per senilita o cause sconosciute, nel 1956-57
ve ne erano rispettivamente 12 e 9; per la classe 75 anni ed oltre, nei due
citati periodi, le morti sono: 8.184 maschi e 8.374 femmine per 100.000 nel
1848-72, e rispettivamente 406 e 422 nel 1956-57; 3) negli Stati Uniti
d’America, nel periodo 1900-1904, per le stesse classi di eta si hanno 317
maschi e 344 femmine morti per 100.000 (classe 65-74) e 1.992 e 2.037
(classe 75 ed oltre); le cifre si riducono, nel 1955-57, a 46 e 22 per la
prima classe ed a 113 e 63 per la seconda; 4) per alcuni Paesi abbiamo
raccolto 1 quozienti dei morti per 100.000 abitanti per senilita nel 1927
e negli anni attorno al 1960. Ecco la diminuzione dei quozienti stessi:

Prosp. 7 — MORTALITA PER SENILITA IN ALCUNI PAEsI

(Quozienti per 100.000 abitanii)

ANNI ANNI
PAESI PAESI
1927 1960 1927 1960
Germania . . . . . 129.,0 76.8 Inghilterra. . . . . 57,9 16,5
Belgio . . . . . . 143,7 8.1 Ungheria . . . . . 256,0 36,3
Cecoslovacchia . . 1911 27,4 Bulgaria. . . . . . 130,0 85,3
Danimarca . . . . 150,0 13,9 || Grecia . . . . . . 173,3 162,9
Finlandia . . . . . 74 .0 21,0 Australia . . . . . 59,0 8,7
Svezia . . . . . . 188.6 19,2 UuiSeAss - . . . . 11,0 1:5
Olanda . . . . . . 52,0 32,8 Nuova Zelanda . . 58,6 7,3
Svizzera. . . . . . 49,0 14.8 Giappone . . . . . 109,0 59,4

E facile notare che nei Paesi aventi una organizzazione medico-sani-
taria poco progredita (Grecia, Bulgaria) la diminuzione dei quozienti &
meno sensibile.

(1) Dati tratti da INSTITUT NATIONAL DE LA STATISTIQUE ET DES ETUDES ECONOMIQUES: Dé-
cés attribués aux cancers — Apergu rétrospectif. Années 1906-1961, Paris, 1963.
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Del resto, poteva anche essere inutile perdersi nella dimostrazione
che la voce «senilita» si va svuotando e turba ’andamento delle altre voci
perché, nel prima citato studio del’O.N.U., ufficialmente si rileva che:
« Alle eta elevate le variazioni del contenuto della voce senilitd attenuano
molto il significato delle variazioni dei tassi di mortalitd dovuti alle altre
malattie » (1). :

6. Non v’¢ dubbio che pure da altre cause di morte avvengano slitta-
menti verso il settore dei tumori; ma & molto difficile fare pitt che semplici
supposizioni, per le quali non ¢ possibile raggiungere una prova convin-
cente.

Un caso tipico ¢ dato dal cancro dello stomaco, il quale ¢ importante
sotto due aspetti: quello della «saturazione » delle diagnosi e quello dello
slittamento di esse.

Come ¢ noto, in moltissimi Paesi, la mortalita per il cancro dello stomaco
¢ in regresso, almeno negli ultimi tempi. E noto, altresi, che la probabilita
di sopravvivenza, dopo l'operazione, ha fatto ben scarsi progressi ed ¢
molto bassa dopo 1 5 anni dall’operazione stessa; si tratta, dunque, di una
vera e propria diminuzione dell’incidenza delle diagnosi di morte per can-
cro dello stomaco o, per lo meno, di una loro stasi negli ultimi tempi.

Per quanto riguarda lo slittamento da altre voci, esso non ¢ molto pro-
babile. E presumibile che, nelle morti non precedute da interventi chirur-
gici o da esami radiologici, qualche ulcera passi per tumore o viceversa;
infatti, anche i quozienti grezzi della mortalita per ulcera gastrica sono in
lieve diminuzione dagli anni prebellici ed immediatamente postbellici e
statici nell’ultimo periodo.

Per quanto riguarda la «saturazione » delle diagnosi, sembra che ci
troviamo in un campo nel quale, da anni, la diagnosi ¢ esatta: il male
¢ conosciuto da tutti; ha sintomi noti e ben riscontrabili con i raggi; e,
spesso, diagnosticato attraverso operazione. Percio il cancro dello stomaco
—- per cui muoiono, in Italia, circa 17 mila persone all’anno — non au-
menta, anzi, se teniamo conto della modificata composizione per eta della
popolazione, diminuisce. Dalla serie di dati, che comincia nel 1933, stral-
ciamo alcuni anni (prosp. 8).

E facile notare, nei quozienti grezzi, un netto aumento fino attorno
al 1950, al quale corrisponde anche un incremento del quoziente standar-
dizzato nel 1951. Verso tale epoca, le diagnosi, in Italia, dovrebbero aver
raggiunto la quasi-completezza; infatti, per il periodo successivo, i quo-
zienti grezzi sono circa stazionari. Per quanto concerne i quozienti standar-
dizzati, possiamo dire che, se la popolazione italiana avesse, oggi, la compo-
sizione per etd che aveva nel 1936, la incidenza del cancro dello stomaco
sarebbe minore di quella che si riscontrava in quell’anno lontano.

(1) Etat et évolution récente de la mortalité, etc., cit., pag. 111,



44 DIEGO DE CASTRO

Prosp. 8 — MORTALITA PER TUMORE MALIGNO DELLO STOMACO E DEL DUODENO IN ITALIA

(Quozienti per 100.000 abitanti)

' |

| QUOZIENTI GREZZI SULLA

QUOZIENTI GREZZI SULLA QUOZIENTI STANDARDIZ~

ANNI POPOLAZIONE PRESENTE | POPOLAZIONE RESIDENTE ig;gﬁ;;\‘;ogé’f"fégé
2 4

1933 . 1 25,56 — | =
1936 . ‘ 27.86 27,84 27.84
1942 . ... 29,07 — | —
1947 . . . ... 30,31 . f. —
1951 . . . . . . . . ... 33,16 32,535 | 29,39
1953 . . . . . . ... L. 34,03 — ! ==
1956 . . . . . . ... L. 34,03 — | —
1957 . . . . . . . .. .. 34,18 — —
1958 . . . . . . . .. .. 33,67 — =
1959 . . . ..o 33,90| — —
1960 . . . . . . . . . .. 34,98 1 33,76 27,19

Per quanto concerne i Paesi esteri si possono esaminare i seguenti
dati concernenti tale tipo di cancro.

Prosp. 9 — MORTALITA PER TUMORE MALIGNO DELLO STOMACO E DEL DUODENO IN AL-

CUNI PAESI
(Quozienti per 100.000 abilanti)
PAESI [ ANNI } QUOZIENTI ’ ANNI QUOZIENTT
{ S ——

| I
Francia : M.. ‘ 1952 [ 36.6 “ 1961 33.0
F.. . . | 1952 | 28,6 M 1961 24,9
U.S.A.. . ... .| 1951 \ 15,4 | 1959 11,9
Ubghscid . . . . . 1955 42,2 | 1961 [ 45.5
Spagna . . . . .. 1952 234 | 1960 | 27,6
Israele . o 1930 ‘ 13,4 | 1960 13,9

|
Canada . . . . . .| 1950 \ 20,9 U 1960 : 16.1
Giappons . . . . i 1953 J 41,8 1960 ‘ 45.8
Inghilterra e GJHL‘S“ 1951 \ 33,3 ( 1961 \ 29,9

I pochi dati sembrano confermare che si tratti di questione di diagnosi,
nel senso che nei Paesi in cui la rilevazione & ormai completa il cancro
dello stomaco cala; in quelli nei quali la rilevazione ¢ in via di perfeziona-
mento, tale tipo di cancro cresce.

I lecito domandarsi, 2 questo punto, perché le cause cancerogene che
tanto si invocano ed incolpano non abbiano agito proprio in questo set-
tore, nel quale dovrebbero portare i loro danni tutti gli artefatti prodotti
alimentari dei quali 'umanita odierna si nutre. E siccome il fenomeno é,
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come si diceva, comune a vari Paesi, sembra che esso costituisca un esem-
pio che conferma l'ipotesi dell’influenza delle diagnosi (1).

7. Ho accennato a quello che potrebbe essere chiamato il processo di
saturazione della voce « tumori maligni ». Se & vero il concetto — che con-
tinuiamo a mantenere come ipotesi di lavoro — secondo cui ’aumento dei
tumori &, in gran parte, ascrivibile all’invecchiamento della popolazione ed
al miglioramento delle diagnosi, dobbiamo aspettarci tre risultati: @) che
il divario tra i Paesi 1 quali hanno una popolazione giovane ed una ancora
non buona organizzazione sanitaria ed i Paesi che hanno una popolazione
vecchia ed una organizzazione sanitaria buona vada diminuendo nel corso
del tempo, in seguito al congiunto effetto dell’invecchiamento demografico
¢ del miglioramento delle diagnosi; b) che, quando le diagnosi siano per-
fette, si giunga ad un momento nel quale ’aumento dei tumori debba deri-
vare dal solo invecchiamento della popolazione e questo aumento possa, even-
tualmente, essere compensato dal fatto che si prolunga la vita a pil persone
che in passato; ¢) che quando si tratti di classi di eta nelle quali 'invec-
chiamento non gioca, se l'organizzazione sanitaria permette diagnosi esatte,
la mortalita per tumore debba essere gia statica, trattandosi anche di tu-
mori sul quali le cause cancerogene d’ordine esogeno nulla possono influire.

Per quanto concerne il punto a), valga ’esempio dell’Italia meridio-
nale la quale si sta accostando a quella settentrionale nei riguardi della mor-
talita per tumore.

Riportiamo dal Chiassino (2) il prospetto che segue, molto significativo
in proposito.

Prosp. 10 — INCREMENTO PERCENTUALE ANNUO TRA IL 1955 E IL 1959 DELLA MORTALITA
PER TUMORI MALIGNI NELLE REGIONI ITALIANE

INCREMENTO “ INCREMENTO

REGIONI PERCENTUALE 1 REGIONI PERCENTUALE
ANNUO [ ANNUO
Piemonte e Valle d'Aosta 1;55 l Lazio . . . . . . . .. 1,56
Lombardia . 1,49 Abruzzi e Molise . . . . 4,95
Trentino-A. Adige . 0,69 ' Campanja . . . . . . . . 2,89
Veneto . . . 2,40 Puglia . . . . . . . .. 3,39
Friuli-Venezia Giulia . 1,12 | Basilicata . . . . . . .. 4,14
Liguria . P . 2,61 | Calabria. . . . . . . .. 4,97
Emilia-Romagna . 1,81 ‘ Sicilia. . . . . . . . .. 3,24
Toscana. 1,54 Sardegna . . . . . . . . 3,32

Umbria . . . . . . . .. 0,52

Marche . | .. | 1.91 ’ ITALIA . . . 2,10

(1) Per quanto riguarda la ancora attualmente scarsa sopravvivenza alle operazioni per can-
cro dello stomaco, vedere:

J. BerksoN, W. WaLters, H. K. Gray, J. T. PriestLEY: Mortality and survival in cancer
of the stomach: A statistical summary of the experience of the Mayo Clinic, in Proceedings of the
Staff Meetings of the Mayo Clinic, vol. 27, 1952, n. 7, pp. 137-151,

J. Berkson, M. W. Cowmrort, H. R. Burt: Occurrence of gastric cancer in persons with achlo-
rhydria and with pernicious anemia, ibidem, vol. 31, n. 22, pp. 583-396.

(2) Lav cit., tav. 33, pag. 77.
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E difficile ritenere che, nelle regioni a mortalita bassa, le cause cancero-
gene siano state capaci di aumentare, in quattro anni, in modo cosi di-
verso che nelle regioni a mortalita elevata. E pit facile pensare che, invece,
sia rapidamente migliorata I'organizzazione sanitaria, unita ad una maggior
diffusione dell’abitudine di rivolgersi alla stessa. Quelle che si usano chia-
mare cause cancerogene si sono, se mai, accresciute pitt nel Nord che nel
Sud, durante la rapida industrializzazione e I'impressionante espandersi
dei grandi agglomerati cittadini. Altra conferma in merito si ha nel pro-
spetto 11 (1).

Prosp. 11 — VARIAZIONE PERCENTUALE DEL QUOZIENTE GREZZO DI MORTALITA PER TU=-
MORI MALIGNI TRA IL 1957 E 1L 1960 1~ aLcuNI PAEsI

P;\E%I AD ALTA VARIAZIONE P:\Erﬁ:t[.\ B:-\SSA VARIAZIONE
\IOR};“EYIS/[I;gal PER PERCENTUALE NIOP{'[I‘I‘_}N[‘IIOIF.‘(\I PER T’[RCENTL’;\I‘.F
il
Unione Sud-Africana (bien- | Colombia . . . .. ... 10,57
chi). . . . . ..... 2,20 |l o
Camadd . . . . . ... .| 0,93 || TR '
Stati Uniti (tutte le razze) — 0,81 || Cina (Formosa) . . . . . 9,29
Rep. Feder. tedesca . . . 2,92 !| . Hong-Kong . . . . . . . 15,00
Finlandia . . . . . . . . 1,77 ‘1 Gisppone . . . . . . . . 9,36
Irlanda . . . . . . . .. 0.60 '
Irlanda d. Nord . . . . .| — 0.76 Singapore . . . . . . .. 13,04
Australia . . . . . . .. 3,27 | Polonia: o . . . . . . . . 21,00
Nuova Zelanda (esclusi i
Maori) . . . . . . .. — 4,37 Portogallo . . . . . . . . 10.30

Per quanto concerne il punto b) si puo notare che, in alcuni Stati nei
quali Porganizzazione sanitaria ¢ molto sviluppata, il cancro & pratica-
mente fermo; cosi risulta per il periodo 1954-60; anzi lo troveremmo piut-
tosto in diminuzione se avessimo potuto correggere le cifre con 1 dati sulla
composizione della popolazione. Esistono Stati per i quali questa afferma-
zione non ¢ vera. I dati risultano dal prospetto 12. ‘

Esistono invece, alcuni Paesi a mortalitd bassa, in cui, tuttavia, il can-
cro aumenta poco. Sembrano essere quelli nei quali vi ¢ una popolazione

molto giovane o quelli in cui la organizzazione sanitaria ¢ ancora non ben
sviluppata.

(1) Il Prof. I’ELTORE ha fatto la stessa osservazione; egli ha calcolato la connessione che
intercorre tra il livello di mortalita tumorale all’inizio di un periodo e I’aumento della mortalita
nel periodo stesso (1900-1960). Ha ottenuto un indice di Bravais-Pearson r = — 0,604, il quale
significa che quanto piu alta era la mortalitd per cancro all’inizio, tanto piu basso & stato il suo
aumento.
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Procp. 12 — MORTALITA PER TUMORI MALIGNI IN ALCUNI PAESI AVENTI ELEVATA OR-
GANIZZAZIONE SANITARIA

(Quozienti greszi per 100.000 abitantr)

ANNI
PAESI
1957 1958 ' 1959 1960
| |
Unione Sud-Africana (po- }
polazicne bianca)., . . . 130,4 134.5 ’ 136.6 133.3
Canadd . . . . . . . .. 128,9 127,8 ‘ 127,5 130,1
Stati Uniti (tutte le razze) 148,6 146,9 147.4 147,4
Rep. Feder. Tedesca . . . | 202,3 199,1 203,3 207,8
Finlandia . e ! 152,6 150.3 151,5 155.3
Irlanda . . . . . . . .. I 167,0 164,1 ' 167.8 168.0
Irlanda del Nord . . . . 170,4 166,9 166.5 169,1
Australia . . . . . . .. 125,3 128 .4 131.6 129 .4
Nuova Zelanda (esclusi i
Maori) . . . . . . .. 148,9 149.3 147,7 142,4

Non ¢ naturalmente questa relazione lo studio che sostenga, per la
prima volta, I'esistenza di un « plafond » nell’aumento del tasso di morta-
lita per cancro. Il piu volte citato lavoro dell’O.N.U. cosi si esprime (1):
« Non si manifesta alcuna tendenza ben netta nelle variazioni dei tassi in
un senso o nell’altro e si sarebbe tentati di concludere per la invarianza
della mortalita per cancro». Una prova di questa invarianza del cancro sa-
rebbe data anche dal fatto che, quando le diverse popolazioni hanno una
stessa speranza di vita alla nascita, se le si suppone composte per eta in
ugual modo, il loro tasso di mortalitd per cancro diviene uguale (2). Ora,
la speranza di vita alla nascita & il frutto di una evoluzione economica e
sociale la quale implica un contemporaneo evolversi dell’organizzazione
sanitaria con il conseguente miglioramento delle diagnosi.

E innegabile, tuttavia, che le statistiche del cancro, anche nei Paesi
nei quali le diagnosi possono ritenersi esatte o quasi, portano a risultati
tali che, a volte, lasciano molto perplessi. Ad esempio, se si analizza la mor-
talita per cancro degli uomini dai 15 ai 64 anni dall’inizio del secolo (3),
si trova che essa ¢ in forte diminuzione in Svizzera, Svezia e Norvegia;
costante in Nuova Zelanda, Australia, Olanda, Danimarca; fortemente cre-
scente in Inghilterra e negli Stati Uniti, Paesi tutti con ottima organizza-
zione sanitaria. Ma, come osserva M. Barberi (4), basta considerare altre
classi di etd perche la graduatoria degli Stati cambi completamente. Mal-
grado le contraddizioni portate da alcuni dati, si ha I'impressione che, rag-

(1) Etat et évolution, cit., pag. 94.

(2) Ibidem, pag. 111.

(3) Ibidem, pag. 93.

(4) M. BARBERI, Problemi metodologici, cit., pag. 246.
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giunto un certo limite, dipendente dalla organizzazione sanitaria e dalla
composizione per eta della popolazione, ’aumento del cancro non prosegua
ulteriormente (1).

Le statistiche danno, infine, una univoca risposta al punto ¢). Se
consideriamo le classi di eta 1-4 e 5-14 anni, nelle quali, in pratica, poco
o-nulla pud giocare 'invecchiamento della popolazione e poco o nulla pos-
sono giocare le cause cancerogene di carattere esogeno, si trova che nei
Paesi considerati (2) il tasso di mortalita ¢ costante nel periodo. Esso non
¢ nemmeno rilevato per la Colombia e Ceylon — paesi con organizzazione
sanitaria in via di sviluppo — e cresce in Giappone, come anche in Ita-
lia (3), proprio percheé ci si sta avviando al miglioramento delle diagnosi.
Dove esse possono ritenersi quasi perfette, il fenomeno ¢ statico.

I dati risultano dal prospetto 13, nel quale si vede, per contro,
come la mortalitd continui ad aumentare nelle estreme etd della vita, in
seguito all’invecchiamento della popolazione, anche in alcuni Paesi nei quali
la mortalita per cancro nelle prime eta ¢, ormai, costante.

Prosp. 13 — MORTALITA PER TUMORI — COMPRESI I NEOPLASMI DEI TESSUTI LINFATICI
ED EMATOPOIETICI — PER ALCUNI GRUPPI DI ETA
(Quozienti per 100.000 coetansi)

DA 1 A 4 annI DA 5 A 14 ANNI DA 65 ANNI ED OLTRE
PAESI :
1954-55 ’1957-59 1960 | 1954-56 | 1957-59 1960 1954-56 1957-59 1960
Canada. . . . .| 11,4 | 11,5 | 11,3 6,8 7.0 6,7 944,7 979.,3 . 962,8
Stati Unpiti . . .| 11,2 | 10,9 | 10,9 6,9 6.8 6,8 894.,7 906,2 870,9
Danimarca . . .| 12,7 | 13,5 | 11,6 6.3 752 7.1 1.148,5 | 1.188,1 | 1.198,9
Finlandia. . . .| 11,7 | 11,0 | 11.4 7.0 5.8 6.9 1.047,7 | 1.075,2 | 1.094,1
Francia . . . .| 9,9 9.8 | 10.1 6.0 6.5 6,3 912,5 956,5 972,9
Rep. Fed. Ted..| 9,9 9,5 | 10,3 6,0 6,2 6,21 1.070,2 | 1.092.2 | 1.108,2
Olanda. . . . .| 10,4 | 12,9 | 12,0 6.7 6.4 6,8 1.061,7 | 1.060,6 | 1.091,3
Norvegia . . .| 13,6 | 11,7 | 16,1 ToT AYs 743 907.0 891,6 897.7
Svezia . . . . .| 10,7 | 12,3 | 12,9 5,9 7.0 6,8 918,6 930,1 968 ,7
Svizzera . . . .| 10,9 | 14,4 | 10.0 6,7 7,1 6,9 | 1.113,2 | 1.135;7 | 1.101,7
Inghilt. e Galles| 10,8 | 10.1 | 10,1 6,2 6,2 7.0 992,0 | 1.004,7 | 1.012,5
Irlanda del Nord| 11,0 9,1 | 14,0 5,8 6,8 6,0 905.9 980,3 965,2
Scozia . . . . .| 9,9 | 11,8 | 9,2 87 6,7 5.8 1.098.6 | 1.097,4 | 1.038,8
Australia . . . .| 11.9 | 11,9 I‘ 10.8 6,5 6,4 741 869,8 874,8 856,2
Colombia. . . . — - e — - — 507.7 545,6 612,2
Ceylon. . . . . — — - — = 2,0 123.6 147.,1 159,9
Giappon= . . . — 6.8 7.9 3,5 3,8 4.3 673,7 729,2 763,2
|

(1) Anche il Prof. L’ELTORE, come prima si ¢ detto, ha espresso questa medesima opinione.

(2) Dati tratti dal voleme W. H. O. Epidemiological and vital statistical report, 1963, 16,
pp. 36-77.

(3) 1. Scaroovi: Alcuni aspetti della mortalita differenziale da tumore maligno, Istituto di
Demografia della Facolta di scienze statistiche, demografiche e attuariali, vol. 9, Roma, 1961 pag. 37.
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Considerando pit attentamente il prospetto 13 e limitando I’esame
ai 14 Paesi per i quali 1 dati sono completi, si nota il seguente particolare:
il quoziente medio per tutti i Paesi e per tutti gli anni &: etd 1-4, x =
= 11,5, con uno scostamento semplice medio diviso per la media del 10,35
per cento; etd 5-14, x = 6,7, con scostamento semplice medio diviso per
la media del 5,82 9%,; etd 65 ed oltre, x = 1.012,4, con scostamento sem-
plice medio diviso per la media dell’8,22 9%,. L’eta dai 5 ai 14 anni non
solo ¢ quella nella quale il cancro colpisce con minore intensitd, ma ¢ an-
che quella in cui, nei Paesi aventi statistiche e diagnosi buone, vi ¢ la mi-
nore variabilita. Evidentemente ’azione dei cancri a tipo disontogenetico (1)
¢ pil intensa nei primi anni di vita (1-4); I’azione delle cause cancerogene
non ¢ ancora cominciata nell’etd 5-14, siccheé 1 ragazzi di quell’etd sono
soggetti 2 un numero minore di cause generanti neoplasmi e, percid, hanno
la mortalitd pilt bassa e meno variabile.

Naturalmente, anche nei Paesi che stanno in testa per la loro perfetta
organizzazione sanitaria, vi potra essere, pure in futuro, un miglioramento
delle diagnosi, data la estrema difficolta di poter precisare I'esistenza di
cancri male localizzabili. A questo proposito giova ricordare che il carci-
noma del parenchima renale puo avere ben dieci sintomi che mascherano
altre malattie (2); che molte fratture delle ossa, riconoscibili, ai raggi, come
fratture semplici, possono nascondere un cancro osseo (3); che il cancro
del pancreas, a sua volta, presenta dodici sintomi, che possono passare
per altre malattie (4); che i tumori dell’intestino tenue hanno manifesta-
zioni simili a lesioni epatiche e pancreatiche (5); che una miastenia grave
puo essere associata a tumori ignoti (6); che ¢ stato calcolato da R. Su-
therland che, mentre per i tumori della mammella la frequenza degli
errori di diagnosi & del 9 9%, per i tumori delle vie biliari tale frequenza
sale al 75 9.

Ma ¢ molto probabile che, nei Paesi giunti all’apice della diagnostica,
la scoperta di cancri che un tempo rimanevano ignoti sari compensata,

(1) Vedere in proposito i lavori cit, del Prof. AJELLo.

(2) I dieci sintomi sono: 1) febbre di origine ignota; 2) debolezza di origine oscura; 3) tasso
elevato di sedimentazione degli eritrociti; 4) policitemia; 5) amiloidosi; 6 strane lesioni meta-
stasiche come tumori pulsanti dell’osso, cen rumori e noduli di tessuto molle; 7) varicocele
acuto dei genitali esterni; 8) ipertensione prodotta da fistola arteriovenosa renale; 9) ipercalcemia
con aumento della fosfatasi alcalina, nefrocalcinosi e nefrolitiasi; 10) epatosplenomegalia nefro-
genica. Vedere A. J. Borring, E. H. Harrison, B. M. Brack: Metastatic hypernephroma ma-
squerading as a polypoid tumor of the gallbladder and review of metastatic tumors of gallbladder
in Proceedings of the Staff Meetings of the Mayo Clinic, vol. 38, n. 12, 1963, pp. 225-232.

() R. L. Linscuep, M. B. CoveNTRY: Unrecognized fractures of long bones suggesting pri-
mary bone tumors, Ibidem, vol. 37, n. 23, 1962, pp. 599-606.

(#) C. E. KiBLer, P. E. BErNaATZ, Operative experience with carcinoma of the body and tail
of the pancreas, Ibidem, vol. 33, 1958, n. 10, p. 247-255.

(5) E. B. Warpmaxn, W. J. Martin, D. O. Ferris: Carcinoid tumors of the small inte-
stine: possible confusion of their manifestations with primary pancreatic or hepatic disease, Ibidem,
vol. 30, 1955, n. 7, pp. 127-135.

(6) R. P. McBurnEYy, O. T. CracerT, J. R. McDoNALD, Primary intrapulmonary neoplasm
(Thymoma?) associated with myasthenia gravis: a report of case, Ibidem, vol. 26, 1951, n. 19,
pp. 345, 353.
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come si diceva, dalle possibilita di vincere il cancro stesso o di prolungare
almeno la vita del paziente, le quali possibilitd gia oggi sono maggiori di
ieri. L’invecchiamento della popolazione continuera, naturalmente, ad agire
nel senso di spingere verso l’alto la mortalita per cancro.

8. Veniamo ora al problema che fu tenuto per ultimo, quello dell’in-
flusso della mutata composizione per etd della popolazione sui quozienti
di mortalitd. Si tratta di esaminare quali sarebbero i quozienti di mortalita
per i tumori, se la popolazione italiana attuale avesse la composizione per
etd riportata dal censimento del 1936; oggi la popolazione & piu vecchia,
e, per cio solo, ha maggior probabilitd di essere colpita dal cancro, che &
una malattia, in particolare, anche se non esclusivamente, della vecchiaia.

Abbiamo gia esaminato nel prospetto 2 gli indici grezzi di mor-
talita dividendoli in tre gruppi: quelli che sono decrescenti o costanti;
quelli che aumentano leggermente; quelli che aumentano fortemente. Ri-
vediamo il problema in questione nel prospetto 14.

Prosp. 14 — MORTALITA PER ALCUNI TIPI DI TUMORE MALIGNO IN ITALIA

(Quozienti per 100.000 abitanti residenti)

TN QUOZlENT‘ STANDARDIZZATI CON LA
(N’.Tgl\glgsfs{i}ica- QUOZIENTI GREZZY POPOLAZIONE AL CENSIMENTO DEL 1936
zione) (4) 193 | 1951 1960 93 | 1951 | 190

Tumori con mortalita decrescente o costante

151 e 152 . . . .| 27,84 32,55 | 33,76 27,84 | 29,39 27,19
140. L — 0,37 0,39 — 0,34 l 0,32
144. . — 0,68 0.65 — 0,62 0,51
174. . . 755 7.20 7,40 7555 6,44 | 5,96
140-148 3.44 2,98 3.64 3.44 2,68 2,91
171-174 7555 | 7,85 8,81 7,55 7,03 ‘ 7433
191, 2,24 | 1,97 1,40 2,24 1.76 1,07
Tumori con mortalita in non forte accrescimento
141. — ‘ 0,72 0,83 - 0,64 0,68
157. 1523 2,01 3,45 1,23 ] 1,81 2,79
163. — 5,77 9,78 — 5;15 7593
170. 5,52 753 9,60 5,52 | 6.73 7,82
171. . — 0,65 1,15 — | 0,58 0,96
177. . — | 2,71 4,65 — 2,46 3,70
178. . — 0,32 0,38 — 0,30 0,36
178-179 — 0,32 0,57 - 0,30 0,51
194, — 0,52 0,74 — 0,47 0,61
193, . . . . . .. — 0,55 1,58 — 0,51 1,38
Tumort con mortalita in forte accrescimento
162. . . — 0,53 4,52 — 0,47 3,69
160-163 — l 8,34 17,26 — l 7,47 14,06

(a) Vedi nota a prosp. 2.
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Al primo gruppo appartengono, oltre al tumore dello stomaco del
quale si ¢ gia parlato, 1 tumori visibili, facilmente diagnosticabili, tempesti-
vamente operabili o comunque curabili: si tratta dei tumori delle labbra,
della bocca, della pelle.

Per quanto concerne il tumore «dell’utero senza altra indicazione »,
esso, probabilmente, diminuisce per lo slittamento di questa voce incerta
verso voci certe; diminuisce, perd, anche la mortalita per 1 tumori dell’'utero
di qualsiasi localizzazione (ivi compreso il collo dell’'utero), mentre cresce
quella del solo collo. Dovrebbe giungere presto anche in Italia — come
¢ gid giunto in altri Paesi — il momento della saturazione delle diagnosi,
cio¢ il momento in cui la mortalita per cancro dell’utero diverra costante,
perché le diagnosi saranno tutte esatte e le modificazioni dovute all’invec-
chiamento della popolazione saranno compensate dalle migliori cure.

La profilassi, da noi attuata in questo campo, € ormai, come tutti sanno,
capillare e vastissima (1).

Tra i cancri aventi molta diffusione si & accennato gia al tumore della
mammella, il quale, pur essendo noto da secoli e facilmente diagnosticabile,
continua a dimostrare un aumento abbastanza forte, in tutti i Paesi indi-
stintamente. Il fatto sembra strano, anche perché la terapia chirurgica
di tale cancro, ha permesso aumenti veramente incoraggianti nella soprav-
vivenza delle donne operate (2). Alle ipotesi che cercano di trovare una
spiegazione del fenomeno si ¢ gia accennato.

Le morti per tumori di difficile diagnosi, verso le quali ancora avviene
lo slittamento da altre voci, sono tutte in aumento: Iipertrofia della pro-
stata deve aver contribuito all’aumento del cancro di quell’organo; cosi
il gozzo nei riguardi del cancro della tiroide; di difficile diagnosi ¢ il tu-
more del pancreas, e via di seguito.

Rimane il problema del cancro dell’apparato respiratorio, in particolare
del tumore del polmone, il quale presenta, in Italia e ovunque, uno straor-
dinario aumento. E impossibile trattare a fondo del problema stesso sul
quale sono state condotte centinaia di indagini e stampate migliaia di pagine.

Non essendovi il minimo dubbio che il cancro del polmone aumenti
ben pit degli altri, sia nel riguardi dei quozienti grezzi che di quelli cor-
retti con la modificazione per eta della popolazione, si tratta di determinare:
a) se 'aumento sia dovuto ad una maggiore esattezza delle diagnosi; b) se
sia un effetto di quella selezione che si manifesta, nelle grandi malattie, at-
traverso le generazioni successive; ¢) se sia dovuto all’azione di nuove cause |

(1) Per alcuni risultati di diagnosi precoci, si veda E. H. SouLg, D. C. Danrin, Cytodetec-
tion of preclinical carcinoma of the cervix; 12 years’ experience with initial screening and repeat
cervical smears, in Proceedings of the Staff Meetings of the Mayo Clinic, vol. 35, n. 18, 1960,
pp. 508-513.

(2) Si veda in proposito J. Berkson, S. W. Harringro, O. T. Cracerr, J. W. KIRKLIN,
M. B. Dockerty, J. R. McDox~aLp, Mortality and survival in surgically treated cancer of the
breast: a statistical summary of some experience of the Mayo Clinic, Ibidem, vol. 32, n. 23,1957,
pp. 646-670.
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cancerogene che si identificano nella piu larga diffusione dell’uso della si-
garetta e nell'inquinamento dell’aria. Secondo altri o nell’'uso della siga-
retta o nell’inquinamento dell’aria.

Un gruppo di scienziati, tra i quali il pit attivo ¢ il Berkson, sostiene
le ipotesi elencate sotto @) e b); dell’ipotesi ¢) & paladino un altro gruppo
che, in origine, faceva capo a Bradford Hill in Inghilterra ed oggi trova il
suo piu vivace sostenitore, in America, nello Hammond.

Gli studi sono classificabili in due tipi, quelli strettamente biologici e
quelli statistici. I primi constano nei risultati che si ottengono con il far
inspirare fumo di sigarette ad animali vari, in dosi notevolissime, o nel
trattarli con derivati del tabacco, vedendo, poi, per mezzo di autopsia, che
cosa sia avvenuto dei loro polmoni, dopo un certo periodo di tempo. Una
rassegna di tali lavori & stata recentemente condotta da un illustre patologo
americano (1), il quale ha smentito I'esistenza di sicuri risultati positivi.

I lavori di carattere statistico sono imponenti. Hanno scarsissimo va-
lore quelli cosiddetti retrospettivi; hanno vera importanza scientifica quelli
detti prospettivi. In questi ultimi, si prendono in esame due campioni, I'uno
di fumatori e 'altro di non fumatori, e si segue, nel corso del tempo, la
loro mortalita per cancro del polmone, riscontrando, di solito, ch’essa ¢
maggiore nei fumatori. Ma il difetto di questi lavori sta nel fatto che la
statistica puo misurare le connessioni, ma non ricercare le cause. Si puo
dedurre soltanto che la sigaretta puo essere una delle cause dell’aumento dei
tumori del polmone, ma non si puo decidere se é la sola causa o almeno
la principale. Si viene, infatti, ad applicare in modo errato: a) il metodo
delle variazioni concomitanti, in quanto non si puo escludere che i due
fenomeni dipendano da una causa comune; b) quello dei residui, in quanto
non si possono togliere gli effetti delle « cause rimanenti», dato che esse
non si conoscono. Stando cosi le cose, attraverso questa via, non si potra
mai risolvere il problema, che potrd trovare il proprio chiarimento solo
quando sara scoperta, dal punto di vista biologico, la eziogenesi del cancro
in genere o almeno di quello del polmone. Le correlazioni, per implicare una
causalitd, necessitano di una rigorosa base logica, altrimenti costituiscono
misure di connessioni e non di cause. Talvolta si affacciano anche questioni
tecniche, circa 'esattezza dell’impostazione dei calcoli e la valutazione dei
risultati (2).

(1) H. L. Stewart, K. M. GErrOLD: A critique of experiments of attempts to induce cancer
with tobacco derivatives: Bulletin de I’Institut International de Statistique, Tome XXXIX, 3¢
Livraison, Paris, 1962, pp. 457-477.

La conclusione alla quale ¢ giunto lo Stewart dopo I’esame critico di 96 lavori sperimentali
sul problema & che:

« Sebbene le esperienze concernenti I’azione cancerogena dei derivati del tabacco suggeri-
scano che pud essere che nell’'uomo esista una relazione di causa ed effetto tra ’abitudine di
fumare e il cancro del polmone, i dati sono ancora troppo esigui per poter concludere con cer-
tezza che questa relazione & reale »,

(2) Si veda J. BErkson: Difficulty of interpretation, etc., cit., p. 426 e ss.
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Il problema del perché aumenti il cancro del polmone rimane da risol-
vere, assieme a quello delle cause che incrementano il tumore della mam-
mella. Nei dati di massa, riguardanti interi Stati o parte di essi, non v’é
dubbio che il miglioramento delle diagnosi faccia crescere i quozienti di
mortalita anche per il cancro polmonare, ma tale aumento, essendo molto
superiore a quello esistente per altre forme di tumore, puo far pensare che
il solo perfezionamento delle diagnosi non basti a spiegare la situazione.
Comunque, non servono a spiegarlo nemmeno le sigarette e lo « smog »:
il cancro polmonare risulta pit frequente anche per i non fumatori e si dif-
fonde pure nelle campagne, dove I'aria non ¢ inquinata ed anche dove &
stabile il consumo di sigarette.

Per chi desiderasse approfondire il problema, che R. A. Fisher qualche
anno fa riteneva ancora aperto dal punto di vista della statistica, la biblio-
grafia ¢ immensa e ne citiamo solo una parte, quella delle indagini di ca-
rattere non biologico od anzi quella da noi esaminata negli anni passati (1).

(1) Oltre la bibliografia prima citata, si vedano i segu=nti autori:

J. Berkson : The statistical study of association between smoking and lung canger, Proceedings
of the Staff Meetings of the Mayo Clinic, 30 (1955), pp. 319-348; J. BErksoN : Smoking and
lung cancey : some observations on two recent veports, J. Am. Statist. A. 53 : 28-38 (mar.), 1958;
J. BerxsNo: The statistical investigation of smoking and cancer of the lung, Proceedings of the Staff
Meetings of the Mayo Clinic, vol. 34, 1959, pp. 206-224; ]J. BErxsonN: The statistical investigation
of smoking and cancer of the lung, Journal de Pharmacie de Belgique, 1-2 (1939) pp. 3-14;
J. BeErkson: Swmoking and cancer of the lung, Proceedings of the Staff Meetings of the Mayo Cli-
nic, 35 (1960), pp. 367-385; J. Berkson e L. ELveBack : Competing exponential risks, with par-
ticular reference to the study of smoking and lung cancer, Journal of the American Statistical
Association, 55 (1960), pp. 415-428; E. W. R. Best, G. H. Josig, C. B. WALKER : 4 Canadian
study of mortality in relation to smoking habits a preliminary report, Canadian Journal of Public
Health, 52, (march 1961), pp. 99-106; J. BonneT, S. NEUKOMM : New investigation on carci-
genic substances in tobacco smoke, Oncologia, 12, 1959, pp. 80-86; D. T. Carr: Is cigarette smok-
g a cause of carcinoma of the bronchus? Proceedings of the Staff Meetings of the Mayo Clinic,
vol. 35, 1960, pp. 358-367; R. DorL. e A. B. HiLL : Lung cancer and other causes of death in
relation to smoking. British Medical Journal 2 (november 10, 1956), pp. 1071-1081; R. DoLL :
Present Knowledge of the causation of carcinoma of the lung: The smoking of tobacco, in Bignall,
J. R. : Carcinoma of the lung, Edinburgh and London, E. & S. Livingstone, Ltd., 1958, pp. 60-
80; R. DoLy, A. HiLr, P. G. Gray e E. A. Parr: Lung cancer mortality and the length of ciga-
rette ends, British Medical Journal, 1 (1959), pp. 322-325; t. Dorx, Tobacco consumation and
mortality from cancer and other diseases. Presented at th: VIIth International Cancer Congress in
London, July, 8 1958; H. DoRN : Smoking and cancer, the mortality of smokers and non-smokers.
Social statistics section. Proceedings of the Am. Stat. Ass. n. 1958. U. S. Dept Health, Educ. &
Welfare, Public Health Service; H. Dorn : Tobacco conswmption and mortality from cancer and
other diseases, Public Health Report 74 (July, 1959), pp. 581-393. U. S. Dept. Health, Educ. &
Welfare, Public Health Service; H. DorN : Tobacco consumption and mortality from cancer and athier
diseases, Acta Un. International Cancer, 16 (1960), pp. 1653-1665; J. L. DuBrOw : Lung caicer:
atr pollution-industrialization, prolonged, excessive cigarette smoking, « Height International Cancer
Congress - Abstracts of Papers », Moscow, 1962; M. DugNAL: Lung cancer in Iceland, « The
Lancet», 1961, n, 7216; E. J. Dux~, G. LiINDEN ¢ L. BRrReEsLow: Lung cancer mortality expe-
rience of men in certain occupations in California, american Journal of Public Health, 50 (October,
1960), pp. 1475-1487; F. Ferrara, A, SEr10: Aspetti attuali della malattia neoplastica, in Qua-
derno n. 16 de « I problemi della Sicurezza Sociale », INAM, 1960; R. A. Fisuer: Cancer and
smoking, Nature 182: 596 (Aug. 30), 1958: R. A. FisdEr: Lung cancer andcigarettes?, Nature
182: 108 (July, 12) 1958; C. FossaTi, P. O. Box: Tobacco smoke and tumours of the lung, Mi-
nerva Medica, 1961; E. C. Hammonp e D. HorN : Smoking and death rates - Report on 44 months
of follow-up of 187 o 783 men, Part I, Total Mortality. Journal of the American Meadical Associa-
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9. Resta un ultimo problema: nel prospetto 4 abbiamo esaminato
le modificazioni di alcuni gruppi di cause di morte dal 1933 al 1960, te-
nuto conto dei quozienti grezzi calcolati sulla popolazione presente. Esa-
miniamo, ora, i quozienti corretti con le modificazioni determinate dalla
mutata eta della popolazione residente, censita nel 1936 e nel 1951, calcolata
nel 1960. I dati risultano dal prospetto 15.

Essendo il cancro una malattia della vecchiaia ed essendo la popola-
zione invecchiata, tutti i quozienti corretti risultano piu bassi di quelli
grezzi. Il calcolo risponde alla domanda gia prima formulata: quale sareb-
bero 1 quozienti di mortalita nel 1960, se la popolazione avesse ancora la
composizione per eta che aveva nel 1936? Si vede, cosi, che 1 tumori ma-
ligni, invece di avere un quoziente di mortalita di 150,25 (oppure 145,02
se lo si calcola per la popolazione residente), lo hanno di 118,63 e che,
quindi, all’incirca il 25 9, del loro aumento, in un quarto di secolo, ¢ do-
vuto alle sole modificazioni dell’eta della popolazione. L’altro 75 9, dovreb-
be essere dovuto al miglioramento delle diagnosi, con il conseguente slitta-
mento di altre voci in quella dei tumori maligni, o a eventuali cause ignote
determinanti un reale incremento di mortalita in particolare per due tipi
di tumori (polmone e mammella) e per qualche altro tipo meno impor-
tante e non identificabile.

tion, 166 (March 8, 1958), pp. 1159-1172; E. C. Hammoxp e D. Horx: Swmoking and death rates
— Report on 44 months of jollow-up of 1870783 men, Part 11, death rates by cause. Journal of
American Medical Association, 166 (March 15, 1958), pp. 1294-1308; E. C. HamMoND: Smok-
ing and death rates. A riddle in cause and effect, American Scientist 46 (December 1958), pp. 331-
354; E. C. HamMoND: [nhalation in relation to type and amount of smoking, Journal American
Stat. Ass. n. 54 (March 1959). pp. 35-51; E. C. HamMoOND: Swmoking in relation to heart disease.
American Journal of Public Health, part. II, 50: March 1960, pp. 20-26; E. C. HammoND:
Smoking in relation to lung cancer and other causes of death. 22 pp. 315-339 in « The Air we
breath». I11, 1961; E. C. HamMoup: Smoking in relation to phisical complaints. Archives of Envi-
ronmental Health, 3, August, 1961; E. C. HamMonD e L. GARFINKEL, Swmoking habits of men
and women, Journal National Cancer Institute 27, August., 1961; E. C. HaMMOND: Prospective
studies on smoking in relation to death rates, Bulletin de I’Institut International de statistique.
Tome XXXIX, 3¢ Livraison Paris, 1962, pp. 437-450; KoLLER S.: The influence of a higher gene-
ral mortality of smokers on the age specific mortality curve for cancer of the respiratory system,
Bulletin de 1’Institut International de Statistique, Tome XXXIX, 3e livraison, Paris, 1962; R.
KorTEWEG: The significance of selection in prospective investigations into an association betieen
smoking and lung cancer, Brit. J. Cancer, 10: 282-291 (June) 1956; A. M. LILIENFELD: Emotio-
nal and other selected characteristics of cigarette smokers and non smokers as related to epidemio-
logical studies of lung cancer and other diseases, J. Nat. Cancer Inst. 22: 259-282 (feb.) 1959;
R. D. Passey, E. M. Rog, F. C. MippLETON : Cigarette smoking and cancer, Brit. Empire Cancer
Campaign. Ann. Rept. 32, 1954, pp. 60-62; R. D. Passey, F. BerceL and G. E. Lewis, E. M.
F. RoE and F. G. MippLeton, E. Bovraxp, B. M. G. Prarr and P. Sims, I. Hiecer: Ciga-
rette smoking and cancer of the lung, Brit. Emp. Cancer Campaign Ann. Rept. 33, 1955, pp. 59-
61; D. R. Passev: Carcinogenicity of cigarette tars, Brit. Empire Cancer Campaign, Part. IT
1957, pp. 65-66; R. D. Passey: Cigarette smoke and cancer of the lung, British Empire Cancer
Campaign, Ann. Report, n. 36, part. 2, The Scientific Report, 1938, pp. 48-49; G. ¥. Tobb:
Research paper N. 1, Tobacco Manufacturers’ Standing Committee, 6-10 Bruton Street, Lon-
don W. 1, 1957; E. L. Wyxper, G. F. Wricurt, L. Lam: A study of tobacco carcinogenesis, Can-
cer, 12, 1959, pp. 1073-1078; E. L. Wyxper. D. Horrmax: 4 study of tobacco carcinogenesis,
Cancer, 12, 1959, pp. 1079-1086; E. L.. Wy~DEeR, E. Ferrari, E. Forri: Lung cancer in Venice,
The lLancet, 1961, n. 7216.
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Prosp. 15 — MORTALITA PER ALCUNI GRUPPI DI CAUSE IN ITALIA
(Quozienti grezzi per 100.000 abitanti)

QuozieNTI GREZZL s i DR o T
CAUSE DI MORTE
l 1936 1951 1960 1936 1951 1960
1
Tumori maligni in sede defi-
DHE. . . o - 5 & s & & % 72,28 107,77 139,96 72,28 97,61 114,49
Tumori maligni in sede non
definita . . . . . . . . . 11,65 4,17 5,06 11,65 3,79 4,14
Totale tumori maligni . . . 83,93 111,94 145,02 83,93 101,40 118,63
Tumori benigni in sede defi-
nita. . . . . . ..o . - 1,67 1,02 1.14 1,67 0,91 0,97
Tumeri benigni in sede non
definita . . . . . . . . . 1,53 0,50 0,02 1,53 0,47 0,02
Totale tumori benigni . . . 3,20 1,52 1.16 3,20 1,38 0,91
Tumori di natura non speci-
ficata in sede definita. . . 0,07 4,96 3,39 0,07 4,34 2,93
Tumori di natura non speci-
ficata in sede non definita 0,47 1,55 0,80 0,47 1,41 0,65
Totale tumori di natura non ‘
specificata . . . . . . . . 0,54 6,51 4,19 0,54 5,98 3,58
Senilita (inclusa psicosi senile) 95,50 71,48 40,95 95,50 60,25 27,90
Cause mal definite o scono-
sciute . . . .. ... . 2,33 10,94 1,40 2,33 10,25 1:33
Tutte le cause considerate . 185,50 | 202,39 192,72 185,52 178,95 152,03

Conviene, pero, richiamare l’attenzione sull’ultima riga del prospetto
15. Se si mettono assieme tutte le cause che certamente contengono o
probabilmente contengono (in variabile quantita) casi di morte per tumore
maligno, si pud notare che il loro indice complessivo ¢ diminuito da 185,52
a 152,03 dal 1936 al 1960. Quanta parte spetti allo slittamento di altre cau-
se nella voce « tumori maligni » ¢ difficile dire; il fatto va, ad ogni modo,
seriamente considerato.

10. Concludendo queste incomplete note, sembra che la nostra ipotesi
di lavoro — secondo cui 'aumento del cancro non ¢ dovuto ad una mag-
giore predisposizione alla malattia dell’'umanita attuale o a pit numerose
cause cancerogene, ma all’invecchiamento della popolazione e al migliora-
mento delle diagnosi — trovi una certa conferma nei dati esaminati. Riman-
gono dubbi i casi del tumore del polmone, della mammella e, forse, quello
di qualche altro tumore di minor diffusione.
Si sono fatte le seguenti constatazioni:
a) esistono forme cancerose per le quali la mortalita ¢ ferma o tal-
volta decrescente, sia nei riguardi dei quozienti grezzi, sia, a fortiori, per
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quanto concerne quelli corretti, tenendo conto della modificazione struttu-
rale per eta della popolazione; sono queste le forme di cancro esterne o
note gia da molto tempo e facilmente diagnosticabili anche in passato; fa
eccezione la mortalitd per il cancro della mammella che continua ad au-
mentare, pur essendo esso noto e di diagnosi relativamente facile;

b) esistono forme cancerose per le quali si verifica un incremento
di mortalitd, anche nei riguardi dei quozienti corretti, ma in forma soltanto
lieve; si tratta di cancri interni, non facilmente diagnosticabili, confondi-
bili con altre malattie, in un passato anche vicino; ¢ presumibile che, in
essi, "aumento sia dovuto al miglioramento delle diagnosi;

¢) esistono, infine, forme di cancro la cui mortalita ¢ in rapido svi-
luppo; l'unica importante tra esse ¢ quella dei tumori polmonari e della
trachea. Alcuni ritengono che pure questa moltiplicazione di morti sia
determinata dal solo miglioramento delle diagnosi; si potrebbe, pero, essere
in errore attribuendola soltanto ad esso. Ma, finora, nessuno ha dimostrato,
con certezza, che la sigaretta e lo « smog » siano la causa di questo aumento,
tanto piu che il cancro polmonare cresce anche tra i non fumatori e si dif-
fonde nelle campagne, dove non esiste I'inquinamento dell’aria;

d) nelle regioni o negli Stati aventi bassa mortalitd per cancro — e,
in un recente passato, deficiente organizzazione sanitaria — la mortalita
per tumori cresce piu velocemente che nei Paesi aventi gid mortalita forte
ed elevata organizzazione sanitaria. I due tassi si stanno avvicinando; al-
tezza della mortalita sembra, percio, essere direttamente connessa al livello
dell’organizzazione sanitaria;

e) esiste una forte relazione statisticamente significativa tra il li-
vello della mortalita per tumori maligni e il numero dei medici e dei letti
d’ospedale per abitante; esiste una forte relazione statisticamente significa-
tiva ed inversa tra la frequenza di medici e di letti e il tasso di morte
per senilita; esiste una forte relazione statisticamente significativa ed inversa
tra la mortalita per tumori maligni e la mortalita per senilita. Cio sembra
provare che 1 morti per cancro crescono dove le diagnosi possono essere
migliori e che la voce senilita si riversa in quella relativa ai tumori maligni;

f) negli Stati nei quali le diagnosi sono precise, il cancro, nelle classi
di eta 0-15 anni, non progredisce pitt da molto tempo. Negli stessi Paesi
cresce, ovviamente, in notevole misura, la mortalitd per cancro delle classi
vecchie. In alcuni Stati esteri il quoziente grezzo di mortalita generale per
cancro ¢, pur esso, fermo da qualche anno; esiste una relazione inversa tra
l'altezza del tasso di mortalith per tumori maligni ed il suo successivo au-
mento;

£) se si uniscono tra loro le cause di morte che si riferiscono a tu-
mori o ne mascherano parecchi (in particolare la senilita), la mortalita
complessiva, in Italia e altrove, decresce.

Riflettendo su queste constatazioni, si pud prevedere che, pure nel
nostro Paese, nel prossimo decennio, con il miglioramento delle diagnosi
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da un lato, con le tempestive cure dall’altro, I'aumento annuale dei quo-
zienti corretti della mortalita per tumori maligni diverra, via via, minore,
sino a giungere alla completa stasi, anche se fattori nuovi o sensazionali
non dovessero intervenire.

RIASSUNTO

La comune opinione ritiene che nuove cause cancerogene od una maggiore predisposizione
della popolazione siano la causa dell’odierno aumento del numero dei tumori, rispetto ad un
recente o lontano passato. I’A. sostiene invece — senza negare, s’intende, ’esistenza di nuove
cause cancerogene, che ritiene, perd, possano compensare altre non pilu esistenti — che [’au-
mento del tumori sia dovuto a due principali e quasi esclusive cause: ’invecchiamento della po-
polazione e il miglioramento delle diagnosi.

Nulla pud essere obiettato alla prima causa, in quanto se ne possono anche statisticamente
calcolare gli effetti: se la popolazione italiana avesse la composizione per etd che aveva agli inizi
* del secolo avrebbe il 40 9, di morti per tumori in meno; se avesse la composizione che aveva
nel 1936 avrebbe circa il 25 9, di minore mortalita per cancro.

L’A. cerca di dimostrare che le migliori diagnosi sono responsabili di quasi tutto il resto
dell’aumento. Le prove a suffragio di questa asserzione sono ricercate nella enorme diminuzione
delle morti per senilita; nella forte correlazione tra I’aumento delle morti per cancro e quello
dei medici e dei letti d’ospedale; nella alta correlazione inversa tra morti per seniliti e morti
per cancro; nell’avvicinarsi dei quozienti di mortalitd per cancro dei Paesi sottosviluppati a quelli
dei Paesi evoluti, man mano che i primi progrediscono; nella stasi del numero dei tumori di
facile diagnosi; nella stasi del numero dei tumori in molti Paesi che hanno una buona organizza-
zione ospedaliera; nel generale aumento dei tumori di diagnosi difficile.

RESUME

On estime généralement que 'augmentation des tumeurs est provoquée par des nouvelles
causes cancérogénes ou par une plus grande prédisposition de la population. L’Auteur, au con-
traire — tout en reconnaissant ’existence de nouvelles causes cancérogenes qu'il considere comme
remplagables d'autres cavses qui existaient auparavant — est d’avis que l'augmentation des
tumeurs doit étre attribuée a deux causes principales et presque exclusives: le vieillissement de
la populaticn et ’'amélioration des diagnostics.

Pour ce qui concerne la premiére cause, il n'y a pas d’objection, car la statistique peut en
mesurer les effets : si la population italienne avait la méme composition par age qu'elle avait
au commencement du siécle, la mortalité par tumeurs serait inférieure de 40 9% ; et si elle avait
la méme composition de 1936, les déces par cancer seraient inférieurs de 25 9.

L’Auteur veut demontrer que le reste de 'augmentation est di presque complétement a
des meilleurs diagnostics. Cette assertion est confirmée par ce qui suit : réduction sensible des
déces par senilité; haute correlation entre 'augmentation des déces par cancer et celle des
médecins et des lits des hdpitaux; haute correlation inverse entre les déces par sénilité et les
déceés par cancer; rapprochement des taux de décés par cancer dans les pays sous-développés
aux taux des pays acancés au fur et a mesure que les premiers se développent; stagnation du
nombre des tumeurs a diagnostic simple; stagnation du nombre des tumeurs dans beaucoup
de pays ayant une organisation hospitaliére efficiente; augmentation des tumeurs a diagnostic
difficile.

SUMMARY

It is the general opinion that new cancerogenic causes or a greater predisposition of the po-
pulation is the reason of the present increase in the number of tumours, in comparison with
the past. The Author believes, without denying the existence of new causes, which however
can compensate for others which no longer exist, that the increase is due to two main facts:
the increase of the average age of the population and the improvements in diagnosis.
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There can be no denying the first cause, as its effects can be statistically calculated; if the
Italian population had the same age distribution as it had at the beginning of this century, there
would be 40 % less deaths from cancer; if it had the same composition as in 1936, there would
be about 25 9, less.

The Author attempts to show that improved diagnosis, is responsible for almost the whole
of the rest of the increase. Proofs are given in favour of this, the enormous decrease in dea-
ths from senility; in the strong relationship between the increase in the deaths from neoplasms
and the increase in number of doctors and hospital beds available; in the high inverse relati-
onship between the deaths from senility and death from neoplasms;in the rates of deaths from
neoplasms in under-developed countries, which are now approaching those of other countries,
as the former progress; in the stasis in the number of neoplasms that are easily diagnosed; in
the stasis in the number of neoplasms in countries that have a good hospital organisation; in
the general increase in neoplasms that are difficult to diagnose.
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LE RILEVAZIONI DEL FENOMENO TUMORALE
IN RAPPORTO ALLA PROBABILE ETIOLOGIA

Le molteplici rilevazioni statistiche, dirette ed indirette, condotte nei
pitt diversi settori ed indirizzi, stanno a dimostrare I’etiologia multipla
nella cancerogenesi. I tentativi di ricerca di un fattore unico, determinante
il rapporto tra causa ed effetto, non sono giunti ad alcun preciso accerta-
mento, per cui si ritiene che il tumore sia la risultante dell’azione concomi-
tante di molteplici fattori causali o concausali, che secondo Di Macco possono
essere classificati in:

fattori fisici: a) cause meccaniche (traumatiche, agenti in soggetti
anche non anziani come causa di sarcomi);

b) cause radianti (la luce nei soggetti foto-sensibilizzati come nel
xeroderma pigmentosum; i raggi ultravioletti; i raggi Roentgen; la radio-
attivita; 1 raggi cosmici);

fattori chimici: idrocarburi cancerigeni; altre sostanze oncogene
(arsenico, cobalto, ecc.); metaboliti (indolo, scatolo, ecc.);

fattori biologici: ereditarieta (mutazioni; selezione cellulare in foco-
lai di flogosi cronica e di rigenerazione); virus;
fattori ambientali: clima, alimentazione, condizioni professionali, ecc.

Si afferma cosi la pluralita dei fattori causali del processo neoplastico
come avviene nel processo inflammatorio, per cui ancora oggi ¢ valida I'as-
serzione di Rondoni che vedeva la vita dell’'uomo moderno svolgersi in una
tempesta di fattori oncogeni e quella di Bastai che «la stessa malattia pud
essere causata da molte cause tra loro diverse. Naturalmente non & neces-
sario che tutte queste cause siano presenti in ogni caso. Una volta potra
esservene una, un’altra volta un’altra e un’altra volta ancora una o pil
oppure anche varie e tutte insieme ».

Cio porta ad attribuire particolare importanza alla patodisposizione
individuale che, per le sue caratteristiche costituzionali genotipiche e para-
tipiche, si presenta piu sensibile alle cause patogene.
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Le stesse diverse strutture demografiche e biologiche naturali costi-
tuiscono condizioni di maggiore o minore disposizione all’azione delle
noxae fisiche, chimiche, biologiche ed ambientali.

Ne consegue che le variabilita individuali consentono al cancro di rile-
varsi, di essere percettibile, anche in relazione con la durata della vita
e con la rapiditd di evoluzione delle cellule cancerose che I'uomo sembra
portare o, meglio, ospitare.

Il ritmo di sviluppo di queste cellule permettera l'apparizione del
cancro entro alcuni o pitt anni, per cui I'indiscusso progresso della medicina
e di questa civilta moderna, avendo determinato un aumento di 20 o 30
anni alla nostra vita media attuale, comporta un maggior numero di tumori
in confronto al passato.

Senza soffermarsi a proietiare in una interessante sintesi le centinaia di
esperienze, svolte con accurata metodologia da parte di numerosi studiost
per confermare la validita di accertare la portata dei wvari fattori oncogent,
perche ritengo sitano ben note ai qualificati competenti invitati a questo Sim-
posio, mi limitero a ricercare nelle statistiche ufficiali dei vari Paesi del mondo
alcune indicazioni fondamentali nell’etiologia dei tumori.

L’epidemiologia moderna consente di stabilire 1 rapporti tra le cause
patologiche e le qualita di struttura della popolazione, di trarre deduzioni
di ordine biologico e di ordine sociale, di accertare, selezionare e coordinare
le varie ipotesi che possono emergere dall’osservazione clinica e di labo-
ratorio, di rilevare gli eventuali fattori etiologici e infine di segnalare le
opportune misure di controllo.

L’epidemiologia deve quindi necessariamente avvalersi di vari e vasti
apporti scientifici e tecnici, alla rilevazione, alla qualificazione, al coordi-
namento ed alla valutazione dei quali ¢ condizionato effettivo ausilio
dell’indagine statistica.

Per quanto vasta possa esserne I’esperienza, il medico ha pur sempre
det limiti alla sua osservazione. La dottrina ¢ alla base della conoscenza dei
fenomeni patologici, ma da sola — e sia pur suffragata da una larghissima
casistica — non ¢ in grado di individuare esattamente tutti i fattori che con-
corrono alla formazione di un quadro epidemiologico. Non tutti 1 tipi e
stadi del male possono essere direttamente osservati, discriminati, coordi-
nati dal medico. Fattori selettivi, di ordine soggettivo sopratutto, possono
alterare |'obiettivitd dell’osservazione: e d’altra parte ¢ anche evidente, per
esempio, che in un dato ospedale o presso un illustre clinico, 1 malati si
recano a seconda della notorietd e della competenza dell’'uno o dell’altro,
non soltanto, ma anche a seconda delle proprie possibilita.

Preponderante comunque su tutti gli elementi condizionanti resta
quello — naturale — della limitazione quantitativa delle osservazioni.

L’epidemiologia mira, invece, teoricamente, alla conoscenza di tutti i
casi esistenti e, in ogni modo, porta alla formazione di un quadro completo
dei fattori che determinano o influenzano la genesi e la evoluzione della ma-
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lattia. 11 metodo epidemiologico, insomma, per mezzo di indagini con-
vergenti, completa il quadro clinico e puo anche, in particolari casi, pro-
spettare nuove ipotesi di lavoro alla biologia, all’etiologia, alla clinica.

E’ nota la progressiva accentuazione della frequenza dei tumori nel
tempo, in quanto tutte le statistiche dei vari Paesi hanno consentito di rilevare
il notevole aumento che se ne é registrato dall’inizio del secolo ad oggi. Se si
prende in esame l’andamento della mortalita tumorale nei 22 Paesi per
1 quali si hanno dei dati utilizzabili, si osserva che la mortalitd dal 1900
al 1960 ¢ in genere raddoppiata e triplicata.

Dall’esame delle cifre si rileva che l'awmento non é stato di uguale en-
tita in tutii questi Paesi, ma che anzi alcune collettivita aventi gia all’inizio
del secolo un elevato standard di vita ed una alta mortalita tumorale hanno
presentato in questo sessantennio le percentuali pin limitate di aumento. Infatti
la Danimarca, la Svizzera, la Francia, la Svezia, 1 Paesi Bassi, la Norvegia,
che erano i 6 Paesi con i quozienti pil elevati di mortalitd all’inizio del
secolo, sono quelli che hanno avuto il minor incremento in questi 60 anni
(tav. 1)

Tav. 1 — MORTALITA PER TUMORI MALIGNI IN ALCUNI PAESI NEL 1900 E NEL 1960
(Quozienti per 1.000.000 di abitanti)

ANNI INCRE- ANNI INCRE-

pamst [ 0 pamst | B0

1900 1960 TUALE 1900 1960 TUALE
Danimarca . . . . | 1.252| 2.095| -+~ 67,3|| Finlandia. . . . . 625 1.553] + 148,5
Svizzera . 1.230| 1.880] + 52,8|| Stati Uniti. . . . 630 1.492| + 136,8
Frasein 1.055/ 1.968 + 86,5 y.p0 .. .. .| 522| 1.456| + 178.9

Svezia . .. .| 1.008] 1.857| + &4,2 10
Paesi Bassi . . . . 937 1.683| + 79.6 Nuova Zelanda . . 686| 1.425| + 107.7
Norvegia . . . . 900| 1.639] + &82,1|| Australia. . . . . 685 1.294| + 88,9
Austria. , . . 738| 2.501| + 238,9|| Spagna. . . . . . 392| 1.078| + 175,0
Belgla . .. . . 584| 2.262| + 287.3|| Giappone . . . . | 444| 1.005 + 126.3
Inghilt. ¢ Gall. | 820 2.159| + 2604}l poyocatie . . . . | 197] 953| + 383.8

Scozia . . . . 790 2.118| + 168.1 B

Germania Fed. 709| 2 .078 - 160,] Venezuela . . . . 157 608 + 287-3
Ungheria. . . 369| 1.689| + 3357,7|| Colombia. . . . . 150 465 + 210,0

Si osserva inoltre che alcune altre collettivitah umane, quali 1’Austria,
il Belgio, Inghilterra e Galles, Scozia, Germania, Ungheria, che avevano
all'inizio del secolo una mortalitd tumorale meno accentuata sono quelle
che hanno registrato un notevole incremento e che attualmente presentano
gli indici pit elevati, superiori spesso a quelli dei Paesi del primo gruppo.

Le restanti dieci comunitd hanno avuto caratteristiche particolari d’in-
cidenza per la diversa struttura demografica ed il differente grado di orga-
nizzazione igienico-sanitaria. Si puo soltanto ritenere che la Finlandia e
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I'Italia potrebbero inserirsi nel 2° gruppo pur conservando una posizione
differenziata.

Se si scompone il periodo di osservazione di 60 anni in due, un primo
che metta in evidenza I'incremento verificatosi dal 1928-30 ad oggi ed un
secondo che indichi soltanto la percentuale di aumento dall’inizio del se-
colo al 1928-30, si ha la possibilitd di rilevare che la Danimarca ha avuto
nell’ultimo trentennio un maggiore incremento nei confronti del primo pe-
riodo, ma cid puo facilmente comprendersi, perché I’estensione della regi-
strazione dei decessi alle zone rurali in questo Paese s’¢ realizzata soltanto
nel secondo periodo.

Invece la Francia per l'alta percentuale d’aumento determinatosi dopo
1l 1928-30 dev’essere considerata insieme alla Finlandia, Italia e Belgio
per I'eguale caratteristica evolutiva tumorale accentuatasi in questo secondo
periodo, nel quale il fenomeno patologico ha presentato la sua fase ascen-
dente (tav. 2).

Un’altra considerazione da porre, e che risalta dall’esame delle percen-
tuali d’aumento nel primo periodo, & che I'Ungheria, 1’Austria, la Scozia

Tav. 2 — MORTALITA PER TUMORI MALIGNI IN ALCUNI PAESI NEI PERIODI 1900-02,
1928-30 £ 1958-60

(Quozienti per 1.000.000 di abitanti)

I PERIODI VARIAZIONI PERCENTUALI
PAEST l = 1928-30 1958-60 1958-60
Po00e | 12830 ) L35E-60 1900-02 1928-30 1900-02
|
Svizzera. . . . . . . . . 1.221 1.474 1.924 21 30 58
Danimarea . . . . . . . 1.282 1.431 2.075 12 45 62
Paesi Bassi . . . . . . . 951 1.241 1.646 30 33 73
Norvegia . . . . . . . . 917 1.234 1.627 35 32 77
Svezia . . . . . . . . . 1.009 1.297 1.796 : 29 38 78
Francia . . . . . . . . . 1.039 953 1.940 - 8 104 87
Australia . . . . . . .. 685 959 | 1.298 40 35 89
Giappone . . . . . . . . 483 682 I 978 41 43 102
Nuova Zelanda . . . . . 686 1.018 1.463 48 44 113
Stati Uniti . . . . . . . 641 964 1.478 50 53 131
Finlandia . . . . . . . . 625 707 1.524 13 116 144
Inghilterra e Galles . . . 849 1.438 2.142 69 49 152
Germania . . . . . . 808 1.216 2.034 50 67 152
Scozia . . . . . . . - 810 1.454 2.092 80 44 158
Spagna . . . . . . . . . 411 686 1.078 67 57 162
Italia . . . . . . . . .. 529 661 1.399 25 112 164
Austria . . . . . . N 738 1.566 2.492 112 59 238
Belgio . . . . . .. .. 584 942 2.192 61 133 275
Ungheria . . . . . . . . 370 985 1.654 166 68 347
Portogallo. . . . . . . . 197 456 911 131 100 362
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e I'Inghilterra e Galles, appartenenti al secondo gruppo, avendo avuto il
maggiore incremento dal 1900-1902 al 1928-1930, hanno registrato nel
secondo periodo un incremento minore. Analogo rilievo si trae dal con-
fronto dei dati del Portogallo, della Spagna, della Nuova Zelanda e dell’Au-
stralia, nonostante le diverse caratteristiche demografiche ed i differenti
sistemi di rilevazione. In questa valutazione il numero delle comunita esa-
minate ¢ stato ridotto a venti con la eliminazione del Venezuela e della
Colombia.

La disamina delle cifre in questi due periodi conferma il rilievo gene-
rale, dedotto dalla valutazione dell’andamento del fenomeno tumorale dal
1900 ad oggi, e mette in evidenza che le percentuali d’incremento non
subiscono notevoli modificazioni soltanto nei Paesi nei quali I'incidenza
della mortalitd per tumori ha superato la sua fase d’ascesa.

S’¢ voluto inoltre ricercare Iattendibilita di questa rilevazione attra-
verso 'indice di correlazione del Bravais-Pearson e s’¢ avuta conferma della
relazione inversa (r = — 0,604) fra livello iniziale della mortalitd tumorale
¢ lincremento percentuale negli ultimi dieci anni (tav. 3), nel senso che
all’ auinento del livello iniziale corrisponde una diminuzione statisticamente si-
gnificativa dell’incremento attuale.

Tav. 3 — MORTALITA PER TUMORI MALIGNI IN ALCUNI PAESI

Variazioni tra il 1951 e il 1960.

VARIAZIONE VARIAZIONE

PAESI PERCEN- PAESI PERCEN-

TUALE TUALE

|

Portogallo . . . . . . . . . .. l + 534.5 Paesi Bassi . . . . . . . . .. + 12,7
Colombia . . . . . . . . . . . | + 42,3 Francia . . . . . . . . . . .. + 11,7
Giappone . . . . . . . . . . . |+ 27,7 | Belgio . .. ... + 11,0
Italia . . . . . . . ... ... - 27,7 || Inghilterra e Galles + 10,4
Ungheria . . . . . . . . . .. - 27,6 Scozia + 10,1
Spagna . . . . . . . . . . . . - 24,9 Finlandia . . . . . . . . . . . + 8.8
Svezia . . . . . . . .. . .. =~ 20,1 Stati Uniti + 4.5
Germania Federale . . . . . . | =~ 19,8 || Norvegia + 3.4
Danimarca . . . . . . . . . . + 18,4 Australia + 2,7
Austria . . . . . . . . . .. . -~ 16,6 Nuova Zelanda — 2,1
Venezuela . . . . . . . . . . . -~ 16,2 Svizzera. . . . . . . . .« . . . — 2,1

Da questa rapida disamina si & indotti a ritenere che, quando in una
collettivita sia stato raggiunto un livello massimo di incidenza del fenomeno,
questo tenda poi a stabilizzarsi ed a conservare una frequenza costante, oscil-
lante entro una certa ampiezza, prima di presentare nuove caratteristiche di
evoluzione.
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Questa osservazione dispone a supporre — come € stato possibile rile-
vare, d’altronde, per molti altri fenomeni patologici — che esista anche
per i tumori un ciclo evolutivo nel tempo, per cui i Paesi, nei quali la
frequenza dei tumori ha raggiunto in un determinato momento una certa
punta massima, tenderanno a presentare — in un periodo successivo piu
o meno lungo — soltanto modici aumenti, che parrebbe legittimo attribuire,
pitt che ad una accentuata, sebbene ridotta, manifestazione del fenomeno
in s¢, alla migliorata diagnostica e, sopratutto, alla mutata struttura per eta
della popolazione, che col volger del tempo presenta, nella sua composi-
zione, percentuali crescenti di appartenenti ad etd avanzate. A questo pro-
posito sara bene ricordare che dall’inizio del secolo al 1960 Paumento della
popolazione nei suddetti Paesi ¢ stato nel complesso dell’11,9 9,, mentre
quello delle classi aventi pitt di 55 anni del 18,7 %,. Quindi ¢ evidente un
incremento maggiore nell’etd avanzate.

Il comglesso delle accennate osservazioni e deduzioni potrebbe quindi giu-
stificare, sotto il profilo etiologico, I'orientamento delle ricerche verso il quadro
di una malaitia dovuia, in parte, ad un possibile fattore infettivo o, meglio,
virale. Questo concetto, gia espresso a Barcellona nel 1954 al Congresso
Internazionale dell’American College of Chest Physicians, trova ancora oggi
una nuova conferma sia per la tipica curva, rappresentante I’andamento nel
tempo del fenomeno, assai similare a quella delle malattie infettive, e sia
per le discusse modalita d’origine e di moltiplicazione dei virus. Inoltre
devesi tener presente che delle tremtaquatiro cause patologiche (alastrim,
coriomeningite linfocitaria, congiuntiviti da inclusioni, cherato-congiunti-
vite epidemica, coriza, encefalite letargica, encefaliti extra-europee, leuco-
encefaliti, febbre aftosa, febbre da flebotomi, morbillo, rosolia, megaleri-
tema epidemico, esantema subitaneo, varicella, vaiolo umano, vaiolo vaccino,
influenza, epatite epidemica, erpete, linfogranuloma benigno, linfo-reticu-
losi benigna da inoculazione, malattia di Bornholm, mononucleosi infettiva,
parotite, polmoniti atipiche, poliomielite anteriore acuta, psittacosi ed orni-
tosi, rabbia, tumori trasmissibili all'uomo, dengue, febbre gialla, febbre
della Vallata del Rift, herpes zoster), attribuite a wvirus, soltanto alcune
hanno consentito la identificazione dell’agentie biologico ultramicroscopico.

Sara bene ricordare che nel 1960 le dottoresse Sarah E. Steward e
Berenice E. Eddy hanno ripreso e affinato alcune ricerche fatte da un loro
collega di origine polacca, il dottor Ludwig Gross. Questi, escluso il tradi-
zionale concetto di ereditd tumorale, ha espresso la suggestiva ipotesi di
una infezione « verticale »: in altre parole, mentre le comuni malattie infet-
tive (tifo, influenza, tubercolosi, ecc.) si trasmettono da fratello a fratello,
da marito a moglie, da estraneo a estraneo, creando orizzontalmente una
linea di contagio, per i tumori 'epidemia esiste, ma viene diffusa verti-
calmente, il contagio, cio¢, discende da antenati vicini o lontani, da madre
« infetta » o « portatrice » a figlia o figlio, da nonno « infetto » o « portatore »
a nipote, e cosi via. La causa di tale infezione sarebbe un virus, cioe uno di
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quei microrganismi che non si riesce a mettere in evidenza; il virus entrato
in una cellula vivente ne attacca il nucleo, mescola il proprio nucleo con
quello della cellula-preda e da questa violazione biologica scaturisce una
abnorme proliferazione di cellule figlie, che presentano gli stessi caratteri
della cellula attaccante, e a loro volta, quindi, sono infette. Alcuni topolini,
a cul vennero iniettati filtrati di milza di altri topi infetti, morirono in labo-
ratorio di tumore sperimentale: al tavolo anatomico 'autopsia dei piccoli
animali confermava la diagnosi clinica.

Le dottoresse Steward e Eddy virulentando, attraverso successive col-
ture, questo agente patogeno notarono che esso produceva non uno, ma
tumori multipli negli animali da laboratorio: definirono polioma la malattia
responsabile di queste morti. Dalle ricerche delle dottoresse statunitensi
sembra che 1 tumori vengano determinati da un ultramicroscopico essere
vivente.

Attualmente il problema dell’etiologia del cancro ¢ stato di nuovo di-
battuto al recente Congresso di Mosca del 1962 attraverso due impostazioni
diverse.

Le due scuole presenti hanno ancora una volta sostenuto i due concetti,
apparentemente antitetici tra loro, di cui uno fa risalire le cause del cancro
ad agenti infettanti, cio¢ ai virus, l’altro ad una origine piu complessa di
carattere biochimico. Circa il primo concetto bastera ricordare I’esauriente
relazione del russo professor Zilber, secondo la quale: «il processo di
cancerizzazione comporterebbe due fasi: la prima consisterebbe in una
trasformazione ereditaria delle cellule normali in cellule tumorali. Questa
fase ¢ provocata dal virus ed ¢ priva di manifestazioni cliniche. In una
seconda fase le cellule tumorali formate si riproducono (ed il virus non
gioca qui alcun ruolo importante) per arrivare alla malattia cancerosa clini-
camente apparente ». Questa teoria spiega cosi 'assenza dei virus oncoge-
ni che si tenta inutilmente di mettere in evidenza nei tumori umani.

All’'inizio della trasformazione ereditaria, si deve ammettere che ’'ADN
(acido desossiribonucleico) dei virus si introduce nella cellula e va a modi-
ficare il messaggio genetico inserendosi nei cromosomi. I.”ADN modificato
della cellula tumorale pud provocare la formazione di cellule tumorali,
mentre il virus non puo essere individuato.

Questa integrazione del’ADN virale nel’ADN cellulare non ¢ obbli-
gatoriamente immediata: pud essere ritardata (latente) da inibitori speci-
fici o da fattori la cui natura non ¢ ancora conosciuta,

Questi virus, che possono essere di vari ceppi, secondo i lavori pubbli-
cati da Enders e coll. in USA, determinano la trasformazione di una cellula
normale dall’equilibrio stabile in una cellula anomala di natura neoplastica.
Si & potuto determinare che, per lo sviluppo della malattia, non ¢ neces-
saria la continua presenza del virus: quando ha colpito ed ha mutato un
gruppo di cellule in cellule proliferanti, esso pud anche scomparire e I'affe-
zione si diffonde da sé. In breve, il virus-ombra, dopo aver agito da «agente »
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prima e da « catalizzatore » poi, favorisce I’aberrante processo e pud scompa-
rire, mentre la reazione a catena procede inesorabilmente.

L’eminente virologo della Duke University, Giuseppe Beard, ha di
recente affermato che 1 lavori di Gross hanno chiaramente stabilito 'etio-
logia virale nella leucemia ed indicato nuove prospettive nella genesi dei
tumori.

Per quanto concerne il secondo concetto, che fa risalire le cause del cancro
a stimolazioni di carattere chimico, fisicomeccanico, forse anche immunologico
e quindi biologico, si concorda nell’azione concausale di questi molteplici fattori
accogliendo cosi in parte quanto & stato relazionato dal dottor Hueper del
Servizio Sanitario Americano.

Tav. 4 — MORTALITA PER TUMORI MALIGNI IN ALCUNI PAESI NEI PERIODI 1950-52 E
1958-60, SECONDO LA SEDE

PAESI TRACHEA, LEUCEMIE
— STOMACO | BRONCHI, |MAMMELLA | UTERO PROSTATA | ED ALEU- TOTALE
PERIODI POLMONI CEMIE
A — Variazioni percentuali tra il periodo 1950-52 e il periodo 1958-60
Canada . . . .| —22,3| + 42,3 | + 2,6 | — 19,7 | + 7,1 | + 23,9 —
Colombia. . . . | + 12,5 | + 53| + 40,0 | + 2,9 | + 35,0 | + 60,0 + 14,6
Cile. .. .. .| — 08|+ 14,3 | + 42,3 | + 9,8| + 47,1 | + 76,5 + 15,3
Stati Uniti . . . | — 23,2 | + 50,0 | + 4,8 | — 18,9 | + 5,8 | + 14,7 + 4,7
Venezuela . . . | + 26,2 | + 95,0 | + 27,8 | + 13,6 | + 72,2 | +125,0 + 31,0
Israele . . . . . + 0,7 + 69,8 | + 36,0 | + 3,3 | + 48,6 | + 45,2 + 25,8
Giappone . . . | + 17,2 | +240,0 | + 5,9 | — 21,0 | +233,3 | + 68,7 + 23,9
Germania Feder. | — 5,7 | + 43,5 | + 13,2 | — 7,0 | + 16,2 | + 25,5 + 9,9
Belgio . . . . . — 29| + 244 | 4+ 2,5|— 2,6 + 9,0 + 19,2 + 6,1
Danimarca . . . | — 11,4 | + 64,3 | + 7,5| + 10,8 | + 35,3 | + 21,5 + 14,8
Finlandia. . . . | — 23,0 | + 35,1 | + 31,7 | — 8,1 | + 39,7 | + 45,7 + 4.4
Francia . . . . | — 10,8 | + 57,6 | + 17,9 | — 2,5 | + 54,0 | + 46,3 + 7.4
Irlanda. . . . . |— 6,1 | + 94,7 | + 16,5 | — 2,9 | + 30,6 | + 56.7 + 13,8
Italia. . . .. .|— 1,8| + 81,9 | + 16,2 | + 8,9 | + 50,8 | 4+ 35,1 + 18.9
Norvegia . . . | — 22,5| + 54,1 | + 6,8 | — 4,2 | + 26,7 | + 13,1 + 3.2
Paesi Bassi. . . | — 17,7 | + 61,2 | 4+ 10,5 | — 15,9 | + 24,6 | + 34,0 | + 10,5
Ingh. e Galles | — 6,3 | + 53,0 + 6,4 | — 3,3 | + 14,6 | + 27,3 + 8,7
Scozia . . .. .| — 11,3 +5,9| 4+ 81| — 8,0| + 14,2 | 4+ 21,9 + 7,0
Irlanda Nord . | — 1,9 + 74.8 | + 4,8 | — 20,6 | + 27,5 | + 47,2 + 8.4
Svezia . . . . .| — 10,5 | + 51,8 | 4+ 16,0 | + 14,8 | + 54,8 | 4+ 22,6 + 12,4
Svizzera . . . . | — 18,7 | + 27,6 | + 2,5| + 9,1 | + 16,7 | + 11,3 + 1,3
Australia . . . .| —24,9| + 55,0 — 2,5| — 11,8 | + 7,0 | + 21,7 + 2,0
N. Zelanda. . . | — 23,4} + 37,4 | — 11,7 | — 14,6 | + 4,9 | + 26,4 — 3.4
Toratg . . .| — 7,3} +51,7| + 6,8 | — 11,8 | + 18,3 | + 27,9 -~ 17,8
B - Su 100.000 abitanti
1950-52 . . 30,0 12,0 10,3 18,6 10,9 4,3 140,5
1958-60 . . 27,8 18,2 11,0 16,4 12,9 8.5 151 ;8§
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E risultato che in 23 comunitd, aventi dati attendibili, recenti, in questo
ultimo decennio, dal 1950 al 1960, Uincremento dei decessi per forme tumo-
rali ¢ stato circa I8 %, nel comglesso (tav. 4).

Delle varie localizzazioni, quelle dello stomaco hanno registrato un
notevole decremento, pari al 7,3 9% e quelle dell’'utero del 12 9,; mentre
le forme broncopolmonari hanno segnato un incremento del 51 9% ; le leu-
cemie di circa il 28 9,, 1 tumori della prostata del 18 %, quelli dei seni del
7 %.

Le variazioni rilevate nelle altre sedi non hanno portato a modificazioni
significative nell’ultimo decennio.

E indiscusso che questa differenziata frequenza nelle morti tumorali
porta ad attribuire ai fattori fisiochimici ed ambientali una notevole impor-
tanza, almeno come agenti concausali.

Un interessante studio del’OMS, attuato in 24 Paesi, ha confermato
'attendibilita delle risultanze indicate, come si puo rilevare dalla tavola 5.

Tav. 5 — MEDIANE DEI QUOZIENTI DI MORTALITA PER TUMORE PER 100.000 ABITANTI,
SECONDO IL TIPO DEL TUMORE

(Paest della tav. 4 e Berlino Ouvest)

PERIODI
ko
1950-52 1958-60

T. m. della trachea, dei bronchi, dei polmoni . . 11,4 } 18,2 + 59,6

Linfosarcoma e altri tumori del tessuto linfatico ‘
ed ematopoietico (escluse leucemie e aleucemie) 3,7 | 5.4 + 45,9
T.m. del retto . . . . . . ... .. .. .. 5.6 | 7,9 + 41,1
Leucemie ed aleucemie . . . . . . e e 4,5 5,8 + 28,9
T.m. della pelle . . . . . .. ... .. .. . 1,8 i 2,0 + 11,1
T.m. della mammella . . . . . . . . .. ... 12,0 12,8 + 6,7
T. m. dell’intestino (escluso il retto) . . . . . . 14,6 15,3 + 4.8
T.m. del laringe . . . . . . . e e e e 1,2 1,2 e
T. m. della cavita boccale e del faringe . . . . . 2,8 2,7 — 3,6
T.m. dell’esofago . . . . . . . . . . ... - 3.6 3,4 — 5,6
T.m. dello stomaco . . . . . . . e e e 34,4 31.2 — 9,3
T.m. delle ossa e del tessuto connettivo . . . . 252 1,9 — 13,6

Inoltre, se si pone I'attenzione alle morti per cancro in Italia, si rileva
che le localizzazioni allo stomaco costituiscono il 24 9, dei decessi tumo-
rali; quelle del fegato e vie biliari il 9,7 %; quelle dell’intestino 1'8,9 %;
mentre le forme broncopolmonari I’8,4 9%,.

Queste sono le piu frequenti sedi dei tumori.

Se da questa esposizione si passa ad osservare la distribuzione per-
centuale in alcuni settori di attivitd lavorativa, si constata che le localizza-
zioni broncopolmonari pit elevate, pari al 23 9%, si hanno nei lavoratori
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qualificati, in quelli addetti alle macchine ed impianti e nel personale avente
funzioni tecniche, amministrative, e, pari al 15-16 9, negli addetti all’indu-
stria, al commercio ed artigianato. Nelle professioni e arti liberali, nei pen-
sionati e nei lavoratori dei campi e della pesca si hanno le percentuali
piu basse.

L’altra sede avente i valori piu alti, ¢ quella gastroduodenale, che su-
pera il 32 % negli agricoltori e pescatori ed il 24 9, nei lavoratori dell’'indu-
stria, negli artigiani, nei pensionati e nei benestanti.

La localizzazione al fegato ed alle vie biliari si presenta con una per-
centuale d’incidenza quasi uguale in tutte le varie categorie professionali
(tav. 6).

Questi dati ccrsentono una valutazicne orientativa e non possono, trat-
tandosi di indici di composizione, esprimere I'incidenza effettiva delle dif-
ferenti forme tumorali nelle varie attivitd lavorative.

Tav. 6 — MORTALITA PER TUMORI IN ITALIA NEL 1957, SECONDO LA PROFESSIONE

(Rapporti percentuali di composizione)

ARTI

PROFESS. ) ORAEL C,§SA-' .
proress.| [N | T | Lavo- faate x| gy, | MOPHEIPRGDS
LOCALIZZAZIONI TUMORALI|LIBERALI 1:;:;‘2_’ jgg?::"_ INDUSTR.| E FUNZ, MF‘RECXO P‘?}Sg\iﬁ g‘f‘?\ﬁ_“ TOTALE
\E”:\’_;E OPERA- | NICHE, FG;:(zI[' ‘“;:,E”S' SERVIZI | TESA DI | INAB.,
TIVE PESCA IMPTAN I8 0C- | ALTRE
VARIE = CUPAZ.
Cavita boccale e faringe . 1,7 2,5 ! 3.8 3.0 3,1 2,6 0.9 3,4 2,4
Stomaco . . . . . . . . 16,6 | 13,2 | 32,4 | 24,0 | 18,5 | 22,0 | 21,4 | 24,9 | 23,9
Intestino . . . . . . . . 11.6 8.3 757 7.1 6,9 7.9 { 10,2 | 10,4 8,9
Fegato e vie biliari. . . . 7.4 7,0 9,4 8,7 7,4 9,0 | 11,1 9,5 9,7

Altri organi dell’2pp. dige-
rente . . . . . . . . . 4.3 5.1 5
Trachea, bronchi e polmoni 10,9 | 22.9 6,7 | 1

Altri organi dell’app. respi-

5 4.8 5.2 | 4.3 5,8 4,9
,2122,7|16,0| 3,4 8,9 8,4

ratorio 21 4,5 2,4 4,5 6,3 4,2 1,1 3,3 2,5
Mammella., . . . . . . . 8.2 2;5 1.7 1,9 0,7 3,2 12,4 4,4 6,6
Utero. . . . . . . . .. 4,6 1.4 1,8 1,8 0,6 2,9 | 10,8 352 6,3
Altri organi genitali della

donna. . . . . . . .. 2,8 0.6 0,4 0,4 0.2 1,0 3.8 0,9 1,6
Prostata . . . . . ... | 33| 3.6/ 5, 2,8 2,4 3,1 — | 6.0| 3.1
Organi urinari . . . . . . 3,2 4.6 3.7 5.7 5,0 | 4,0 2.5 4,3 3,3
Altre localizz. di tumori

maligni « & 5 & o« o5 5 s 9.3 8,1 8.8 9,0 9,7 7,9 9,1 75 8,4
Leucemie ed aleucemie . . 3,0 | 3,7 2.8| 3,6| 3.4| 2,7| 2.4| 2,0] 2,6

Altri tumori del tessuto lin-
fatico ed ematopoietico 5,3 5,9 3,3 4,2 4.9 4.4 2,1 251 3,2

Tumori benigni di natura
non specificata . . . . 57| 6,1 3,9| 4,6| 3.,4| 3,9| 4,5| 3,4| 4,2

ToTaLE . . . |100,0 [100,0 |100,0 [i00.0 [100,0 |160,0 [100,0 [100,0 |100,0
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Si evidenzia comunque che i fattori fisio-chimici ed ambientali, che sono
sempre in rapporto con le condizioni abituali di vita e di lavoro, determinano
in modo diverso, a seconda della loro intensita e frequenza, una graduazione
nel tempo, che intercorre fra lo stimolo e la manifestazione tumorale.

La maggiore o minore recettivita alle noxae intercorrenti e concausali
¢ condizionata a sua volta dalla reattivita e resistenza individuale.

In rilievo conclusivo st pud quindi essere orientati dalle cifre esposte sulla
mortalita tumorale nei vari Paesi del mondo ad ammettere una probabile
etiologia virale, rendendo cosi un ulteriore riconoscimento scientifico al batte-
riologo francese A. Borrel che per primo nel lontano 1903 ritenne che il can-
cro potesse esser causato da un virus.

Thutto cid puod anche consentire una conclusione, che direi di ordine
pratico, e che pud essere considerata non estranea ai fini del nostro Sim-
posio, bensi diretta a valorizzarne I'impostazione e lo svolgimento. Se ulte-
riori studi potranno, come si ha legittimo potere di supporre, confermare
la tesi esposta, vale a dire la tesi della doppia fase di sviluppo del feno-
meno patologico tumorale: la prima, di carattere virale modificante la strut-
tura della cellula, senza peraltro provocare ancora la malattia tumorale; la
seconda, che, stimolata da una serie infinita di fattori di carattere preva-
lentemente esogeni, «scatena» la cellula abnorme ad una proliferazione
anarchica ed incontenibile, si prospettano sempre pit decisive le possibilita
di una azione di profilassi dei tumori, mediante la lotta per la estinzione
graduale delle concause, che determinano la esplosione effettiva del feno-
meno morboso.

RIASSUNTO

L’A. mette in evidenza come si possa essere orientati dalle cifre esposte sulla mortalita tumo-
rale nei vari Paesi del mondo ad ammettere una probabile etiologia virale, rendendo cosi un ulte-
riore riconoscimento scientifico al batteriologo francese A. Borrel, che per primo, nel lontano 1903,
ritenne che il cancro potesse essere causato da un virus.

Infatti e risultato che esiste anche per i tumori un ciclo evolutivo nel tempo, per cui i
Paesi, nei quali la frequenza dei tumori ha raggiunto in un determinatc momento una certa punta
massima, tenderanno a presentare in un periodo successivo pitt o meno lungo — soltanto
modici aumenti, che parrebbe opportuno attribuire, pitt che ad una accentuata, sebbene ridotta,
manifestazione del fenomeno in sé, alla migliorata diagnostica e, soprattutto, alla mutata strut-
tura per etd della popolazione, che col volger del tempo presenta, nella sua composizione,
percentuali crescenti di appartenenti ad etd avanzate.

Se ulteriori studi potranno confermare, come si ha legittimo potere di supporre, la tesi
esposta, vale a dire della doppia fase di sviluppo del fenomeno patologico tumorale: la prima,
di carattere virale modificante la struttura della cellula senza peraltro provocare ancora la malat-
tia tumorale; la seconda, che stimolata da una serie infinita di fattori di carattere prevalente-
mente esogeni «scatena» la cellula abnorme ad una proliferazione anarchica ed incontenibile,
si prospettano sempre piu decisive le possibilita di una azione di profilassi dei tumori, mediante
la lotta per l'estinzione graduale delle concause, che determinano 'esplosione effettiva del
fenomeno morboso. )
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RESUME

L’Auteur fait remarquer que les données sur la mortalité par tumeurs dans les divers
pays du monde portent a admettre la probabilité d’une étiologie virale, en reconaissant une fois
de plus les mérites scientifiques du bactériologue frangais A. Borrel, qui pour le premier, en
1903, estima que le cancer pouvait étre causé par un virus.

En effet, il y a aussi pour les tumeurs un cycle évolutif dans le temps; par conséquent les
pays, ou la fréquence des tumeurs en un instant déterminé a atteint un certain point de maxi-
mum, tendent a presenter (dans une période successive plus ou moins longue) seulement des
augmentations réduites, qu’on pourrait attribuer non pas au phénomeéne lui-méme, mais a un
meilleur diagnostic et, surtout, aux changements de la structure par Age de la population qui
dans le temps présente un pourcentage croissant de personnes Agées.

On peut supposer que les études futures confirmeront la thése qu'on a exposé, c’est-a-dire
d’une double phase de développement du phénomene pathologique tumoral: la premiere,
de caractere viral, qui transforme la structure de la cellule, sans causer encore la maladie tu-
morale; et la seconde qui, sous le stimulus d’une série infinie de facteurs ayant un caractere
pour la plupart exogene, excite la cellule anormale 4 une proliferation désordonnée qu’on ne
peut pas contenir. Il en ressort que les possibilités de traitement dest umeurs seront pourtant
toujours meilleures, grice a la lutte pour l'estinction graduelle des causes concomitantes qui
déterminent |’éclat effectif du phénomeéne morbide.

SUMMARY

The Author, illustrates that from figures on death rates from meoplasms in various countries,
a probable virus cause could be admitted, thus giving further scientific recognition to the French
bacteriologist A. Borrel, who back in 1903, held that cancer could be caused by a virus.

In fact it has been found that also neoplasms have an evolution cycle. In countries where
the frequency of neoplasms has reached a maximum point at a given moment, there is then
a tendency, over a more or less long subsequent period, to increase only slightly, which can
be attributed more to improvements in diagnosis than an accentuated (although reduced) mani-
festation of the phenomenon itself and above all, to the changes in the age structure of the
population, which at present shows percentage increases in the old aged.

If further studies (and there is legitimate reason to believe such) can confirm the ideas il-
lustrated, that is, the double phase of development of the pathological phenomenon of nec-
plasms; the first, of a virus nature, which changes the cell structure, without however caus-
ing the neoplasm; the second, which stimulated by an infinite series of factors, prevalently exog-
enous, causes the prolific and unrestrained reproduction of the abnormal cells, there can be
decided prospects for the possibility of prophylactic treatment of neoplasms, by trying to gra-
dually wipe out the causes which determine the actual eruption of the disease.
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Prof. CeESARE CHIAROTTI

Direttore Generale dei Servizi di Medicina Sociale del Ministero della Sanita

I CENTRI ONCOLOGICI NEGLI STUDI STATISTICO-
EPIDEMIOLOGICI DELLE MALATTIE NEOPLASTICHE

La epidemiologia studia l'incidenza cronologica e territoriale delle
manifestazioni morbose nelle collettivita umane, allo scopo di individuarne
le cause determinanti e le condizioni di ordine ambientale biologico e
sociale che le favoriscono e ne ostacolano lo sviluppo.

Le osservazioni epidemiologiche integrano gli studi clinici e speri-
mentali nelle ricerche sui fattori eziologici delle malattie, allo scopo di
indicare le misure utili al controllo e, in senso piu vasto, con la finalita
di promuovere lo stato di sanita degli individui componenti le collettivita.

Le osservazioni cliniche di singoli medici, le sperimentazioni di labo-
ratorio di singoli ricercatori hanno forzatamente dei limiti quantitativi che
non consentono di valutare, selezionare e coordinare tutti gli aspetti del
fenomeno patologico, donde la necessita di trasferire in un campo piu
vasto le osservazioni medesime. A questo tendono gli studi epidemiolo-
gici, che estendono, almeno teoricamente, le osservazioni a tutti 1 casi
esistenti, consentono piu realisticamente 1’acquisizione di quadri completi
dei fattori che condizionano la genesi e 'evoluzione del fenomeno patolo-
gico.

Gli studi epidemiologici, a difierenza delle esperimentazioni di labo-
ratorio, hanno come campo di studio non specie animali pit o meno af-
fini biologicamente alla specie umana, ma la stessa specie umana e, a dif-
ferenza della clinica, non singoli individui, ma intere collettivita, solleci-
tate da molteplici fattori condizionanti; essi per mezzo di indagini coordi-
nate selezionano questi fattori e 1 quadri clinici; prospettano nuove ipo-
tesi di lavoro al laboratorio e alla clinica; verificano, confermano od esclu-
dono le deduzioni del laboratorio e della clinica.

In passato la epidemiologia veniva intesa come studio riguardante
unicamente le malattie infettive e parassitarie. Il progresso medico-scien-
tifico ha ora reso piu vasti i limiti della azione sanitaria a carattere
preventivo; la medicina oltre che diagnosi e cura degli stati morbosi
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vuole essere indicazione e attuazione dei mezzi utili per conservare la

salute di fronte a qualsiasi evento morboso. E parallelamente la epide-
miologia ha esteso il suo campo di indagine a tutti i fenomeni pato-
logici che assumono carattere di manifestazione collettiva, qualunque
ne sia la eziologia ed il meccanismo ezio-patogenetico.

Nelle sue investigazioni la epidemiologia viene a trovarsi assai spesso
di fronte a malattie pluricausali o comunque influenzate in modo dcter-
minante da cause molteplici, ciascuna delle quali svolge un ruolo impor-
tante sia sulla disposizione ad ammalare sia sulla gravita del quadro morboso,
sia ancora sulla evoluzione della malattia.

La enucleazione di ciascuna di queste cause, variamente interferenti,
¢ appunto la finalita della investigazione epidemiologica, che portando la
sua attenzione su un numero esteso di individui, ¢ in grado di valutare
attraverso il metodo statistico (rapporti, correlazioni, medie) il ruolo e la
importanza di ciascuna di esse.

La epidemiologia imposta i suoi studi secondo un metodo: si pone
una ipotesi, la verifica e dalle conclusioni trae materia per nuove ipotesi.

Nelle sue ricerche l’investigazione epidemiologica si avvale del me-
todo statistico, che trova in questo settore importante campo di applica-
zione. Dice L’Eltore che dalla ricerca delle uniformita che possono presen-
tare 1 fatti emergono le leggi: i fatti non sono sottomessi alle leggi, bens
le leggi ai dati. ;

In ordine alle necessita pratiche la epidemiologia statistica puo essere
impostata sia definendo il gruppo da studiare e ricercando in esso i casi
che interessano, sia raccogliendo i casi e stabilendo da che gruppo di popo-
lazione provengono (Checcacci).

Per quanto ha riferimento alla malattia neoplastica gli studi epidemio-
logici hanno senza dubbio importanza preminente e dobbiamo essere grati
all’Istituto Centrale di Statistica che con questo Simposio ne vuole puntua-
lizzare i metodi e le finalitd per la loro corretta impostazione e interpre-
tazione.

Non possiamo tuttavia nascondere la eccezionale difficolta di trarre da
questi studi deduzioni senz’altro valide ai fini eziopatogenetici e clinici;
qualsiasi deduzione pud comunque costituire ipotesi di ulteriore lavoro,
punto di partenza per altri studi, per spingere oltre le nostre conoscenze.

A proposito di queste difficolta e della cautela con cui i1 dati statistico-
epidemiologici devono essere interpretati, mi piace qui ricordare in sin-
tesi il pensiero di Gennaro Di Macco sulla interpretazione dei fenomeni
che si osservano nella patologia umana.

Osserva il Di Macco che nei fenomeni patologici dell’individuo si in-
tegrano in un indissolubile intreccio la causalita e la casualita.

« Le noxae qualitative e quantitative di grado notevole, tale da annul-
lare le differenze individuali di reazione legate al fattore variabilita, produ-
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cono sempre effetti (la malattia, ’exitus, ecc.) con quadri sintomatologici
costanti, caratteristici, per cui da essi ¢ possibile risalire alla causa; in
questi casi percio esiste una specificita eziologica nella quale la causalita
deterministica ¢ del tutto rispettata con piena validita del binomio causa-ef-
fetto, come quello di effetto-causa.

Se, per la sua limitata intensita, la noxa ¢ tale da non impedire il mani-
festarsi della differente reattivita individuale, gli effetti variano dalla indif-
ferenza alla piu elevata gravita; la specificitd eziologica in questo caso pud

\

essere presente nei casi in cui la noxa ¢ stata efliciente.

Qui la causalitd & libera, non necessaria, facoltativa, essendo inter-
venuta la variabilitd del fattore terreno che ha influito sull’azione dell’a-
gente patogeno, per cui il fenomeno non si avvera secondo leggi determi-
nistiche, ma secondo leggi statistiche; al determinismo causale subentra
P'indeterminismo casuale collegato alle diversita individuali.

Ma in patologia si verifica una terza situazione rappresentata da qua-
dri patologici (malattie, sindromi, manifestazioni reattive definite) che pos-
sono essere prodotti ciascuno da cause molteplici di vario genere, carat-
terizzati percid non dalla eziologia, ma dalla patogenesi, quadri pertanto
eziologicamente aspecifici, ma dotati di specificita patogenetica, quadri nei
quali la natura della causa non ha importanza, poich¢ in essi al principio
della causalita deterministica subentra il fattore costituzionale che attua
la reazione mediante processi patogeneticamente definiti.

Nella patologia moderna I'indeterminismo acquista sempre pil alto
valore rispetto al determinismo; la casualitd si afferma sempre piu vali-
damente con le sue leggi statistiche sulla causalita; la costituzione individuale
e nell’'uomo la personalita assumono sempre piu ragguardevoli funzioni nel
binomio causa-effetto, nei fenomeni patologici dei quali appare rivalutato
il concetto ippocratico del terreno e quindi della patodisposizione, oggi
accresciuta per I'incremento della variabilita individuale come aspetto dete-
riore della civilta e del progresso ».

Questi concetti sembrano limitare la validitd pratica delle osserva-
zioni epidemiologiche ai fini di derivarne deduzioni ineccepibili sui fattori
eziopatogenetici e sulla evoluzione clinica; tuttavia non vi ¢ dubbio che
gli studi statistico-epidemiologici e statistico-clinici, se condotti con me-
todo scientifico e interpretati con razionale cautela, forniscono importanti
elementi per il progresso delle nostre conoscenze anche nei riguardi della
malattia neoplastica, malattia ad eziologia incerta e condizionata nella
genesi e nella evoluzione da tanti fattori concorrenti.

Un Comitato di esperti, qualificati ad alto livello, appartenenti a di-
verse Nazioni, convocato dalla Organizzazione Mondiale della Sanita nel
novembre del 1962, nello stendere il rapporto conclusivo formulava le
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seguenti proposizioni di carattere generale, in ordine alla organizzazione
sui servizi per la lotta contro i tumori:

1) la lotta anticancerosa deve essere rivolta a tutti i gruppi di popo-
lazione;

2) i servizi devono essere accessibili a tutti i malati e riguardare
la prevenzione, il dépistage, la diagnosi, i trattamenti terapeutici, il controllo
post-cura, la riabilitazione;

3) 1 servizi devono essere forniti di personale qualificato e di tutte
le attrezzature tecniche necessarie; devono essere costituite delle équipes
plurispecializzate e deve essere realizzata la piu attiva collaborazione tra
tutte le istituzioni sanitarie operanti nella zona (servizi di consultazione
esterna e di trattamento ambulatorio, istituti ospedalieri, servizi di sanita
pubblica, istituti di ricerca e scuole di medicina);

T 4) deve essere promossa la creazione di centri di riferimento per
la diagnosi radiologica, istologica e citologica;

5) deve essere promossa una vasta azione di educazione sanitaria
sia nei confronti della popolazione che nel corpo medico e infermieristico;

6) deve essere curata la formazione specialistica del personale me-
dico;

7) deve essere organizzata la registrazione di tutti 1 casi di tumore
per ottenere delle statistiche esatte sulla mortalita e morbosita ai fini del-
I'analisi dei fattori epidemiologici;

8) devono essere stimolate le ricerche epidemiologiche cercando di
ottenere la comparabilita dei dati sul piano internazionale.

Sottolineo per la parte che ci riguarda I'importanza che viene attri-
buita alla raccolta dei dati di mortalita e di morbosita e alle conseguenti
ricerche di ordine epidemiologico.

Lo stesso Comitato, sul piano statistico-epidemiologico e statistico-
clinico, suggeriva di intraprendere al pili presto studi in particolare sulle
seguenti questioni:

a) studi sulla popolazione: epidemiologia dei tumori secondo Ia
sede in correlazione con la distribuzione geografica, con possibilita di raf-
fronti in campo internazionale;

b) studi sulle circostanze nelle quali la frequenza dei tumori ¢
elevata;

¢) studi per perfezionare i metodi e le tecniche di dépistage e di
diagnosi;

d) studi sui risultati a distanza dei trattamenti terapeutici;

e) valore delle nuove terapie in confronto con le vecchie;

f) studi sulla correlazione tra la precocita della diagnosi e il periodo
di sopravvivenza;

g) studi sulle cause del ritardo nella diagnosi.

camd e
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Anche questa semplice elencazione di ricerche dimostra quanti pro-
blemi, per altro di preminente importanza, siano tuttora da investigare
metodicamente nel campo epidemiologico.

Prima di addentrarmi ad esaminare in quale modo i Centri per la
lotta contro 1 tumori possano partecipare a un siffatto programma di studi
e di ricerche, ¢ da sottolineare che per ottenere deduzioni significative &
necessario che, presso 1 diversi Centri da inserire nel programma, i metodi
di dépistage e di diagnosi siano portati ad uniforme alto livello di rendi-
mento, essendo evidente che dal corretto ed approfondito impiego dei
metodi stessi deriva la possibilita di ottenere risultati che rappresentino
effettivamente I'incidenza del fenomeno in diverse circoscrizioni.

Accanto ai classici metodi della semeiotica, quali I'anamnesi detta-
gliata, gli esami funzionali, gli esami di laboratorio, le tecniche in varia
combinazione, gli esami che devono essere portati al massimo livello di
precisione per la diagnostica neoplastica sono gli esami radiologici, gli
esami citologici e gli esami istologici.

Gli esami radiologici costituiscono un sussidio indispensabile per la
diagnosi della maggior parte dei tumori maligni ed & appena il caso di
ricordare che le apparecchiature devono essere tali da consentire tutte le
applicazioni della tecnica radiologica, quali stratigrafia, angiografia, mam-
mografia. Anche la tecnica schermografica ha le sue possibilitd per i tumori
di alcune sedi.

Gli esai mcitologici sono fra 1 metodi pit frequentemente usati per la
diagnosi dei tumori nei primi stadi o per I'accertamento di tumori in sedi
inaccessibili. La citologia esfoliativa ¢ particolarmente utile per alcune
localizzazioni: organi genitali femminili, polmone, vie urinarie, stomaco,
ecc., come pure per alcuni cancri della pelle. Inoltre la colposcopia e la
colpomicroscopia sono utilizzate con grande vantaggio per il dépistage del
cancro del collo dell’utero.

Laboratori per gli esami citologici devono essere istituiti presso ogni
Centro, con personale ben preparato e con la possibilita di fare capo a
centri di riferimento di piu alta qualificazione.

Gli esami istologici (biopsie, esami di pezzi operatori, esami di pezzi
prelevati dall’autopsia) forniscono un’altra massa di dati di grandissimo
interesse.

Ricorderd da ultimo altri metodi di ricerca, attualmente allo studio,
che possono integrare i precedenti ai fini della precisazione diagnostica:
ricerca di cellule cancerose circolanti nel sangue periferico, enzimologia,
studi sull’immunita, radioisotopi, prove chimico-biologiche, ormonali, ecc.

Su quanto precede mi sono soffermato perche appare evidente che
I'accertamento diagnostico e quindi la casistica, da cui derivano le dedu-
zioni epidemiologiche, sono sempre condizionati dal maggiore o minore
perfezionamento delle strutture di cui si dispone.
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Questo aspetto ¢ da tenere in particolare considerazione per la valuta-
zione delle possibilitd dei Centri di inserirsi negli studi e nelle rilevazioni
di carattere epidemiologico della malattia neoplastica nelle loro pit appro-
fondite espressioni. '

Per lo studio epidemiologico soccorrono le rilevazioni statistiche di
mortalita e di morbosita.

Per quanto riguarda i dati di mortalita, i certificati di morte rappre-
sentano la rilevazione pit semplice anche se non scevra di errori.

Per la morbosita invece, ove 1 casi di tumore non siano soggetti a
notificazione obbligatoria, sopperiscono gli schedari delle istituzioni sani-
tarie che realizzano la diagnosi e la cura della malattia, 1 dati raccolti
dagli istituti di assicurazione di malattia o dagli istituti di assicurazione
sulla vita. E tuttavia evidente che tali dati sono sempre parziali in quanto
riguardano solo una parte della popolazione, che non sempre costituisce
un campione rappresentativo riferibile al complesso della popolazione.

Fra i metodi che si possono seguire per raccogliere ed elaborare 1 dati
due sono da ricordare:

1) Censimenti e inchieste speciali sui cancerosi

I censimenti e le inchieste speciali sui casi di tumore raccolgono i
dati relativi a tutti i casi di tumore da tutti gli ospedali e tutti i medici
in un determinato momento o periodo. Inchieste del genere sono state
eseguite in Francia e negli Stati Uniti d’America. Queste inchieste spe-
ciali presentano tuttavia l'inconveniente di dare un’immagine statica del
fenomeno, a meno che si ripetano periodicamente.

Inoltre, date le circostanze d’inchiesta, riesce per lo piu difficile otte-
nere una raccolta di dati abbastanza rispondenti, dovendo le schede es-
sere completate da una grande massa di persone diverse.

2) Schedario permanente dei cancerosi

La registrazione continuativa dei casi di tumori ¢ attuata in molti
Paesi e va sempre piu estendendosi.

Se ne possono distinguere due tipi:
a) Schedario dei malati ospitalizzati

Quasi tutti gli Ospedali, e in modo particolare quelli specializzati,
raccolgono, chi in un modo chi in un altro, una scheda per ciascun amma-
lato. In queste schede le notizie sono solitamente abbastanza dettagliate,
con dati sui precedenti familiari, sui fattori eziologici, sulla sintomatologia
e relativa durata, data e luogo degli esami precedenti e loro risultati, sede
e natura del tumore, stadio di evoluzione, osservazione sul periodo succes-
sivo al trattamento.
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Da queste raccolte di schede si ricavano osservazioni epidemiolo-
giche di un certo interesse, anche se non ¢ facile calcolare esattamente 1
quozienti di incidenza per la difficolta di stabilire con precisione il nu-
mero di individui da mettere a denominatore.

In alcuni Paesi, e tale & il caso dell’Italia, i1 dati ospedalieri, raccolti
localmente dai singoli ospedali, sono fatti affluire ad un servizio centrale
che li elabora. In questi casi la utilita dei dati ¢ molto superiore, permet-
tendo delle elaborazioni di maggior interesse con rilevazioni epidemiolo-
giche di sicura utilitd. E’ tuttavia da tenere presente che possono influire
nelle deduzioni le differenze che presentano le installazioni nei diversi
ospedali, i metodi di cura e il valore professionale del personale, la natu-
rale selezione dei casi che si presentano nell’accettazione in relazione alla
specializzazione del personale.

b) Schedario generale

Con lo schedario generale si raccolgono i dati, quanto piu dettagliati
possibile, di tutti i casi di tumore diagnosticati nella popolazione di cui
si conosce 'entita e la composizione. o

Puo trattarsi del complesso del Paese o di una circoscrizione delimi-
tata, ma abbastanza ampia e indicativa. I dati sono forniti da tutti i ser-
vizi sanitari, ambulatori, medici liberi professionisti, laboratori di anato-
mia-patologia, e anche dagli uffici di stato civile.

In alcuni Paesi la notificazione ¢ resa obbligatoria per legge; in altri
si basa sulla collaborazione volontaria dei medici. La obbligatorietd per
legge sottolinea I'importanza che le Autorita e le Scienze mediche attri-
buiscono alla raccolta dei dati e risolve molti problemi deontologici.

Tuttavia i risultati dipendono, come nei casi in cui la notificazione
¢ facoltativa, dalla misura con cui la classe medica collabora e dalla dimo-
strazione reale dei risultati che dalla raccolta dei dati si possono ottenere.

La tenuta dello schedario generale importa personale preparato, ma-
teriale ben studiato e mezzi finanziari sufficienti.

Lo schedario generale presenta i seguenti vantaggi:

1) raccogliendo i dati da fonti diverse, pud meglio rappresentare
tutta la gamma e quindi le medie delle situazioni che possono verificarsi,
risultando Despressione piu reale del fenomeno;

2) consente di meglio valutare le risultanze dell’azione anticance-
rosa e in modo particolare dei nuovi programmi di dépistage, per es. la
media di sopravvivenza a seguito di una campagna di dépistage;

3) se 1 dati raccolti sono numerosi, le elaborazioni e le deduzioni
di carattere epidemiologico acquistano maggiore importanza e validita;
si possono ricavare quozienti di incidenza per tipo di cancro, per sede,
per classe di etd, per categoria di popolazione (urbana e rurale), per pro-
fessione e in genere per ogni suddivisione della popolazione di cui si co-
nosca per il complesso il denominatore.
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Di grande interesse appaiono altresi le modificazioni seriate nel tempo,
le quali possono permettere di formulare delle ipotesi per ricerche eziolo-
giche di grandissimo valore;

4) dovendo seguire i malati in fase avanzata di malattia, per rilevare
1 periodi di sopravvivenza, finisce con lo stimolare I'incremento dei ser-
vizi di assistenza a favore di questi malati.

Ricordate le modalita tecniche per la raccolta dei dati, resta da ve-
dere quale applicazione e sviluppo pratico possa darsi alla raccolta mede-
sima nel nostro Paese in ordine ai dispositivi e alle strutture che la legisla-
zione prevede per la lotta anticancerosa.

E’ noto che il D.P.R. 11-2-1961, n. 249, ha previsto la istituzione e
il funzionamento di « Centri per le malattie sociali » con il compito fra I’al-
tro di raccogliere 1 dati statistico-epidemiologici. Con successivo Decreto
ministeriale 1 tumori sono stati compresi, come era ovvio, fra le malattie
sociali a cui si applicano te disposizioni del Decreto n. 249.

Partecipano all’azione anticancerosa nel nostro Paese:

a) Istituti oncologici specializzati dotati di tutte le attrezzature
utili alla diagnosi e alla cura della malattia, qualificati al piu alto livello;

b) Servizi oncologici propri degli Ospedali generali, distribuiti nel-
le varie divisioni, coordinati tra loro ed articolati con tutti i servizi extra
ospedalieri, ambulatori, dispensari, medici liberi professionisti, che per
primi nell’esercizio delle attivita mediche sospettano I'esistenza della ma-
lattia.

In senso lato agli uni e agli altri dei servizi sopra ricordati puo es-
sere attribuita la qualifica di « Centri per tumori» e ad essi, conforme-
mente ai compiti statutari, dovrebbe essere attribuito il compito della rac-
colta dei dati statistico-epidemiologici relativi alla circoscrizione di compe-
tenza. In quella circoscrizione in cui esiste pit di un « Centro» il com-
pito della raccolta dei dati dovrebbe essere afhidato al Centro pit impor-
tante.

A mio parere si potrebbe pensare ad una organizzazione del seguente
tipo.

Tutte le istituzioni, per il cui funzionamento occorra una autorizza-
zione dell’Autorita sanitaria, e tutti i medici che osservano un caso di tu-
more dovrebbero essere tenuti a compilare una scheda nominativa conte-
nente alcuni indispensabili dati di ordine epidemiologico, clinico e so-
ciale, da trasmettere al Centro di raccolta provinciale. Tale scheda do-
vrebbe essere studiata in modo da potersi facilmente elaborare con il si-
stema delle schede perforate.

I1 Centro provinciale dovrebbe controllare che le schede siano esat-
tamente e compiutamente compilate e successivamente inoltrate ad uno
schedario centrale per la elaborazione su scala nazionale e per il raffronto
con le denuncie di morte.
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Correlativamente dovrebbe essere predisposta una cartella clinica tipo,
contenente il maggior numero prevedibile di quesiti cosi da soddisfare a
tutte le esigenze di ricerca sia nel campo epidemiologico che in quello
diagnostico e terapeutico, da compilarsi da quegli Istituti che, dotati del-
le necessarie attrezzature, intendono cooperare a ricerche di piu vasto
raggio e di maggiore profondita; ricerche che per particolari intese fra
Istituti diversi potrebbero anche in taluni casi essere limitate ad aspetti
settoriali della epidemiologia, della diagnostica e della clinica, consentendo
utili raffronti tra zone ad epidemiologia diversa, tra metodiche diverse di
diagnosi e cura. '

Scheda e cartella clinica dovranno essere studiate da apposita Com-
missione di esperti, con la finalitd di predisporre documenti tali da sod-
disfare ai suggerimenti della grandissima maggioranza dei ricercatori.

Il Ministero della Sanita sta raccogliendo il materiale necessario e
si propone di convocare quanto prima la Commissione di cui ho detto.

Mi auguro che da questo Simposio possano venire utili suggerimenti
per il pit fecondo sviluppo dei nostri propositi.

RIASSUNTO

I’A., riaffermata I’importanza degli studi epidemiologici nelle ricerche sulla malattia neopla-
stica e riferite in merito le raccomandazioni dell’OMS, esamina alcuni metodi che si possono
seguire per raccogliere i dati, dai censimenti ¢ dalle inchieste speciali sui casi di tumore allo
schedario permanente dei cancerosi, ¢, infine, quale applicazione e sviluppo pratico possa darsi
a tale raccolta in Italia in ordine ai dispositivi e alle strutture che la legislazione prevede per
Ja lotta anticancerosa.

RESUME

L’Auteur, aprés avoir souligné I'importance des études épidémiologiques pour ce qui con-
cerne les recherches sur les maladies néoplastiques et avoir énoncé les suggestions de 1’Orga-
nisation Mondiale de la Santé a ce propos, examine quelques méthodes a suivre pour recueillir
les données : recensements, enquétes spéciales sur les cas de tumeur, registre permanent des can-
cereux. Il examine, enfin, les applications et le développement pratique pour la collecte de ces
données en Italie, compte tenu de l'organisation et des structures législatives pour la lutte
contre le cancer, i

SUMMARY

The Author after emphasizing the importance of epidemiological studies in research on
neoplasms and referring to the proposals of WHO, examines some methods that could be fol-
lowed, for collecting data from censuses and special surveys on tumours, for the permanent
record of cancer cases. Finally he illustrates the practical application and development that
could be realised from such in Italy, according to the law provisions for the anti-cancer
campaign.
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PER UN REGISTRO ONCOLOGICO NAZIONALE

1. L’inquietante problema della crescente diffusione delle affezioni
tumorali ha moltiplicato via via gli sforzi di enti e di privati studiosi tesi alla
raccolta ed all’analisi di documentazioni statistiche sempre piu perfezionate
al fine di arrivare con elementi maggiormente probanti alla migliore cono-
scenza del fenomeno, in modo da facilitare la ricerca di ogni possibile mez-
zo di difesa per far fronte all’enigma pil sconcertante che la moderna me-
dicina abbia incontrato nella sua lotta contro le malattie.

Ci si ¢ accorti, pero, che le normali rilevazioni non sono sufficiente-
mente appropriate per analisi rigorose, né dal punto di vista dei fattori
che provocano I'insorgenza del male, n¢ da quello riguardante il ritmo
e la velocita del processo di evoluzione di esso o per meglio dire i pro-
blemi della sopravvivenza dei colpiti.

Si ritiene che la via pit consona ad illuminare tali interrogativi sia
quella della registrazione integrale (anche obbligatoria) di tutti i casi di
tumore maligno, in modo da venire in possesso del materiale pitt completo
possibile esistente presso istituti di cura, ambulatori e persino presso me-
dici privati. Tale registrazione dovrebbe sostituire nel contempo tutte le
rilevazioni periodiche e continuative attualmente eseguite sui malati social-
mente assicurati o sugli ospedalizzati. L’utilizzazione delle notizie sui ma-
lati ¢ stata fatta finora con metodi disparati, sia come raccolta di dati sia
per la elaborazione ed analisi statistica, talche, pur avendo potuto fissare
qualche aspetto caratteristico delle manifestazioni quantitative e qualita-
tive del male, i risultati conseguiti sono alquanto modesti e si muovono per
cosi dire in superficie, non permettendo di scandagliare in profondita il
fenomeno, come infatti sarebbe indispensabile per poter arrivare a scoprire
il meccanismo dell’apparire e del diffondersi dei tumori.

2. Le prime esperienze acquisite all’estero di un controllo integrale di
estensione nazionale del fenomeno mostrano le normali difficolta d’inizio di
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ogni analogo tentativo. Non ¢ semplice, infatti, superare le perplessita
e le diffidenze dei sanitari, quando si vogliono raccogliere dati sui loro am-
malati, considerando essi quasi come una intrusione nel loro dominio ogni
simile iniziativa, soprattutto per la insufficiente o, quel che ¢ peggio, errata
conoscenza della statistica, la quale, invece, ne siamo certi, potra rendere
immensi servigi, con le sue particolari tecniche e con i suoi metodi di inve-
stigazione appropriati, per mettere ordine nell’attuale confusione di idee
che I’accavallarsi delle innumerevoli teorie crea nel campo delle indagini
oncologiche.

Numerosi sono ormai i Paesi ove esiste qualche forma di registro dei
cancerosi.

In Norvegia un primo saggio di rilevazione dei nuovi casi di tumori
fu intrapreso fin dal 1908 dal Comitato per i tumori dell’Associazione
medica in collaborazione con i servizi sanitari del Paese. Lo scopo princi-
pale di questo primo tentativo di rilevazione, proseguito per circa 20 anni,
era quello di permettere un vasto studio epidemiologico sui tumori nel-
I'uomo, con lintento di far meglio conoscere le cause dei tumori e di
determinare eventualmente le basi per le misure preventive da prendere
contro tali malattie. Tuttavia, i dati raccolti erano molto eterogenei e si
comprese presto che la registrazione completa delle osservazioni sui casi
diagnosticati andava oltre le possibilita del momento, viste la qualita e la
ripartizione dei servizi medici esistenti e data P'insufficienza delle statistiche
demografiche di base, indispensabili in inchieste analoghe di carattere
generale.

La rilevazione ¢ stata ripresa nel 1952 in collaborazione tra il Servizio
nazionale della Sanita norvegese, I’Ufficio centrale di statistica, I’Ospedale
del radium e la Lega per la lotta contro i tumori. Dal punto di vista am-
ministrativo, I’attuale Direttore generale dei servizi sanitari ¢ responsabile
dello schedario che egli dirige con l'aiuto di una commissione di quattro
membri. Lo schedario ¢ depositato all’Ospedale del radium.

In Danimarca un primo saggio di rilevazione dei casi di tumori fu
tentato nel 1908 col censimento dei cancerosi basato sulle notizie fornite
dai medici. Il « Cancerregisteret » ¢ stato istituito invece solo nel 1942 dalla
Lega danese per la lotta contro i tumori con I'aiuto del Servizio nazio-
nale della sanita e dell’Associazione medica danese. Il registro ¢ tenuto
alla Stazione del radium di Copenaghen.

In Inghilterra e Galles la rilevazione dei tumori ebbe inizio nel 1930
a cura della « Radium Commission », creata nel 1929 per occuparsi della
fornitura di radium ai centri di radioterapia e per valutare i risultati della
utilizzazione del radium nel trattamento dei tumori. Tali centri furono in-
vitati a fornire notizie sui casi trattati con radium e sullo stato dei malati
in seguito a tale trattamento.

Nel 1939 la rilevazione dei casi di cancro fu estesa a tutto il Paese,
quando si adottd una legge che prescriveva a tutti 1 Consigli dipartimen-
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tali e municipali di Inghilterra e Galles di prendere le necessarie misure
per curare tutti i casi di tumori insorti tra i loro amministrati. I Consigli
erano tenuti ad indicare le cure effettuate ed i risultati ottenuti utilizzando
una formula standard. Durante la guerra, la raccolta dei dati e la elabora-
zione di essi fu sospesa.

L’attuale sistema di rilevazione dei tumori funziona dal 1945; metodi
revisionati sono entrati in applicazione il 1° gennaio 1954. Il Ministero
della Sanita e il General Register Office sono responsabili del controllo
nazionale e della organizzazione del sistema. Quest’ultimo si incarica del-
'analisi al centro dei risultati ottenuti.

Nel Canada esistono vari tipi di legislazione ¢ non una sola valevole
per tutte le provincie;

nella Colombia Britannica dal 1932 & obbligatoria la denuncia dei
casi di cancro;

nel Manitoba dal 1923 gli ospedali generali sono invitati alla compi-
lazione di un rapporto mensile sui malati tumorali ammessi, ma la regi-
strazione regolare fu iniziata solo nel 1937;

nel New Brunswick sono stati istituiti nel 1947 dei centri di diagno-
stica oncologica e da tale epoca, per ogni malato esaminato in clinica, viene
compilata una scheda speciale. Dal 1954 esiste un completo sistema di
registrazione per tutti i casi di cura radioterapica e dal 1955, infine, ¢ stato
istituito un servizio di registrazione di tutti i casi tumorali, con informazioni
anche sul periodo post-terapeutico;

in Terranova a partire dal 1954 sono state istituite schede ricapito-
latrici per ogni malato affetto da tumore maligno (confermato da esami ana-
tomo-patologici) indipendentemente dal fatto che sia stato curato nel ser-
vizio di radioterapia dell’Ospedale generale;

nella Nuova Scozia esiste dal 1953 un registro dei cancerosi presso la
« Nova Scotia Tumor Clinic ».

Nelle provincie di Alberta, Ontario, Isola Principe Edoardo, Quebec
e Saskatchewan non esistono registri generali. Comunque nella provincia
di Ontario sono state gid poste le basi di tale registro generale, in quanto
presso gli otto dispensari anticancerosi e negli ospedali vengono raccolte in-
formazioni sui casi trattati.

In Francia I'inchiesta permanente sui tumori ¢ stata organizzata nel
1943 dall’Istituto nazionale d’igiene. L’inchiesta centralizza a Parigi le no-
tizie su tutti i malati sotto cura per tumore nei diversi ospedali francesi.

Durante gli anni 1951 e 1952 una indagine speciale ¢ stata organiz-
zata nel dipartimento di Loir et Cher al fine di studiare la frequenza dei
nuovi casi di tumore. A tale scopo, ciascun membro del corpo dei medici
¢ stato pregato di segnalare tutti i casi e uno Schedario Registro centrale
¢ stato stabilito a Blois sotto la responsabilita dell’Istituto nazionale di igiene.
La Cassa nazionale di assicurazione sociale ha dato un appoggio finanzia-
rio a questo studio.
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Negli Stati Uniti esistono registri sui malati tumorali negli Stati di
California, Connecticut, Massachusetts, Nuova York (eccetto la cittd) e
Pennsylvania, ma non un registro federale. I registri non sono obbligatori;
cosi, ad es., il « California Tumor Registry », esistente dal 1947, riguarda
soltanto alcuni ospedali.

Il « Connecticut Cancer Register » trova la sua origine in un pro-
gramma di studi iniziato nel 1933 che ha avuto applicazione statale nel
1941, ma anche in questo caso si tratta di collaborazione facoltativa da
parte di un certo numero di ospedali.

Il registro nello Stato di Massachusetts trova la sua base nella rile-
vazione di casi di tumori maligni del 1927 ed ¢ alimentato dalle segnala-
zioni delle cliniche oncologiche statali e delle cliniche oncologiche operanti
con sussidi statali. ‘

Nello Stato di Nuova York la denunzia dei casi di tumori maligni
¢ obbligatoria dal 1940 (non pero per la citta di Nuova York) e stabilita
poi legislativamente con una disposizione del 1954. Il «Central Cancer Re-
gistry » funziona presso il « Bureau of Cancer Control » in Albany.

Nella Nuova Zelanda esiste dal 1948 un registro nazionale del cancro,
che comprende i casi trattati in ospedali ed in dispensari, ma non tutti
i casi che sono in cura presso ambulatori ed ancora meno quelli presso
medici privati.

In Finlandia la rilevazione dei casi di tumore ¢& stata istituita nel
1953 sotto la direzione della Lega finlandese per la lotta contro i tumori,
con la collaborazione del Servizio nazionale sanitario e dell’Uflicio centrale
di statistica. Lo schedario ¢ tenuto nell’Ospedale centrale di radioterapia.

In Belgio la Commissione per le statistiche dell’Opera nazionale
belga per la lotta contro i tumori ha messo a punto un sistema di rile-
vazione dei casi di tumore che funziona dal 1953. Finora la rilevazione
¢ limitata ai tumori del polmone.

In Islanda la Societa per la lotta contro 1 tumori ha creato un siste-
ma di registrazioni che funziona dal 1954.

Nei Paesi Bassi 1’Organizzazione nazionale per la lotta contro i tumori
registra dal 1954 1 casi di tumore nei sette centri del tumori e in cinque
centri secondari. Questa organizzazione spera di poter estendere al piu
presto il sistema di registrazione a tutti gli ospedali del paese.

Nello Stato di Israele la rilevazione dei tumori ¢ stata introdotta nel
1954 presso I’Ufficio Centrale di Statistica. I dati sono raccolti sia a mezzo
di schede d’uscita dei malati ricoverati in ospedali, sia di informazioni for-
nite dagli istituti di anatomia patologica sui casi di biopsia e di autopsia
e, infine, in base alle schede di denuncia di morte.

E in progetto anche la rilevazione dei malati che ricorrono alle con-
sultazioni o cure esterne presso i dispensari e gli ambulatori.
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3. Potrebbe porsi naturalmente il quesito se sia giustificata la registra-
zione obbligatoria di tutti i casi tumorali, cio¢ anche di quelli che per la gra-
vita della localizzazione (quali polmone, stomaco, intestino, fegato, pancreas)
comportano entro un periodo di tempo relativamente breve l'esito letale
e per i quali, di conseguenza, potrebbero essere sufficienti le rilevazioni,
magari completate da specifiche ulteriori notizie, riguardanti la statistica
delle cause di morte, oppure ci si potrebbe anche chiedere se sia giu-
stificata la registrazione di quei casi di tumore facilmente diagnostica-
bili e trattabili, come, ad es., molte forme di tumori della pelle, che so-
no meno ribelli alle cure ed anzi possono dare elevata sopravvivenza ai
colpiti. ‘

Pensiamo che né¢ i casi gravi né i casi meno gravi debbano essere
eliminati da una registrazione generale dei tumori, in quanto lo scopo di
essa ¢ una ricerca causale, motivazionale, di correlazione ove ogni piu lieve
indizio sistematico ci puo avvicinare alla conoscenza del fenomeno e dare
risposte meno dubbie ai troppi interrogativi che ancora permangono.

4. La denunzia obbligatoria dei tumori con il sistema attualmente in vi-
gore sulla denunzia delle malattie infettive diffusive é da scartare nel modo
pin assoluto. La procedura ¢ screditata in tutto il mondo sanitario per la
negligenza con cui autorita e medici si sono sempre comportati al riguardo.
Facendo eccezione di brevi periodi di tempo in cui le malattie da denun-
ciare si presentano con particolare virulenza, il medico si accinge a com-
piere il dovere impostogli dalle disposizioni legislative solo con una certa
riluttanza, anche per mancanza di adeguate sanzioni per gli inadempienti
o meglio per mancata volonta degli organi di controllo di applicare le san-
zioni previste dalla legge.

Gli interessi dei privati, spesso mal compresi e mal difesi dagli stessi
interessati, se intervengono per tener celata la presenza di malattie parti-
colarmente gravi per la collettivita a causa della loro facile diffusione, certa-
mente prevarrebbero di fronte ad una imposizione legislativa di semplice
notifica dei tumori, che seguirebbe pedissequamente la falsariga delle ana-
loghe dichiarazioni sulle malattie infettive. ‘

Solo una legislazione speciale, avulsa da ogni legame con il compromesso
sistema della denunzia delle malattie infettive, potrebbe agevolare la cono-
scenza del fenomeno. '

5. La mancata conoscenza dell'universo dei casi fa naufragare in defi-
nitiva tutti gli sforzi metodologici tendenti a misurare intensita e la fre-
quenza dei casi tumorali (frequenza globale, incidenza, prevalenza, ecc.).
Non conoscendo I'ammontare totale dei casi esistenti («accertati», s’intende)
¢ implicito che non si potra pensare a fissare la reale frequenza generale
nella popolazione totale (o in categorie specifiche di essa) se non appros-
simativamente. Tale manchevolezza portera con sé gravi inconvenienti e
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per esemplificarli basti ricordare come sara aleatoria la creazione di speciali
reparti negli ospedali o addirittura la progettazione e la istituzione di orga-
nismi autonomi, di centri diagnostici e terapeutici. ' :

E chiaro poi che in mancanza di una adeguata documentazione non
sara possibile impostare ricerche epidemiologiche, che sono indispensabili
per rintracciare le correlazioni esistenti tra i fattori eco]ogici, biogenetici,
etnologici e socio-economici.

Percy Stocks, in una relazione sui « Methods of measurmg incidence
and prevalence of cancer » (1), affronta il problema dei quozienti di mor-
bosita tumorale per forme ed eta dei malati, per quei pochi Paesi o zone
ove esiste o una registrazione obbligatoria (Norvegia 1953-54) o una registra-
zione attendibile se anche non integrale, quali quelle dello Stato di Con-
necticut (USA, 1947-51), dell’area conurbata di Tyne controllata dal
« Newcastle Regional Hospital Board » in Inghilterra e Galles (1953-54), ri-
correndo anche ai dati di una inchiesta del « British Empire Cancer Cam-
paign » riguardante ospedali di Liverpool, Lancashire, Welshire e Galles
del Nord (1952-56). Le cognizioni acquisite anche in base a cosi pochi ele-
menti costituiscono un sufficiente contributo per incoraggiare gli sforzi
in tale direzione, che sono poi quelli della registrazione totalitaria dei casi.

Anche le inchieste, come ad es. quella di E. Cuyler Hammond e Daniel
Hom dell’American Cancer Society relative a 188.000 individui osservati
(durante quattro anni circa) per le loro abitudini e per la frequenza delle
malattie cardiache e tumorali, potrebbero trovare pit diffusa applicazione
se si conoscesse I’ammontare totale degli individui colpm da tali processi
morbosi.

Solo un regolare registro nazionale potrebbe far luce sul peso deter-
minante che i/ ritardo dell’ assistenza medica esplica sulle possibilita curative
delle varie forme tumorali. La diagnosi precoce del cancro puod in molti
casi salvare la vita del malato o comunque prolungarla notevolmente. Non
si conosce pero la reale (magari anche approssimata) incidenza di tale
fattore sull’intensita della mortalitd tumorale. :

Tale argomento ¢ uno dei piu validi per considerare favorevolmente
I'introduzione obbligatoria della registrazione.

Anche la rapidita di diffusione del male o la rapidita dell’esito letale
dalla data del primo sintomo o del primo accertamento generico o speci-
fico potra essere pil esattamente conosciuta e non basata — come avviene
ora quasi sempre — su nozioni approssimate.

6. Sorge a questo punto il problema di guali dati siano necessari per
condurre un’efficace inchiesta sui problemi che si intendono affrontare.

(1) Relazione presentara in data 28 ottobre 1957 al Sottocomitato delle Statxstlche sul can-
cro del Comitato degli esperti in statistica sanitaria dell’OMS, ‘
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A tal proposito non sara inutile passare in rassegna alcune rilevazioni piu
interessanti, senza voler con cio offrire una documentazione esauriente, ma
solo per raccogliere gli elementi che si ritengono piu caratteristici nelle
attuali indagini.

Il Tumor Registry Follow-up di Lorain Country (USA) raccoglie
una gran messe di informazioni sull’ambiente in cui il malato vive. Tra
queste figurano: il nome e I'indirizzo del medico di famiglia, del chirurgo,
del datore di lavoro; I'indicazione della Loggia o Societa e del Sindacato di
appartenenza; il nome del proprio sacerdote, la societa assicuratrice, I'indi-
rizzo di due parenti ed amici stretti, dei figli e nipoti; se il malato sia
pensionato e presso quale ente.

Evidentemente tale copiosa lista di indirizzi potra servire per racco-
gliere informazioni supplementari sulle condizioni di vita del malato.

La scheda in questione contiene la pit analitica considerazione del
problema della sopravvivenza, distintamente indicata in 10 anni. Le categorie
elencate sono le seguenti: wivente senza cancro, con cancro specificato
con cancro non specificato; morto senza k, con altro % indipendente, con &
non specificato per k identificato, per altre cause; suicida con k; morte ac-
cidentale con k; morto per cause non conosciute.

Nelle inchieste pili sopra citate eseguite in /nghilterra I'unico elemento
di carattere socio-economico ¢ fornito dal quesito riguardante ’occupazione.
Se vi ¢ stato un cambiamento nel genere di occupazione del malato negli
ultimi 10 anni si richiede anche I'indicazione di essa. Per i pensionati o indi-
vidui comunque ritiratisi dalle attivitd lavorative si richiede la loro prece-
dente occupazione principale. Per le donne coniugate ¢ registrata prima-
riamente ’occupazione del marito.

A fianco della propria occupazione per gli adulti si richiede la speci-
ficazione anche dell’occupazione del padre e del marito; per le donne non
maritate la propria o quella del padre e per i minori I'occupazione del
padre.

Per il resto il registro si limita agli aspetti del processo morboso,
inizio, evoluzione e sopravvivenza.

Nel Michigan Tumor Registry si dedica pochissimo spazio ai fat-
tori socio-economici; vi sono solo generiche indicazioni sull’attivita, sulla
nazionalita e sul gruppo razziale, che non permettono perd un’analisi det-
tagliata delle condizioni e dell’ambiente di vita dell’individuo preso in con-
siderazione.

L’ Ufficio centrale di statistica austriaco, oltre ai generici quesiti di
anamnesi personale, dedica anche attenzione all’occupazione prevalente-
mente esercitata e al fine di indagare sui tumori professionali chiede che
sia indicato il genere dell’attivita, come ad es. trasportatore di carbone, ecc.;
se si tratta di prima malattia o di recidiva; e il tipo di accertamento delle
diagnosi: esame istologico, citologico, rontgenologico, clinico, per opera-
zione, endoscopia.
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L Istituto nazionale per lo studio e la cura dei tumori di Milano effettua
una rilevazione specializzata tale che, oltre ad una scheda base, sono rac-
colte notizie, su speciali fogli, per ogni settore od apparato con tutti i
dettagli di carattere clinico che non ¢ il caso di illustrare in questa sede.

La parte anamnestica generale della scheda, pero, si limita a notizie
piuttosto parche per quel che riguarda 'ambiente con formulazioni gene-
riche: occupazioni, abitudini, alcool, fumo (e cicca), dieta, agenti fisici,
agenti psichici.

Per 'anamnesi fisiologica remota vengono raccolte notizie sul parto
(se proviene da parto gemellare si chiede, per il gemello, il sesso, se ¢
vivente, se deceduto la causa di morte ed eventuali neoplasie); sull’allat-
tamento, lo sviluppo fisico e psichico, le scuole frequentate, il servizio
militare.

Riguardo al ciclo sessuale femminile viene fatta distinzione tra i me-
strui pre e postmatrimoniali (ritmo, quantitd, durata, disturbi concomi-
tanti); per quello maschile sono richieste notizie sulla puberta, sulle fun-
zioni e sul climaterio.

Maggiore importanza viene data allo stato matrimoniale (ove si distin-
gue anche un secondo matrimonio, non pero eventuali ulteriori, comunque
tutt’altro che frequenti), con notizie sull’etd, sulla salute del coniuge, sul
numero dei figli (sani, morti, affetti da malattie), sugli aborti e sulle loro
cause.

Il Centro ricerche per lo studio delle precancerosi (presso la Clinica
chirurgica dell’Universita di Roma) nella rilevazione anamnestica per le
inchieste interne raccoglie generiche notizie familiari; per quelle esterne
invece richiede numerose informazioni che possono facilitare la ricerca dei
probabili fattori socio-economici. Cosi si trovano le seguenti voci: profes-
sione (da quanto tempo), industria, fabbrica, reparto di lavoro, ambienti
inquinati fumogeni, regioni, contrade, rioni, cittd, campagna, zone; abitu-
dini di vita: alcool, alimentazione, fumo (sigarette pro die, pipa, si-
garo); cioé una serie di dati che cercano di caratterizzare ’ambiente di
vita e di lavoro. ,

Nella scheda del Centro specializzato precancerosi (collegato al prece-
dente Centro ricerche) per le donne in particolare, oltre ad una serie di infor-
mazioni sul ciclo sessuale, si raccoglie una dettagliata anamnesi fisiologica
attraverso le seguenti voci: parto, allattamento, sviluppo fisico, sviluppo
psichico, gravidanze, figli (vivi, sani, malati, morti), aborti e loro cause e,
per il coniuge, la professione.

Il Centro provinciale novarese per lo studio e la lotta contro i tumori
maligni, mentre presta soltanto una relativa importanza alla professione, af-
fronta con maggiori dettagli solo I'influenza del fumo (sigarette: quantita
fumata, tabacco vario) e della vita sessuale (inclusi: aborti, parti, meno-
pausa).
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7. Abbiamo voluto lasciare per ultima la descrizione delle tre rileva-
zioni italiane piu interessanti che finora sono le uniche che siano state uti-
lizzate per regolari elaborazioni statistiche. Iniziamo la rassegna con le
caratteristiche della rilevazione statistica degli ammalati di tumori maligni
presenti negli Istituti di cura il 22 marzo 1956, intrapresa nell’ambito della
statistica dei ricoveri ospedalieri dall’Istituto Centrale di Statistica in colla-
borazione con il Ministero della Sanita ed introdotta fin dal 1954 (1).

Il materiale raccolto comprendeva 4.839 casi ed i risultati furono illu-
strati ed analizzati in un’apposita relazione (2).

Fu possibile cosi fissare alcune particolarita della degenza e dei
dati clinici relativi alle diverse forme del morbo sugli individui in cura
ospedaliera (3). Incoraggiati dai risultati conseguiti, fu deciso di prose-
guire 'utilizzazione della scheda base con qualche lieve variante (4) anche
per le successive rilevazioni continuative. Nel 1957 furono raccolte 37.300
schede, nel 1958 98.749, nel 1959 purtroppo non furono elaborati i dati,
e nel 1960 furono raccolte 116.550 schede. Si tenga perod presente che, men-
tre il materiale del 22 marzo 1956 si riferisce a 4.839 individui distinti,
1 dati del 1957, 1958 e 1960 si riferiscono ai dimessi dagli Istituti di cura
durante gli anni indicati. Di conseguenza se un malato ¢ stato ricoverato
varie volte (e cosi varie volte dimesso) figurera tante volte nella statistica
quante volte si ¢ verificata tale circostanza.

La seconda indagine ¢ una rilevazione particolare iniziata dall’Istituto
nazionale per I’assicurazione contro le malattie (INAM), non sulle normali
informazioni mediche o cliniche contenute nelle pratiche di malattia degli
assistiti dall’Ente, ma basata su una raccolta di notizie assai dettagliate
contenute in una scheda speciale distinta dalla sigla CASA (cancro-sar-
coma), preparata da una commissione di statistiche sanitarie (5). Tale scheda

(1) Cfr. SteraNo Somocyl, Primi risultati della rilevazione generale sulla morbosita ospeda-
liera italiana con particolare riferimento alla Sicilia, in « Rivista italiana di economia, demografia
e statistica », luglio-dicembre 1954.

(2) Cfr. SteranNo SomocYr, Ricoverati per tubercolosi, tumori maligni e malattie mentali,
in « Note e relazioni » dell’Istituto Centrale di Statistica, n. 5, dicembre 1938.

(3) Oltre ai normali dati personali (riferiti non alla persona fisica espressamente identificata
con cognome e nome, ma, per mantenere l’anonimita della rilevazione, al numero della car-
tella clinica o di registrazione del ricoverato) — quali data di nascita, luogo di residenza (co-
mune e provincia e da quanti anni dura la residenza), sesso, stato civile, professione del degente
e se di condizione non professionale di chi ne ha il carico, posizione nella professione, ramo di
attivitd economica ed eventuali altre professioni esercitate continuativamente negli ultimi 10 anni
— sono state rilevate le seguenti informazioni: data di entrata, carico della degenza o della cura,
data e diagnosi del primo ricovero per tumore maligno, malattie pregresse e concomitanti, intos-
sicazioni croniche (abuso di alcool, tabacco, ecc.), contatti con sostanze sospette (¢ la durata),
sede e tipo delle lesioni da raggi X o radium, traumatismi unici o ripetuti, processi cronici (ul-
cere, fistole, ecc.), sede e tipo di tumori benigni; per le donne il numero degli aborti e dei
parti e la durata degli allattamenti; precedenti morbosi tumorali in famiglia, diagnosi alla data
di rilevazione, modalitd di accertamento, principali terapie applicate.

(4) Sono stati abbandonati i quesiti sulle malattie pregresse e concomitanti, sui contatti
con sostanze sospette, sulle lesiont da raggi X o da radium.

(5) Quale membro di tale commissione ho avuto il piacere di dare la mia collaborazione ai
lavori che si sono svolti sotto la presidenza del prof. A. Tizzano e con la partecipazione dei
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si articola in una trentina di quesiti, tra 1 quali 1 pil interessanti (e
non compresi nella scheda IsTaT) sono: tra i dati personali, i1 luoghi di
nascita del padre e della madre dell’ammalato; se trattasi di gemello e quale ¢
Iordine di nascita; peso e statura; tipo di lavoro a cui si ¢ dedicato (da
quanto tempo); luogo di lavoro. Tra i dati anamnestici personali e fami-
liari viene rivolta particolare attenzione ai vari tipi di malattie pregresse o
connesse tra cui le diatesi allergiche, le malattie metaboliche e le disfun-
zioni ormoniche; i fattori alimentari sono considerati sia nei riguardi del-
I'uso di alcoolici, cafte e the, sia per l'uso prevalente di grassi e per tipo
di dieta prevalente. Per la donna sono richieste eta al menarca, regolarita
dei cicli mestruali, eta della prima gravidanza, numero degli aborti, delle gra-
vidanze e dei figli, eta alla prima visita medica, eta alla menopausa.

Di interesse non nazionale, come nel caso delle due precedenti, ma
solo particolare ¢ la terza rilevazione che ¢ effettuata, a mezzo della Scheda
statistica NP introdotta ormai istituzionalmente, sui malati trattati presso
I'Istituto Regina Elena (1). Malgrado tale limitazione, la scheda appare
come una delle pit complete finora adottate in indagini di tale genere,
estendendosi su una ottantina di quesiti. Essi sono articolati in due se-
zioni: la prima epidemiologica, divisa in sei settori: notizie demografico-
sociali, notizie ecologiche (con particolare riferimento alle caratteristiche
edilizie dell’abitazione e al tipo della strada), anamnesi familiare (esten-
dentesi sui viventi e deceduti, ascendenti e collaterali), anamnesi fisiolo-
gica (in particolare peso ed altezza e tipo di alimentazione), anamnesi
[isiologica della donna (eta al menarca ed alla menopausa, regolarita me-
struale, igiene intima della donna e del marito, aborti, parti eutocici e
distocici), anamnesi patologica (remota; precedenti trattamenti chirur-
gici e radioterapici; il fattore tabacco); la seconda clinico-statistica divisa
in otto settori: quadro clinico (con distinzione, tra I'altro, dello stadio del-
la malattia, degli indici linfonodale e metastatico, del gruppo sanguigno),
successivi ricoveri (fino al 6°) con la descrizione dei trattamenti e degli
esiti ed, infine, un ultimo settore dedicato al problema della sopravvivenza (2).

8. L’impostazione dei quesiti elencati in un modello di rilevazione
esplica un’influenza determinante ai fini di una indagine. Gli argomenti
affrontati delimitano, infatti, nettamente il campo di investigazione sia se
le risposte sono affermative, sia se sono negative o nulle. Tutto ci6 potrebbe
sembrare ovvio. Cosi non ¢, invece, perché capita sovente di trovarsi di

proft. L. Busca, F. Caravaglios, G. Di Macco, G. [.’Eltore, del Dr. Cannella, del compianto
prof. I. Ferraro e del Dr. A. Serio del’ INAM. La scheda per interessamento del Ministero del
Lavoro & stata accettata anche da quasi tutti gli enti assistenziali e casse mutue.

(1) Della Commissione di studio che ha operato sotto la Presidenza del Prof. Mario Mar-
gottini, facevano parte i Proff. C. Mastrosimone e F. Polizzi, il Dr. A. Ricci e lo scrivente.

(2) La scheda & ampiamente illustrata nella relazione dei Professori MARIO MARGOTTINI e
Francesco Porizzi: I problemi delle ricerche statistiche sui tumori. L’importanza dei servizi di
epidemiologia e statistica negli Istituti specializzati per lo studio e la cura dei tumori, presentata
a questo stesso Simposio.
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fronte a schede di rilevazione che o sono estremamente parche nel chiedere
notizie, restringendo evidentemente fin dalla partenza i contorni dell’ inda-
gine, oppure sono assai prolisse — e questo ¢ il caso piu frequente —
nella raccolta delle informazioni.

Ora se ¢ un danno limitare una rilevazione documentando il feno-
meno posto in osservazione con appena pochi caratteri, anche se di fonda-
mentale importanza, in quanto viene preclusa qualsiasi possibilita di inve-
stigazione piu profonda, ¢ un danno assai piu grave, per le conseguenze
negative che possono scaturirne, cercare di raccogliere in un modulo una
copiosa messe di elementi, quando l'utilizzazione di essi avverra solo par-
zialmente.

La raccolta copiosa porta con s¢ notevoli problemi anche quando si
procede all’elaborazione completa dei dati, perché¢ nella valutazione del
significato delle varie combinazioni dei caratteri considerati si pud facil-
mente cadere in deformazioni di giudizio accettando come di identica at-
tendibilitd i vari risultati, anche se gli elementi non sono numericamente
della stessa entita.

Se poi, a rilevazione avvenuta, non verranno analizzati tutti gli ele-
menti raccolti, potra derivarne un duplice danno.

In primo luogo per gli inconvenienti che operano al momento della
compilazione della scheda di rilevazione, quando chiedendo troppo si puo
correre il rischio di non far afferrare il significato esatto di ogni que-
sito per quella certa stanchezza che possono generare nell’interessato o nello
stesso rilevatore (anche se specializzato) la lunghezza della lista e 1 troppi
dettagli, che possono apparire irrilevanti, anche quando non lo sono. Ag-
giungasi naturalmente lo spreco di energie che si fa costringendo I’'interes-
sato a fornire notizie, che poi si dimostreranno di nessuna o scarsissima
utilita ai fini della ricerca.

In secondo luogo per gli inconvenienti che si presentano quando si
procede al controllo e alla revisione di risposte che non saranno poi ela-
borate e quando la stessa esclusione di quesiti comporta lavoro inutile, che
potrebbe essere addirittura fonte a sua volta di eventuali errori per la confu-
sione che tale operazione pud generare.

In un solo caso potra essere giustificata I'inclusione di quesiti che poi
non verranno elaborati, quando essi servano per il controllo implicito di
altre notizie contenute nella scheda (esempio tipico, quando oltre a chie-
dere I’etd di un individuo si chiede anche la esatta data di nascita; cid ser-
vira a confermare o meno la veridicita della dichiarazione).

9. Ora, passando in rassegna la letteratura scientifica che si basa sulla
analisi dei dati statistici sulla morbosita e sulla mortalitd tumorali, dobbiamo
constatare che questi risentono in parte della troppo generica impostazione
ed in parte della insufficiente utilizzazione del materiale originariamente
contenuto nelle schede.
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Presentando i dati per zone territoriali amministrative, secondo gene-
rici dati bio-demografici (quali sesso ed eta) e sociali (quali stato civile
e professione), si offrono solo possibilita di analisi assai superficiali che
permetteranno deduzioni evidentemente altrettanto generiche. Tale & la
situazione per la pit gran parte delle statistiche ufficiali dei vari Paesi.

Quando poi da una pil nutrita lista di quesiti si arrivi ad una piu
modesta esposizione dovranno essere formulate ampie riserve sia sulla tecnica
della raccolta, sia sull’attendibilita dei dati in conseguenza delle mancate
risposte.

Vi é, infine, un’ultima osservazione da fare a carico di tutti gli istituti
di ricovero (ospedali, cliniche, ecc.) ed é che essi, pur disponendo di ampio ed
analitico materiale, mancano anche della pin elementare attrezzatura per la
elaborazione statistica e pubblicazione di dati, per cui sottraggono dal campo
di osservazione dei ricercatori elementi che resi di dominio pubblico potreb-
bero costituire apporti utili per il comune patrimonio scientifico.

10. Sarebbe oltremodo istruttivo poter riunire tutti i modelli finora
usati ed esaminarli criticamente, da una parte, dal punto di vista della
redazione e della compilazione e, dall’altra, dal punto di vista della ela-
borazione ¢ della successiva fase di analisi. E chiaro perd che tale lavoro
richiederebbe un impegno difficilmente assolvibile da un privato studioso.
Ricorriamo invece ad una certa selezione che, pur con le inevitabili restri-
zioni del caso, ci permettera di rappresentare con sufficiente fedelta le ca-
ratteristiche precipue degli strumenti di rilevazione sia ufficiali, sia di isti-
tuzioni di cura e di ricerca.

Le statistiche delle cause di morte quali appaiono nelle pubblicazioni
ufficiali dei vari Paesi sono quanto di pitl generico si possa immaginare:
di norma non oltrepassano le suddivisioni della distribuzione territoriale
e del sesso e l'eta dei deceduti. Solo per pochissimi Paesi esistono mag-
giori specificazioni.

Nella statistica australiana vi sono indicazioni sullo stato civile e sul
luogo di nascita del deceduto (1); in quella canadese sullo stato civile per
gruppi di eta; in quella danese si fa distinzione tra comuni di distretti
urbani e rurali; in quella francese viene fatto riferimento ai tumori sia quali
cause di morte, sia come affezioni morbose associate ad esse; la statistica
greca, per la classificazione secondo la lista internazionale ridotta di 150
voci, in cui vi ¢ solo poco spazio per i tumori, adopera anche le suddi-
visioni della popolazione in urbana, semiurbana e rurale; analogamente
a quella inglese la quale, pero, da maggiori dettagli: popolazione ur-
bana, centri, comuni conurbati, comuni rurali e inoltre presenta i dati anche
nella distribuzione mensile dei decessi; la statistica statunitense fa anche

(1) Celibi; coniugati con prole, senza prole, o prole non indicata; luogo di nascita: Au-
stralia, Nuova Zelanda, Regno Unito, Europa, Asia, altri continenti.
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distinzione fra bianchi e persone di colore; infine la statistica ungherese
presenta i dati in combinazione con le occupazioni secondo la lista interna-
zionale di 50 voci, in combinazione con i mesi secondo la lista delle 150
voci, e per la lista analitica viene indicato se la diagnosi era accertata dal
medico curante, dal medico necroscopo o per autopsia.

Siamo alquanto lontani da cio che le moderne indagini esigerebbero in
fatto di documentazione statistica analitica con sufficienti elementi biodemo-
grafici, ecologici e socio-economici.

Purtuttavia, malgrado la genericita di tali statistiche, riteniamo che
esse stesse dovrebbero subire qualche ulteriore modificazione in modo
da essere meglio utilizzabili.

Ecco alcuni esempi di caratteristiche che riteniamo inadeguate od in-
sufficienti per una compiuta presentazione dell’azione o dell’influenza del
fattore considerato.

Lo stato civile, nella sua accezione giuridica, non ¢ sufficiente a
dare indicazioni sulla effettiva vita familiare, né ¢&, anche indiretta-
mente, elemento utile sul tipo di vita sessuale vissuto dall’individuo consi-
derato. Un celibe e pit sovente una nubile (e tale ¢ il caso anche dei
vedovi) possono vivere una organica vita familiare, spesso perfettamente
paragonabile persino alle convivenze matrimoniali (unioni more wuxorio),
mentre un coniugato pud condurre un’esistenza avulsa da ogni effettiva
partecipazione familiare, anche se non vi sia stato alcun procedimento
giuridico di separazione.

Tutte le forme e sedi di tumori mostrano particolari pit o meno rile-
vanti nella loro distribuzione territoriale; alcune pero, quale, ad es., il car-
cinoma gastrico, si manifestano con tali fondamentali differenze che il pro-
blema dell’origine di questo comportamento cosi netto non pud non essere
analizzato. Malgrado tale caratteristica, per cosi dire ecologica, dei tumori
dello stomaco e dell’intestino, non si hanno ancora a disposizione sufficienti
elementi per motivare scientificamente questo fenomeno. Sfondo genetico,
clima, alimentazione, particolari abitudini di vita sono tutti fattori che sono
stati invocati per giustificare il comportamento differenziato, sia nellamorbo-
sita che nella mortalita (in questo caso assai pili combacianti che non per
altre forme tumorali, quali, ad es., le forme mammarie), senza che per
altro si sia scoperta una specie di legge o norma che sia valida per il mani-
festarsi di tali tumori.

Pensiamo comunque che finora si conosca ben poco sulla effettiva dislo-
cazione territoriale delle malattie tumorali e cid per varie circostanze.

In primo luogo i dati sulla morbosita e mortalita si riferiscono, quando
non si tratti di cittd specificate, normalmente a circoscrizioni amministrative,
siano queste regioni, provincie o qualsiasi analoga suddivisione in uso nei
singoli Paesi (stati, cantoni, contee, parrocchie, ecc.). Ora & assai raro che
le circoscrizioni amministrative siano perfettamente omogenee dal punto
di vista oro-idrografico, climatico, etnico e socio-economico, per cui quanto
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pit confusi sono tali caratteri, tanto piu difficile sara attribuire ad uno di
tali fattori od a tutti 'origine della particolare frequenza delle malattie
tumorali. Di conseguenza ai fini di tali ricerche ¢ indispensabile formare
unita territoriali che corrispondano a precisi requisiti distintivi in modo da
poter con maggior fondatezza collegare la manifestazione morbosa con il
fattore locale. '

In secondo luogo, anche se in minor misura che non nel caso delle
malattie mentali e tubercolari, 1 malati tumorali sovente vengono sot-
toposti alle diverse terapie (specie nel caso di trattamenti di irradiazioni)
non net comuni della loro dimora abituale, ma in altri ove esistano centri
specializzati o almeno attrezzature sanitarie adeguate a tali necessitad. Si do-
vrebbero percio fare precisi riferimenti nelle rilevazioni all’abituale dimora
e non al solo comune di cura o eventualmente al solo comune di residenza
legale.

In terzo luogo, anche se ¢ indicato il comune di attuale dimora abi-
tuale, questo potrebbe essere tale solo da un periodo di tempo relativamente
breve. Ora, mentre nella massima parte dei casi di malattie (specie acute)
non interessa la conoscenza delle precedenti dimore, nel caso delle malattie
tumorali ¢ indispensabile tener conto di tutte le eventuali precedenti di-
more, specie se abitate per periodi di sufficiente durata, perche possa essere
riconosciuto 'eventuale effetto morboso di qualche fattore locale.

Si tenga, infine, conto della circostanza che pure in caso di comuni
ben individuati, se questi si estendono su una superficie territoriale assai
vasta, sarebbe necessario fissare con sufhiciente limitazione il quartiere
di abitazione effettiva e il quartiere di lavoro fisso.

La dislocazione delle presenze stabili nei vari centri cittadini e piu
esattamente in strade particolari costituisce uno dei problemi pilt merite-
voli di attenta considerazione, in quanto indagini sia pure sporadiche e
limitate nel tempo hanno permesso di intravedere una connessione tra luo-
ghi specifici di permanenza e insorgenza tumorale.

Sembra che Clarence A. Mills, studiando I'inquinamento dell’aria nei
sobborghi di Cincinnati (USA), abbia potuto constatare una notevole
insorgenza del cancro polmonare tra le persone che contemporaneamente
fumano e respirano abitualmente gas di combustione.

11. Quanto esposto non pud che avere un’unica logica conclusione:
la creazione di un registro nazionale di tutte le forme tumorali. A questo regi-
stro dovrebbero affluire tutte le documentazioni che in un modo o nel-
Ialtro si riferiscono alle persone colpite da tali forme morbose.

Tra i documenti, che dovrebbero pervenire all’organo centrale che
sara incaricato della tenuta del registro, dovrebbero figurare: le schede basate
sulle pratiche di malattia degli enti assistenziali e previdenziali; le copie
delle registrazioni dei laboratori di analisi istologica e degli ambulatori
di radiologia (o di altre forme di irradiazione: cobalto, ecc.); le schede no-
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sologiche individuali per i dimessi dagli istituti di cura pubblici e privati
(introdotte dall’Istat, sotto 'egida del Ministero della Sanita, fin dal 1954);
le schede degli Ospedali militari; le schede di morte (finora gli unici docu-
menti aventi anche valore legale che affluiscono dai singoli Comuni allo
Istat). Potrebbe forse essere presa in considerazione anche la eventuale
collaborazione dei medici privati, quando essi fossero a conoscenza che
il malato non ¢é stato né ricoverato neé preso in cura presso ambulatori o
altre analoghe istituzioni.

12. L’istituzione di tale registro dovrebbe essere resa obbligatoria attra-
verso apposite disposizioni legislative, il cui tenore potrebbe essere il seguente:

1. E istituita un’Anagrafe oncologica nazionale delle persone affette
da formazioni neoplastiche. Tale anagrafe avra sede presso il Ministero
della Sanitd, che ne curera la tenuta, con la collaborazione dell’Istituto Cen-
trale di Statistica, dei Ministeri dell’Interno, del Lavoro e della Previdenza
sociale, della Pubblica Istruzione e della Difesa.

2. Una Commissione permanente, che avra pure sede presso il detto
Ministero, dovra sovraintendere a tale anagrafe. Essa sard composta, se-
condo norme che verranno emanate in seguito, da rappresentanti: dei Mini-
steri gia indicati; dell'Istituto Centrale di Statistica, che sara l'organo in-
caricato dell’elaborazione statistica del materiale; della Lega nazionale per
la lotta contro i tumori, della Societd Italiana di Statistica medico-sani-
taria, nonche da un certo numero di studiosi ed esperti designati dagli
Enti suindicati.

Presidente della Commissione sara uno dei rappresentanti del Mini-
stero della Sanita e segretario uno dei rappresentanti dell’Istituto Centrale
di Statistica. La Commissione esaminera tutti i problemi inerenti alla rac-
colta delle schede ed alla migliore utilizzazione dei dati sotto 'aspetto scien-
tifico.

3. E fatto obbligo a tutti i direttori sanitari di qualsiasi istituto di cura
pubblico e privato di segnalare ogni caso di ammalato affetto da tumore
di qualsiasi specie, con una scheda speciale « riservata », al medico provin-
ciale.

A tale obbligo sono soggetti pure i direttori di tutti i laboratori di
analisi e di ricerca pubblici e privati e tutti i direttori di laboratori radio-
logici, nonche i medici privati, che eseguono esami di tessuti appartenenti
a pazienti vivi o defunti.

Per maggiore chiarezza si precisa che tale obbligo riguarda tutti gli
ospedali civili e militari e di enti statali, parastatali, mutualistici; case di
cura, cliniche ed ospedali privati; ricoveri pubblici e privati.

4. L’Anagrafe oncologica sara rigorosamente segreta e non sari reso
di pubblica ragione il nome del malato, anche se defunto, né¢ saranno for-
nite notizie o particolari atti alla sua identificazione. Soggette al segreto

7
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saranno pure le schede che i direttori sanitari ed i medici curanti trasmet-
teranno al medico provinciale e che questi, sempre con carattere di riser-
vatezza, trasmettera all’Istituto Centrale di Statistica per I’elaborazione
dei dati.

5. Saranno istituite apposite commissioni di studio che potranno inca-
ricare enti o privati studiosi dell’analisi scientifica del materiale disponibile,
1 cul risultati saranno resi di pubblica ragione.

Pensiaino che quanto prima si proceda alla creazione di tale istituzione
nella forma proposta od in alira ritenuta pine consona alle varie esigenze,
tanto prima potra darsi un valido atuto alla lotta contro questo male inesora-
bile che minaccia gli uomini, nella grande maggioranza dei casi nell’eta di
pit feconda attivita.

RIASSUNTO

Le rilevazioni correnti sti malati di tumore csistenti in [Italia, cioe le statistiche degli Enti
di Previdenza e quelle degli Istituti di cura elaborate dall'Istat, non sono sufficientemente ap-
propriate per analisi rigorose, in quanto, mancanti di una serie di elementi anamnestici, sono di li-
mitata utilitd ai fini della ricerca dei prebabili fattori che provecano il male.

Solo una registrazione integrale puo contribuire a raccogliere quelle informazicni che sono
indispensabili per adeguate ricerche. Dati sulle condiziori di vita (alimentazione, professioni, ecc.)
degli individui colpiti, sull’ambiente ecologico in cui viveno, sulle loro famiglie, sul presentarsi
e sul decorrere della malattia possono essere cosi pilt organicamente rivniti, controllati ed esami-
nati.

La diffusione sempre crescente della registrazione obbligatoria nei vari Paesi e le esperienze
in base ad essa acquisite sono incoraggianti e preziose zi fini della instaurazione di un tale re-
gime.

Le diverse iniziative attualmente esistenti potranno essere portate in tal modo al comune
denominatore, rendendo possibile, nel contempo, anche la comparabilita finora m-ncante dei
materiali di bise.

Gli attunrli criteri di rilevazione dovranno, pero, essere riveduti ed arricchiti cor maggiori
specificazioni, soprattutto per quel che riguarda la distribuzione territoriale, le categoric profes-
sionali, lo stato civile, ecc., e dovranno essere introdotti nuovi elementi volti agli aspetti ecolo-
gici e topografici dell’ambiente di vita.

Un'anagrafe oncologica niazionale — rigorosamente segreta — dovra perd riguardare tutte
le persone affette da formazioni neoplastiche ed a tale proposito dovra essere fatto obbligo di
denuncia, a mezzo di precise disposizioni di legge, non soltanto ai direttori sanitari di tutti gli
istiteti di cura pubblici e privati, ma anche ai direttori di laboratori di analisi e di ricerca, di
laboratori radiologici, in modo che nessuno possa sfuggire alla rilevazione.

Solo dall’analisi della gran massa di tali dati si potra sperare di giungere a conclusioni di or-
dine quantitativo che siano foriere di ulteriori progressi nella conoscenza del fenomeno.

RESUME

Les relevés actuellement en cours sur les malades de tumeurs en Italie, c’est-a-dire lcs
statistiques des organismes de Sécurité Sociale et celles des hdpitaux et des cliniques privées
¢laborées par I'Institut Central de Statistique, sont insuffisants pour des analyses rigoureuses;
ils manquent, en effet, de plusicurs ¢éléments anamnéstiques et par conséquent leur utilité dans
la recherche des facteurs qui causent la maladie est trés reduite.

Seulement un enregistrement complet pourrait aider & rassembler les renseignements indi-
spensables pour les recherches nécessaires. Des renseignements sur les conditions de vie des
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malades (alimentation, profession etc.), sur le milieu écologique dans lequel ils vivent, sur leur
famille, sur I’apparition et le décours de la maladie peuvent étre ainsi systématiquement contrd-
lés et examinés.

La diffusion toujours croissante de l’enregistrement obligatoire dans les différents pays et
I’expérience acquise par ce moyen sont trés encourageantes et précieuses au but d’établir un
tel systeme. Les différentes initiatives actuellement existantes pourront étre rapportées a2 un déno-
minateur commun en obtenant ainsi la comparabilité des matériaux de base jusqu’a present
presque impossible.

On devra reviser les méthodes de rassemblement des données et les enrichir de spécifica-
tions nouvelles, surtout pour ce qui concerne la répartition territoriale, les catégories profes-
sionnelles, 1’état matrimonial, etc. Il faudra insérer de nouveaux éiements concernant les aspects
écologiques et topographiques du milieu de vie.

Un registre oncologique national — rigoureusement secret — devra comprendre toute per-
sonne atteinte de formations néoplastiques. A ce propos il faudra obliger a la déclaration, par
de précises dispositions de loi, non seulement les directeurs des établissements sanitaires publics
et privés, mais aussi les directeurs des laboratoires d’analyse, de recherche et de radiologie, de
fagon que personne n’échappe a I’enquéte.

Seulement par ’analyse d’une grande quantités de données, on pourra espérer d’obtenir
des conclusions quantitatives permettant de nouveaux progres dans la connaissance du phéno-
meéne.

SUMMARY

Current surveys on neoplasms in Italy, that is the statistics of social insurance bodies
and those of hospitals processed by ISTAT, are not adequate for a deep 2nalysis, because
owing to the lack of a series of case histories, they are of limited usefulness for finding out
the probable factors that cause the disease.

Only a total registration would contribute to the obtaining of information that is indispen-
sable for adequate surveys. Data on living conditions (food, occupation, etc.), of persons with
the disease, on the ecological environment in which they live, on their families, on the first signs
and the course of the disease, could then be more organically collected, checked and examined.

The continual increase in compulsory registration in various countries and the experience
obtained from such are encouraging and of great value towards the establishing of such in Italy.
The various efforts being made at present, could then have a common denominator thus ma-
king possible, comparisons of basic information which up to now has nct been the case.

Actual survey criteria however must be reviewed and improved with more detailed spe-
cification. In particular, concerning the territorial distribution, occupation, marital status etc.,
and new elements concerning the ecolegical and topografical environment.

A national oncology register strictly secret should be kept of all persons afflicted with
neoplasms and for such purposes, notification by not only directors of public and private hospitals
but also directors of research, analysis and radiology laboratories, should be compulsory by
law, so that no cases are missed from the survey.

Only from the analysis of the great mass of data thus obtained, can conclusions of a quan-
titative nature, that would further progress on the knowledge of the phenomenon, hoped to be
reached.
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(In ordine cronologico)

Prof. GiuseprpE PomPIL]

Ho chiesto di intervenire sulla relazione del Prof. Tizzano, che oltre che medico & anche
statistico, percheé volevo mettere 1’accento, se possibile, su una cosa molto interessante che Egli
ha detto. Volevo, cio¢, sottolineare I’importanza di conoscere i rapporti calcolati rispetto agli esposti
al rischio per poterne trarre delle conclusioni di un certo rilievo. Questi rapporti consentono delle
riflessioni molto interessanti e molto utili soprattutto nel campo della statistica sanitaria. Non
sto dicendo niente di nuovo, ma voglio sottolineare che nella letteratura medica non sempre si
tiene conto di quanto ha detto molto giustamente il prof. Tizzano.

Cosi il Prof. Tizzano afferma che quando si dice che nei maomettani I’incidenza del cancro
del pene su tutti i tumori & del 2,9 9, e negli indu del 26,7 9, queste cifre non danno nes-
suna dimostrazione. Infatti, non possono significare che nei maomettani l'incidenza di tale cancro
¢ pilt bassa che negli indl, perch?, rapportando i casi agli esposti al rischio e non al totale dei
tumori, si potrebbero ottenere, per esempio, incidenze uguali, solo che negli indli, sempre in via
teorica, la frequenza del cancro degli altri organi ¢ piu bassa.

Ho voluto attirare ’attenzione su questo aspettc perché ho notato che spesso si fanno di
questi sfasamenti, cio¢ si calcolano determinati rapporti rispetto ai malati e poi si generalizza,
come se tali rapporti avessero una qualche significativita anche rispetto alla popolazione soggetta
al rischio.

Prof. ENRICO ANGLESIO

Poiche sono stato citato dal Prof. Tizzano a proposito della istituzione del Registro piemon-
tese dei tumori, desidero specificare brevemente le ragioni che hanno indotto alla costituzione
di questo registro. Prima di tutto I2 mancanza di collegamento fra le diverse istituzioni che raccol-
gono materiali di vario tipo, come reparti di neurologia e di pediatria, la conoscenza del quale
materiale risulta essenziale per una conoscenza completa del fenomeno morboso. In secondo
luogo i caratteri geo-orografici della regione piemontese che si prestano in modo particolare per
lo studio di un compartimento piuttosto raccolto di notizie, insieme ai caratteri etnografici e sociali
della popolazione. Inoltre, I’organizzazione sanitaria capillare ed efficiente di queste zone permette
di raccogliere dati abbastanza dettagliati ed esatti. Ci ¢ parso quindi che il registro dei tumori
potesse costituire una base importante per lo studio e per quei ricercatori che volessero da questa
base partire per analisi piu specializzate.

In Piemonte la popolazione raggiunge circa 3.900.000 abitanti ed ¢ compresa, questa cifra,
nei limiti di quella che si considera la condizione ideale (una popolazione di 2-4 milioni) per po-
ter costituire un registro dei tumori ben organizzato.

Abbiamo, pertanto, deciso di prendere questa iniziativa per dare una visione piu viva, pil
completa, del fenomeno ed al tempo stesso per seguirne megho le variazioni nel tempo e nella
localizzazione geografica.
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Prof. G1ovaANNI PETRAGNANI

Signori, ho superato i 70 anni di etd, con circa cinquanta di servizio universitario, ¢ sono
uscito dai ruoli dell’insegnamento cattedratico, ma sono venuto qui per un bisogno dello spirito,
che & ancora pervaso dall’ansia di crescere e costruire.

Vorrei fare osservare al collega De Castro che non condivido le sue opinioni sulla senilita,
percheé sono gia molti quelli che hanno superato i 70 anni di vita, con 50 di servizio attivo,
senza essere ancora individui di ridotto valore sociale. La senilitd individuale non coincide con
I’etd cronologica. La vita media & notevolmente cresciuta. Essa e in Italia di 70 anni, ma non
tutti i settantenni sono ugualmente validi. La forte disparita individuale & legata prevalentemente
alle mancate o insufficienti cure dei molteplici stati morbosi; ma, via via che la professione me-
dica da maggiore importanza alla eugenico-geriatrica, la vita diventera oltre che piu lunga anche
pill sana e piu bella, perché la maggioranza delle persone di etd avanzata sara valida.

Nella societa contemporanea le persone di eta avanzata non hanno lo stesso valore dei ma-
turi e dei giovani, quando il loro impiego non viene modificato in ordine alle particolari acqui-
sizioni fatte. E un grande problema che, come tutti quelli di alto interesse sociale, pud bene essere
illuminato dallo studio statistico, se per questo sapremo selezionare gruppi di valori omogenei.

Cominciai ad apprezzare l'utilita della statistica da quando ero allievo di Sclavo e ne ho
sempre curato da cattedratico la trattazione per la comprensione e la valutazione dei problemi di
demografia, di epidemologia e di profilassi. L’igienista, medico sociale per eccellenza, deve avere
confidenza con la statistica sanitaria ragionata, se vuole comprendere le ragioni delle sofferenze e
il valore dei provvedimenti. Se non sa e non puo fare personalmente le elaborazioni, deve saper
sottoporre i quesiti a chi conosce meglio la metodologia statistica.

Orbene, Signori miei, sento da tutti parlare di un registro dei tumori. Bella cosa un registro,
fa sempre un bello effetto; ma vorrei domandare al mio caro, e gia collaboratore, Prof. Chiarotti
quale concreto valore potra avere la registrazione dei soli casi di malati di tumori ricoverati in
ospedali, dal momento che il Ministero della Sanita non ha reso obbligatoria la denuncia dei tu-
mori. Purtroppo, ancora oggi, solo dal numero dei morti per tumori maligni si rileva il progres-
sivo loro aumento; ma ¢ evidente che sarebbe oltremodo utile se si riuscisse ad ottenere la de-
nuncia precoce dei malati di tumori da trascrivere in apposito registro, presso gli uffici sanitari,
specificando 1 metodi di accertamento, con l'obbligo di annotare successivamente la causa di
morte.

Quanti presunti cancri della mammella sono adenomi! Quanti sono i viventi che dovevano
essere operati dal chirurgo d’urgenza e che dopo una terapia medica hanno continuato a vivere!
Specie nel campo dei tumori esiste ’errore clinico ¢ anche di laboratorio. Al mio compianto Mae-
stro, per una manifestazione laringea, fu detto da clinici e laboratoristi eminenti che non si
trattava di un tumore maligno, ma dopo qualche anno, purtroppo, venne meno per un cancro
laringeo.

Relazionare 1’aumento dei tumori maligni all’aumentata vita media & possibile solo per una
parte dei casi, perché essi sono piu frequenti nei soggetti di eth matura che in quelli di eta senile
e al loro determinismo partecipano tante concause che nascono dalla vita ansiosa, meccanicizzata
e motorizzata. Questo concetto ¢ stato ricordato anche da L.’Eltore.

Sappiamo tutti che la presunta genesi virale dei tumori trova esempi dimostrativi nel campo
dei vegetali e degli animali di laboratorio. Ma, per poter meglio vedere le ragioni della mostruo-
sita proliferativa dei tessuti che diventano tumori, io, da quando nel 1932 fui relatore sulle
« Mutazioni » al Congresso Nazionale di Microbiologia di Milano, porto dentro di me I’ipotesi
dell’esistenza in ogni cellula di un « bionte », cioé¢ di un principio regolatore della sua vita. Da
quella suggestione mi & venuto e mi viene ancora di pensare che, se per particolari influssi anor-
mali quel principio regolatore degenera, quella sua trasformazione pud sollecitare una funzione
atipica e una anormalitd di sviluppo delle relative cellule. La nomina a Capo della Direzione
della Sanita Pubblica e le successive traversie non mi hanno ancora consentito ricerche di fine
citochimica e di istologia differenziata su preparati esaminati in contrasto di fase e in campo
oscuro e su preparati fissati sottoposti a mordenzazioni ed esaminati in fluorescenza, in micro-
scopio elettronico. £ mia opinione che si debba poter differenziare da tanti granuli, ai quali si
suole dare valore enzimatico metabolico, qualche granulo diverso riferibile alla morfologia delle
cellule tumorali.

Il tumore & una manifestazione patologica che constatiamo con piu particolare frequenza ne-
gli individui maturi e di etad avanzata che sono esposti e sottoposti alle insistenti sollecitazioni
di fattori anormali, endogeni ed esogeni, meccanici, fisici e chimici.

Signor Presidente, ¢ stata molto lodevole la Sua idea di indire questo Simposio e mi auguro
che si sia persuaso di doverne indire ancora molti altri. Io sono un testimone del progressivo
spostamento del valore delle incidenze percentuali delle varie categorie di cause di morte che
negli studi statistici siamo soliti confrontare. Quand’ero giovane i tumori erano molto lontani
dal posto che occupanc oggi. A mio giudizio il numero dei malati di cardiovascolopatie, di tu-
mori, di psicopatie, & progressivamente cresciuto non solo per la maggior lunghezza della vita,
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ma perche si sono modificate le condizioni di vita. Anche se non sappiamo ancora bene indivi-
duare i fattori del nuovo ambiente e del nuovo tenore di vita, che di cid possono essere incol-
pati, & perd gia evidente, da quello che si va osservando in Sicilia, che dove si va instaurando
la meccanicizzazione e la motorizzazione del lavoro si hanno pit numerosi malati di tumore.
Per il fatto perdo ch= nelle regioni subsviluppate il progresso cresce con un maggiore rispetto
delle esigenze deila vita umana di quanto avvenne ad esempio nella vecchiz Milano dove le
industrie nacquero dove e come potevano nascere con le nozioni di tanti anni fa, sard interessante
conoscere se i valori di vari gruppi di malattie subiranno le stesse variazioni.

Milano ancora oggi patisce e paga per cid che appartiene al passato. Milano, quando 1'Italia
aveva una mortalita del 13,4 2/, ne aveva dell’11-12 9/,,, mentre I’Italia sud-insulare ne aveva dal
20 ©/qo al 18 /4. Oggi, sappiate, Milano ha ancora una mortalita di pilx del 10 ©/yo e I'Italia sud
insulare una mortalita inferiore al 10 9/y,, con Matera al 7,5 9/y, (come i paesi nordici piu pro-
grediti). Questa inversione del numero dei morti tra I’Italia settentricnale e sud-insulare e questo
accentuato numero dei morti per tumori maligni acquista un piu profondo significato se si pensa
che questa situazione si & instavrata mentre & in atto una forte migrazione di giovani dall’Italia
sud-insulare verso il nord.

Per poter avere una utile luce occorre analizzare se I’aumento dei tumori maligni & rappre-
sentato, nelle zone dove & cresciuta la vita ansiosa moderna, da tutte le forme tumorali dette
maligne, ovvero c’¢ una prevalenza delle stesse forme dove ci sono uguali condizioni di vita.

A me pare necessario che nell’auspicato « registro per i malati di tumori maligni » siano da
riportare per ogni malato, in modo dettagliato e preciso, i trattamenti fatti, perché una delle mag-
giori acquisizioni, di cui abbiamo sete, & di sapere percheé non si ottengono risultati uguali con
la cobaltoterapia, la roentgenterapia, la chirurgia, ecc. I necessario anche indicare se prima dei
trattamenti siano stati fatti gli esami istologici dei tessuti asportati per biopsia.

Purtroppo, specie nel nostro Paese, non & possibile acclarare con esattezza I’andamento di una
data forma merbosa nel tempo altro che attraverso I’aumento o la contrazione del numero dei
morti per essa. In Italia, purtroppo, si nota che la denuncia viene fatta irregolarmente non solo
dai medici pratici, ma anche nei centri di cura dove molte alte personalita mediche omettono di
fare le denuncie obbligatorie.

Pertanto, occorre anche tenere presente che, dovendosi basare su un atto da chiedere alla
sensibilitd individvale dei medici, avverra certamente che la frequenza dei tumori maligni possa
risultare maggiore in una che in un’altra provincia, sol perche lo zelo neclla segnalazione puod essere
diverso tra 'una ¢ ['altra provincia.

Allo stato delle cose noi non possiamo avvalerci altro che della denuncia della causa di mor-
te, esigendo che la diagnosi di morte per tumori maligni sia spinta al tipo del tumore maligno
(carcinoma, sarcoma, melanoma, ecc.).

Perdonate, Signori, se anche dopo uscito dal servizio attivo ho avvertito il bisogno di fare
questo intervento. Con esso vi ho comunicato quelle che nel capitolo dei tumori da tanti anni
mi sforzo di meglio conoscere, perche so che la stessa 2nsia & comune a tutti voi. Chi si occupa
da lustri e lustri all’indagine delle sofferenze umane corcerva tale passione sino al limite della vita,

Prof. GENNARO D1 Macco

L’amico prof. De Castro ha ricondotto le cause dell’aumento del cancro nel nostro tempo
essenzialmente all’invecchiamento della popolazione e all’incremento delle diagnosi precoci. Ef-
fettivamente questi sono due importanti fattori: I'uno patodisponente, inerente all’organismo,
I’altro di carattere tecnico, collegato ai progressi della Medicina; ma esistono altri fattori eziolo-
gici diretti e indiretti.

Le czuse di cancro sono straordinariamente aumentate rispetto al passato; l’aumento & qua-
litativo e quantitativo, sia nel campo delle cavse fisiche — basti ricordare quelle traumatiche, ad
es. le protesi dentarie oggi notevolmente piu frequenti di quello che non fosse mezzo secolo
or sono e che rappresentano cause traumatiche croniche specialmente nelle persone di eta avan-
zata — sia le cause chimiche di ogni gerere (professionali, alimentari e soprattutto medicamentose).
La vita moderna determina modificazioni talora profonde di queste cause. Per il cancro mam-
mario, ad es., entrano in gioco il fattore allattamento (oggi sensibilmente ridotto), la precocita
sessuale ¢ I fattori ormonici, collegati all’anticipo nella maturazione sessuale; inoltre gli estrogeni
ed altri ormoni steroidei.

Nella teoria del Berkson & messa in evidenza la importanza della selezione nella popola-
zione umana. Questo fattore ¢ dimostrato per le malattie infettive (basti pensare alla tubercolosi
ed alla sifilide); 'umanita di oggi reagisce in modo differente rispetto a guella di due o tre secoli
or sono proprio in rapporto alla selezione naturale. Tale fattore evolutivo & venuto praticamente
a mancare dalla fine dell’ottocento per i progressi della Medicina nel campo delle malattie infet-
tive.

In conseguenza di tale evento ['umanita dei Paesi civili ¢ avviata verso l’'incremento nume-
rico delle persone non selezionate, cioé¢ verso un peggioramento della salute fisica, somatica, del-
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I'individuo, mentre la personalita media — per la educazione e per altri fattori — & grande-
mente migliorata rispetto al passato. L’aumento della variabilith per la inibizione della selezione
naturale porta ad accrescere il numero dei soggetti patodisposti, cioe delle persone piu sensibili
alle cause patogene, rispetto al passato: effetto questo collegato al progresso, come si ¢ visto ad es.
per l’allergia.

L’aumento dei cancerosi quindi ¢ da porre in rapporto non solo all'invecchiamento della
popolazione ed al miglioramento diagnostico, ma anche alla maggiore frequenza delle cause cance-
rigene ed all’aumento dei soggetti pzatcdisposti. .

Per la questione dei virus, e cio vale per quanto detto da L’Eltore, ¢ da premettere che
sul termine «virus » non tutti sono d’accordoe. In genere quando si parla di virus si pensa ad
agenti causali microbici, come quello della rabbia, del vajolo, ecc., ¢ naturalmente chi legge pensa
che sia stato scoperto un microbo capace di produrre il cancro o che la causa del cancro sia
microbica, di tutti i cancri, come & avvenuto in passato per le infezioni. Il che non & esatto,
perche anche sperimentalmente il cancro e producibile con molte cause fisiche e chimiche, nel-
I’'uomo e negli animali. Solo qualcuno della maggior parte dei ricercatori che parlano di virus si
riferisce ad agenti infettivi microbici. I pit considerano particelle, presenti nella cellula, che per
il peculiare corredo enzimatico hanno potere di autoriprodursi. Questa autoriproduzione ¢ condi-
zionata alle condizioni dell’ambiente ed ¢ quindi regolata da esigenze nel piano cellulare; ma se
una di queste particelle si sgancia dalle influenze del suo microclima metabolico, allora pud assu-
mere caratteristiche simil-virali, essendo capace di moltiplicarsi non solo nella cellula di origine,
ma talvolta anche in altre cellule.

Quando si parla di cancro come malattia virale, quindi, bisogna precisare che cosa si vuole in-
tendere col termine « virus », Nel mondo animale sono note particelle virali sicuramente cancerigene,
come altri stimoli patogeni, fisici e chimici, ma questo evento non ¢ ancora dimostrato per 1'uo-
mo o per lo meno non ¢ attualmente accertato, per cui siamo in attesa di conferma. Una teoria
eziologica virale del cancro umano come causa unica, esclusiva, del meccanismo cancerogenetico,
¢ da respingere, di fronte alle numerose cause chimiche e fisiche riconosciute con certezza cance-
rigene.

Prof. Giacomo MOTTURA

Desidero intrattenermi su di un punto, nell’intento di contribuire a una precisazione delle
affermazioni del prof. De Castro che, 2 mio parere, fra quelle che ho sentito oggi, figurano fra
le piu solide e pil attinenti alla mia esperienza di patologo.

Mi sento chiamato in causa per quanto riguarda ['esattezza delle diagnosi autcptiche dei
tumori, in particolare dei tumori del polmone, e 'aumento della loro incidenza nei Setterati, che
potrebbe essere simulato dal miglioramento dell’approssimazione diagnostica. Ritengo che questo
delle autopsie sia uno dei settori in cui il perfezionamento dizgnostico ha avuto meno gioco, data
la semplicita e I’immediatezza dei rilievi, sui quali le diagnosi vengono poste. Orbene, abbiamo
eseguito delle verifiche su un grande numero di casi sui protocolli di autopsia lungo il settanten-
nio 1886-1955 e abbiamo osservato un aumento di tumori maligni forse un po’ pilt modesto
rispetto ai dati generalmente ricavati dalle denuncie di morte, Tuttavia un aumento ¢’¢ per molte
categorie di tumori maligni, particolarmente spiccato per quelli del polmone. Non abbizmo cre-
duto di potere commentare questo aumento secondo una stregua rigorosamente statistica e tanto
meno etiologica, né io saprei riferire le cifre esatte in questo momento, perché non ritenevo di
sentirmi chiamato a parlarne oggi. Neppure credo di poter disporre di dati sicuramente utilizzabili
per una corretta statistica; in ogni caso, ritengo che ci siano possibilita di distorsione statistica
non tanto per il graduale perfezionamento delle diagnosi, quanto per ragioni di selezione, giac-
che nel passato, diciamo press’a poco fino a una trentina di anni or sono, sfuggivano ai Settorati
dei grandi ospedali generici, come quello presso cui noi principalmente operiamo, molti casi
di tumori polmonari che oggi sono divenuti di loro competenza, mentre prima andavano a
morire, per difetto di diagnosi clinica, nei sanatori oppure negli ospedali di cronici, oppure a
domicilio. Oggi invece nei grandi ospedali esistono quasi in ogni sede, e particolarmente a To-
rino, dei grandi centri di broncoscopia, di chirurgia toracica ecc. Sotto questo aspetto il perfe-
zionamento delle diagnosi si ripercuote nel materiale autoptico, che risulta diversamente selezio-
nato nella fase del ricovero dell’ammalato. Oggi si eseguiscono senza dubbio piu autopsie di
tumori del polmone che una volta, quando molti di questi ammalati venivano a morte a domi-
cilio o presso istituti presso i quali o non si eseguivano che poche autopsie o non se ne riferiva
sistematicamente, come avveniva in molti sanatori, per non parlare dei ricoveri per cronici. Quan-
to pilt aumenta I’abitudine all’autopsia e a riferirne, tanto piu selezioni di questo tipo tendono a
clidersi reciprocamente e si vengono ad attenuare anche certi slittamenti, per usare il termine
del Collega De Castro, indubbiamente molto importanti.

Per parlare della pratica odierna, soprattutto c¢i impressiona I'errore diagnostico nelle morti
subitanee o anche nelle morti che ayvengono poco dopo il ricovero, prima che la diagnosi cli-
nica sia correttamente maturata. In questi casi le diagnosi sono formulate troppo spesso su ele-
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menti di impressione e talora approssimate a orecchio. In una sede dove molte morti subitance
vengono assoggettate al riscontro diagnostico autoptico troviamo, per esempio, che portatori
di cancro, che non era mai giunto alla diagnosi, passerebbero, se non si intervenisse col riscon-
tro autoptico, quali morti per collasso cardiocircolatorio o simili.

La conclusione di ordine generale ¢ la raccomandazione di perfezionare al massimo 1’infor-
mazione, che ¢ il substrato su cui devono agire le statistiche: informazione diagnostica che, per
quanto spetta ai patologi, € da affidare anche al sistematico riscontro del materiale operatcrio, da
sottoporre a registrazione, come naturalmente il risultato di tutte le autopsie. A questa iniziativa
ci adcperiamo, in collaborazione con il prof. Anglesio, con I'istituzione di un buon servizio re-
gionale di registrazione in Piemonte e Valle d’Aosta.

Prof. SaLADINO CRAMAROSSA

Signor Presidente, il mio intervento riguarda le relazioni svolte dal prof. De Castro e da
prof. I’Eltore. : i

In ordine alla prima mi sia consentito di esprimere qualche perplessita circa la possibilita
di ricercare la spiegazione del cospicuo aumento verificatosi nella morbosita e nella mortalita
per tumori maligni nello studio della mortalita nei vari periodi di eta e del progresso verifica~
tosi in questi ultimi anni nelle tecniche, radiologica e di laboratorio, applicate alla diagnosi dei
tumori. i :

Nessun dubbio che la morbosita e la mortalita per tumori, come di tutte le altre cause di
malattia e di morte proprie dell’eta avanzata, siano state influenzate negativamente dal rilevante
aumento della vita media. E noto come all’inizio del secolo per 100 morti di qualsiasi eta e per
ogni causa solo 26 superavano il 65° anno di etd, mentre ora piu del 50 9, dei morti appartiene
al gruppo degli ultrasessantenni. La maggiore longevita ha certamente contribuito all’avanzata dei
tumori, come delle malattie cardiovascolari e di tutte le altre cosiddette malattie degenerative, che
ormai stabilmente occupano 1 primi posti nel quadro nosologico della mortalita, ma essa a mio
parere non pud assumersi come causa determinante. Non ho sotto occhio le cifre riguardanti
'eta media dei morti nelle varie regioni della Repubblica, ma per quanto ricordi non si riscontra
un rigido rapporto fra mortalita per tumori ed eta media dei morti per ogni causa.

Gli Abruzzi e Molise notoriamente pagano uno del tributi pitt bassi alla mortalita per tu-
mori, circa 75-76 per 100 mila abitanti, pur presentando ’eta media dei morti in detta regione
un valore piu elevato (anni 72,49) di quello che si registra nel territorio della Repubblica (anni
70,42). .

Cosi pure non ho I'impressione che ’aumento si possa giustificare con i progressi realizzati
nella diagnostica. I medici della mia generazione conoscono siffatto argomento da 40 anni, aven-
done sentito parlare dai loro Maestri e pertanto hanno fondati motivi per credere che esso abbia
perduto ormai gran parte della sua validita, dovendosi ragionevolmente ammettere che I’organizza-
zione della lotta sociale contro i tumori maligni abbia raggiunto da almeno un decennio un livello
tale da assicurare la possibilita della diagnosi in tutto il territorio nazionale.

Le differenze dell’andamento della mortalitd per tumori maligni nell'Italia settentrionale
(oltre 160 morti all’anno su 100 mila ab.) e centrale (140 su 100 mila ab.) rispetto a quella me-
ridionale ed insulare (72 su 100 mila ab.) sono talmente rilevanti da non consentire di attribuirne
la'causa solo a differenze di possibilita diagnostiche.

Determinare la quota parte spettante all’aumento della vita media ed alle attuali possibilita
diagnostiche nell’incremento della morbositd per tumori maligni & senza dubbio di estremo
interesse, ché l’apprezzamento corretto di qualsiesi fenomeno presuppone la conoscenza delle
sue reali dimensioni. A questo scopo I’inserimento della statistica nelle ricerche sui tumori ¢ da
promuovere ed incoraggiare; se essa dovesse proporsi scopi pil ambiziosi, fino a voler indivi-
duare eventuali rapporti di causalith, dubiterei molto della sua utilitd, trattandosi di manifesta-
zioni patologiche di natura zssai complessa..

In via analogica ricorderd che le relazioni esistenti da noi fra distribuzione territoriale della
mortalitd per tumori e condizioni economiche, sociali, demografiche e sanitarie hanno formato
oggetto di numerosi studi che hanno dato risultati modesti per ogni singolo aspetto, ma signi-
ficativi se gli aspetti considerati vengono valutati nel loro complesso. In una parola i fattori
che condizionano I’ambiente fisico e sociale (lavoro, alimentazione, abitazione, vestiario, clima,
servizi pubblici, ecc.) in cui la vita si svolge, singolarmente valutati, si dimostrano insufficienti a
informarci sull’influenza che I’ambiente pud esercitare sull’incidenza territoriale dei tumori, ma se
si apprezzano complessivamente possono invece consentire deduzioni interessanti.

L’incidenza territoriale delle malattie tumorali nel nostro Paese & cosi direttamente pro-
porzionale al grado di elevatezza del tenore di vita, allo sviluppo industriale, alla efficienza della
organizzazione sanitaria da giustificare le denominazioni loro attribuite di « malattie del benessere »
o di «malattie della civilta», :



106 INTERVENTI

Del resto lo stesso prof. De Castro nella sua relazione avverte che i problemi dell’aumento
del cancro del polmone e del cancro della mammella sono ancora da risolvere, non potendosi
spiegare né con i miglioramenti registrati nella diagnosi, né con I'invecchiamento della popo-
lazione.

E vengo alla relazione del prof. I.’Eltore che ha affrontato, a mio parere, uno degli aspetti
pilt attuali e appassionanti nel campo della ricerca dei tumori e cioeé i rapporti di causalita esi-
stenti tra tumori ¢ virus filtrabili. Premetto, e in questa mia premessa intendo riferirmi anche
all’intervento del prof. Di Macco, che io sono tra quelli che credono tuttora nella natura vivente
dei virus filtrabili ¢ ritengono che la dimostrazione data da Stanley nel 1935, circa !’identificazione
del virus del mosaico del tabacco in una nucleo-proteina di altissimo peso molecolare ottenibile
in forma paracristallina, non abbia posto termine alla polemica iniziatasi nel 1917 fra D’Herelle,
che credeva nella natura vivente dei batteriofagi, Kabeshima e Bordet, che li ritenevano invece
di origine endogena e, come gli enzimi, espressione di fenomeni di autocatalisi trasmissibili ere-
ditariamente a mo’ di una viziatura nutritiva, e Wollman, che vedeva nei batteriofagi veri e pro-
pri geni ereditari nel senso mendeliano.

La polemica, a mio parere, ¢ tuttora aperta e ncn a torto coloro i quali sostengono la natura
vivente dei virus si domandano se le cosiddette virus-proteine o nucleo-proteine, nelle quali i fau-
tori della natura chimico-enzimatica identificano i virus filtrabili, rappresentino dei virus puri o
non piuttosto sorta di grosse molecole inglobanti negli spazi intermolecolari o in altra guisa i
virus filtrabili veri e propri. Sono assai significative a questo riguardo le esperienze di Gratia
¢ collaboratori che, operando ripetute cristallizzazioni della nucleoproteina del mosaico del tabacco
in presenza di una sospensione di batteriofagi, osservarono che il precipitato cristallino si arric-
chiva progressivamente di fagi, mano a mano che la sospensione se ne impoveriva.

Compiuto questo atto di fede nella dottrina dell’« omne vivum ex vivo », affermata per gli
insetti dal nostro Redi e per i microbi dal nostro Spallanzani, ritorniamo alla relazione del pro-
fessor L’Eltore che, sulla scorta dei dati sulla mortalita tumorale rilevati in Italia e di quelli
raccolti dall’O. M. S. in altri 24 Paesi e tenute presenti le pil recenti acquisizioni di ordine
sperimentale, sia nel campo delle malattie virali che in quello della oncologia, & portato ad am-
mettere una probabile etiologia virale dei tumori.

Il prof. De Castro ha argutamente osservato che i biologi si servono dei risultati dell’espe-
rimento sugli animali a discrezione, talora trasferendoli senza riserve sul piano della patologia
umana, tal’altra negando ogni loro addentellato con questa. Sento che in molti casi egli ha per-
fettamente ragione; ma nel caso particolare dei rapporti tra virus e tumori possiamo affermare
che le relative ricerche sperimentali sono state condotte con tale rigore scientifico e cosi appro-
fondite da aver posto ormai nelle mani del medico dati di grandissimo interesse ai fini della dia-
gnosi etiologica e della esplorazione patogenetica dei tumori maligni dell’uomo. 11 debito che la
medicina umana ha contratto in questi ultimi anni con l'oncologia sperimentale ¢ veramente
grande. Moltissimi degli interrogativi che da tempo assillavano il medico hanno trovato una ri-
sposta nell’esperimento, come moltissimi dati scientifici, derivanti dall’anatomia patologica, che
sembravano dommatici sono risultati inesatti al banco di prova dell’esperimento condotto lege
artis.

La dottrina della natura infettiva dei tumori ha dovuto purtroppo farsi strada assai faticosa-
mente, ché da una parte I’anatomia patologica ha per molti anni impedito ogni avvicinamento
etiologico fra inflammazione e tumore e dall’altra le fantasiose scoperte di « microbi del cancro »,
talvolta rappresentati da artefatti di tecnica, o il sistematico insuccesso dei tentativi diretti a di-
mostrarne |'origine virale eseguiti con le tecniche in uso nella patologia infettival hanno contri-
buito non poco a gettare il discredito sulla detta dottrina. Oggi si sa che non si tratta di tritu-
rare il materiale patologico, filtrarlo per candela e inocularlo nell’animale ritenuto ricettivo, ma
che I'attecchimento di un virus tumorale e le sue manifestazioni cliniche sono condizionate dalla
via di penetrazione, dalla razza e dall’eta dell’animale di prova, dall’ambiente, dallo stadio del suo
ciclo di vita, dall’intervento o meno di fattori favorenti, cocancerogeni, o ostacolanti, anticancero-
geni.

Ad esempio, il virus della leucosi dei polli se inoculato per via endovenosa in soggetti gio-
vani provocz leucemic di vario tipo; per via sottocutanea o endomuscolare provoca invece forme
varie di linfosarcomatosi. E questo un esempio di virus che, a second2 della via di penetrazione,
determina processi invasivi e distruttivi, come 1 sarcomi o processi iperplastici, come le leuce-
mie. Lo studio della leucosi dei polli ha offerto, inoltre, motivo di affermare da una parte che,
nonostante le differenze esistenti sul piano anatomo-clinico, un certo grado di parentela inter-
corre tra leucemia e sarcoma e dall’altra la possibilita, anche per i virus, di mutazione.

L’importanza della specie, del sesso, dell’eta dell’animale d’esperimento e dei fattori coadiu-
vanti ha trovato la migliore conferma nello studio dell’adenocarcinoma della mammella del topo
che ha potuto essere approfondito solo su topi neonati provenienti da linee pure, ottenute me-
diante incroci tra consanguinei, e con l'intervento di un fattore stimolante ormonale, la follico-
lina. Mancando tale fattore ’agente infettante, conosciuto, dal nome del suo scopritore, come
virus di Bittner o come fattore latte, perche costantemente trasmesso dalla madre con 1l latte,
non provoca la comparsa dell’adenocarcinoma. Il cancro mammario spontaneo del topo ¢ I'esem-
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pio classico della interazione fra suscettibilita ereditaria in linea femminile, stimolazione ormonale
e virus.

11 Prof. L’Eltore ha accennato all’ipotesi formulata dal Gross sulla possibilita di trasmissione
dei tumori in linea « verticale », con che si viene ad ammettere la possibilita di infezioni tumorali
latenti e 2 ereditarieta di esse; ora possiamo dire che non si tratta piu di un’ipotesi, che & stato
dimostrato sperimentalmente nella linformatosi dei polli come I'infezione, dopo essersi trasmessa per
piu generazioni senza dar luogo a manifestazioni cliniche, possa manifestarsi all’improvviso con
I’apparenza di una malattia spontanea. La linfomatosi dei polli & inoltre I’esempio di una affezione
tumorale la cul fisionomia clinica & suscettibile di profende modificazioni sotto la influenza di
stimoli ambientali. La malattia, infatti, che in passato, nei piccoli allevamenti si presentava in
forma sporadica, come tutti i tumori spontanei, e risultava difficilmente trasmissibile anche per
innesto, ha assunto i caratteri epidemiologici di una epizoozia, dovuta ad un banale processo infet-
tivo, nel particolare ambiente dei grandi z2llevamenti di razza pura creati in America per la polli-
coltura su scala industriale.

I esattamente il contrario di quanto si constata nella malattia nota come papilloma di Shope,
che ¢ endemica nel coniglio selvatico, senza peraltro dar luogo a trasformazioni spontanee del
papilloma in cancro, mentre non ¢ trasmissibile in serie nel coniglio domestico, nel quale per
converso la cancerizzazione del papilloma & assai frequente.

L’ereditarietd tumorale, del resto, nell’'vomo ha trovato la sua dimostrazione attraverso lo
studio di alcuni alberi genealogici, tra i quali, come & noto, ¢ classico nella letteratura quello
della famiglia G. non scltanto per la positivita, ma anche per la sua specificita. Infatti nella mag-
gioranza dei discendenti di detta famiglia portatori di cancro, I’apparato colpito era il gastro-ente-
rico, cosi come nel capo-stipite. Nell’uomo & estremamente difficile spiegare il meccanismo della
ereditarietd tumorale, ché non sembra del tutto accettabile l’opinione di coloro che vogliono
riassumerlo in un problema di genetica; tuttavia la familiarité or ora ricordata nella famiglia G.
per i tumori dell’2pparato digerente, & stata riscontrata anche per il cancro della mammella e per
quello del corpo dell’utero, per cui si & costretti ad ammettere che se il cancro non si eredita,
come [’albinismo e la polidattilia, si eredita perd il terreno che dara origine alla manifestazione
tumorale se interverranno stimoli adeguati.

11 prof. L’Eltore, a sostegno della ipotesi virale dei tumori, ha ricordato le ricerche di Ste-
wart ed Eddy che condussero nel 1955 all’isolamento del virus del polioma. Mi sia consentito
di aggiungere che queste ricerche non soltanto sono interessanti per aver arricchito la serie dei
virus oncogeni di una nuova individualita, ma per il contributo portato alla conoscenza ed alla
interpretazione di fatti, a mio parere, di estremo interesse anche per la patologia umana. Essi
sono:

a) I'impiego dei prodotti virulenti forniti da colture nei tessuti di virus del polioma
come ottimo antigene nella deviazione del complemento; cid ha reso possibile per la prima volta
di diagnosticare lo stato palese o latente di una infezione da virus oncogeno e di superare l’obie-
zione piu solida contro la teoria virale dei tumori e cio¢ che i tumori non provocherebbero rea-
zioni immunitarie;

b) la trasmissibilita del virus a specie animali diverse dal topo, quali il criceto neonato, il
ratto ed il coniglio, dimostrando la possibilitd di infrangere, e piu volte, la barriera di specie
che sembrava prima inviolabile;

¢) la possibilita per lo stesso virus di provocare tipi diversi di tumori maligni, abbattendo
cosi la dominante dottrina della monotipia delle lesioni tumorali maligne;

d) il comportamento di un virus oncogeno simile a quello di un virus infettivo; esso in-
fatti pud diffondersi attraverso le mucose delle vie respiratorie, al pari dei virus dell’influenza,
provocare infezioni silenti, come il virus della poliomielite, ed essere reperito nel cavo orofarin-
geo e nell’urina.

Circa il dibattito, infine, di cui ci ha parlato il prof. L’Eltore, avvenuto a Mosca nel luglio
1962 fra i sostenitori dell’origine infettiva dei tumori maligni dell’'uomo e quelli che sono inclini
invece ad attribuirne I'origine a stimolazicni di ordine chimico, fisico o biochimico, da tempo
sono suggestionato a pensare che nello studio dell’etiologia dei tumori & necessario procedere
con un sano eclettismo.

Quanto abbiamo brevemente ricordato sul comportamento di alcuni tipici virus oncogeni
degli animali dimostra che la manifestzzione tumorale & la risultante di processi il cui svolgimento
¢ condizionato da molteplici fattori, dei quali due sono particolarmente importanti: la costitu-
zione individuale (fattore intrinseco) e lo stimolo cancerogeno (fattore estrinseco). Se si pensa
alla complessita dell’organismo umano, alla molteplicita e perfezione dei suoi mezzi di difesa
naturali ed acquisiti, alle infinite cause che durante il corso, sempre piu lunge, della vita pos-
sono temporaneamente o permanentemente pregiudicare 1’equilibrio funzionale dei suoi vari or-
gani ed apparati, ¢ facile comprendere con quali e quante difficoltd il momento dell’intervento
di uno stimolo cancerogeno possa essere avvertito e le sue conseguenze valutate.

Allo stato delle nostre conoscenze, a mio parere, nessuna delle dottrine sin qui avanzate
per spiegare ’origine del cancro & accettabile senza riserve, ma sarebbe del tutto ingiustificato
continuare ad ignorare la teoria infettiva. So bene che l’intervento del virus & stato dimostrato
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solo nei tumori benigni dell’'uomo, quali il mollusco contagioso, alcuni papillomi e le verruche
banali, ma non si puo sottovalutare che i virus delle verruche umane, ad esempio, per struttura,
composizione e resistenza possono essere compresi nel gruppo dei virus di Melnick (virus del
papilloma di Shope, virus del polioma, virus vacuolizzante SV,,), i quali danno infezioni allo
stato latente o manifestazioni tumorali benigne, che per degenerazione carcinoide o per passaggio
in specie animali pitt sensibili possono provocare, per altro, tumori molto maligni.

1 rapporti tra virus oncogeni e patologia umana ricevono ogni giorno nuove conferme. Cosi
Dodan e Dalldorf nel 1960 hanno constatato, a seguito di iniezioni di estratti acellulari di cancri
umani sia primitivi che metastatici, I’insorgenza nel criceto neonato di lesioni ossee di vario tipo,
di cui sarebbe responsabile un virus isolabile solo dal cancro umano, che dopo alcuni passaggi si
esalterebbe fino ad uccidere I’animale in pochi giorni, prima ancora che si manifestino le lesioni
ossee.

Ne le sorprese fornite dall’impiego del criceto neonato si sono fermate qui, che nell’aprile
del 1962 una équipe di ricercatori, diretta da prof. Trentin dell’Universita Baylor di Hauston nel
T'exas, comunico all’Associazione americana per gli studi sul cancro di aver osservato in criceti
neonati, inoculati con uno stipite di adenovirus 12, la comparsa di tumori altamente maligni. La
comunicazione suscitd vivaci discussioni, perché, come & noto, trattasi di un virus responsabile
nell’'uomo di banali faringiti, congiuntiviti e di lievi disturbi digestivi, ma i controlli sperimentali
eseguiti dall’Istituto nazionale per le malattie infettive di Bethesda non solo ha confermato
quanto Trentin e collaboratori avevano comunicato, ma hanno potuto accertare che anche I’ade-
novirus 18, abituale cemmensale dell’'uomo, & capace di effetti oncogeni nel criceto neonato.

Queste recentissime acquisizioni scientifiche rendono sempre piu accettabile la ipotesi della
natura virale di alcuni tumori dell’'uvomo (linfogranulomatosi maligna, leucemie, acute, micosi fun-
goide, acantosi, mola idatiforme) sostenuta da molti studiosi per le analogie che essi presentano
con le malattie virali. Al riguardo meritano di essere ricerdate le osservazioni di Bernard. Que-
sto Autore ha'riscontrato al microscopio elettronico anormalita cromatiniche nelle cellule linfogra-
nulomatose simili a quelle da lui osservate nelle infezioni virali, ad esempio quelle provocate dal
virus varicelloso.

Ne si deve dimenticare, infine, che la natura virale dei tumori maligni degli animali fu accet-
tata solo dopo lunghe discussioni; occorsero infatti non pochi controlli, perche la trasmissibilita
dei tumori aviari e di quelli mammari spontanei del topo fosse attribuita ad un fattore virale.

Per il complesso delle ragioni che ho brevemente ricordato mi rivolgo anch’io da tempo la
domanda formulata da Lépine e cio¢ se « 'uomo deve essere considerato un mammifero fra altri
mammiferi oppure si debba, a dispetto della ragione e della logica, considerare il cancro umano
come una eccezione a leggi verificate esatte fin qui per tutte le specie zoologiche ».

Non vorrei a questo punto essere frainteso. Come ho gia detto nello studio etiologico dei
tumori occorre procedere con un sano eclettismo e pertanto a me basta qui di affermare che ac-
canto alla stimolazione cancerogena d’ordine chimico, biochimico e fisico debba oggi essere con-
siderata quella virale, con che implicitamente si viene a trasferire il problema del cancro, consi-
derato fino a ieri di stretta competenza della patologia, nel campo della biologia generale e quindi
aperto finalmente alla collaborazione tra medici, chimici, fisici, genetisti ¢ statistici. S¢ questa
collaborazione diverra effettiva le conoscenze sulla genesi dei tumori se ne avvantaggeranno
molto, perche, giova ripeterlo, 'oncologia sperimentale ha dimostrato che essi non prendono
origine dall’incontro tra cellule recettive e agente cancerogeno, ma rappresentano invece la risul-
tante dell’intervento e dell'interazione di molteplici fattori endogeni ed esogeni neppure tutti
ancora noti.

Di questi ultimi, se mi ¢ consentito, Signor Presidente, aggiungere ancora una parola senza
uscire dal limite di tempo assegnatomi, desidererei sottolineare il fattore alimentare, cui in
passato si attribuiva scarsa importanza nei processi di cancerogenesi. Ora esso viene considerato,
ma, a mio parere, non abbastanza e soprattutto non sempre sotto il giusto profilo.

L’igiene e la patologia oggi approfondiscono il problema dell’eventuale azione cancerogena
delle sostanze coloranti e degli additivi che, per conferire gradevolezza agli alimenti ¢ per assi-
curarne la conservabilita, vengono largamente adoperati dalle industrie conserviere; né si trascura,
sotto 1'impressione delle osservazioni fatte da alcuni studiosi, ad esempio il Peacock per le so-
stanze grasse sottoposte ad elevate temperature, quello della comparsa di principi cancerogeni
negli alimenti dopo certe manipolazioni. Tutto cid & bene che si faccia e deve essere fatto,
ma, a mio parere, dovrebbero essere meglio esplorate la struttura e la dinamica chimiche cellu-
lari in relazione alle profonde modificazioni che si verificano nel regime alimentare, mano a mano
che il tenore generale di vita si eleva.

La materia vivente non & una sostanza a composizione chimica bene definita; mutamenti
anche lievi dei sistemi enzimatici o nella sistemazione di aggregati molecolari non possono non
alterare le proprietad di cellule e di tessuti con la conseguenza di preparare il terreno in senso
favorevole o contrario all’attecchimento di agenti cancerogeni.

Le conoscenze sullo stato chimico della natura vivente oggi sono profondamente cambiate
mediante 'impiego degli isotopi nello studio del metabolismo e di quello intermedio in parti~
colare.
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Schoenheimer, che si & particclarmente distinto nell’impiego di queste moderne metodiche
di ricerca, ha paragonato |'organismo vivente ad un reggimento, in cui le individuzlitd che lo
compongono si rinnovano continuamente; la sua entitd numerica rimane pressoché costante, ma
gli individui che sostituiscono gli assenti sono diversi.

Da anni mi vade domandando se le migliorate condizioni di nutrizione delle popolazioni ci-
vili, mentre hanno contribuito all’arretramento della tubercolosi e di tutte le altre malattie, in cui
I’alimentazione insufficiente o qualitativamente difettosa ne condiziona l'insorgenza, il decorso
e I’esito, non abbiano invece partecipato all’aumento dei tumori e delle malattie degenerative in
genere.

L'elevata incidenza della mortalita per tumori nelle regioni settentrionali e centrali del nostro
Paese rispetto a quelle meridionali e la maggior severita che detta mortalita presenta nelle Nazioni
economicamente piu progredite sia europee (Danimarca, Svizzera, Olanda, Inghilterra, Germania,
Francia, Svezia) che extracuropee (Stati Uniti, Canada, Australia) giustificano 2 mio parere que-
sto interrogativo.

Prof. GrusepPE GRAMPA

Partecipo a questo Simposio al posto del prof. Giordano, che si scusa di non poter essere
qui presente.

Ho chiesto la parola per intervenire sull’interessante relazione del prof. De Castro, che rin-
grazio per aver sottolineato I'importanza delle diagnosi autoptiche nelle statistiche sulla frequenza
dei tumori maligni. Su questo punto ¢ gia autorevolmente intervenuto il prof. Mottura; aggiungo,
da parte mia, che nell’ambito delle statistiche autoptiche conviene valorizzare quelle corredate
anche dall’esame istologico dei diversi organi: il reperto microscopico fornisce non raramente delle
sorprese, rispetto alla diagnosi macroscopica, sia per quanto riguarda l'esistenza o meno di un
tumore maligno, sia per quanto riguarda la sede primitiva del tumore.

Ritengo opportuno, anticipare brevemente i dati della nostra comunicazione a questo Simposio,
perche il prof. De Castro, ha chiamatc in causa il prof. Giordano. Abbiamo confrontato i tu-
mori osservati all’autopsia nell’Istituto di Anatomia ed Istologia Patologica dell’Universita di
Milano in due quinquenni (1926-1930 e 1956-1960) separati da trent’anni, cioé¢ da un periodo
abbastanza lungo per permettere di rilevare eventuali modificazioni di frequenza. I nostri risultati,
dopo elaborazione statistica, si possono cosi sintetizzare: i tumori maligni, nel complesso, non
sono aumentati in misura statisticamente significativa, in accordo con il prof. De Castro.

Per i tumori dei singoli organi, nel secondo quinquennio abbiamo osservato accanto a tumori
aumentati in misura statisticamente significativa (polmone, sistema linfo-reticolare, cistifellea),
tumori diminuiti in misura statisticamente significativa (stomaco, intestino, esofago).

Diversi relatori ed interlocutori si sono soffermati sul ruolo oncogeno dei fattori alimentari,
problema certo molto complesso. Ricordo, a questo proposito, che la diminuita frequenza dei
tumori del tratto gastroenterico potrebbe, secondo alcuni, essere messa in relazione alla presenza
nei cibi pitt pregiati, consumati dalle popolazioni pil evolute, nelle quali tale diminuzione ¢ stata
osservata, di un fattore inibitore, che impedirebbs la trasformazione in senso neoplastico delle
czllule epiteliali del tratto gastro-enterico.

Prof. GIOVANNI PIACENTINI

Prof. De Castro, mi rivolgo a Lei per farle una domanda e non per darle un suggerimento.
Pensa Lei che la elaborazione matematica dello stadio preclinico dei tumori possa incidere sui risul-
tati delle sue statistiche? Mi spiegherd meglio. Oggi si comincia a calcolare il periodo che in-
tercorre dalla prima trasformazione neoplastica di una cellula al momento in cui questa cellula,
moltiplicandosi, dd un tumore clinicamente o radiclogicamente diagnosticabile. Si ¢ visto cosi,
con grande interesse, che tumori broncogeni, per esempio, hanno un tempo di latenza preclinica
che va dai 6 ai 14 anni, tumori del colon dai 4 ai 9-10 anni. Questo dipende dal fatto abbastanza
semplice che, perché una cellula possa dare una lesione visibile, deve moltiplicarsi. Il tumore,
per raggiungere circa un millimetro di diametro, deve contenere, se non vado errato, da uno a
due miliardi di cellule, a prescindere dalle componenti vascolare, stromatica, ecc. Questo costitui-
rebbe il tempo di latenza preclinico. Ora se & vero che molti malati che vengono a morte per
marasma, ecc. e ch® lei considera nelle sue statistich2, anatomo-patologicamente hanno dei cancri
insospettati e macroscopicamente visibili, come ha detto il prof. Mottura, cancri che se ri-
cercati sarebbe-o stati visti, a maggior ragione & vero che molti soggetti vengono a morte nel
lungo periodo dello stadio preclinico. Ora, I’elaborazione clinica o patologica di questi casi ¢ prati-
cimente impossibile; e non pud esservi che una eleborazione matematica, fatta dai matematici,
e che esula completamente dalla nostra possibilita di medici. Nel segnalarLe questo problema, Le.
sarei grato se volesse darmi un risposta.
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Prof. GiorLio A. MACCACARO

Faccio anche io riferimento alla relazione del prof. De Castro dalla quale ho avuto I’impres-
sione, pur avendola scorsa con molta rapidita, che Egli riconduca all’invecchiamento della popo-
lazione ed al miglioramento delle diagnosi la causa dell’aumento dei tumori.

Vorrei fare osservare che I’'invecchiamento della popolazione non puo essere inteso soltanto in
senso demografico, vale a dire che non rappresenta soltanto I’aggiunta di un certo «span of life »
alle sopravvivenze individuali, ma rappresenta, con ogni verosimiglianz2, anche un deterioramento
genetico della popolazione. L.’'uomo & notoriamente |’unica specie che agisce contro la propria sele-
zione, che cioe, con mezzi profilattict e terapeutici cerca di salvare e recuperare persone che la
selezione avrebbe eliminato. Da qualche anno Miiller ha discusso questo aspetto del problema,
arrivando anche a delle stime approssimative, ma ragionevoli, della quota di deterioramento gene-
tico che si va via via stabilendo in una popolazione, man mano che ne aumenta I’etd media.
Tale deterioramento avrebbe come verosimile effetto anche un aumento della suscettibilitd aglt
agenti oncogeni.

Pertanto, chiedersi se un bersaglio ¢ diventato piu sensibile o se ’arma & diventata piu of-~
fensiva pud essere una sottigliezza, di indubbio interesse, ma, forse, di non cospicua rilevanza.

Prof. GIUSEPPE SOLARINO

L’illustre Presidente ed organizzatore di questo interessante Simposio ha definito stimolante,
con linguaggio pertinente, la relazione del prof. De Castro. Nell'associarmi alla sua definizione,
non posso non constatare, invero, che il vivo interesse suscitato si ¢ manifestato con una serie
quasi unanime di obbiezioni da parte dei numerosi Colleghi intervenuti finora nella discussione.
Quindi, mi limitero a sottolineare della sua relazione soltanto tre punti, date che altri sono stati
precedentemente trattati. .

Primo punto. 1l prof. De Castro afferma nella sua elaborata relazione che se i risultati degli
esperimenti sui topi danno ragionz alle premesse, i medici valorizzano tali risultati per I’'uomo, al-
trimenti non li utilizzano. Si tratta di un’affermazione gratuita, egregio Prof. De Castro, in quanto
sperimentatori competenti e cauti non estendono, se non cccezionalmente, all’'uomo 1 risultati
ottenuti negli animali da laboratorio, soprattutto se la ricerca & stata eseguita su una specie
che dal punto di vista zoologico ¢ molto lontana da quella umana, come ¢é il caso dei roditori.
[ risultati ottenuti con lo studio di tumori sperimentali sono stati per il passato e vengono — sem-
mai — utilizzati non dal punto di vista statistico, ma eziologico e patogenetico.

Secondo punto. 11 pref. De Castro ha parlato di slittamento delle statistiche per eccesso di
diagnosi fatta dai medici curanti, data la tendenza di «riversare entro la voce di tumori maligni
altre cause di morte ». Avviene, invece, tutto il contrario, Signori miei. Io che ho esperienza di
direzione di una Divisione biologica di un Centro provinciale contro i tumori so che, invece,
assai spesso 1 medici sono pregati dai familiari di tacere diagnosi di questo genere, perché molto
spesso la diagnosi di tumore incide sul fidanzamento delle figlie del morto o su altri eventi fami-
liari. Sarebbz, pertanto, assai pericoloso, oltre che errato, condividere l'opinione del prof. De
Castro.

Terzo punto. Il prof. De Castro ha tenuto ad evidenziare che esiste una bassa incidenza e
costante — nel quoziente grezzo di mortalitd in tutti i Paesi del mondo per tumori fino all’eta di
14 anni. Faccio rilevare al prof. De Castro che, se avesse preso contatto con gli Istituti biologici
¢ Clinici dell’Universita di Torino o di altri Centri ospedalieri, probabilmente avrebbe appreso che
le classi giovani sono le meno soggette, dal punto di vista patogenetico, ai tumori sia mali-
gni che benigni. In complesso, la maggior parte delle conclusicni del prof. De Castro sono, oltre
che affrettate ed incomplete, dato che non prende in considerazione il quoziente di morbesita,
in netto contrasto con quanto 2 noi biologi e medici risulta dalla esperienza quotidiana e con le
statistiche di tutti 1 Paesi del mondo.

Per quanto riguarda le proposte fatte dal prof. Somogyi e dal prof. Chiarotti, desidero ri-
chiamare 1’attenzione dell’uditorio sulle loro affermazioni e proposte del tutto costruttive. Real-
mente & giusto quanto afferma il prof. Chiarotti, che cio¢ & necessario pianificare 1’attrezzatura
dei vari centri diagnostici, siano essi Ospedali o Istituti del cancro o Centri diagnostici e tera-
peutici, onde ottenere un alto livello di rendimento, e che ¢ necessario anche uniformare 1 criteri
di accertamento ed i metodi statistici. Vorrei, perd, far osservare che & necessario non molti-
plicare eccessivamente questi Centri, perché la proliferazione di essi finisce col ridurre notevol-
mente i contributi finanziari che dovrebbero andare invece ai Centri pitt quotati.

Un'ultima osservazione sulla cartella oncologica. D’accordo con il prof. Chiarotti e con il
prof. Somogyi: oltre ai dati di mortalitd grezza, che sono stati particolarmente presi in considera-
zione dal prof. De Castro, & necessario tener conto dei dati della morbosita. Si tratta di un feno-
meno molto importante e costante, il quale & in rapporto sia con il prolungamento della vita
umana sia con ’aumento della popolazione, mentre ¢ invece solo apparente |'incidenza, scstenuta
dal prof. De Castro, del perfezionamento dei mezzi di diagnosi sulla constatazione dell’aumento
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dei tumori. Per dare un esempio, il cancro del polmone fino a 40-50 anni fa si constatava molto
raramente ; oggi, invece, il cancro del polmone & assai piu frequente di quanto il prof. De Castro
possa immaginare e purtroppo esso si verifica anche in eta giovanile. Si tratta, quindi, di un
aumento reale, e non connesso al miglioramento dei mezzi diagnostici, della sua frequenza.

Desidero perd dichiarare che almeno in una affermazione sono d'accordo con il prof. De
Castro, e cio¢ che non ¢ il fumo della sigaretta I'unico elemento determinante del cancro del pol-
mone.

Prof. Giorgio A. CHIURCO

La relazione del prof. Somogyi mi esime dal dire quello che noi facciamo, percheé da anni
collaboriamo con lui dal lato medico-statistico. Ho insistito infatti che il collega Somogyi venisse
a vedere come lavoriamo nel Centro Precancerosi in poverta francescana, con grandi sacrifici € con
piccoli aiuti del Ministero della Sanita: se avessimo avuto maggiori contributi, avremmo potuto
fare molto di piu.

Primo punto della relazione: concause. L’Eltore ci ha detto delle cause e concause, dei fat-
tori e cofattori, degli agenti e coagenti nella precancerogenesi, prendendo i quadri dai miei trattati.
Ecco la ragione dello studio sulle precancerosi, basate sulla precancerogenesi e sulla cancerogenesi.
Lunghissimo pud essere il periodo di preparazione nella precancerogenesi, che sbocca poi nel qua-
dro precanceroso ed indi nella carcinopotenza. Ho seguito migliaia di casi in questi dodici anni di
vita del Centro, studiando assieme ai miei collaboratori i malati dal lato clinico-statistico-istopa-
tologico, con il loro controllo a lunghe distanze. Abbiamo raccolto i dati, come ha ben detto Pe-
tragnani, maestro esperto in questa materia. Bisogna indagare in ogni modo di vita (costumi, abi-
tudini, abusi, ecc.), nell’alimentazione (modo, quantitd, qualita, ecc.) e su tutti gli altri fattori
e cofattori cocarcinogenetici, quel guid utile ad illuminare la patogenesi.

La cancerizzazione che cosa ¢? E ’esplosione dell’azione lenta e tossica di fattori multipli
che, ad un dato mom=nto — non sappiamo perché — possono convergere nella realizzazione
del tumore. AlII’VIII Congresso mondiale sul cancro a Mosca ho partecipato anch’io, essendo
stato invitato a riferire sulle « Precancerosi ». Ho sentito le relazioni sui virus: il virus da I’impronta
tossica nel nucleo e poi scompare, non potendosi riscontrare piti nella cellula; impronta tossica
che trasforma la possibilita reversibile cellulare in irreversibilitd, per mutazione.

Altro punto: I’esame istopatologico ¢ cosa fondamentale nella determinazione del tumore ma-
ligno; vedo ’amico Ajello che mi conforta con le sue testimonianze e con la sua collaborazione.

L’ultimo punto riguarda le statistiche. Cari De Castro e Somogyi, Vi dico, in base ad una
ampia indagine eseguita nel mio Centro e a quanto risulta dalla letteratura che non esistono stati-
stich2 organiche sulle malattie professionali. Per la prima volta, Caccuri, come medico del lavoro,
riferisce sui cancri professionali, del quale argomento mi occupo da 12 anni con grande pas-
sione.

Dobbiamo purtroppo constatare che non ci sono statistiche sulle precancerosi e che non
abbiamo statistiche sui precancri e cancri professionali. Ritengo che sia necessario insistere per
avere appropriati dati statistici sulla denuncia cancerosa, come ¢ stato realizzato in Germania
(Turingia) dal prof. W. Fischer. Egli, pero, come anatomo-patologo, non era ancora soddisfatto,
nonostante ch= la legge del 1947 obblighi la denuncia dei casi di tumore.

Chiudo questo mio b-eve intervento, affermando chz gli studi del « Centro Sociale Studio
Precancerosi » di Roma sia per le precancerosi che per 'epidemiologia cancerosa sono molto
importanti. Di intercsse € la monografia, in corso di pubblicazione, sulla epidemiologia della re-
gione del Lazio (cinque provincie).

Negli ultimi 8-9 anni si & studiato non solo I’epidemiologia cancerosa laziale, ma essa & stata
raffrontata con le condizioni economico-sociali-sanitarie, con i consumi del tabacco e dei vari com-
bustibili e con tutte le altre condizioni sociali, che possono rivestire importanza in questo cam-
po collaterale della cancerologia sociale.

Prof. PiErLUIGI MARIANI

Il mio intervento sara brevissimo e, direi, pertinente alla discussione che stiamo facendo. Mi
riferisco in particolare alla relazione del prof. Chiarotti su quella che dovrebbe essere la struttura-
zione della rilevazione statistica dei tumori in Italia. Io ho sentito con estrema riverenza la
parola degli statistici richiamare formulazioni di carattere matematico e ho sentito I’intervento
anche di un professore di matematica. Tutto questo ¢ estremamente valido. Noi dobbiamo, perd,
dare lo strumento esatto agli statistici. Questo ¢ il punto fondamentale, perché i materiali, che
oggi noi forniamo, non possono consentire delle elaborazioni valide, che si avvicinino a quella
che ¢ la realta tumorale ed a quella che ¢ 'opera quantitativa medice-biologica e sociale.
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Vengo da un Centro provinciale, che perd ha 25 anni di vita e ha sotto controllo costante,
tenuto conto naturalmente della mortalita degli individui, circa 5.000 persene all’anno, controllate
a distanza. Si tratta quindi, di un notevole materiale. Io sento un rimprovero aleggiare: ma per-
che' non ci avete portato questi dati a conoscenza diretta?

Cari amici, la veritd ¢ questa: manca la strumentazione umana e quella meccanica. Mancano
cio¢ gli uomini e mancano gli strumenti per elaborare esattamente questo materiale. Necessitano
uomini che possano studiare esattamente gli ammalati, che possano organizzare indagini sugli am-
malati su strade prefissate non solo con il criterio matematico e statistico, ma anche con il cri-
terio filosofico delle grandi categorie. Questo mi sembra un punto estremamente importante.

Ora che cosa chiediamo? Chiediamo il registro dei tumori, ma sappiamo che per averlo dob-
biamo promuovere un provvedimento a carattere legislativo. Quindi un problema giuridico che
deve cssere affrontato in sede giuridica ed in sede legislativa. Poi quando noi avremo questo prov-
vedimento legislativo come potremmo applicarlo? Questo ¢ un altro punto fondamentale, perche
ora dobbiamo concentrare su pochi uomini il nostro lavoro, che di conseguenza va disperso e
non puo portare certamente a valide dimostrazioni. Nel mio Centro ho fatto recentemente,
per esempio, una grande statistica sull’alimentazione, che ¢ in corso di elaborazione. E stata fatta
su gruppi di popolazione con dei criteri geografici, tenendo conto dei fattori geologici e dei fat-
tori idrografici, proprio perche volevamo vedere quali potessero essere gli elementi fondamentali,
utili.

Tornando al discorso sulla statistica in generale oggi non possiamo dire nulla di chiaro,
perche non c¢’¢ ancora l'accordo sulla nomenclatura, per cui non possiamo avere dei riferimenti
esatti nonostante ’autopsia e 1'istologia. lo ho la fortuna di avere un grande materiale disponi-
bile, perche nel mio Istituto vengono effettuate 360-370 autopsie all’anno su un servizio ospeda-
liero di 1.400 letti. Anche presi a caso, tali dati possono essere significativi,

Desidero, percio, incoraggiare coloro che hanno la reale responsabiliti, affincht queste nostre
riunioni, che possono essere fervide ed incitatrici, non si riducano ad una bella e simpatica
riunione, ma lascino una traccia concreta ed utile per chi deve lavorare seriamente.

Prof. PieTro BucalLossi

Desidero anzitutto dirmi fondamentaimente d’accordo su quello che il prof. De Castro ha
avuto il merito di sottolineare, e cio¢ che 'aumento del cancro non ¢ affatto quel problema dram-
matico che viene di solito prospettato all’'opinione pubblica: la mobilitazione che si fa attorno al
problema del cancro ¢, molto probabilmente, esagerata ed esasperata. Desidererei, tuttavia, ag-
giungere qualche osservazione, anche se le discussioni in merito all’eziopatologia del cancro mi
sembrano qui fuori luogo.

L.e conclusioni del prof. De Castro porterebbero a definire il cancro come una malattia
costituzionale che ognuno porta con se. Bisogna perd tener conto di alcuni dati sicuri, uno dei
quali & costituito dal cancro professionale: ¢ difficile contestare che per il cancro della vescica
da amine esista un fattore legato a sua volta ad una particolare occupazione. Ma vi sono anche
altri esempi. Le statistiche americane, che distinguono tra immigrati ¢ residenti, permettono di
tener conto del fattore razziale che potrebbe essere importante. Si & potuto cosi constatare che,
in un breve periodo di tempo, si osserva un livellamento della morbositi per cancro, pur resi-
duando delle differenze che potrebbero tuttavia essere ricollegate al permanere di particolari abi-
tudini di vita in comunita che si mantengono relativamente chivse. A questo proposito ricordo che
diversi anni fa l’assenza di casi di cancro dello stomaco nelle popolazioni del Medio Oriente
venne attribuita a fattori razziali, ma successive indagini, condotte su individui di altre razze cola
immigrati ed adeguatisi alle abitudini alimentari locali, posero in evidenza una diminuzione di
casi di cancro dello stomaco.

Il prof. De Castro ha menzionato la rarita del cancro in etd giovanile: mi pare che questa
considerazione avvalori quei fattori ambientali che, per poter essere determinanti, devono raggiun-
gere una certa dose.

Infine, I'ultimo esempio che desidero citare ¢ quello dei linfomi, tumori localizzati in una
ben definita area geografica avente particolari caratteristiche climatologiche ¢ per i quali si ipo-
tizza quale fattore eziologico un virus e quale trasmettitore un insetto.

Altro problema & quello del registro obbligatorio. Per la sua realizzazione & necessaria una
legge: ora, sono dell’opinione che, se si vuole che le leggi siano rispettate, esse devono essere
promulgate solo quando i tempi sono maturi. Proporre una legge destinata 2 non essere rispettata
equivarrebbs 2 complicare inutilmente la nostra vita. Inoltre il prof. Clemens, con il quale ho
parlato a Perugia, mi ha detto che ha incontrato grandi difficoltd nella realizzazione del registro;
per garantirne I’efficienza ha dovuto ricorrere ad un incentivo: un compenso pecuniz2rio ai medici
che segnalano i casi di cancro. Avrei dunque alcune riserve in merito alla obbligatorieta della
denuncia. Nel nostro Istituto abbiamo, grazie alla collaborazione della Societa Italiana di Urclogia,
gettate le premesse per la costituzione di un registro dei tumori epiteliali della vescica. Vedrei
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piu facilmente realizzabili dei registri tumorali per settore, la cui efficacia sarebbe garantita dal
fatto che essi sarebbero nelle mani di specialisti pitt consapevoli e piu pronti ad assumersi re-
sponsabilitd di carattere collettivo.

Vorrei infine suggerire all’Istituto Centrale di Statistica una rilevazione che mi sembra fonda-
mentale: sappiamo, ma in modo molto approssimativo, che esistono in Italia dei Centri antitu-
morali, ma non ne conosciamo con precisione l'attrezzatura ; si parla di Centri ad altissimolivello,
che non possiedono, perd, attrezzature paragonabili a quelle di analoghi Centri di altri Paesi.
Sono d’accordo con il prof., De Castro che quello del cancro non & un problema di quantita. Se
operiamo in maniera dispersiva, non riusciremo a portare un contributo efficace alla sua soluzione.

Sarebbe pertanto opportuno riesaminare, sulla base di una rilevazione statistica seria, 'orga-
nizzazione della lotta antitumorale nel nostro Paese allo scopo di ridurre la dispersione dei mezzi
finanziari ed umani in questo settore.

Prof. Dirco De CastrO

Data I'ora tarda cercherd di essere il pili breve possibile. Vi prego, prima di tutto, e prego
in particolare il prof. Solarino, di considerare uno scherzo I’accenno ai topi che diventano uomini
e viceversa. Quando si discute di problemi molto seri & necessario dire anche qualcosa di scher-
Z050.

L’osservazione del prof. Maccacaro ¢ esatta, ma desidero fargli rilevare che non potevo svi-
luppare all’infinito la mia relazione. E vero che ¢’¢ anche un deterioramento della popolazione ;
infatti, in confronto all’eta media dei morti per altre malattie, quella dei morti per cancro & relati-
vamente diminuita.

Non ho dichiarato che non esistono cause cancerogene che determinino I'aumento del cancro;
tanto & vero che ho detto che, per il tumore del polmone e quello della mammella, in particolare,
non mi pare che I’'invecchiamento ed il miglioramento delle diagnosi rappresentino una spiegazione
sufficiente. Domando, perd, ai patologi ed ai medici, cosa sappiano di quelle che furono le cause
cancerogene di 50-100 e pili anni fa, se & stato anche detto che esiste nell’alimentazione miglio-
rata un fattore capace di fermare il cancro.

Ma torniamo al punto fondamentale, che & quello del miglioramento delle diagnosi, perche
non posso discutere in merito agli effetti dell’invecchiamento della popolazione, altrimenti ri-
baltiamo la statistica. Infatti, basta calcolare i quozienti corretti o normalizzati per conoscere tali
effetti: o si dimostra che tutta la statistica & sbagliata o si accetta cio che dicono i numeri.
Quindi, se non volete ammettere che I’invecchiamento della popolazione determini un maggior
numero di cancri, fate pure; ma io mi baso sui calcoli e sui loro risultati.

Al prof. Cramarossa faccio osservare che non posso discutere la sua pura e semplice affer-
mazione che le diagnosi, negli ultimi anni, non sono migliorate. Ho cercato di portare prove nu-
meriche per spiegare il contrario. Fino a quando non verra dimostrato il perché dello svuota-
mento di alcune voci della statistica delle cause di morte (senilitd, marasma, ecc.) da una parte
ed il continuo crescere di quelle che si riferiscono ai tumori dall’altra e il perche, in alcuni Paesi
fra 1 piu progrediti nel campo delle diagnosi, il cancro permanga invariato da anni, come ha
dichiarato pure il prof. L.’Eltore, io non saprd dare risposta diversa da quella del miglioramento
delle diagnosi.

Per quanto si riferisce ai bambini, era gia a conoscenza anche di noi modesti statistici che
il cancro non & un fenomeno particolare della prima giovinezza. Ne ho voluto parlare, dato che,
in quella eta, i tumori sono piu attentamente diagnosticati, accertati e studiati nei paesi evoluti,
mentre non sono nemmeno rilevati nelle statistiche dei paesi meno evoluti.

Se poi ricorrete all’aumento delle cause cancerogene per spiegare il perche nell’Italia meri-
dionale il livello di mortalita si stia elevando tanto da raggiungere quasi quello dell’Italia setten-
trionale, dovete anche dirmi quali esse siano.

In conclusione, non nego I'esistenza dei fattori cancerogeni, ma sostengo che i due fattori
principali sono 'invecchiamento ed il miglioramento delle diagnosi.

In merito alla teoria del Berkson, faccio osservare al prof. Di Macco che si tratta non solo
di una selezione nel tempo, ma anche di selezione nello spazio. Infatti, alcuni Paesi in cui si
riscontra un’alta mortalita infantile, non hanno dati sulla mortalita per cancro nelle eta giovanis-
sime, perché in questi Paesi, evidentemente, i predisposti muoiono nella prima eta per altre piu
drastiche e rapide malattie,

Al prof. Bucalossi, circa la questione degli immigranti, rispondo che, nelle statistiche rela-
tive alle malattie che vagamente chiamiamo costituzionali, gli immigranti sembrano conservare il
tasso di mortalita del loro Paese.

Se la mia relazione potra far pensare qualcuno, sard molto felice, perché questo era il mio
scopo. Non sono un medico e, come statistico, non ho avuto il tempo sufficiente per andare a
fondo meglio, ma vi andrd grazie ai vostri suggerimenti.
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INTRODUZIONE AI LAVORI DELLA SESSIONE

Il metodo statistico applicato alla Medicina ed alla Biologia medica,
direi forse meglio alla Biologia umana, ¢ orientato ad esaminare un certo
numero di problemi (fenomeni) sulla base di schemi che non dovrebbero
essere inficiati dalle condizioni di variabilitd delle comuni caratteristiche
degli esseri viventi in condizioni fisioclogiche e patologiche.

In una visione semplicistica, lo studio delle prospettive etiologiche, le
interpretazioni patogenetiche, le prove terapeutiche, ecc. hanno significato
e valore in riferimento ai pilt vari processi morbosi, specie in riferimento
ai problemi oncologici di cui ci occupiamo, se si basano su complesse e
complete rilevazioni, depurate da quelle che possono essere le cause di er-
rore e considerate con quella metodologia che ¢ propria dell’analisi matema-
tica.

Il significato e il valore della indagine statistica ¢ quindi subordinato
alla depurazione degli elementi che costituiscono, che condizionano, il fe-
nomeno osservazionale, nel suo insorgere, nel suo divenire e nel suo isti-
tuirsi in pieno, e cio in contrapposto a quanto si verifica nel campo della
sperimentazione, dove gli elementi che condizionano il fenomeno, che alla
stessa consegue, sono chiaramente espressi in senso quantitativo e qualita-
tivo ed agiscono su terreno definito organicamente, in ambiente pure definito.

Le conclusioni ottenute sulla base dei dati di natura osservazionale
sono meno rigorose di quelle ottenute per via sperimentale, giacche, se
queste sono bene pianificate, possono eliminare quei fattori collaterali che
possono alla loro volta influenzare il fenomeno.

Sono convinto che le metodologie statistiche, sia nel campo osservazio-
nale che in quello sperimentale, abbiano un comune denominatore: 'analisi
matematica; ma sono pure convinto che le figurazioni statiche dei fenomeni,
ad esempio nel campo della patologia umana, siano piu rilevabili di quelle
dinamiche, piu rilevabili invece queste nel campo sperimentale.

Ed ¢ per questo che lo studio dei dati derivanti dalla statistica speri-
mentale puo essere di maggiore importanza ai fini delle conoscenze dello
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studio dei dati derivanti dalla statistica osservazionale, per quanto sia da ri-
tenersi che per la maggiore e migliore conoscenza sia necessaria la loro inte-
grazione.

I problemi della metodologia statistica nella sperimentazione sono
stati trattati nel Simposio del 1961 dal Pompilj, il quale ha ben messo in
evidenza come effettivamente il campo della statistica si sia allargato ed
abbia portato il suo contributo verso il settore delle Scienze sperimentali.

E ovvio quindi — & necessario affermarlo — che la metodologia stati-
stica trovi la sua applicazione pratica nel campo oncologico, dove la ricerca
¢ fondamentalmente sperimentale in riferimento ai pitt vari complessi di
ricerche di laboratorio che alle volte potrebbero apparire lontane dallo scopo
prefisso, ma che pure tendono precipuamente alla chiarificazione di cio
che rappresenta la soluzione del problema: la conoscenza delle cause delle
forme neoplastiche.

E pure quindi chiaro che la metodologia statistica trovi la sua prima
applicazione nella programmazione degli esperimenti nel campo oncologico,
programmazione sana ed intelligente che possa portare a risultati interpre-
tabili ed a conclusioni accettabili per la pit completa conoscenza, su base
sperimentale, del problema.

I’arte della programmazione sperimentale e della valida interpreta-
zione dei risultati trova nella metodologia statistica I’elemento di base non
solamente di carattere semplicistico, direi tecnologico, ma per I'elaborazione
piu precisa del pensiero in riferimento al problema.

La metodologia statistica ¢ fondamentale per la programmazione razio-
nale dell’esperimento in campo biologico generale e nel campo oncologico
che specificamente ci interessa. E ovvio che il punto di partenza & la preci-
sazione del problema, la rilevazione dei cosi detti fattori sperimentali, quelli
i cui effetti vogliamo sperimentare, ad esempio 'effetto oncogeno del benzo-
pirene. Ma ¢ pur vero che esistono dei fattori la cui significazione ¢ stata
espressa dal Pompilj come fattori sub-sperimentali dei quali bisogna tener
conto in sede di piano sperimentale. Ad esempio, nel caso sopracitato del
trattamento con benzopirene, potremo considerare la varieta, il ceppo del
ratto come fattore sub-sperimentale che interreagisce con il fattore speri-
mentale e del quale dobbiamo eliminare I'effetto, I’eventuale azione.

E ovvio che i fattori subsperimentali possono essere vari e fra questi
ricordo il sesso, il genere di alimentazione, ecc.

E fra i fattori che pure debbono essere presi in considerazione, perche
influenzano alle volte decisamente i risultati delle singole esperienze, sono
quei fattori che riguardano la composizione della massa, dell’unitd, a cui i
risultati delle ricerche verranno poi riferite e che formano i cosidetti fattori
di stratificazione.

Nel caso dell’esperienza con benzopirene, un fattore di stratificazione
potrebbe essere rappresentato dall’eta delle singole unita dei ratti, per quanto
questo dell’etd potrebbe essere considerato sotto certi aspetti come fattore
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subsperimentale. Nella esemplificazione di cui sopra dobbiamo pur sempre
considerare tra i fattori che influiscono sull’esperimento il caso, fattore che
sfugge al controllo della mente umana, che ¢ forse 'unico che non interrea-
gisce con gli altri, che non possiamo controllare e di cui non possiamo pre-
vedere l'azione.

A conclusione, va segnalata 'opportunitd di studi statistici collegati
con gli studi delle Facolta mediche.

Il piano dell’esperimento ¢ espressione fondamentalmente metodolo-
gica; il punto cruciale ¢ pero la raccolta dei risultati e la loro elaborazione
sulla base di analisi probabilistiche per vedere se i risultati dell’esperimento
siano piu o meno significativi. Cio vale per I'esperimentazione nei pil vari
campi e precipuamente nel campo della biologia e nel caso particolare nel
campo oncologico.

Da quanto sopra detto, appare manifesto come si esprima la necessita
di conoscenze, di metodologie statistiche per la pianificazione sperimentale,
per I'elaborazione dei risultati e per la interpretazione dei dati degli espe-
rimenti stessi. Ci si ¢ riferiti al problema oncologico come al problema pit
tormentoso ed attuale, ma la significazione dell’incontro ha valore generale
nel campo della medicina, della biologia in genere. Dal complesso risulta la
necessita di rapporti tra lo statistico e lo sperimentatore, percheé questi possa
orientare ed interpretare I’esperimento in modo che esso possa dare tutte
quelle informazioni che dallo stesso si attendono. La mentalita statistica va
formata nel campo dell’insegnamento delle scienze biologiche e deve cam-
minare parallela all’insegnamento di questa. Ma poiche gli studi della me-
dicina sono fondamentalmente biologici, espressi in senso fisiologico e pato-
logico, tale mentalita va creata particolarmente durante gli studi medici per
Pintegrazione della ricerca e per una chiara interpretazione dei fenomeni
che interessano 'uomo sano ed ammalato.






Prof. Grnnaro D1 Macco

Direttore dell'Istituto di Patologia Generale dell’Universita di Roma

STATISTICA E SPERIMENTAZIONE ONCOLOGICA

LLA SPERIMENTAZIONE ONCOLOGICA

La risoluzione dei problemi oncologici — posti al patologo, al me-
dico ed alle autorita sanitarie del nostro tempo — ¢ divenuta sempre pit
pressante, per il carattere evolutivo della malattia cancerosa dal piano indi-
viduale a quello sociale, in rapporto al progresso civile. Nessun aspetto
della Medicina — eziologica e patogenetica, preventiva e terapeutica, ge-
nerica e specialistica, diagnostica e clinica — pu0 prescindere dal consi-
derare la malattia cancerosa.

Il settore sperimentale ha assunto particolare rilievo attraverso una
multiforme attivita svolta con alacre impegno e larghezza di mezzi in labo-
ratori biologici, operanti in campi assai diversi, nell’ambito fisico e chimico,
morfologico e funzionale, cellulare ed organismico. La sperimentazione onco-
logica, come settore della Biopatologia, ¢ una forma di attivita scientifica
di recente acquisizione. Risalgono appena al primo decennio del nostro
secolo le nozioni sicure iniziali sulla eziologia delle neoplasie, dopo gli
infruttuosi tentativi che, alla fine dell’Ottocento, tendevano in genere a
dimostrare la natura infettiva della cancerogenesi, ritenuta effetto di un
rigoroso rapporto di causalita.

Nel giro di circa un cinquantennio di indagini, malgrado le lacune
ancora notevoli sulla patogenesi dei processi neoplastici, ¢ lecito affermare
(in un tentativo di bilancio dei risultati) che — come avviene per I'infiam-
mazione e per altre malattie e sindromi definibili polieziologiche — l'in-
sorgere del carattere neoplastico cellulare, in quanto modificazione geno-
tipica obbligata, nella trasmissibilita alla discendenza pud essere determi-
nato da cause di natura diversa: fisiche, chimiche e biologiche. La speri-
mentazione con prodotti chimici (di varia costituzione), con agenti fisict
(radianti e meccanici) e con agenti biologici (microbici, virali, ecc.) ha
dimostrato, nella eziologia neoplastica, il carattere di aspecificita eziologica,
cio¢ di non causalita,
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La possibilita di disporre di animali di laboratorio portatori di cancri
— determinati sperimentalmente con noxae chimiche o fisiche o mediante
isto-trapianti — ha considerevolmente ampliato I'orizzonte delle ricerche
sperimentali nell’ambito della eziologia, della patogenesi e della terapia.

Con encomiabile operosita, attivata dal carattere sociale della malattia
cancerosa, sono stati promossi: la fondazione di Enti specializzati di ri-
cerca e di terapia; la pubblicazione di libri e periodici; la convocazione
di simposi e congressi e l'iniziativa di altre molteplici manifestazioni di
carattere oncologico che impegnano innumerevoli studiosi e clinici.

La sperimentazione di laboratorio ha di gran lunga superato, per la
entita delle indagini, la sperimentazione clinica, soprattutto nella ricerca
di nuovi mezzi atti a guarire e prevenire il cancro, oltre quelli correnti
e routinari, chirurgici e radiologici, ormai meccanizzati.

Le modalita generiche della sperimentazione oncologica sono quelle di
ogni indagine scientifica moderna, sulla via tracciata da Galileo Galilei,
da Lazzaro Spallanzant e da Claude Bérnard. I progressi della tecnica
hanno influenzato il corso delle indagini in modo imprevedibile; dal rudi-
mentale strumento ottico di Leeuwenhoek si & giunti al microscopio elet-
tronico; dalle colture microbiche, condotte con la metodica incerta ed
estenuante di Pasteur, attraverso Koch, si & pervenuti alle colture indu-
strializzate ed automatizzate delle fabbriche di antibiotici. Alla persona
subentra da un lato la macchina, dall’altro il gruppo; le tecniche biochi-
miche sono sostituite da pit rapidi e sicuri metodi biofisici. Dalla morfo-
logia di Linneo I'individualitd biologica ¢ oggi ricercata nella struttura-
zione delle macromolecole proteiche, antigenicamente specifiche, condizio-
nanti i processi enzimatici e quindi il metabolismo. Il lavoro — non pit del
singolo — diventa lavoro di équipe, per la necessitd di competenze specifi-
che diverse, data la estrema complessita di ogni problema eziopatogenetico.

La mole dei risultati raggiunti, costituente un enorme coacervo, ¢
immensurabile; le acquisizioni dell’'ultimo decennio superano per entita,
quelle conseguite in tutto il passato, a partire dagli albori della civilta.
Ne deriva che I’analisi prevale sulla sintesi e per tale squilibrio una massa
enorme di nozioni — talora ottenute con faticoso dispendio — resta inuti-
lizzata e resterd inutilizzabile ai fini del progresso umano, fino a quando
I'organizzazione razionale del lavoro scientifico non fara buon uso delle
capacita intellettive individuali e dei mezzi di ricerca.

Nel settore della metodologia scientifica ¢ in pieno sviluppo la metodica
statistica, capace di potenziare mirabilmente, in ogni aspetto del Sapere,
gli altri mezzi di studio dei fenomeni naturali. T fatti biologici, impostati
per quanto possibile come problemi matematici, statistici, vengono chiara-
mente illuminati dalla logica delle cifre, sia in rapporto all'individuo singolo
sia in rapporto alla specie (collettivita di individui), dato che ogni studio
biologico ¢ incompleto se I'individuo non viene considerato come elemento
del gruppo biologico di appartenenza.
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Col progresso scientifico, sono state scoperte le cause dirette di molti
fenomeni del mondo chimico, fisico e biologico, che sino agli ultimi se-
coli apparivano di oscura origine, come ¢ avvenuto ad es. per le infezioni
e per varie tossicosi. In altri eventi della Fisica, della Biologia, e quindi
della Patologia, I'approfondimento delle indagini ha dimostrato la esten-
sione grandissima dei fenomeni non dipendenti da cause dirette e quindi
casuali; tale evoluzione — in quanto innovazione dell’orientamento inter-
pretativo del cosmo — costituisce un grande progresso, pur avendo in
certo modo menomato la fiducia nella logica degli eventi, basata su di
un rapporto rigoroso di causa e di effetto, cio¢ di causalita.

DETERMINISMO E INDETERMINISMO

Nella sperimentazione oncologica — come in tutte le molteplici forme
di attivita sperimentale della Biologia — i problemi posti allo studioso
sono soprattutto di ordine eziologico e patogenetico (sul perché e sul come
della realta fenomenica), implicando la discriminazione dei concetti di
causalita e di casualita nei pidt moderni aspetti.

Il principio generale di causalita, corrispondente ad una visione inter-
pretativa superiore dei fenomeni naturali, ¢ un concetto filosofico che
spesso, non correttamente, ¢ identificato col determinismo causale. Cid
avviene per I’abitudine di intendere la causalita in senso meccanicistico,
secondo la fisica di Galileo e di Newton, soggetta al pit rigoroso deter-
minismo, in condizioni nelle quali la perfetta univocita delle cause operanti
consente la formulazione di leggi con esatte possibilitd di previsione.

Ma alla fine dell’Ottocento, per 'ampliamento delle cognizioni, in al-
cuni settori della Fisica stessa & stato necessario introdurre concetti stati-
stici: il « quanto di azione» di Planck e I'indeterminismo di Heisenberg
sono espressione di nuove correnti del pensiero scientifico nella ricerca di
rapporti casuali nei fenomeni del mondo atomico.

L’indeterminismo o casualismo non va tuttavia considerato come un
concetto anti-causale, dato che per esso non sono sempre applicabili totali-
tariamente le leggi del puro caso (probabilita positive e negative nel 50%).
Nei fenomeni indeterministici, infatti, si manifestano talora tendenze do-
minanti, non negative o livellatrici, ma piuttosto ordinative.

La legge deterministica causale rivela un tipo di causalita univoca,
con attuazione uniforme che esclude ogni altro elemento concausale; essa
¢ caratterizzata da una relazione fissa, matematicamente esatta, che pre-
cisa le costanti del decorso fenomenico, rendendone quindi possibile la
previsione,

La legge indeterministica (o statistica) casuale non consente invece
di realizzare previsioni univoche, ma solo possibili, con un margine che
oscilla da zero alla metd, come valori limite della inattuabilitd e della cer-
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tezza. Qui la relazione costante delle leggi statistiche € sostituita da una
connessione elastica con un coefficiente di indeterminazione, per cui le
leggi statistiche sono caratterizzate dalla probabilita.

Nell’organismo vivente si avverano fenomeni normali e patologici rego-
lati tanto dalla causalitd, quanto dalla casualita.

La causalita ¢ rilevabile nella specificita enzimatica e quindi nel meta-
bolismo anabolico e catabolico, nell’autoregolazione omostasica, funzionale
e strutturale, nell’ereditarietd dei caratteri, nell’azione di noxae specifiche
(specificita eziologica).

La casualita ¢ presente tra l'altro nella distribuzione dei cromosomi,
nella determinazione del sesso, nella variabilita delle caratteristiche meta-
boliche, funzionali e strutturali dell’individuo, in ogni livello di organiz-
zazione (cellulare, tessutale, organico, individuale), nel concetto di norma-
lita e di malattia.

La causalita e la casualita si integrano quindi in un indissolubile in-
treccio nei fenomeni patologici dell’individuo complesso.

Le noxae di grado notevole — tale da annullare le differenze indi-
viduali di reazione legate al fattore variabilita — producono sempre effetti
costanti, per cui da esse ¢ possibile risalire alla causa. In questi casi esiste
percid una specificita eziologica.

Se, per la sua limitata intensitd, la noxa ¢ tale da non impedire il
manifestarsi della diversa reattivita individuale, gli effetti variano secondo
la curva gaussiana, dalla indifferenza alla piu elevata gravita. Qui la causa-
lita & libera, non necessaria, facoltativa, essendo intervenuta la variabilita
del fattore terreno che ha influito sull’azione dell’agente patogeno. Percio
il fenomeno non si avvera secondo leggi deterministiche, ma secondo leggi
statistiche. Al determinismo causale subentra I'indeterminismo casuale
collegato alle diversitad individuali.

Ma in Patologia si verifica una terza situazione rappresentata da quadri
patologici che possono essere prodotti ciascuno da cause molteplici di
vario genere e caratterizzati percid non dalla eziologia ma dalla patoge-
nesi; quadri pertanto eziologicamente aspecifici, ma dotati di specificita
patogenetica (come l'inflammazione, la febbre, la tosse, la diarrea, il
vomito, la sindrome colinergica, la sindrome adrenergica, ecc.), quadri
nei quali la natura della causa non ha importanza, poiche in essi al prin-
cipio della causalita deterministica subentra il fattore costituzionale che
attua la reazione mediante processi patogeneticamente definiti.

1.A CASUALITA

L’importanza della statistica nei fenomeni biologici e patologici, e
quindi nella sperimentazione oncologica, & connessa al fatto che nei pro-
cessi vitali di ogni ordine e grado operano — indissolubilmente collegati —

fattori sottoposti tanto alle leggi della causalita che della casualita.
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Ogni evento naturale nei vari piani di organizzazione, dal nucleo ato-
mico alla galassia, ¢ caratterizzato da una estrema complessita e spesso
da contraddizioni che probabilmente sono apparenti, in quanto espressione
del nostro abito mentale e dei metodi di indagine usati, piuttosto che
della realtd fenomenica. Come nel mondo della Fisica ¢ riconoscibile I'onda
continua ¢ il « quantum » discontinuo, il determinismo e I'indeterminismo,
ecc., cosi nel mondo biologico si avverano analogie di comportamento
per fenomeni causali e casuali, questi ultimi assoggettati alle leggi stati-
stiche.

Nel mondo biologico ¢ agevole osservare: la uniforme stabilita (omo-
stasica) dei fondamenti e la grande varietd dei particolari, Iereditd con-
servatrice, veicolata dal gene, e la variabilita progressiva, come effetto
ambientale, I'istinto di conservazione dell’individuo, che spinge alla lotta
per I'esistenza singola, e I'istinto di conservazione della specie, con le sim-
biosi e la socialita; da un lato il clone, lo stipite, la razza e dall’altro la
specie, consimile e differenziata; infine, la vita e la morte (Beer, 1958).

Nella scienza moderna, pertanto, gli eventi naturali non risultano
esclusivamente regolati secondo il principio rigido di causalitd, come si
pensava sino a pochi anni or sono. Nei fatti considerati in piani diffe-
renti, si allenta — sino ad essere annullato — il legame rigoroso tra causa
ed effetto; si osservano fenomeni individuali che, come tali, decorrono in
maniera discontinua; fenomeni per cid investigabili solo attraverso leggi
probabilistiche. Oggi ¢ saldo il convincimento che I’aspetto quantitativo
degli eventi naturali sia governato dal caso e che gli effetti possano es-
sere legati a valori medi che danno una probabilita statistica inscritta nelle
ripartizioni di Gauss.

Il concetto di caso & forse antico quanto il pensiero umano: « Vidi
nelle cose del mondo instabilita e disordine; non tutti i veloci giungere
primi alla meta, n¢ 1 piu valorosi alla vittoria, né 1 pit saggi all’abbon-
danza, ne¢ i pit sapienti alla ricchezza, né i piu esperti al successo, ma
P'occasione e il caso, cioe le circostanze dei tempi e mille accidentali ca-
gioni, hanno luogo in tutte le cose (... tempus casumque in omnibus)»
(Ecclesiaste, 1X, XI).

Anche il pensiero scientifico — dominato dal dubbio — opera con
ipotesi pili 0 meno giustificate e con astrazioni pitt 0 meno utili (tipi ideali).
La scienza come veritd assoluta, come certezza, come perfezione, come
armonia, ¢ immagine popolare e scolastica; in realtd essa procede sempre
per probabilita, mediante tentativi ed ipotesi, animata dalla speranza ed
operante con rischio e sacrificio; con 'approfondire delle conoscenze, inoltre,
sorgono sempre nuovi problemi pilt enigmatici e complessi (Cantoni, 1963).

Il calcolo delle probabilita ¢ la scienza che, nata dalla osservazione
dei giochi di azzardo, si ¢ elevata fino agli argomenti pit importanti della
conoscenza umana (Laplace). La probabilita ¢ la statistica sgrossata e rin-
forzata dal numero, in una nozione di certezza, per il fatto che essa ¢
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capace di misurare esattamente la propria incertezza. Questa ¢ stata una
delle pitt feconde scoperte scientifiche (Bénéze, 1961).

Il caso, secondo Vendryés (1946), risulta essenzialmente da una spe-
cie di rottura della causalitd, consentendo a molteplici eventualita di at-
tuarsi indifferentemente, con la possibilita di attribuire ad esse, in via preli-
minare, soltanto le probabilitd rispettive. Questo ¢ il vero caso che non
¢ dovuto ad ignoranza o ad incapacita di previsione, ma alla natura stessa
delle cose. Nel secolo passato, infatti, 1 fisico-matematici della scuola deter-
ministica consideravano il caso come una apparenza dovuta alla nostra
incapacita di analizzare completamente cause troppo deboli, troppo nume-
rose o troppo complesse e di tenerne I'esatto conto.

E possibile affermare, in riferimento alla casualiti, che attraversiamo
un periodo di crisi immediatamente consecutivo — nella storia del pen-
siero scientifico — a quello nel quale dominava la convinzione che il de-
stino di ogni fenomeno fosse guidato rigidamente da leggi deterministiche.
Ancora nel 1896 Pietro Castellino — nella prolusione al corso di Pato-
logia medica dell’Universita di Padova — affermava recisamente che «il
capriccio e il caso non esistono in natura, n¢ quindi in Patologia ». Oggi
le tendenze causalistiche sono purtroppo ancora valide e predominanti nel
campo biologico e medico, con la ricerca in ogni fenomeno della causa
unica determinante. Innumerevoli rilevazioni nell’ambito delle malattie e
della cancerologia, particolarmente di carattere terapeutico, sono eseguite
ancora oggi in questo ordine di idee.

LA straTISTICA

La nozione di caso appare definita quando viene considerata sotto
I'aspetto della probabilitd matematica, espressa dalla probabilitd di produ-
zione di un evento in rapporto al numero totale di probabilita favorevoli
e di probabilita contrarie. Percio, dai metodi statistici, adottati per il cal-
colo delle probabilita, ¢ sorto il concetto di razionalita del fortuito, anche
se un milione di probabilita non puo produrre una certezza (Boiste).

La statistica ¢ intimamente collegata alla dottrina della casualita, per-
che I'indagine mette in luce una frequenza di comparsa la quale assume
la stessa funzione della probabilita matematica. La statistica quindi ¢ il
mezzo prezioso per ampliare 'esperienza personale.

Nella Scienza — secondo Max Born — il vero significato del metodo
statistico risiede nel fatto che esso prospetta un codice di regole le quali
sono costitutive della scienza stessa; codice che, con molte altre prescri-
zioni, contiene norme relative agli errori di osservazione, cioe di un ramo
della teoria delle probabilita. Per il fatto che in via assoluta nessuna osser-
vazione & corretta, il concetto di caso si inserisce nelle primissime fasi
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della attivita scientifica. Percio, a ragione — secondo lo stesso Born — la
casualitd rappresenta un concetto fondamentale, di maggior rilievo rispetto
alla causalitd, dato che in ogni circostanza concreta la validith o meno
di una relazione di causa-effetto puo venir giudicata soltanto applicando
alle osservazioni le leggi del caso.

Nella storia della Scienza si nota la tendenza a trascurare questo fatto,
mentre la veritd & che nessuna dottrina scientifica possiede un valore che
vada oltre quello probabilistico, essendo sempre suscettibile di modifica-
zioni alla luce di nuove esperienze. I ovvia 'importanza di tali conside-
razioni in riferimento a quanto riguarda ogni fenomeno patologico e quindi
la malattia cancerosa, considerata non solo nella eziologia e nella patogenesi,
ma anche e soprattutto nella valutazione degli effetti terapeutici medica-
mentosi, radianti e chirurgici.

La Statistica ¢ la disciplina appropriata alla trattazione quantitativa dei
fenomeni collettivi che si manifestano cio¢ soltanto in una massa di osser-
vazioni (Gini, 1962); I'induzione statistica ¢ un caso della induzione gene-
ralizzatrice incompleta. L’induzione costituisce veramente il regno della
statistica; 'uso di essa ¢ frequentissimo, ma quando si tratta di fenomeni
collettivi, essa assume carattere scientifico per mezzo della statistica.

Corrado Gini, recentemente (1962), deplorava che nei libri di stati-
stica sono, se non dimenticati, trascurati gli accorgimenti da osservare nel
ragionamento sui fenomeni collettivi. Sono pochi gli statistici che si sof-
fermano con particolare attenzione sulla induzione statistica da essi rite-
nuta, erroneamente, diversa dalla comune induzione insegnata dalla logica.

Una inchiesta fatta dal Gini (1953) sui procedimenti logici dei me-
dici nella formulazione della diagnosi ha messo in luce come questi non
se ne rendano conto. Del resto, sostiene il Gini, nemmeno negli scritti
di Augusto Murri, riguardato dai medici come «il non plus ultra» del
rigore logico, si trova formulato il procedimento induttivo su cui dai sintomi
osservati si ricava la diagnosi. I medici, poi, interrogati dal Gini per indi-
care 1 procedimenti seguiti, hanno dato tutti risposte insoddisfacenti.

Le leggi statistiche, per il fatto che concernono collettivita di eventi
comparabili, sono senza valore per lo studio e la previsione di un elemento
particolare del gruppo considerato. Esse non offrono, infatti, alcun chiari-
mento — nel singolo — sulle condizioni determinanti del modo differente
di comportarsi. Per questo Claude Bérnard condannava severamente, nel
suo tempo, l'uso dei metodi statistici in Biologia, perché capaci di dare,
dei fenomeni biologici, soltanto conoscenze astratte senza rapporto con la
sola realtd vivente autentica, quella dell’individuo.

Malgrado le riserve, 'orizzonte della statistica ¢ assai vasto e fruttuoso
di cognizioni indispensabili all’incremento del progresso e della vita civile.
In questo ordine di idee Herbert Wells, scrittore di fantascienza, ha affer-
mato che «verrd un giorno in cui pensare in modo statistico sara altret-
tanto necessario che leggere e scriveres. Molte accuse, anche gravi, talora
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umoristicamente, sono state rivolte alla statistica, ma esse per lo piu sono
in rapporto all’'uso scorretto del metodo che ¢ uno strumento di lavoro
non giudicabile al di fuori della sua funzione specifica. Anche se la stati-
stica non puo creare, ne aggiungere informazioni ove queste difettino, &
possibile tuttavia con i suoi metodi estrarre le informazioni contenute nei
protocolli sperimentali, talune preziose per la valutazione che lo sperimen-
tatore stesso non sarebbe in condizioni di enucleare dal complesso dei
dati.

IL PATOLOGICO E LA MALATTIA

Ogni evento biologico, in quanto caratterizzato da condizioni di omo-
stasi, pud essere considerato come la risultante di un complesso di equi-
libri da parte di una moltitudine imprecisabile di fattori di segno con-
trario. Per ogni singolo fattore tale situazione ¢ esprimibile con una curva
gaussiana nella quale la media statistica rappresenta la posizione di equi-
librio (normalita). Mentre le deviazioni di scarso rilievo (in un senso o
nell’altro) rientrano ancora nella normalita, quelle piti notevoli per eccesso
o per difetto (da un lato e dall’altro della posizione normale) presentano
1 caratteri di fenomeno patologico. Nel maggior numero dei casi, quindi,
patologico significa deviazione.

La nozione di smalattia, in quanto astrazione costituita con elementi
tratti dalla realtd dei singoli malati, ¢ un concetto platonico nell’ambito
delle teoria delle idee, ma nello stesso tempo €& un concetto statistico,
essendo basata sulla frequenza di determinate manifestazioni (aspecifiche
in massima parte) collegate in una sequenza obbligata.

Sulla traccia dei medici antichi e dei prim: numeristi dell'inizio del-
I'Ottocento e attraverso la cibernetica del nostro tempo ¢ possibile costruire
un modello di quadro patologico in base alla frequenza dei sintomi e in
rapporto alla loro media statistica, dalla quale i quadri che si riscontrano
nella realtd risultano pit o meno deviati. Per cui se ¢ vero per il clinico
che esistono malati e non malattie, non ¢ men vero per il patologo che
esistono — come modelli concettuali — le entita nosologiche in base alle
quali si definiscono le singole malattie. Lo stesso avviene anche, per un
grado minore di specificita, del concetto di sindrome.

1.A CANCEROGENESI

Nella cancerogenesi, in rapporto alla natura dei fattori causali, I'ezio-
logia ¢ multipla. Per lungo tempo fu ricercato lo stimolo unico, obbe-
diente ad un rigido principio di causalitd in cui il rapporto tra causa ed
effetto ¢ diretto e necessario, come avviene nelle infezioni e in talune tos-
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sicosi. Con la scoperta della cancerizzazione da catrame (1910) e con le
successive indagini sull’azione cancerigena delle radiazioni jonizzanti e degli
altri composti, si ¢ dimostrata la molteplicita causale della cancerogenesi.

I fattori eziologici, causali e concausali, della cancerogenesi possono
essere classificati secondo la loro natura in:

— fattori fisici: cause meccaniche (traumatiche, agenti anche in sog-
getti giovani come causa di sarcomi); cause radianti: la luce, nei soggetti
fotosensibilizzati, come avviene nel xeroderma pigmentosum; i raggi ultra-
violetti; i raggi roentgen; la radioattivitd; i raggi cosmici (fattori mutageni);

— fattori chimici: idrocarburi cancerigeni; altre sostanze (arsenico,
cobalto, ecc.); metaboliti (indolo, scatolo, ecc.);

— fattori biologici: ereditarieta (mutazioni); selezione cellulare in fo-
colai di flogosi cronica e di rigenerazione; virus; ecc.;

— fattori ambientali: clima, alimentazione, fattori sociali (professione,
ecc.).

Nella genesi delle neoplasie sotto ['azione di stimoli oncogeni (lo
stesso stimolo o stimoli differenti susseguentisi, agenti cronicamente per
lungo tempo) in talune cellule dotate di notevole attivita proliferativa ven-
gono modificate genotipicamente le caratteristiche metaboliche preliminari
della mitosi (nelle neoplasie tipiche) e le attivitd metaboliche citoplasma-
tiche (nelle neoplasie atipiche), in modo che taluni processi anabolici
proteici vengono resi indipendenti dalle influenze bioregolatrici del mezzo.

Si giunge cosi alla cellula cancerosa che si riproduce senza posa, afina-
listicamente, alterando I’armonia strutturale del tessuto e dell’organo e gli
equilibri metabolici nel piano dell’organismo.

In campo oncologico ha importanza stabilire se nella genesi della
neoplasia — nella quale una o piti cellule normali diventano neoplastiche —
si tratta di un evento unico ovvero del succedersi di pit eventi; se cio¢ la
neoplasia sia dovuta all’insorgere di un clone cellulare gia neoplastico (come
avviene negli innesti) o se & effetto di una progressiva differenziazione
delle cellule normali in cellule neoplastiche o dell’intervento di pii muta-
zioni che danno origine a successivi sub-cloni. Nella cancerogenesi a pil
stadi ¢ lecito postulare I'intervento di fenomeni di selezione cellulare (Di
Macco: Malattia e disposizione, 1959; Baserga, 1960), in base ai dati
della statistica oncologica appoggiati al fatto dell’incremento numerico delle
neoplasie con I’avanzare dell’eta.

Considerando la mole ingente di osservazioni compiute sulla cancero-
genesi, si osserva che I'evoluzione della neoplasia, definita autonoma, puo
essere influenzata tanto da fattori esterni che organismici.

Nella variabilita delle caratteristiche della costituzione individuale
possono essere presenti: fattori di resistenza, capaci di contrastare il pro-
cedere della proliferazione cellulare neoplastica, tipica e atipica, come an-
che fattori pato-disponenti, di vario ordine e grado, che condizionano un
decorso infausto della malattia cancerosa. Ogni singolo fattore(strutturale,
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funzionale e metabolico), interessato neila genesi del cancro, ¢ soggetto
alla variabilita e quindi costituisce, in taluni individui, un elemento di
pato-disposizione nel decorso del processo neoplastico.

Le ricerche sul cancro — eseguite con stipiti puri di topi, ottenuti
da Strong — hanno accertato I'intervento, in modo decisivo, del genotipo
nella insorgenza delle neoplasie, portando alla conclusione (di alto valore
biologico) che, mediante selezione orientata, ¢ possibile accrescere la resi-
stenza della specie al cancro. Infatti oggi si dispone di razze di topi cosi
resistenti, che la neoplasia non si avvera in essi, qualunque sia I'agente
cancerigeno utilizzato. Queste acquisizioni non sono oggi applicabili alla
specie umana, ma pur tuttavia consentono una razionale impostazione
delle ricerche sul cancro e orientano le indagini, con speranza di successo,
alla conoscenza tanto dei meccanismi della resistenza che degli aspetti
patodisponenti della malattia cancerosa.

PATODISPOSIZIONE E STATISTICA

Nella cancerogenesi, mentre i fattori causali diretti, realizzanti, sono
abbastanza noti nella loro pluralita, sono invece relativamente scarse le
conoscenze del terreno organismico in quanto capace di favorire od osta-
colare la genesi e 'accrescimento delle neoplasie. Senza dubbio a questo
proposito esistono fattori nei diversi piani di organizzazione dell’individuo
— cio¢ al livello tessutale, organico e organismico — che talora assumono
il carattere di fattori determinanti.

Nel quadro delle caratteristiche della costituzione individuale la dispo-
sizione puo essere definita come una tendenza orientata, in eccesso o in
difetto, di un determinato carattere strutturale, funzionale o metabolico;
e come tale puo essere considerata come un aspetto inscindibile della varia-
bilita, in rapporto alla distribuzione binomiale della frequenza del carattere
stesso, collegata al grado di deviazione dalla media statistica.

La disposizione diventa patodisposizione (correntemente predisposi-
zione) quando la deviazione, in eccesso o in difetto del carattere, ¢ tale
da favorire — in un soggetto, rispetto agli individui normali — I'azione
di una causa patogena. lLa patodisposizione percio ¢ una condizione in
cui Pindividuo, per fattori costituzionali (genotipici e paratipici), ¢ piu
sensibile alle cause patogene rispetto agli altri individui; una situazione

dinamica, cio¢, per la quale — in conseguenza di fattori minorativi in
atto, anche latenti — appare aggravata 'azione delle noxae fisiche, chi-

miche e biologiche (Di Macco, Malattia e disposizione, 1959).

Il concetto di patodisposizione, come concetto di relativitd, ¢ un con-
cetto statistico, poiché nella specie tra soggetti della medesima eta e
sesso e nel medesimo ambiente — esiste sempre una certa variabilita della
resistenza a qualsiasi stimolo patogeno, per cui gli individui possono es-
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sere distribuiti secondo una curva binomiale i cui estremi sono riferibili:
uno a maggiore sensibilitd e I'altro a maggiore resistenza allo stimolo pato-
geno, rispetto alla massa dei soggetti del gruppo 1 quali sono dotati di
una resistenza media, che condiziona il comportamento passivo e reattivo
usuale.

La variabilita del terreno non condiziona sempre gli effetti di una noxa,
ma soltanto quando questa non ¢ massiccia, come avviene, ad es., nella
azione degli idrocarburi cancerigeni. Nella genesi del sarcoma da benzo-
pirene del ratto, se si inietta un mg. di idrocarburo, il sarcoma non si
sviluppa in una percentuale di individui, mentre con la dose di 5 mg. il
tumore insorge nella totalitd dei casi. La resistenza, disposizione positiva,
¢ sopraffatta dal grado elevato dello stimolo patogeno.

In riferimento alla Metodologia statistica sono di particolare rilievo,
per la conoscenza dei fattori patodisponenti al cancro, i risultati delle ri-
cerche sperimentali. Nella genesi del cancro da catrame, fin dall’inizio,
era stato notato un rilevante divario nel grado di ricettivita delle varie
razze di topi e conigli. Talune razze, ad es., di conigli olandesi si erano
dimostrate addirittura refrattarie (Deelman). Anche per gli innesti neo-
plastici erano state constatate da tempo differenze notevoli tra i vari sti-
piti della stessa specie di animali di laboratorio.

In estesissime osservazioni sperimentali, lo Strong, collaboratore di
Morgan, ha studiato negli ultimi 30 anni gli aspetti genetici dei problemi
del cancro. Tali ricerche furono iniziate per ottenere, mediante selezione,
stipiti di animali di laboratorio per quanto possibile geneticamente puri,
simili tra loro, standardizzati, riducendo al massimo la varietd genica at-
traverso successive generazioni, eliminando molte delle caratteristiche ance-
strali e producendo discendenti sempre piti uniformi, cioé razze pure di
topi mediante incroci tra consanguinei. Ogni stipite fu derivato da una
sola coppia scelta tra i topi di ogni generazione.

Negli stipiti puri, selezionati e seguiti per oltre 30 anni, il trattamento
con metilcolantrene provoco, nei discendenti, la comparsa di caratteristiche
del tutto nuove, mai osservate negli antecedenti (coda arricciata, nanismo,
gigantismo, discromie dei peli, ecc.), manifestazioni dovute all’azione del
cancerogeno che nei topi ha il potere di accrescere la percentuale di muta-
zioni da 1:26 mila a 1:500 (un incremento cio¢ di 50 volte).

Negli studi di Strong ¢ stato inoltre osservato che la vulnerabilita
al cancro sperimentale da metilcolantrene non dipende solo dalla sostanza
chimica utilizzata, ma anche dall’ordine in cui i topi sono stati partoriti:
1 topi di primo parto, di una data coppia di genitori, sono risultati i meno
suscettibili.

Alle conoscenze sulla patodisposizione di organo hanno contribuito le
indagini sperimentali eseguite in taluni stipiti di Mus musculus albinus,
che presentano una altissima incidenza del cancro mammario spontaneo, in
confronto di altri stipiti in cui I'incidenza pud essere nulla. Fattori di tale
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comportamento sono: una disposizione di organo (mammella); gli ormoni
ovarici (follicolina e progesterone) e il fattore latteo di Bittner trasmesso
nel periodo dell’allattamento dalla madre alla figlia.

E ovvia la indispensabilitd di un corretto impiego della Metodologia
statistica nelle ricerche sperimentali di Oncologia, nelle quali il fattore
individualita, per gli aspetti genotipici imprevedibili, condiziona piu o
meno validamente 'azione delle noxae.

METODICA DELLA SPERIMENTAZIONE

Nella sperimentazione biologica, patologica ed oncologica appaiono
inderogabili alcune condizioni tra cui:

— la classificazione del materiale da elaborare;

— l'omogeneita dei gruppi di elementi considerati;

— TPaccettabilita delle dimensioni sperimentali;

— la validiktjél delle conclusioni.

L’applicazione di moderni metodi statistici per la impostazione e la
valutazione dei dati sperimentali esige la conoscenza dei principi generali
da cui dipende la esatta conduzione dell’esperimento. Una ricerca mal
progettata ¢ infeconda sotto I'aspetto della significativita dei risultati. Pri-
ma di pregiudicare I’esito con conclusioni affrettate, nella sperimentazione
¢ anzitutto necessaria la raccolta di numerose osservazioni in condizioni
statisticamente valevoli. Per una corretta utilizzazione della metodica
statistica, diretta ad ottenere risultati significativi, deve pertanto essere
elaborato un numero adeguato di casi.

Poiché in talune circostanze ¢ opportuno prevedere, sia pure con
approssimazione, I’entita della massa di soggetti da sottoporre alla sperimen-
tazione, ¢ possibile per via statistica raggiungere lo scopo, purché siano
note alcune delle variabili in gioco.

Ai fini di un orientamento preliminare su taluni elementi in causa,
puo essere utile 'esecuzione preventiva di un esperimento pilota, soprat-
tutto quando l'impostazione sperimentale non ha precedenti, cio¢ ¢ del
tutto nuova.

Il continuo progresso evolutivo della metodologia statistica consente
oggi la pianificazione di esperimenti nei quali ¢ possibile considerare con-
temporaneamente numerose variabili, di cui ¢ valutabile sia 'importanza
singola, sia l'interazione reciproca mediante analisi della varianza, della
co-varianza (con la quale ¢ possibile misurare, sottrarre ed annullare 1'ef-
fetto di una variabile su di un’altra), della regressione e inoltre mediante
Panalisi discriminante. Tale possibilita di esame facilita I'impostazione
sperimentale, con l'estendere il campo della sperimentazione a materiali
non del tutto omogenei, circostanza questa frequentissima in Patologia.
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In riferimento alla classificazione del materiale da elaborare statistica-
mente, va considerato che la necessitd di stabilire un certo ordine tra i
fenomeni naturali ¢ sorta quando — con le metodiche moderne — si &
accumulato un corpus ingente di nuovi fatti. Questo ¢ avvenuto gia due
secoli or sono col Sistema naturae di Linneo, per la classificazione delle
specie animali e vegetali; classificazione che puo riguardare elementi
in distribuzione continua (ad es., la luce secondo i colori) o discontinua
(ad es., il sistema periodico degli elementi; la specie, formata da soggetti
con propria individualita; ecc.).

Nei singoli soggetti di ciascun gruppo biologico sono evidenti diffe-
renze delle caratteristiche strutturali e metaboliche che costituiscono i fon-
damenti della variabilita individuale, rilevabile in qualsiasi popolazione omo-
genea per etd e sesso, non solo in riferimento alla specie, ma anche alla
razza, allo stipite, al clone, alla famiglia. L.a maggior parte dei fenomeni
inerenti alla variabilita costituzionale genotipica e paratipica ¢ da ricondurre
in ultima analisi a differenze del metabolismo, soprattutto a diversita delle
strutture macromolecolari proteidiche, considerate sia come materiali pla-
stici, sia come supporti enzimatici indispensabili nei processi metabolici.
L’omogeneita del materiale non ¢ assoluta, ma relativa quando si tratti
di individui, come avviene in Biologia per le cellule, gli organi e I'orga-
nismo. Per tale motivo, nella pianificazione degli esperimenti & necessaria
la costituzione di gruppi di soggetti omogenei, considerati a parita di nu-
mero; occorre cio¢ sperimentare con organismi dotati di un patrimonio
ereditario il piu affine possibile, con somiglianze spiccate strutturali e
metaboliche. Tale omogeneita non ¢ tanto relativa alla specie, quanto alla
razza, allo stipite, alla famiglia. Le condizioni migliori sono offerte dai
gemelli monocoriali, in cui esiste I'identita genetica dei fondamenti meta-
bolici (soprattutto enzimatici) che condizionano ogni espressione funzio-
nale e strutturale.

La precisione della sperimentazione fisiopatologica e medicamentosa
¢ notevole se il dispositivo di controllo viene eseguito non con animali di-
versi, di altro gruppo, ma con gli animali stessi, che in una fase agiscono
come controllo di altra fase, nella quale opera lo stimolo modificatore
(patologico, terapeutico, ecc.). In queste circostanze lo stabilire condizioni
analoghe (usando ad es. il placebo) ¢ strettamente richiesto.

Sebbene con la metodologia statistica sia possibile stabilire le modalita
pit opportune per ottenere nel lavoro sperimentale pili precisi risultati,
eliminando in partenza cause non trascurabili di errore, & tuttavia inne-
gabile che in talune circostanze biologi esperti possano procedere con
successo alla sperimentazione al di fuori di complicati calcoli matematici,
la cui impostazione non ¢ agevole per la impossibilita di valutare tutti i
fattori che interferiscono nel dinamismo fenomenico di ogni processo bio-
logico, limitazione che per la sua parzialita non pud non riflettersi nega-
tivamente sulla significativitd dei risultati.
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TERAPIA SPERIMENTALE ONCOLOGICA

La terapia medicamentosa attraversa oggi una fase critica del suo pro-
cedere evolutivo, poiche dalle poche erbe € sostanze elencate nella tavoletta
sumerica di oltre cinquemila anni or sono — prima documentazione tera-
peutica nella storia della Medicina (Kramer, 1958) — si ¢ pervenuti alla
inflazione odierna, con un gran numero di farmaci di dubbia efficacia,
tra cui quelli proposti per le neoplasie. La sperimentazione adeguata per
valutare senza incertezze la effettiva utilitd di ogni nuovo mezzo anti-oncotico,
richiede la conoscenza di metodiche precise e la istituzione di appropriati
controlli.

Come nella malattia cancerosa umana, la sperimentazione in animali
di laboratorio di nuovi mezzi terapeutici, apprestati dalla moderna Farma-
cologia, costituisce una forma di lavoro nel quale assume particolare fun-
zione la metodologia statistica. In questa attivitd i1 risultati positivi deri-
vano indubbiamente dalla collaborazione del patologo e dello statistico,
di due competenze diverse, con mentalitd variamente orientata, dell’'uno
in senso umanistico, dell’altro in direzione matematica. Il Patologo conosce
le caratteristiche del materiale vivente sperimentale su cui opera e da cui
dipende la impostazione pili confacente dell’esperimento ¢ quindi la rac-
colta dei risultati probativi; lo Statistico provvede alla elaborazione ottimale
dei dati ottenuti per trarne il maggiore profitto soprattutto nei casi dubbi.

Nel campo sperimentale, come in quello clinico, ¢ necessario che le
indagini terapeutiche, nelle neoplasie come in ogni altra malattia, siano
condotte con materiale vivente, omogeneo, iniziando lo studio con la clas-
sificazione del materiale stesso, in base a criteri statistici, ai fini di una
sicura valutazione del risultato.

I’adozione di terapie del cancro, statisticamente valutabili, ¢ complessa
e malagevole; anche perché generalmente 1 cancerosi sono sottoposti a
molteplici trattamenti che modificano il comportamento regolare dell’orga-
nismo verso medicamenti talora di riconosciuta efficacia. D’altra parte,
soprattutto nella fase acuta iniziale, taluni effetti tossici e terapeutici dei
farmaci non sempre possono essere distinti da manifestazioni cliniche pro-
prie del processo neoplastico.

Gli effetti della sperimentazione terapeutica, infatti, non dipendono
solo dalle caratteristiche del trattamento in esame, ma anche — talora
notevolmente — da fattori inerenti alla reattivitd individuale, oltre a fat-
tori ambientali. L’effetto di un rimedio pud essere del tutto mascherato
ed anche invertito, come avviene nei quadri patologici in cui orientamento
neurovegetativo svolge una parte di rilievo (Wolff, 1943; Engel, 1953).
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STATISTICA E SPERIMENTAZIONE

Considerando con un rapido sguardo la eziologia dei fenomeni normali e
patologici del mondo biologico, si dimostra che nell’organismo vivente com-
plesso agiscono :

— meccanismi con carattere deterministico, causale, che comprendono
tutti gli stimoli specifici, differenziati; quelli, ad es., che intervengono per
il mantenimento degli equilibri omostasici, mediante ’autoregolazione;

— meccanismi con carattere indeterministico, casuale (statistico).

Tanto i meccanismi deterministici che quelli indeterministici sono
tuttavia sottoposti al principio generale di causalita, dato che 1 fenomeni
casuali, singolarmente considerati, sono effetto di attivita organizzate,
quindi deterministiche.

Nel campo delle neoplasie, come negli altri settori della Patologia
moderna, il concetto di indeterminismo acquista un maggior respiro, ri-
spetto al concetto di determinismo. Con le sue leggi statistiche la casualita
si afferma validamente sulla causalitd; assumendo la costituzione individuale
sempre piu ragguardevoli funzioni nel binomio causa-effetto. Negli eventi
patologici appare rivalutato percio il concetto ippocratico del terreno e
quindi delle patodisposizioni, oggi accresciute per I'incremento della varia-
bilita individuale, fenomeno singolare ed ambiguo, positivo e negativo,
della nostra civilta.

L’affermazione della casualita implica in ogni studio scientifico ezio-
patogenctico I'utilizzazione dei metodi statistici come aspetto inderogabile
della scienza moderna. '

Il fine ultimo della scienza — almeno come ideale formale — & di
riconoscere 1 legami funzionali che, unendo in un insieme i fattori misu-
rabili, consentono di formulare una rappresentazione per quanto possi-
bile precisa dei fenomeni naturali. Col metodo sperimentale, taluni di que-
sti fattori vengono individuati e isolati, mentre un certo numero di essi
viene fatto variare, tenendo ferme le altre costanti, in modo da realizzare
la situazione, generalmente espressa con la frase «a paritd di condizioniy,
indispensabile per I’indagine eziologica.

Invece col metodo statistico — applicabile nei casi in cui le variazioni
dei fattori non possono essere verificate, come avviene nell’esperimento —
Posservatore deve considerare i dati cosi come sono, per trarne I'informa-
zione possibile. Il metodo quindi & pertinente alle scienze osservazionali,
cio¢ al campo della tecnica e delle applicazioni di ogni genere (biologiche,
industriali, ecc.).

Non potendosi — col metodo statistico — esaurire totalitariamente
la realta degli eventi (essendo basata ogni informazione, fornita dall’osser-
vatore, su di un numero limitato di dati), non & possibile formulare giu-
dizi se non per induzione; vale a dire mediante un procedimento fortuito
che logicamente trae conclusioni di portata generale, partendo da infor-
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mazioni particolari incomplete. Ogni ricercatore, edotto dall'incertezza delle
conclusioni formulate col metodo induttivo, tende, mediante la metodica
statistica, a determinare il grado di questa dubbiosita, fondandosi esclu-
sivamente sulla informazione numerica apportata dalle osservazioni.

Giustificatamente la statistica ¢ stata percio definita come il metodo di
misura dell’incertezza delle conclusioni induttive (Laurent, 1950), dato che
Pambito di osservazione di essa non ha confini definiti, essendo compreso
nella zona indeterminata tra I’empirismo puro e la conoscenza razionale.

Per tali intrinseche capacita, di notevole portata, il cammino di questa
nuova scienza, in poco pitt di un secolo, ¢ stato oltremodo rapido e frut-
tuoso. Nel 1847 da Moreau de Jonnés la statistica, in senso ristretto, eco-
nomico, fu definita come «la dottrina dei fatti naturali, sociali e politici,
espressi in termini numerici» Da quel tempo la statistica ha sempre
piu ampliato i confini del suo dominio, particolarmente nello sterminato
mondo biologico. Il fatto che la vita ¢ una combinazione infinita di feno-
meni finiti — per la variabilita illimitata dei caratteri individuali — im-
plica I'assoggettamento di gran parte degli eventi vitali alle leggi della
casualita, In Patologia sono di carattere statistico i concetti di patologico,
malattia, sindrome, patodisposizione, ecc..

Se adeguatamente utilizzati, 1 metodi statistici consentono effettiva-
mente di orientarsi in problemi di Biologia - sperimentali ed osservazionali —
di malagevole soluzione, pur considerando che non ¢ sempre possibile
disporre di materiale adatto, numericamente sufficiente, specie quando 1
fatti sono rilevati al limite tra il normale e il patologico, dato che esiste
un gran numero di cose vere, che non si possono calcolare — diceva
Goethe — come ve ne sono molte altre, che non si lasciano ridurre ad
una esperienza positiva.

Nel campo sperimentale la statistica non soltanto propone i metodi pin
adatti per I'analisi dei dati, ma puo risultare utile allo sperimentatore,
anche in misura insospettabile, nella organizzazione del lavoro, in maniera
da accrescere sensibilmente il rendimento.

Aspetto relativamente recente della tecnica statistica moderna ¢ in-
fatti la possibilita di contribuire efficacemente, come prezioso strumento
di lavoro, alla programmazione dell’esperimento (Lison, 1961) in ogni
settore e quindi in campo oncologico.

Tale possibilita dipende dal fatto che la metodologia statistica ¢ la
chiave di volta per riordinare nella nostra mente la materia piuttosto cao-
tica della individualitd normale e delle sue manifestazioni patologiche.
Inquadrando esperienze sempre piu vaste, rendendo piu universale la
oggettivazione dei fenomeni, saldando tra di essi aspetti solo in apparenza
discontinui — attraverso una continua evoluzione — essa diventa sistema
di ricerca con funzioni di grandissimo rilievo dottrinali e sociali.

Nel quadro della civilta moderna la statistica concorre percio valida-
mente al progresso scientifico, promosso dalla esigenza, istintiva nella
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specie umana, di conoscere i fenomeni naturali nel loro divenire. Prometeo,
Ulisse, Faust, Peer Gynt e tanti altri innumerevoli senza nome sono espres-
sione di questo desiderio innato di avventura, di quella insoddisfazione
che oggi — come ieri e come domani — sospinge 'umanitad verso rischi
certamente deteriori, ma anche verso le conquiste del vivere civile: il be-
nessere materiale e il perfezionamento spirituale, miraggio sempre valida-
mente operante nel cammino della nostra specie.

Senza dubbio in tutti i settori della conoscenza, e quindi nel campo
della Medicina, della Patologia e della Oncologia sperimentale e clinica,
I’'Homo technicus, nella via tracciata dall’Homo investigans, utilizzera
sempre maggiormente la metodologia statistica come strumento di lavoro
impareggiabile, per risolvere i problemi esistenziali e intellettivi, suscitati
quotidianamente dalla civilta nel fatale procedere verso le incognite del
futuro.

RIASSUNTO

Nel quadro delle scienze mediche la sperimentazione oncologica, di recente acquisita, uti-
lizza largamente la metodica statistica, per il fatto che i fenomeni naturali (quindi biologici e pa-
tologici) sono soggetti non soltanto alle leggi deterministiche causali. ma anche e in gran parte
per 'aspetto quantitativo, alle leggi probabilistiche della casualita. La statistica, mediante il pro-
cedimento induttivo, € strumento indispensabile della Patologia essendo di natura probabilistica
i concetti di_patologico e di malattia, in quanto deviazione di equilibri strutturali, funzionali e
metabolici. E deplorevole che ancora oggi nelle scienze mediche ¢ nella Oncologia sia preva-
lente 1'orientamento deterministico nelle ricerche di eziopatogenesi ¢ di terapia.

La metodologia della sperimentazione oncologica & quella delle altre discipline biologiche
nelle quali & notevole la molteplicita dei fattori concausali, dell’organismo e dell’ambiente, di par-
ticolare interesse nella valutazione eziolaegica e terapeutica degli eventi.

RESUME

Dans le cadre des sciences médicales, I'expérimentation oncologique utilise la méthode sta-
tistique, car les phénomeénes naturels (et par conséquent les phénomenes biologiques et patho-
logiques) sont soumis non seulement aux lois déterministes causales, mais aussi, pour ce qui con-
cernc I’aspect quantitatif, aux lois probabilistes de la casualité. La statistique, avec son procedé
inductif, est un instrument indispensable de la pathologie, les notions de pathologique et de ma-
ladie étant de nature probabiliste en tant que déviations d’équilibres structurels, fonctionnels et
métaboliques.

Il est vraiment regrettable qu’aujourd’hui encore dans les sciences médicales et dans 1’on-
cologie on suit des critéres déterministes pour les recherches d’étiopathogéneése et de thérapie.

La méthode de I'expérimentation oncologique est 1a méme des autres disciplines biologi-
ques, dans lesquelles an trouve une remarquable multiplicité de causes concomitantes de 'orga-
nisme et du milieu, particulierement intéressante pour une ¢évaluation étiologique et thérapeuti-
que des événements.

SUMMARY

In the field of medical science, cancer experiments of recent advent statistical methods are
largely used, owing to the fact that natural phenomena (thus biological and pathological) are
subject not only to laws concerning causes but also in large part, as to quantitative aspects, to
probability laws concerning causes. Statistics, owing to its inductive procedures are an indispen-
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sable tool for pathology, as pathological and disease concepts are of a probability nature, as to
deviation in structural, functional and metabolism equilibrium. It is deplorable, that in me-
dical science and oncology, deterministic approaches are still prevalent today in etiopathoge-
nesis and therapy research.

The methodology for cancer experiments, is the same as for other biological disciplines,
where the multiplicity of cause factors concerning the organism and environment are conside-
rable and of particular importance for etiological ant therapeutic evaluations.
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IL METODO STATISTICO NELLA PROGRAMMAZIONE
E NELL’ANALISI DEGLI ESPERIMENTI IN ONCOLOGIA

INTRODUZIONE

Non c’¢ esperimento biologico al quale non si addicano una program-
mazione e un’analisi in termini statistici. Non ¢’¢ metodo statistico che
non possa trovare utile applicazione nella programmazione e nell’analisi
di un esperimento biologico. Pertanto noi ci tratterremo dal compiere una
rassegna di tutti 1 modelli sperimentali dell’oncologia e di tutti gli ausilii
che la statistica puo oftrirle. Cercheremo invece di richiamare 1’attenzione
dei presenti su quei problemi della prima alla cui soluzione le risorse della
seconda possono risultare determinanti e irrinunciabili.

Divideremo la nostra esposizione in due parti: una avra come oggetto
Poncogenesi sperimentale, ’altra trattera della valutazione sperimentale
(cio¢ non clinica) delle chemioterapie antitumorali. Ciascuna di queste
parti considerera problemi di programmazione e problemi di analisi degli
esperimenti ad essa pertinenti. Quest’ultima distinzione, vorremmo avver-
tire sin d’ora, ¢ puramente di comodo e non sara sempre mantenuta poi-
ché, ne conveniamo con G. E.P. Box (1958): «there cannot be such a
thing as a good design in any absolute sense; there is only a good design
for a given situation ». E cid ¢ tanto vero da giustificare il noto paradosso
che dice: « Non ¢ possibile programmare del tutto un esperimento finche

\

questo non ¢ stato eseguito ».

ONCOGENESI SPERIMENTALE

1. CONSIDERAZIONI GENERALI

Notoriamente la formazione di un tumore pud essere indotta da agenti
chimici (sostanze cancerogene), fisici (radiazioni) e biologici (virus).

Poiche dall’applicazione di stimoli cosi diversi risulta una risposta re-
lativamente uniforme, il primo problema che ci si pud porre ¢ intorno alla
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natura e al tempo di tale convergenza. Biochimica e biofisica, o quella
loro sintesi che si chiama biologia molecolare, daranno la loro risposta,
quando ne saranno capaci. La biometria, intanto, considera il problema
da un punto di vista molto concreto: la relazione quantitativa tra la ri-
sposta oncogenetica e i diversi stimoli che I’hanno sollecitata.

Per 'oncogenesi da virus, tale relazione sembra ben rappresentata
(sulla base di un modello che tenga conto della velocita di moltiplicazione
del virus e della velocita di moltiplicazione delle cellule infette) dall’espres-
sione (Blum, 1963):

'L/
log - = gt log gM
dove il rapporto I7/V, al tempo ¢ rappresenta la crescita del tumore da
un volume iniziale non misurabile }/, a un volume osservato V'; g ¢ un
fattore di proporzionalita tra velocita di moltiplicazione del virus e velocita
di moltiplicazione delle cellule; ¢ ¢ il tempo dall’infezione; ¢ ¢ un fat-
tore di proporzionalita tra la dose di virus e il numero delle sue particelle;
M ¢ la dose del virus.

Si puo dimostrare 'equivalenza di questa espressione con quella for-

mulabile dai dati di Bryan (1946):

L blegm
d
dove ¢, ¢ il tempo tra I'inoculazione e la comparsa di un tumore apprez-
zabile (e il suo reciproco ¢ la velocita di crescita del tumore); b ¢ una
costante ¢ M ¢ la dose del virus.

Il significato pit rilevante di queste relazioni, delle quali si verifica
statisticamente il buon accordo con i risultati sperimentali, ¢ che I'entita
dello stimolo iniziale (numero di particelle virali che hanno infettato la
prima cellula) ¢ mantenuta mediante duplicazione dello stesso in corrispon-
denza delle divisioni cellulari.

Per 'oncogenesi da radiazioni (UV), che richiede ripetute applicazioni
dello stimolo, la relazione dose-risposta risulta essere:

|4 sUt“
log =

0

—
dove s ¢ una costante; U ¢ la dose di radiazione; ¢ ¢& il tempo e 7 ¢ 'in-
tervallo fra le dosi. Questa relazione indica che si tratta di un processo
cumulativo poiche la velocita di proliferazione cellulare aumenta ad ogni
ripetuta applicazione dello stimolo.

Per l'oncogenesi chimica, la relazione dose-risposta ¢ ancora diversa,
risultando dai dati sperimentali essere del tipo:

V
log —— = wA*t
og % w

o0
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dove w e x variano con il tipo di sostanza oncogena e la specie animale;
t & il tempo e 4 ¢ la dose.

Queste elementari formulazioni, che derivano da un’analisi statistica
dei protocolli sperimentali, dimostrano dunque una notevole diversitd delle
relazioni dose-risposta tra oncogenesi chimica, fisica e biologica. Cid basta
a convincere Blum (1963) che anche i corrispondenti meccanismi d’azione
debbono essere diversi e gli sembra, tra l'altro, sufficiente ad escludere
una comune origine virale dei tumori: forse la conclusione ¢ un po’ fret-
tolosa, se si considera la possibilita che un meccanismo d’azione realizzi
semplicemente le premesse dell’altro (es.: induzione di un provirus da
agenti chimici e fisici). Ma a noi ¢ parso opportuno premetterla alle consi-
derazioni che seguiranno, proprio ad indicare e a ricordare la diversita di
situazioni oggettive (quindi di metodi di programmazione e di analisi) in
cui si imbatte lo studioso di oncogenesi sperimentale. A proposito della
quale vorremmo subito precisare che concentreremo la nostra discussione
sull’oncogenesi da agenti chimici e biologici, poich¢ quella che investisse
anche I’oncogenesi da agenti fisici non potrebbe non implicare una esten-
sione verso la radiobiologia, eccessiva — per vastita e tematica — rispetto
agli ovvii limiti di questa trattazione.

2. PROGRAMMAZIONE DELL’ESPERIMENTO

Converra anzitutto, a noi in sede di discussione e allo sperimentatore
in sede di esecuzione, chiarire il ruolo che i diversi fattori possono soste-
nere nel corso dell’esperimento: alcuni sono propri dell’animale cui I’agente
oncogeno ¢ applicato, altri sono propri dell’agente stesso. Gli uni e gli al-
tri, perd, possono essere raggruppati in grandi categorie cui corrispondono
trattamenti statistici e sperimentali diversi. Cosi, puo convenire distinguere,
in primo luogo, quali variabili sono suscettibili di controllo e quali non lo
sono. Queste ultime, di solito piu rilevanti come attributo dell’animale che
del trattamento, convergono a definire la misura dell’errore sperimentale
(quando tutte le identificabili sorgenti di variabilita siano state isolate per i
rispettivi gradi di liberta e devianze) e pertanto ad esse si addice una at-
tenta randomizzazione nel raggruppamento del materiale.

Le prime, cioé quelle controllabili, possono essere ulteriormente clas-
sificate: alcune sono interessanti ai fini dell’esperimento, come tali o per
le loro eventuali interazioni con i fattori principali (diversi trattamenti
oncogeni, diverse dosi di uno stesso trattamento, ecc.) € per esse converra
disporre un’adeguata fattorializzazione (completa, frazionale o parzialmente
confusa); altre non sono interessanti nel senso ora detto e sard opportuno,
pertanto, restringerle a livelli scelti appropriatamente.

Questa, che a noi sembra una semplice e nello stesso tempo pratica-
mente utilizzabile classificazione dei fattori sperimentali, non ha certo la
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pretesa di essere unica ed esauriente: per una interessante disamina del-
Pargomento rimandiamo a G. Pompilj e D. Napolitani (1952).

A) Variabili inerenti all’ animale

Per quanto riguarda le variabili attinenti all’animale in esperimento,
non riteniamo nostro compito discuterle singolarmente; ci bastera ricordare
tra le pitt importanti e certamente controllabili, ma non sempre interessanti:
specie, sesso, peso, integrita anatomica, dieta, ambiente, ecc.; tra quelle
pit difficilmente controllabili: grado di isogenicita, stato fisiologico, anam-
nesi, ecc. Naturalmente sara compito dello sperimentatore riconoscere di
volta in volta, tra le variabili afferenti al suo programma, quelle cui attri-
buire I'uno o Paltro dei ruoli sopracitati.

Noi, piuttosto, vorremmo sviluppare qualche altra considerazione in
merito a criterl generali di programmazione. Anzitutto va sottolineato il
diverso significato e valore dell’omogeneitd degli animali a seconda dei fint
dell’esperimento oncogenetico: sembra chiaro infatti che, se tali fini sono
quelli di uno screening di agenti di supposta ma non ancora accertata
attivita oncogena, una certa inomogeneita (specifica, genetica, ecc.) degli
animali favorira il riconoscimento di detta attivitd, mentre se ’esperimento
ha finalitd comparative o di saggio biologico, converra curare che gli animali
distribuiti nei vari gruppi siano quanto ¢ piu possibile omogenei perche
cio servira a contenere e a ridurre I'errore sperimentale. Vorremmo ancora
dire che, anche in esperimenti per i quali 'omogeneita sia una esigenza di
programma che non puo avere pratico adempimento, il ricorso ad opportuni
disegni pud superare le difficolta inerenti. Se, ad esempio, in un confronto
fra sostanze oncogene diverse fosse auspicabile ma impossibile usare topini
di una stessa nidiata, un disegno a blocchi randomizzati, nel quale le di-
verse nidiate utilizzabili entrassero come blocchi, consentirebbe di confron-
tare la varianza fra costanze con una stima dell’errore sperimentale alleg-
gerita della varianza tra nidiate. Se, d’altra parte, al fattore nidiate se ne
aggiungessero uno o piu altri (sesso, dieta, ecc.), un disegno fattoriale, even-
tualmente ridimensionato mediante confondimento o frazionamento, con-
sentirebbe pur sempre di soddisfare le due esigenze fondamentali: 1) para-
gonare tra loro le sostanze oncogene, senza interferenza di altri fattori;
2) disporre di una stima dell’errore sperimentale cui si associ un adeguato
numero di gradi di liberta.

Per quanto riguarda, invece, quelle variabili quantitative (ad esempio
il peso) che possono concorrere a modificare e quindi, eventualmente, .a
simulare o mascherare le differenze fra trattamenti, si puo vantaggiosamente
applicare ad esse una analisi della covarianza. Cosi, ove non sia possibile
o facile costruire gruppi di animali omogenei per il peso corporeo o di qual-
che organo rilevante e ove, d'altra parte, 'effetto oncogeno misurato, ad
esempio come peso o volume della massa del tumore, non possa ritenersi



IL METODO STATISTICO NELLA PROGRAMMAZIONE, ECC. 145

indipendente dal peso dell’animale o dell’organo di confronto, si potra
stabilire, in termini di analisi della regressione, il nesso tra le due variabili
-e correggere, finalmente, 'una per l'altra, eliminando cosi ogni disturbo
che questo arrecherebbe ai confronti per i quali I"esperimento & stato isti-
tuito.

B) Variabili inerenti al trattamento

Qualunque sia la natura dell’agente oncogeno (chimico o virale) si
pone chiaramente il problema della scelta della pili appropriata via di som-
ministrazione, scelta che puo compiersi in un ambito molto largo di alter-
native (cutanea, sottocutanea, endovenosa, intraperitoneale, intracerebrale,
orale, ecc.). Non sembra necessario diffondersi particolarmente su questo
aspetto del problema, parendo invece piu interessante soffermarsi sugli
aspetti quantitativi del trattamento oncogeno, per i quali ¢ conveniente
una discussione diversa a seconda che si tratti di oncogeni chimici o
virali.

Per questi ultimi il problema statistico che si pone piu frequentemente
¢ quello della loro titolazione. Tecnicamente essa avviene, in alcuni casi,
mediante inoculazione con volumi noti della sospensione da titolare di
monostrati cellulari o di altro adatto substrato (es. membrana corion-
allantoidea di embrioni di pollo) e successivo conteggio delle lesioni rile-
vabili per le quali si assume, in stretta analogia con le placche da virus
batterici su piastre inoculate con cellule ospiti, la corrispondenza nume-
rica con il numero delle particelle infettanti. In realtd tale analogia non
puo essere che approssimativa, perché se lefficienza di piastramento di
virus batterici pud essere assunta, nelle condizioni ottimali, come assai
prossima all’unitd, nel caso qui considerato si discosta sensibilmente da
tale valore limite per le ovviamente pili complesse interazioni tra la capacita
infettante delle particelle virali e la recettivita, delle cellule ospiti. Ne con-
segue, pertanto, che la titolazione della sospensione di particelle virali,
fisicamente intese, dovra correggere i conteggi per un fattore valutato, con
riferimento a conteggi assoluti, sull’efficienza di infezione nelle date e
standardizzate condizioni. Naturalmente la distribuzione dei conteggi e
attendibilitd delle loro statistiche saranno valutate con riferimento alla
distribuzione di Poisson.

Le stesse considerazioni si addicono all’'uso di metodi che utilizzano
risposte di tipo tutto o nulla. Questi metodi possono applicarsi a tito-
lazioni su materiale biologico del tipo detto sopra o addirittura su adatti
animali dei quali viene conteggiata la frequenza di risposte positive (infe-
zione, morte, ecc.) in funzione della quantita di materiale inoculato (vedi
metodo del numero probabile in D.J. Finney, 1952 a). E evidente, con
Bryan (1959), che se P = e * ¢ la probabilita di risposta nulla (non-
infezione, sopravvivenza, ecc.) nel caso di efficienza unitaria delle parti-

10
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celle infettanti e se P = 1—e¢ * ¢ la probabilita della risposta contraria,
dovranno tali formule, quando 'efficienza di infettivita ¢ differente da 1,
essere almeno corrette nelle seguenti: P =¢ " e P=1—¢* dove k
¢ un fattore in cui convergono la capacita infettante delle particelle da
titolare e la recettivita delle cellule o degli organismi ospiti. Naturalmente
¢ impossibile valutare una delle due componenti, se non sia o non si assuma
per nota 'altra. Ad esse se ne aggiunge una terza, 'intervallo di tempo
entro il quale I'infezione ¢ osservata, perd ben individuabile quando si
ripeta la titolazione a tempi diversi. Cosi facendo, si vede che nei casi in
cui il dispositivo sperimentale ¢ pitt semplice e controllabile (es. adenovirus
e colture di cellule HeLa) la curva « percentuale cumulativa di infezione -
logaritmo della diluizione » & di tipo poissoniano, conservandone i carat-
teri ma dislocando la posizione a tempi diversi (Pereira e Kelly, 1957).
II che suggerisce che la probabilita di infezione sia funzione del tempo.
Per contro, deviazioni da una distribuzione poissoniana sono state osser-
vate, allorche la titolazione si valeva di materiali sperimentali relativamente
pit complessi (infettivita o mortalitd di animali suscettibili). Una inter-
pretazione convincente di queste deviazioni non ¢ ancora stata data: un’am-
pia discussione su questo tema si trova in Armitage e Spicer (1956).

In sede di programmazione le variabili inerenti ai cancerogeni chimici
sono soprattutto quelle attinenti al loro dosaggio. Naturalmente non esi-
stono problemi per la determinazione della quantita di principio attivo
somministrato, essendo questo, solitamente, rappresentato da sostanze
chimicamente pure, ma la scelta delle dosi va subordinata a considera-
zioni di varia natura. Anzitutto va tenuto presente lo scopo dell’esperi-
mento oncogenetico: se si tratta di determinare la relazione dose - risposta,
ad esempio per finalita di dosaggio biologico, si dovra scegliere quell’am-
bito di dosi entro il quale tale relazione ¢ direttamente lineare o diventa
tale per uso di opportuni metametri; se si tratta, piu semplicemente, di
produrre la comparsa di tumori, si scegliera quella dose che puo ritenersi
ottimale considerandone assieme attivita oncogena e tossicita.

In molti casi si deve preferire la somministrazione ripetuta a quella
unica: il che pone problemi relativi al numero delle ripetizioni e all’in-
tervallo di tempo che le separa, problemi che trovano in letteratura pid
spesso una discussione biologica (Berenblum, 1954; Shubik e Sicé, 1956)
che biometrica.

C) Dimensioni dell’ esperimento

In un esperimento rivolto ad accertare la capacita oncogenetica di
una sostanza sono ben evidenti il rischio di errore di 1° tipo (scambiare
per oncogeno un agente che non & tale) e il rischio di errore di 2° tipo
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(scambiare per inattivo un agente oncogeno). La scelta dei livelli di rischio
ci consente di descrivere la curva operativa del fest che vogliamo isti-
tuire e, pertanto, di scegliere le dimensioni dell’esperimento.

Naturalmente non sara senza effetto su tale scelta I'esistenza di una
apprezzabile frequenza di tumori spontanei nella popolazione in esame:
nel caso teorico che tale frequenza sia nulla, il reperto di un solo tumore
annullerebbe il rischio dell’errore di 2° tipo. In tal caso, sempre sviluppando
una situazione del tutto teorica, I'esperimento potrebbe procedere sequen-
zialmente fino all’induzione del primo tumore. Nel concreto il problema
consiste nel valutare un limite fiduciale per il massimo effetto oncogenetico
per esperimenti negativi di diverse dimensioni: queste pertanto saranno
scelte in base al limite massimo che sara ritenuto interessante.

La definizione dei limiti fiduciali ¢ rapidamente eseguibile con ricorso
alla distribuzione binomiale o di Poisson e alla loro tabulazione riportata
in molti libri. Cosi, se ci proponiamo di escludere, con fiducia del 99 %,
che un esperimento negativo sia ancora compatibile con una percentuale
di effetto oncogenetico superiore al 30 %, dovremo dare all’esperimento
le dimensioni di almeno 15 topini, ma se sceglieremo un valore del 10 9,
occorreranno circa 50 topini e per un valore dell’l 9, saranno necessari
almeno 500 topini. Si intende che questi valori di # sono arrotondati.

Quando, invece, l'incidenza spontanea di un particolare tumore ¢
nota come diversa da 0 e misurabile, le dimensioni dell’esperimento saranno
commisurate, oltre che al prescelto livello di protezione (1 - «), alla pre-
stabilita potenza del test (1-3), riferita al valore ritenuto interessante
per 'incremento di incidenza del tumore nel gruppo di animali trattati
con P’agente oncogeno. Questo problema ¢ facilmente risolto, come il
precedente, in termini di distribuzione binomiale o del suo limite poisso-
niano ed ha soluzioni grafiche e tabulari che possono trovarsi, ad esempio,
in Hald (1952).

Torneremo pitt diffusamente su questo argomento nella sezione 3 A
riguardante I'analisi di risposte quantali. Una soluzione del tipo sopra-
descritto prevede gruppi bilanciati per gli animali di controllo e gli ani-
mali trattati, ma nella sua ricerca puo tenersi presente il suggerimento
di alcuni autori (Shubik e Sicé, 1956) di attribuire un maggior peso
ai controlli per migliorare la stima fiduciale della frequenza di tumori
spontanei.

Naturalmente, al termine «controlli» va attribuito un significato
appropriato all’esperimento in atto: essi potranno essere animali senza
trattamento, quando la sostanza oncogena sia somministrabile come tale
e non disciolta in o associata ad altre, ma dovranno ricevere tutto cio
che accompagna la sostanza studiata come cancerogeno, quando solventi,
emulsionanti, additivi, ecc. possano a loro volta essere causa di tumore.

Eventualmente, ove le dimensioni sperimentali lo consentano, una
appropriata fattorializzazione permettera di risolvere gli effetti del prin-
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cipio oncogeno, quelli delle sostanze associate ed eventuali interazioni
tra gli uni e gli altri.

D) Disegni sperimentali

Per quanto abbiamo visto nei precedenti paragrafi, ’esperimento
oncogenetico pud tener conto di alcune sorgenti controllabili di variabilita
relative all’animale (genotipo, stato fisiologico, etd, peso, ecc.) e di altre
relative al trattamento (dose, durata, modalita di applicazione, ecc.). La
combinazione di queste sorgenti, scelte di volta in volta, origina rapporti
fra le stesse di tipo gerarchico, fattoriale o misto, che qualificano altret-
tanti tipi di disegno uni- o multi-fattoriale per analisi uni- o multi-va-
riate. Non si intende qui fornire un elenco che di poco differirebbe dal-
I'indice di uno dei molti libri sull’argomento, ma piuttosto sottolineare lo
scarso impiego che gli oncologi hanno fatto sinora delle tecniche di
programmazione statistica.

Prendiamo in considerazione quale esempio tra i tanti reperibili in
letteratura, un recente lavoro di Tannenbaum e Maltoni (1962) sull’effetto
oncogeno dell’'uretano in topi. Il protocollo sperimentale di tali Autori,
liberato dai dettagli irrilevanti, puo essere schematizzato come segue:

Ceppi: DBA C3H
= \.‘\,
/ \\\\
Sessi : 3 Q Q
A\ N 1
N % // N
e N S . / N
N 7~ N Pl ~N
Dosi : 0.0 0.1 0.0 0.1 0.3 0.0 0.1
; S
o & an as a3 ap, a; Ay ay;
- ‘?2 Gy Az ‘f:n Ay a‘_':. (f_w; ay;
=
7z
aj Qjy QApy Ak, Apy Aps Apg gz

Tale disegno ¢ complessivamente fattoriale, ma con evidenti compo-
nenti gerarchiche. Infatti il confronto della dose 0.3 con le altre ¢ gerar-
chicamente subordinato al gruppo DBA @ e il confronto tra sessi ¢ ancora
tale all’interno del ceppo DBA, cosi come il confronto tra ceppi & gerar-
chicamente subordinato al sesso Q. Inoltre il disegno ha anche le carat-
teristiche di un programma a blocchi randomizzati, questi ultimi essendo
rappresentati dalle nidiate. La presenza di replicazioni nei blocchi con-
sente inoltre di considerarli come un sub-fattore sperimentale e di separare
pertanto un errore di campionamento dall’errore sperimentale cui va
attribuito il significato di interazione con gli altri fattori.
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Una adeguata comprensione della struttura del disegno sperimentale
avrebbe permesso agli Autori di apprezzare non solo gli effetti fondamen-
tali (trattamento, ceppo, sesso) ma anche alcune loro interazioni (tratta-
mento X ceppi; trattamento X sessi; trattamento X nidiate). Di cio &
dato un possibile esempio nella seguente tabella.

TaBeLLA 1

Sorgenti di variabilita (*) Gradi di liberta
Entro ceppo DBA

Effetto dell’oncogeno (0.0 vs. 0.1) . . . . . . . . . . . . . ... ... 1

Effetto del sesso . . . . . . . . . . . . .. ..

Interazione: onCogeno X S€SS0 . . . v . 4 . 4 e e e e e e e e e e e e e 1
Entro sesso 9

Effetto dell’oncogeno (0.0 vs. 0.1) . . . . . . . . . . . . . .. ... .. 1

Effetto del ceppo. . . . . . . . L . 0 o e e e e e e e e e e 1

Interazione: oncogeno X CEPPO . . . . . .« . . w4 e e e v 0w e e e 1
Entro ceppo DBA @

Effetto della dose di oncogeno. . . . . . . . . . . . . . .. ... 2
Nidiate . . . . . . . . 0 i i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e R— 1

Se prendessimo in dettagliato ‘esame altri tra 1 numerosissimi lavori
del genere esistenti in letteratura, troveremmo molto spesso che I'espe-
rienza e il buon senso guidano il ricercatore ad una programmazione speri-
mentale intelligentemente elaborata, ma che la scarsa conoscenza degli
strumenti statistici gli impedisce di estrarre tutta la informazione contenuta.
Tanto pit lamentevole sembra questa lacuna quanto piu si rifletta che
buon senso ed esperienza possono suggerire i1 disegni sperimentali pil
elementari ma non quelli piu elaborati (frazionali, confondimento, ecc.)
e piu idonei a dominare situazioni sperimentali complesse.

3. ANALISI DELL’ESPERIMENTO

Per un esperimento di definite dimensioni e di prefissato disegno
la discussione dei criteri di analisi verte sopratutto sul tipo di risposta.
Nell’esperimento oncogenetico la risposta che si vuol valutare, cio¢ la
comparsa di tumori indotti, sembra I'unica interessante: d’altra parte una
sua valutazione globale ¢ di tutt’altro che immediata e semplice attua-
zione, cosi che lo sperimentatore si rivolge spesso a suoi aspetti particolari
o/e a risposte correlate. Va da sé che dal punto di vista analitico e
interpretativo non si pud non tener conto dei diversi tipi di risposta sui

(*) E palese che questa scomposizione, fondata su gruppi non ortogonali di confronti or-
togonali, prescinde dalla condizione di additivita. Per ognuno dei confronti considerati e per i
molti altri possibili si pud valutare I’interazione con il fattore ¢ nidiate ».
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quali si opera e che, pertanto, occorre classificare tali risposte sia pure
in modo sommario. »

Come d’uso conviene considerare separatamente le risposte di tipo
qualitativo da quelle di tipo quantitativo. Esempio tipico delle prime &
la frequenza relativa di insorgenza del tumore; esempio tipico delle se-

y

conde ¢ il tempo medio di comparsa dei tumori.

A) Risposte di tipo qualitativo

La frequenza di insorgenza del tumore, rappresentata come una funzione
del logaritmo della dose, origina una curva ad .S, simmetrica, ben corri-
spondente alla normale cumulativa. Cio ¢ facilmente verificato mediante
rettificazione in via grafica su carta di probabilita e in via analitica con
trasformazione delle percentuali cumulative di incidenza in probits.

Si puo, pertanto, ritenere che i modelli interpretativi per tali curve,
quando esse rappresentano effetti farmacologici quantali, siano validi anche
quando sono impiegati a descrivere la risposta ad un trattamento oncoge-
netico. In altri termini, la reattivitd ai trattamenti oncogeni ¢ distribuita
in modo abbastanza gaussiano nelle popolazioni animali adoperate e, con-
seguentemente, il coeflicente angolare della retta dose-risposta ¢ misura
della dispersione di tale reattivitd intorno al suo valore centrale, facilmente
stimabile come mediana.

Quando, dunque, I'esperimento oncogenetico sia stato condotto a dosi
diverse su lotti di animali comparabili, ¢ possibile applicare all’interpreta-
zione dei suoi risultati tutto 'algoritmo della probit-analisi (Finney, 1952 b).

Ne consegue la possibilita di definire I'effetto di un agente oncogeno
in termini di FD,, di associare limiti fiduciali a queste stime, di para-
gonare tra loro effetti oncogeni diversi, di studiarne le loro eventuali inte-
razioni. Una applicazione di questo tipo di analisi si trova, ad esempio,
in Bryan e Shimkin (1941, 1943).

Quando non si studi la relazione tra la dose (o il suo metametro loga-
ritmico) e la risposta quantale (%, di incidenza del tumore), ma ci si
limiti a valutare la frequenza con cui il tumore si ¢ prodotto per date dosi
di trattamento oncogeno, si pone, in sede di analisi, il problema di una
stima fiduciale. Come gia detto a proposito della scelta delle dimensioni
dell’esperimento, tale stima va compiuta con riferimento alla distribuzione
binomiale.

Siano # il numero degli animali cui & stato applicato il trattamento
oncogeno, 7 il numero di quelli in cui il tumore si ¢ sviluppato, p = r/n,
e P il livello di confidenza al quale si vuole stimare il limite fiduciale su-
periore; quest’ultimo sard ottenuto risolvendo per p l'equazione:

En Cp(1—p)~ = (1—P)

f=
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Del tutto analogamente si ottiene il limite fiduciale inferiore per lo stesso
livello di P. Cosi, per n = 100, » = 15, P = 0.99, si ottengono 1 seguenti
limiti fiduciali: superiore = 25-26 %,; inferiore = 4-5 9.

Come caso particolare della formula ora data possiamo considerare
il caso in cui non si sia prodotto alcun tumore e si voglia associare a que-
sta percentuale di 0 %, un limite fiduciale superiore. Per » = 0, la formula
data sopra si riduce a:

(1—py =1—P

Cosi se, ad esempio, n = 50 ¢ P = 0.99 si dovra trovare p da (1 — p)*
= 0.01, cio¢ da 50 log (1 — p) = log 0.01 che, risolta, da p = 8.8 %,. Que-
sto valore va inteso nel senso che ad un risultato totalmente negativo su
50 animali trattati con un agente oncogeno puo associarsi, con fiducia del
99 9%, un limite superiore di incidenza pari a 8.8 %,

Naturalmente, i calcoli che precedono sono condotti assumendo pari
a zero o trascurabile la incidenza di tumori non prodotti dall’agente onco-
geno (tumori spontanei, tumori da solventi o sostanze associate, ecc.).
Quando insieme a p* (frequenza complessiva di tumori) sia nota p, (fre-
quenza di tumori nei «controlli»), sard possibile mediante la formula di
Abbott (1925):

,_P*—P.
p — —
1—p.
trovare p’ = frequenza di tumeri attribuibili all’agente oncogeno ¢, quindi,

associare alla stessa nuovi limiti fiduciali.

Sempre in ordine alla risposta quantale intesa come percentuale di
effetto positivo, vale la pena di ricordare I’eventualita che essa sia stata
registrata in esperimenti di struttura piti complessa (es. fattoriali) che me-
glio si analizzerebbero in termini di analisi della varianza. Poiché ¢ noto
che I'errore di una percentuale ¢ funzione del valore della stessa (minimo
in prossimita di 0 9% e di 100 9% e massimo al 50 %), ¢ evidente che la
condizione di omoscedasticita non pud essere rispettata. Pertanto sara ne-
cessario ricorrere alla trasformazione delle percentuali in sen '/ p, tabu-
lata da Fisher e Yates (1957).

Infine conviene sottolineare che i modelli di analisi ora prospettati
suppongono che nei gruppi di animali in esperimento non vi sia mortalita
non dipendente da tumore. In molti casi questa assunzione ¢ valida. D’altra
parte, cosi come ci sono animali che muoiono senza tumore, ce ne sono
altri che nel momento in cui si pone termine all’esperimento sono ancora
sopravviventi senza manifestazioni tumorali.

La « morte senza tumore » pud essere considerata o come un acciden-
tale « rischio competitivo » (Lea, 1945; Sampford, 1954) che toglie dal no-
vero totale un certo numero di animali in cui il tumore avrebbe potuto
sviluppare o come un’altra manifestazione dell’effetto dell’agente oncogeno
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(Kodlin, 1959). La sopravvivenza puo essere interpretata come effetto della
interruzione dell’esperimento o come risultato della naturale resistenza
di alcuni animali all’effetto oncogeno (Sampford, 1954).

Di fronte a queste variabili e alle loro possibili interpretazioni i diversi
Autori adottano atteggiamenti diversi: alcuni, un po’ semplicisticamente,
non tengono conto degli animali morti senza tumore nel numero totale
cui riferire le frequenze di incidenza; altri, aderendo al concetto del rischio
competitivo, devono introdurre almeno una nuova variabile (r = tempo
fra la comparsa del tumore e la morte da tumore) nelle equazioni di mas-
sima verosimiglianza, complicandone ulteriormente la risoluzione. Kodlin
(1959), per superare queste ed altre analoghe difficoltd, propone un suo
modello che egli chiama trinomiale. Secondo tale modello gli animali im-
messi nell’esperimento oncogenetico possono essere classificati, al termine
dello stesso, in tre gruppi:

1) 1 reattivi all’effetto oncogeno, indicati con 3 e con distribu-
zione f(t) del tempo di comparsa del tumore.

2) 1 reattivi all’effetto tossico, indicati con 3§ e con distribuzione
h(s) del tempo di sopravvivenza.

3) 1 resistenti, indicati con ¢ = 1—@ —3 che non risentono né
dell’effetto oncogeno né di quello tossico del trattamento.

Con un modello come questo, attraverso una equazione di massima
verosimiglianza, si arriva a formulare la probabilita di incidenza del tumore
indotto per ogni tempo < secondo ’espressione:

P(x) =8 .31 (kx4 1) 1+1§

dove « e k sono quantita calcolabili dai dati e £ ¢ gia stato definito. Ana-
logamente si puo calcolare la probabilita di morte tossica per ogni tempo =.
Resta cosi definita anche la probabilita dei « resistenti ». Il modello di Kodlin
applicato alla elaborazione dei dati di Shimkin (1941) dimostra un ottimo
accordo fra frequenze osservate e frequenze attese.

B) Risposte di tipo quantitativo

Il tempo di comparsa del tumore o tempo di latenza, misurato dal mo-
mento di somministrazione del trattamento oncogeno, €, come gia detto,
la piu tipica e la pili frequentemente usata tra le risposte quantitative. Essa
non ¢ lineare con la dose ma la trasformazione logaritmica di quest’ultima
¢ sufficiente per ottenere la linearita, soprattutto per i tumori prodotti me-
diante inoculazione sottocutanea dell’agente oncogeno. Questo fatto ¢ di
notevole importanza perché rende utilizzabili molti tipi di analisi statistica,
sempre che la dispersione dei punti intorno alla retta di regressione non sia
troppo grande e sempre che si operi in un certo intervallo di dosi. E stato
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infatti ripetutamente osservato e confermato (cfr. Bryan e Shimkin, 1943)
che il tempo di latenza nella comparsa del tumore non puo essere ridotto
al di sotto di un certo valore minimo, quale che sia la dose oncogena
somministrata.

Essendo, comunque, verificata la condizione di linearita, distribuendosi
pressocche normalmente gli errori dei tempi di latenza (Bryan e Shimkin,
1941, 1943) e sufficientemente adempiuta la condizione di omoscedasticita
(Shimkin e Andervont, 1940), sono soddisfatte le esigenze di validitad per
un’analisi della varianza intesa in senso lato. T'ale analisi potra rivolgersi
ad un confronto di medie o ad uno studio della regressione delle risposte
sulla dose, potra confrontare diversi trattamenti o dirigersi alla ricerca delle
loro interazioni: in ogni caso non si scostera dai consueti modelli.

Una sua particolare utilizzazione ¢ rappresentata dalla titolazione as-
soluta o relativa dell’attivita oncogena di una sostanza in esame. Una va-
lutazione del genere, in realta piuttosto grossolana, ma utile per scopi orien-
tativi, ¢ quella suggerita da Berenblum (fig. 1). Questo Autore determina
il tempo di latenza mediano per la comparsa del tumore, corrispondente
a quella dose oltre la quale non si ottiene aumento dell’incidenza dei tu-
mori indotti, e costruisce un grafico dove I’ascissa, divisa in 12 « gradi»,
ha come grado inferiore il life-span degli animali su cui si opera (circa
200 settimane nel caso di topi) e come grado superiore il periodo di la-
tenza dei tumori prodotti dal pit potente cancerogeno noto (circa 4 setti-
mane). In ordinata (logaritmica) ¢ riportata una scala in settimane che va
appunto da 200 a 4. Una linea che congiunga i due valori estremi superiori
di ascissa e di ordinata permette di esprimere in «gradi» di potenza i
tempi mediani di latenza trovati per le sostanze in esame.

Modificazioni di questo metodo sono proposte e usate da Badger (1948),
mentre altri Autori (Iball, 1939) hanno introdotto un indice carcinogenico
formulato come rapporto tra percentuale di animali in cui il tumore &
stato indotto e tempo di latenza medio in giorni.

Naturalmente valutazioni semi-empiriche come queste non implicano
ancora I’'uso di una analisi della varianza, ma questa diventa strumento indi-
spensabile se si passa a valutazioni di potenza formulate nei termini classici
del saggio biologico per risposte quantitative. Infatti I’accertata esistenza
di linearita, entro certi limiti, tra tempo di latenza e logaritmo della dose
consente di applicare alla titolazione dell’attivitd oncogena di un prodotto
in esame su quella di un prodotto di riferimento i criteri di analisi e 1
metodi di calcolo propri del cosiddetto dosaggio per rette parallele. Il limite
all’applicabilitd di queste pili esatte metodiche analitiche ¢ dato dalla no-
tevole variabilita della risposta: d’altra parte non si vede come tale varia-
bilita possa essere meglio dominata da metodiche che la ignorano piuttosto
che da metodi che la misurano.

Altri tipi di risposta quantitativa possono essere e sono stati presi in
considerazione (se ne veda un sommario in Bryan, 1959). Essi vanno dal
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peso relativo degli organi escissi al numero di tumori per animale, dalla
grandezza della lesione tumorale a manifestazioni patologiche di varia
natura. Per il loro scarso interesse biometrico e il numero limitato delle
loro applicazioni, non sembra qui il caso di farne oggetto di ulteriori
commenti.

CHEMIOTERAPIA ANTITUMORALE

Gran parte delle considerazioni di indole piti generale che abbiamo
sviluppato a proposito degli esperimenti di oncogenesi sono, ovviamente,
estensibili alle prove di attivita antitumorale. Pertanto ci asterremo dal
ripeterle prendendo, piuttosto, in considerazione aspetti piu particolari
del problema.

1. DISEGNO DELL’ESPERIMENTO

Posto che il patologo interessato abbia individuato le modalita ottimali
di esecuzione e il tipo di risposta piu informativa, si pone il problema di
formulare una strategia della prova. Questa, dato che il numero dei pro-
dotti saggiati continua ad essere straordinariamente grande rispetto a quello
dei prodotti cui viene riconosciuto un certo interesse come potenziali agenti
antitumorali, ha le caratteristiche di un controllo di qualita e va consi-
derata analogamente. In altre parole nello screening sistematico di sostanze
antitumorali dovranno essere tenute in considerazione sia la « protezione »
sia la « potenza » del zest. Alla seconda, in vista di considerazioni eminente-
mente pratiche, sembra doversi attribuire un particolare rilievo. Comunque,
assimilando lo screening degli antitumorali proposti a un campionamento
da un materiale con un’alta popolazione di pezzi inattivi e intendendo
minimizzare il costo medio di individuazione dei pezzi attivi, si giunge
con O. L. Davies (1957) a constatare che un procedimento a due stadi, nel
secondo dei quali si risaggino quei materiali che sono parsi interessanti
durante il primo, ¢ piu efficiente di un procedimento a singolo stadio,
ma meno efficiente di un procedimento interamente sequenziale. Per Da-
vies un procedimento a tre stadi ¢ da considerarsi ottimale.

A tre stadi ¢ pure il procedimento suggerito da Armitage e Schnei-
derman (1958) secondo il quale il materiale in prova puo essere respinto
a qualsiasi stadio, ma accettato soltanto dopo il terzo. Di tale schema gli
Autori ora citati hanno calcolato la « caratteristica operativa », cio¢ la proba-
bilita di accettazione per ogni grado di attivita.

Nonostante queste stimolanti indicazioni di cosi autorevoli statistici,
non sembra che la strategia biometrica degli screenings su larga scala sia
stata ancora interamente sviluppata ma, senza dubbio, I’analogia del pro-
blema con quello dei controlli di qualita potra essere ulteriormente utiliz-
zata per piu approfonditi studi.
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Naturalmente non ci sembra il caso di soffermarci a considerare i pro-
blemi di programmazione del saggio estemporaneo di attivitd antitumorale,
non essendo questo diverso da qualsiasi altra prova di attivita biologica
se non per il tipo di risposta elicitata, di cui ci occuperemo tra poco.

2. IL TEST DI ATTIVITA ANTITUMORALE

Non ¢ nostro compito discutere i meriti e i limiti, sul piano biologico,
dei vari tests solitamente utilizzati per valutare lattivitd antitumorale.
Comungque abbiamo tentato di darne un sommario nella tabella seguente.

Taserra II

Tests pit comunemente usati per valutare lattivita antitumorale dei farmaci.

INDICI
— di crescita (numerici, ponderali,
Microorganismi —— ecc.)
— biochimici (vari)
In bl
ViLro — di crescita (volumetrici, mitosi,
ecc.)
citologici (rapporti nucleo-pla-
Colture di tessuti smatici, ecc.)
| biochimici (sintesi proteiche, mo-
dificazioni metaboliche,
ecc.)
ponderali o volumetrici (crescita embrionale,
rigenerazione epatica,
ecc.)
Metodi citologici (mitosi, indict mito ici,
di  — Tessuti normali ecc.)
saggio (tessuti  embrio- biochimici (sintesi proteiche, mo-
nali, rigeneranti, dificazioni metaboliche,
adulti) ecc.)
| ponderali o volumetrici (peso di tumori solidi,
volume di tumori asci-
tici, ecc.)
. . citologici (mitosi, indici mitotici,
Tessuti neopla- ecc.)
In St]c‘t (t.u'mdmt'tx. biochimici (sintesi proteiche, mo-
DO —— ; e '
wiwo fpoq‘ar:e:,.m oLt dificazioni metaboliche,
I rapiantati) ecc.)
| di incidenza neoplastica (frequenze percentuali,
numero medio per ani-
male, ecc.)
di latenza tumorale (tempo di latenza di
tumori indotti, ecc.)
Animali «in toto » ponderali (peso corporeo, ecc.)
di sopravvivenza (o mortalita)
- biochimici (sintesi di enzimi indu-
cibili, ecc.)
clinici (sintomi, manifestazio-

ni particolari, ecc.)
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Ci interessa, invece, sottolineare i problemi relativi al giudizio di « ca-
pacita » dei vari fests e all’'uso simultaneo di una loro batteria.

Il confronto di due o pil fests implica, lapalissianamente, la loro con-
frontabilita: ovvero che le risposte a fests di diversa indole e natura siano
formulate, direttamente o per trasformazione, in unitd commensurabili
da un test all’altro.

Una trasformazione particolarmente attraente, per semplicita e vantaggi,
¢ quella nota con il nome di Ridit (Relative to Identified Distribution)
della cui applicazione un buon esempio ¢ rappresentato dai lavori di Bross
(1958) e Tarnowski e Bross (19538, 1959).

Tale trasformazione consiste nel passaggio dalla distribuzione differen-
ziale di riferimento a quella cumulativa e alla successiva percentualizzazione
di questa. Pertanto la misura dell’effetto della sostanza in esame diventa
la probabilita che un animale o un’unitd sperimentale « trattati» siano
«meglio » di un corrispondente animale o unitd/sperimentale di controllo.
In tal modo misure espresse in grammi, centimetri, unitd di tempo, ecc.
sono trasformate in guisa da renderle rappresentabili su un’unica scala e
quindi immediatamente paragonabili (fig. 2). Tra gli altri vantaggi di que-
sta trasformazione va ricordato che: 1) essa puo essere applicata anche
quando la risposta non ¢ misurabile ma, per esempio, registrata con rife-
rimento a una scala soggettiva; 2) si presta facilmente alla costruzione
di carte di controllo e all’esecuzione di fesis di significativita; 3) utilizza
interamente l'informazione fornita dai controlli attuali o antecedenti.

Indipendentemente dal problema di una trasformazione di scala, il
giudizio di un fest pone anche quello di determinarne la sensibilita e la
stabilita. Per sensibilitd intendiamo la capacita di un fest a dare una rispo-
sta marcata quando una sostanza efficace ¢ provata. Per stabilita inten-
diamo la persistenza dello stesso risultato in prove diverse compiute
dallo stesso o da differenti ricercatori. Poiché queste due proprieta di un
fest sono in qualche modo correlate, Tarnowski e Bross (1958) hanno ela-
borato due indici discretamente comprensivi di entrambe. Il primo indice
consiste nel saggiare la differenza tra «trattati» e « controlli», per ogni
variabile considerata, con un 7 di Student per un certo numero di esperi-
menti e quindi nell’attribuire ad ogni test (= variabile) un rank commi-
surato al numero delle volte in cui la risposta ¢ risultata significativa in
un dato senso. Chiaramente un fest che ripetutamente scopre una diffe-
renza ¢ sensibile ed ¢ anche relativamente stabile. Per avvalorare ulterior-
mente questo giudizio, gli stessi Autori calcolano anche un altro indice che
utilizza I'interazione « trattamenti X esperimenti», valutata in una serie
di prove, come addizionale misura di stabilita dei fests. '

Un altro problema che si pone ¢ quello di giudicare ’azione antitu-
morale di una sostanza, usando tests che siano specifici per essa. Chiara-
mente il fest pitt diretto (riduzione o scomparsa del tumore, ecc.) non da
alcuna informazione se non & accompagnato da altri che valutino le modi-
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Tumore ascite di
Nelson : tempo di
sopravvivenza  in
giorni.

Tumore ascite di
Nelson (forma so-
lida): diametro in
centimetri a 7 gior-
ni dal trapianto.

Fig. 2 - Uso della

" trasformazione in
Ridits per il con-
fronto di diverse
risposte ad agenti
antitumorali (*) -
Da Tarnowski e
Bross, 1958.

(*) Le due variabili
considerate (ordina-
ta di destra) diven-
tano paragonabili do-
po trasformazione in
Ridits (ordinata di
sinistra).
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ficazioni anatomiche o funzionali intervenute per effetto della sostanza
nell’organismo. Gli estrogeni, ad esempio, possono essere ottimi antitu-
morali non solo perche determinano la regressione dell’adenocarcinoma pro-
statico, ma anche perche, entro certi limiti, non recano un grave danno
all’organismo portatore del tumore. Ma molti antimitotici sono invece inu-
tilizzabili come antitumorali, perche esercitano un danno diffuso su tutto
I’organismo. Queste considerazioni, che sul piano biologico potrebbero es-
sere ulteriormente espanse a prendere in considerazione le vie di sommi-
nistrazione e gli effetti distrettuali, hanno indotto diversi ricercatori a in-
trodurre nella loro batteria di fests di attivitd antitumorale altre prove di
effetti che potremmo genericamente indicare come « antifisiologici », quali,
ad esempio, calo di peso, riduzione dell’emopoiesi, inibizione dei processi
di sintesi proteica, ecc. Si pone allora il problema di tarare il primo gruppo
di tests sul secondo, problema che, nella letteratura a nostra conoscenza,
non ha ancora avuto una trattazione adeguata. Ci sembra che esso an-
drebbe formulato in termini di regressione multipla, nel senso di porre la
misura di attivitd antitumorale come variabile dipendente da variabili indi-
pendenti, rappresentate dalle misure di attivitd antifisiologica. Una analisi
esauriente di questa regressione, net suoi termini diversi per grado e inte-
razioni, portata sino al giudizio di significativita, pud consentire di sce-
gliere tra sostanze aventi la stessa attivitd antitumorale aspecifica quella
o quelle aventi un piu alto grado di attivita antitumorale specifica.

3. LA PROVA MULTIVARIATA DI ATTIVITA ANTITUMORALE

Gia precedentemente abbiamo sottolineato come il giudizio dell’atti-
vita antitumorale di un farmaco sia o converrebbe che fosse formulato su
un certo numero di fests. Naturalmente si vuole che il giudizio formulato
sui risultati dell’applicazione di tali fesfs sia unitario e integrato ovvero che,
pur tenendo presenti tutte le informazioni parcellari, opportunamente
ponderate, le utilizzi complessivamente per valutare, in termini alternativi o
quantitativi, 'attivita antitumorale della sostanza in esame.

Suggeriamo, a tal fine, il ricorso alla analisi della multivarianza e sotto-
lineiamo questo suggerimento non tanto perche ci sembri originale, quanto
perche la letteratura sulla chemioterapia antitumorale non mostra traccia
di una sua adeguata utilizzazione.

Ove il confronto per piu variabili sia tra un gruppo di «trattati» e un
gruppo di « controlli », ’analisi della multivarianza puo6 formularsi finalmente
in termini di discriminazione. I due gruppi che devono essere separati
sono gia tali, cioé i trattati e i controlli: si tratta di chiedere alla funzione
discriminante che lega insieme le variabili, considerate come misure di atti-
vita antitumorale, se la discriminazione ¢ o non ¢ verificata.

Non ¢ qui luogo, n¢ basterebbe lo spazio per un’illustrazione, ancorche
sommaria, dei metodi dell’analisi di multivarianza e dell’analisi discrimi-
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nante. Rimandiamo pertanto, tra i molti testi citabili, alla classica opera
di Rao (1952).

4. LA PROVA MULTIFATTORIALE DI ATTIVITA ANTITUMORALE

Poiché la maggior parte dei chemioterapici antitumorali attualmente
studiati ed usati ¢ gravata da un grado apprezzabile di tossicitd, molto
rilievo ha il problema dell’associazione di antitumorali diversi in combina-
zioni che a parita di effetto terapeutico risultino meno tossiche o, a parita
di effetti tossici, risultino piu attive.

Cio spiega perché tanti lavori siano rivolti alla sperimentazione con mi-
scele di chemioterapici, sebbene relativamente poca attenzione sia stata
dedicata ai concetti e ai metodi che devono guidarne I’analisi.

Astenendoci dall’entrare in dettagli tecnico-sperimentali, vorremmo
distinguere, sul piano metodologico, due situazioni fondamentali corrispon-
denti ai due generali tipi di risposta: quella qualitativa o quantale (morte
o sopravvivenza a un dato tempo) e quella quantitativa o graduata (tempo
di sopravvivenza, variazioni nella massa tumorale, ecc.).

La risposta del primo tipo ¢ rappresentata, solitamente, da una percen-
tuale di mortalitd (o sopravvivenza) che, trasformata in probits, ¢ funzione
lineare della dose del farmaco e, piti spesso, del suo metametro logaritmico.
Va da seé che, per una sostanza terapeuticamente attiva per un certo ambito
di dosi oltre il quale prevale I'effetto tossico, la relazione dose-risposta del
tipo ora detto non puo essere monotona. Salva tale condizione e posto che
per ciascuno dei due chemioterapici antitumorali di cui si vuole studiare
I'associazione sia stata stimata una relazione del tipo:

Y =a+4 blog3s

dove Y ¢ la probit-percentuale di mortalita (o sopravvivenza) degli animali
trattati ¢ & ¢ la dose del chemioterapico per la combinazione in cui due
chemioterapici (A e B) siano associati nelle proporzioni =, e =, I'ipo-
tesi di attivita ¢ formulata dalla seguente relazione:

Yip= + blog (=, + oy 7p)
dove pp ¢ lattivita di B relativa ad 4 secondo la formula:
log oy = (ap — a,)/b

Questo tipo di analisi, condotta secondo Finney (1952 ), presume
parallelismo tra le rette dose-risposta dei due chemioterapici.

Quando tale condizione non sia adempiuta, un’altra analisi pud essere
condotta, con Bliss (1939), sugli effetti anzich¢ sulle dosi, secondo la rela-
zione generale:

Pip=P, 4+ Py (1—Py)(1—1)
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dove P,, P, e P, sono le percentuali di effetto dei due singoli chemio-
terapici 4 e B e della loro associazione e r ¢ il coefficiente di correla-
zione fra la risposta biologica ad 4 e a B. Per una discussione sull’'uso di
questi tipi di analisi rimandiamo a Finney (1952 b) e a Maccacaro (1961).
Per esempi di applicazioni della probit-analisi allo studio di associazioni di
chemioterapici antitumorali rimandiamo a Goldin (1956).

La risposta del tipo graduato o quantitativo ¢ solitamente rappresen-
tata dal tempo di sopravvivenza o da misure relative alla massa tumorale:
un ricco sommario della letteratura in proposito ¢ contenuto in una ras-
segna di Goldin e Mantel (1957).

Dal punto di vista statistico ci interessa considerare le analisi applicate
ai dati di questo tipo. Un trattamento piuttosto elementare, ma abbastanza
usato, ¢ quello di determinare per ogni associazione in proporzioni fisse la
dose cui corrisponde il massimo effetto terapeutico e di rappresentare in un
grafico tali dosi per proporzioni diverse varianti da 0 9%, a 100 9%, per uno
dei due chemioterapici (ovvero dal 100 %, allo 0 %, per Ialtro). Si de-
finisce cosi una curva della quale ¢ facile, per semplice ispezione, indivi-
duare 1 punti caratteristici (massimi e minimi). Una chiara presentazione
di questo metodo ¢ data in Mantel (1958) con riferimento all’attivita di asso-
ciazioni di 6-mercaptopurina e di azaserina su una leucemia del topo.

Clarke e collaboratori (1957) usano invece determinare ’attivitd anti-
tumorale di due chemioterapici e della loro associazione cercando poi quali
frazioni di quest’ultima hanno attivitd paragonabili a quella di uno o del-
l'altro dei due singoli nella loro dose completa. Altri (vedi discussione a
Mantel, 1958) fanno riferimento allo schema di analisi di interazione me-
diante definizioni di isobole secondo Loewe (1953).

Ma sembra a noi che I'approccio metodologico pil interessante, an-
corche sin qui poco usato, consista nell’applicazione a problemi del genere
dei metodi noti col nome di « optimal conditions research designs» o anche,
dal nome dell’Autore che li ha elaborati, disegni di Box (vedi Box e Wil-
son, 1951 e, per una trattazione generale vedi in Davies, 1954). Tale tipo
di analisi consiste nell’esplorazione fattoriale di una superficie di attivita.
I1 tipo di tale superficie e la sua rappresentazione dipendono non solo dal nu-
mero delle variabili indipendenti (dosi dei farmaci in prova), ma anche dal
grado della funzione che lega ad esse la variabile dipendente (regressione
del tumore, sopravvivenza dell’animale, ecc.) e dall’esistenza di interazioni
tra i fattori principali. Ove, ad esempio, la velocita di sviluppo del tumore
(%) dipenda dalla dose (x) di un farmaco e dalla dose (y) di un altro se-
condo una relazione di 2° grado e ove i due farmaci interagiscano fra loro,
si dovra e potra studiare I'effetto dell’associazione dei farmaci secondo una
analisi di regressione multipla e curvilinea del tipo:

g=a+bx + cx* +dy + ey + fxy + g&’y + hxy* + ix’y’
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L’interesse di un’analisi di questo genere, che qui non & possibile det-
tagliare, sta, non soltanto nella possibilita di un’esauriente descrizione dei
complessi rapporti interattivi fra i chemioterapici associati, ma anche nella
individuazione di loro momenti caratteristici (punti di massimo, di mi-
nimo, di minimax, ecc.) e soprattutto nella formulazione di una razionale
strategia per la ricerca della combinazione dei chemioterapici che da il mas-
simo di attivitd terapeutica. Se in un’analisi del genere introduciamo, con
G.E.P. Box (1958), insieme ad wuna variabile dipendente principale
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Fig. 3 - Isobole rappresentanti le combinazioni di dosi di due farmaci capaci di

produrre un determminato grado di riduzione della wvelocita di sviluppo del
tumore (*) - da De Carli, 1956.

(*) In corrispondenza di ogni curva (che congiunge punti riferibili ad uno stesso effetto
farmacologico) sono segnati i valori percentuali della riduzione sulle misure del tumore, con-
seguente al trattamento con le varie dosi di 6- mercaptopurina, riportate in ascissa, associate
alle dosi di dimetansulfonil-ossibutano, riportate in ordinata. I segmenti tratteggiati delle curve
congiungono punti extrapolati.
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a = f, (x), x,) corrispondente all’effetto terapeutico, una variabile dipendente
ausiliaria ¢ = f, (x, x,) corrispondente all’effetto tossico, possiamo insieme
descrivere una « superficie di attivita terapeutica » e una « superficie di tos-
sicita », qualificando conseguentemente i punti caratteristici della prima in
rapporto alla seconda.

Siamo convinti che a questo tipo di analisi arridera un sempre maggior
favore degli studiosi e ci piace citarne un esempio (fig. 3) da un brillante
lavoro italiano (De Carli, 1956).

CONCLUSIONE

« It is dangerous to make general recommendations about statistical design
or analysis on a theoretical basis, and especially for cancer chemotherapy
screens, for each screen has its own special problems. Statistical techniques
must be tailored to fit the situation. This means that a careful empirical
analysis of the specific experimental situation is necessary — a tedious, time-
consuming, and often thankless task. In other words, the statistician cannot
simply sit back and transmit his orders from GHQ — he must make excur-
sions to the firing line to discover what is actually happening there. »

Irwin D. J. Bross, 1958

RIASSUNTO

Gli AA. considerano le applicazioni della metodologia statistica alla programmazione e alla
analisi dei risultati di esperimenti di oncogenesi e di chemioterapia.

Nella prima parte (oncogenesi sperimentale) sono classificate le variabili inerenti all’zni-
male da esperimento cui l’agente oncogeno & applicato e quelle proprie dell’agente stesso. In
sede di programmazione sono definite le dimensioni dell’esperimento in funzione dei livelli di
rischio degli errori relativi al test che si voglia istituire. Sono quindi descritti i disegni piu ap-
propriati alle diverse situazioni sperimentali. In sede di analisi sono classificati i vari tipi di
risposta e forniti i modelli interpretativi.

Nella seconda parte (chemioterapia antitumorale) sono individuati i disegni sperimentali
migliori dal punto di vista della protezione e della potenza dei fests. Questi ultimi sono breve-
mente classificati e vengono forniti i criteri per una loro confrontabilitd. Sono inoltre considerate
alcune loro proprieta (sensibilita, stabilita, specificitd) e i mezzi atti a misurarle. L’impiego della
analisi della multivarianza viene suggerito per ottenere un giudizio unitario e integrato dei ri-
sultati di esperimenti a tests multipli e 1’analisi discriminante & proposta per il loro confronto.

Infine, il problema dell’associazione di farmaci antitumorali viene trattato in funzione del
tipo di risposta qualitativa e quantitativa e in funzione dell’analisi da applicare ai risultati (riso-
luzioni grafiche, analisi di interazione mediante definizione di isobole, esplorazioni fattoriali di
superfici di attivita, ecc.).

RESUME

Les Auteurs examinent les applications de la méthodologie statistique a la programmation
et a 'analyse des résultats des expérimentations d’oncogénésis et de chémiothérapie.

Dans la premiere partie (oncogénésis expérimentale) on classifie les variables relatives 2
I'animal de laboratoire auquel I’agent oncogenique est appliqué et celles de ’agent lui-méme.
On détermine par la programmation I'ampleur de l’expérimentation sur la base des niveaux
de risque des erreurs concernant le test 2 établir. On illustre également les plans les plus ap-
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propriés aux différentes situations expérimentales. Par I'analyse on classific les divers types de
réponse et on établit les modeles d’interprétation.

Dans la seconde partie (chemiothérapie antitumorale) on indique les plans expérimentaux
les plus convenables du peint de vue de la protection et du pouvoir des fests. On classifie
brievement ces tests en établissant les criteres pour leur comparabilité, On examine également
quelques-unes de leurs proprietés (sensibilité, stabilité, spécificité) et les moyens appropriés
pour les mesurer. L’analyse de la multivariance est suggerée pour obtenir un jugement unitaire
et complet des résultats des expérimentations a fests multiples et 'analyse discriminante est
suggerée pour les comparer entre eux.

Enfin, le probleme de I’association ‘des médicaments anticancéreux est posé en fonction du
type de réponse qualitative et quantitative et en fonction de ’analyse a4 appliquer aux résultats
(solutions graphiques, analyse d’intéraction par moyen de la définition de isoboles, exploration
des facteurs de surfaces d’activité etc.).

SUMMARY

) The Authors considers the application of statistical method to the programming of analyses
of results from onco-genesis and chemo-therapy experiments.

In the first part (onco-genesis experiments), the variables inherent with the experiment
animal to which the onco-genesis agent is applied and those of the agent itself, are classified.
For programming, the dimensions of the experiment in relation to the degree of error risks,
relative to the tests that are to be carried out, are defined. The most appropriate designs for
the various experimental situations are then described. Various types of response are classified
and interpretative models are applied for analyses.

In the second part (anti-cancer chemo-therapy) the best experimental designs from the
viewpoint of protection and power of the tests, are given. Furthermore some of their properties
are examined (sensitivity, stability, specificity) and suitable means for measuring such. The
use of multivariate analysis is suggested for obtaining a unitarian and integrated decision from
results of mutiple-test experiments and discrinatory analysis is proposed for their comparison.

Finally the problem of association of anti-cancer drugs is dealt with, as to type of quali-
tative and quantitative response and the analyses to be applied to the results (graphical, analysis
of inter-action by definition of isobole, factorial exploration of area of activity, etc.).
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ANALISI STATISTICA DEI FATTORI CHE INFLUENZANO
LA TRASMISSIONE DEL « MAMMARY TUMOUR VIRUS »
DA PARTE DEL MASCHIO

Fin dalle prime osservazioni sul cancro spontaneo della mammella
del topo, condotte in animali di stock, era apparso evidente che alcune
colonie di topi ammalavano con particolare frequenza di cancro mammario,
mentre altre risultavano quasi indenni dalla malattia. Successivamente, fa-
cendo uso della pratica dell’« inbreeding », si giunse all’isolamento in li-
nea pura di numerosi ceppi omozigoti, gli «inbred strains », caratterizzati
fra I’altro da una diversa incidenza di tumori mammari, prossima in alcuni
al 100 %, ed in altri allo 0 9, e percio designati come ceppi «ad alta inci-
denza» o «a bassa incidenza » di cancro mammario.

I’isolamento degli «inbred strains » consenti indagini geneticamente
controllate sulla trasmissione ereditaria dei caratteri collegati con I'insor-
genza di tumori mammari negli animali. L’incrocio reciproco di topi ad
alta ed a bassa incidenza di cancro mammario dimostrd che i nati dall’ac-
coppiamento di femmine ad alta con maschi a bassa incidenza ammalavano
di tumore con frequenza all’incirca pari a quella esibita dal ceppo materno,
mentre ammalavano raramente quelli, geneticamente uguali, derivati dal-
I'accoppiamento di maschi ad alta con femmine a bassa incidenza (1).

Il prevalere dell’influenza materna in tali condizioni sperimentali non
era inquadrabile nell’ambito delle leggi mendeliane e rivelava I'esistenza
di un fattore extracromosomico trasmesso dalla madre. Fu suggerito che
la trasmissione di questo fattore extracromosomico dalla madre ai figh
poteva avvenire all’epoca del concepimento tramite il citoplasma dell'uovo o
durante la vita intrauterina oppure dopo la nascita ad opera del latte.

Di queste tre ipotesi, la prima si riveld infondata, la seconda non venne
successivamente confermata, la terza invece si dimostrd corretta. Infatti,
I'allattamento della prole di femmine ad alta incidenza da parte di femmine
a bassa incidenza era sufficiente a prevenire quasi completamente la compar-
sa di tumori mammari, mentre, al contrario, un gran numero di tumori
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si osservavano nella prole di femmine a bassa incidenza allattate da femmine
ad alta incidenza (2).

Bittner (2) diede a questo fattore extracromosomico trasmesso dalla
madre attraverso il latte il nome di « fattore latte ». Ma in seguito, essendo-
sene dimostrata la presenza anche in numerosi altri organi e tessuti, nel
sangue e nello sperma dei topi portatori, tale dizione venne sostituita con
quella pitt precisa di « mammary tumour agent ». Dopo la dimostrazione
della natura virale dell’« agente », questo viene indifferentemente chiamato
virus di Bittner o, piu di frequente, « mammary tumour virus » (MTV).

Il M'TV ¢ una particella filtrabile di forma sferica e piccole dimensioni,
che precipita nell’ambito delle gravita caratteristiche delle proteine ad alto
peso molecolare. Esso ¢ rapidamente distrutto dal calore, ma resistente
ad alcuni enzimi digestivi e pud essere preservato per lunghi periodi me-
diante congelamento ed essiccamento. Si moltiplica nel topo ed ¢ antigenico
per animali diversi dall’ospite abituale. Nonostante sia stato ritrovato ovun-
que nel corpo degli animali adulti, il virus abbandona l'ospite solo attra-
verso due vie, la mammella nelle femmine e le vie spermatiche nel ma-
schio.

Molti anni dopo la dimostrazione del MTV e della sua trasmis-
sione indefinita in linea verticale alla prole, attraverso il latte materno, si
noto che quando femmine di ceppi a bassa incidenza di cancro mammario
venivano accoppiate con maschi di ceppi ad alta incidenza, la frequenza
dei tumori mammari negli ibridi era di solito, ¢ contrariamente a ogni
attesa, assal maggiore di quella esibita dal ceppo materno. Questa osserva-
zione, e la dimostrata presenza del virus nello sperma, fecero sorgere il
problema della possibile trasmissione del MTV dal maschio alla prole.

La trasmissione del M'T'V da parte del maschio potrebbe avvenire per
via indiretta, previa infezione della madre al coito, o per via diretta. Nel
caso della trasmissione indiretta si possono considerare in teoria due pos-
sibilita: che la madre infettata dal padre trasmetta il M'T'V alla prole prima
della nascita, attraverso la placenta, oppure dopo la nascita, attraverso il
latte. Anche nel caso della trasmissione diretta le possibilita sono due: dal
padre agli embrioni attraverso lo sperma fecondante oppure dal padre
ai nati per via orale, con la mediazione dell’inquinamento ambientale. Perche
si verifichi quest’ultima eventualita & necessario che il maschio sia presente
nella gabbia assieme alla femmina dopo la nascita dei propri figli. Le due
modalita di trasmissione prenatale, per via diretta o indiretta, si possono
tuttavia scartare, essendo noto che la placenta ¢ impermeabile al MTV (3),
e che gli embrioni concepiti da topi portatori del virus ne sono privi fino
alla nascita (4). Solo molto recentemente la possibilita di una infezione in
utero degli embrioni ¢ stata ripresa in considerazione e ritenuta possibile
in certi casi, sulla base perd di dati scarsi e poco convincenti (5).

Le numerose indagini effettuate per accertare 'esistenza e definire le
modalita di questa trasmissione del M'T'V da parte del maschio hanno mo-
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strato un panorama quanto mai complesso. Si ¢ potuto ad esempio osser-
vare, o supporre, che le femmine di ceppi diversi differiscono nella loro
recettivitd all’infezione da parte del maschio (6, 7) e che, a loro volta, 1
maschi di diversi ceppi mostrano differenze nella capacita di trasferire il
proprio MTV e di infettare le femmine e/o la prole (6-8). Nel corso di
queste indagini si sono, inoltre, ottenuti dati che dimostrano I'importanza
della via diretta di trasmissione del M'T'V dal padre (9), accanto ad altri
dati 1 quali suggeriscono invece, senza ombra di dubbio, la preminente
importanza della via di trasmissione indiretta del virus paterno, attraverso
la madre (10). In tutti i casi ¢ stato, comunque, sottolineato che la trasmis-
sione del MTV da parte del maschio avviene in maniera saltuaria ed erra-
tica, per cui anche la frequenza dei tumori mammari nella prole ¢ conte-
nuta di solito entro limiti modesti (7, 11, 12).

Da queste brevi citazioni bibliografiche appare cvidente che la trasmis-
sione del MTV da parte del maschio alla prole & influenzata, in senso favo-
revole o sfavorevole, da molteplici fattori, i quali agiscono contemporanea-
mente; per cui ¢ difficile stabilire il peso ed il significato di ciascuno senza
ricorrere ad esperimenti multipli e concatenati, che consentano di operare
la scomposizione del fenomeno biologico complesso nelle sue componenti
elementari e di analizzare queste separatamente, ognuna per proprio conto.
Le indagini riferite appresso sono state effettuate presso la Divisione di
Ricerche sul Cancro di Perugia. Il motivo per cui esse vengono comunicate
in questa sede risiede, principalmente, nel fatto che la scelta preliminare
del metodo statistico da usare per 1’analisi dei risultati si rivelo assai utile
per una corretta programmazione degli esperimenti svolti poi.

Topi femmina dei ceppi CBA, C3Hb e C57b, prive del M'TV, sono
statc accoppiate con maschi dei ceppi C3H, BALB/c, e RIII, portatori del
MTYV, in modo da ottenere quattro diverse colonie di ibridi F;: CBA x
< C3H, CBA » BALB/c;,, C3Hb x BALB/c,, e C57b x RIII. Per ac-
certare l'influenza esercitata dal tipo del maschio usato per I'ibridazione
sulla trasmissione del MTV, femmine di uno stesso ceppo (CBA) veni-
vano accoppiate con maschi di ceppo diverso (C3H e BALB/c;). Analoga-
mente, per stabilire I'influenza esercitata dal tipo della femmina usata per
I'ibridazione sulla trasmissione del MTV, maschi di uno stesso ceppo
(BALB/c;) venivano accoppiati con femmine di ceppi diversi (CBA e
C3HD). Infine, per chiarire se la trasmissione postnatale del M'TV paterno
alla prole avviene prevalentemente in via diretta o indiretta, una parte
degli ibridi ottenuti da ciascun tipo di accoppiamento nascevano ed erano
allevati in presenza del padre, mentre una parte erano mantenuti separati
dal padre, rimosso dalla gabbia subito dopo il coito fecondante. Come indi-
ce della avvenuta trasmissione del M'T'V paterno si & presa in considera-
zione P'incidenza di tumori mammari nella prole derivata.

II modello sperimentale ora illustrato contiene tre coppie di modalita
qualitative in classificazione dicotoma e precisamente: (1) situazione del
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maschio alla nascita dei figli (presente, assente), tumori mammari nella
prole (si, no); (2) tipo della femmina usata per 'ibridazione (CBA, C3HDb),
tumori mammari nella prole (si, no); e (3) tipo del maschio usato per
I'ibridazione (C3H, BALB/c;), tumori mammari nella prole (si, no). La
analisi delle correlazioni esistenti fra le modalita di ciascuna coppia pud
essere percio effettuata mediante 'uso della tabella a quattro quadranti,
e la significativita di ogni possibile associazione trovata fra le modalita
in studio pud essere determinata mediante .

Nella tavola 1 sono riferiti i dati concernenti la frequenza dei tumori
mammari nei topi femmina ibridi F; derivati dai quattro incroci ed alle-
vati in presenza o in assenza del padre. Per favorire I'insorgenza dei tumori,
le femmine, dopo lo svezzamento, erano poste in gabbie separate, accop-
piate con maschi e lasciate libere di partorire ripetutamente.

Tav. 1 - FREQUENZA DI TUMORI MAMMARI NEI TOPI FEMMINA IBRIDI ALLEVATI IN PRE-
SENZA E IN ASSENZA DEL MASCHIO

ALLEVATI IN PRESENZA ALLEVATI IN ASSENZA
DEL MASCHIO DEL MASCHIO
IBRIDI F, TOTALE Con tumore Con tumore lﬁ P
Numero : Dati  ||Numero = Dati
Dat Dat
assoluti | Percen- assoluti | PEreen-

CBA x C3H . . . . 62 28 2 7l 34 1 2,9 |10,588 <0,50
CBA x BALBJ¢; . . 13 10 8| 80,0 3 3 (100,0 == —
C3Hb < B“—\LB/C/ - 34 17 8| 47,1 17 6| 35,3 0,487 <0,50
C57b x RIII. . . . 19 13 7| 33,8 6 2| 33,3 (0,693 <0,50
ToraLe . . . 128 68 25 | 36,8 60 12 | 20,0 (4,359 <0,05

Appare evidente da questi risultati che i tumori mammari si sono svi-
luppati sia nelle femmine ibride nate e allevate in presenza del padre, che
in quelle mantenute separate dal padre dopo la nascita. Cio significa che Ia
trasmissione postnatale diretta del MTV da parte del maschio non ¢
P'unica via di contagio per la prole. Una analisi pit particolareggiata dei
dati dimostra, inoltre, che in tre dei quattro incroci effettuati (CBA x C3H,
C3Hb »x BALB/c, e C57b x RIII) la frequenza dei tumori mammari
¢ maggiore nelle femmine ibride che ebbero contatti col padre dopo la
nascita che non in quelle allevate lontane dal padre. Tuttavia, ’associa-
zione diretta osservata in questi animali fra le modalitd presenza del ma-
schio alla nascita e comparsa di tumori mammari negli ibridi ¢ di grado
modesto e non significativa. In uno dei quattro incroci (CBA > BALB/c))
esiste addirittura repulsione fra le due modalita. Comunque, sommando
i dati ottenuti per le quattro ibridazioni, si ottiene un valore di y* che
raggiunge il livello di significativita (P 0,05).
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La conclusione & che I'inquinamento ambientale da parte del MTV
contenuto nello sperma del maschio rappresenta una delle reali sorgenti di
contagio della prole. Questa sorgente, tuttavia, non ¢ l'unica (altrimenti
si sarebbero dovuti osservare tumori mammari solamente nelle femmine
allevate in presenza del padre), n¢ ¢ la principale (altrimenti lo scarto fra
le incidenze di tumori mammari osservati nella prole allevata in presenza
e in assenza del padre avrebbe dovuto essere maggiore). In altre parole, cio
significa che la trasmissione del M'TV paterno alla prole avviene prevalen-
temente per via indiretta, attraverso la madre infettata dallo sperma del
maschio all’epoca del coito fecondante.

Nella tavola 2 sono posti a confronto i risultati ottenuti nelle due ibri-
dazioni effettuate con maschio dello stesso ceppo (BALB/c) e femmine di
ceppi diversi (CBA, C3Hb).

Tav. 2 — FREQUENZA DI TUMORI MAMMARI NEI TOPI FEMMINA IBRIDI CBA X BALB/c,
¢ C3Hb X BALB/c;

CON TUMORE MAMMARIO SENZA TUMORI
IBRIDI F, TOTALE
asz)“ll\jri per?;::éuali riisg‘r;(il:zf : Nuptiero r nq:)cr({ciea @
gg. " £g.
CBA x BALB/C/ PR 13 11 84,6 328 2 675
C3Hb x BALB/¢; . . 34 14 41,2 554 20 595

%2 =7,127; P<o0,01

Nei topi femmina ibridi (CBA x BALB/c)F, la frequenza di tumori
mammari (84,6 9,) ¢ pit che doppia di quella osservata nelle femmine
(C3Hb < BALB/c)F, (41,2 %) e tale differenza conduce ad un valore
molto significativo di 3* (P < 0,01). Cid significa che le femmine CBA
e C3HDb differiscono ampiamente nella loro abilita a ritrasmettere alla prole,
attraverso il latte, il M'T'V ricevuto dal maschio. Per cui si pud concludere
che il tipo della femmina usata per la ibridazione esercita una notevole in-
fluenza sulla trasmissione del MTV alla prole da parte del maschio.

Una influenza ancora maggiore sopra questo fenomeno biologico viene
esercitata, comunque, dal tipo del maschio usato per l'ibridazione, come
risulta evidente dai dati riferiti nella tavola 3.

Negli ibridi derivati dall’accoppiamento di femmine dello stesso ceppo
(CBA) con maschi di ceppi diversi (C3H, BALB/c)) si ¢ avuta infatti una
incidenza di tumori mammari profondamente diversa e rispettivamente
pari a 4,8 9, per le femmine (CBA x C3H)F, e a 84,6 9, per le femmine
(CBA x BALB/c)F,. Di conseguenza, la misura del grado di associa-
zione fra le modalita maschio BALB/c, e tumori mammari negli ibridi for-
nisce un valore di y* inusitatamente elevato e fortemente significativo
(P < 0,001). La conclusione ¢ che maschi appartenenti a differenti ceppi,
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Tav. 3 — FREQUENZA DI TUMORI MAMMARI NEI TOPI FEMMINA IBRIDI CBA x C3H
E CBA x BALB/c,

CON TUMORE MAMMARIO SENZA TUMORI
IBRIDI I, TOTALE . N
Dati | _D;\n | Eta media di Numeis Eta media di

assoluti percentuali insorgenza morte

b £9. gg.
CBA x C3H . . . . 62 3 4,8 371 59 564
CBA x BALB/g . . 13 1 84.6 328 2 675

|

2E 45,040 P <o0,001

portatori del M'I'V, differiscono grandemente nella loro capacita di tra-
sferire il M'T'V e di infettare la prole.

L’alta incidenza di tumori mammari negli ibridi (CBA < BALB/c)F,
¢ in netto contrasto con quanto ripetutamente segnalato da vari autori a
proposito di una trasmissione saltuaria o erratica e quasi casuale del MTV
dal padre. T dati presentati qui suggeriscono invece di riconsiderare il pro-
blema della trasmissione di M'T'V dal maschio alla prole come un evento
per nulla singolare, almeno in talune ibridazioni, e certamente non do-
vuto al caso.

Riassumendo, i dati presentati dimostrano che la trasmissione del M'T'V
paterno alla prole ¢ influenzata in maniera significativa ed in grado mag-
giore o minore da almeno tre fattori:

(1) la presenza del maschio nella gabbia dopo la nascita dei figli
(£ = 4,359; P <0,05); (2) il tipo della femmina usata per I'ibridazione
(£ = 7,127; P <0,01); (3) il tipo del maschio usato per l'ibridazione
(77 = 45,049; P < 0,001). L’ultimo dei fattori nominati ¢ quindi il primo
in ordine di importanza, ¢ viceversa.

In conclusione, la trasmissione del M'I'V paterno alla prole dipende
in primo luogo dalla capacita del maschio portatore a trasferire il proprio
MTYV alla femmina durante l'accoppiamento e, secondariamente, dalla
abilita della femmina ricevente a ritrasmetterlo attraverso il latte alla prole.
Solo in piccola parte, invece, la trasmissione del virus si dimostra influen-
zata dalle possibilita di contagio diretto che sussistono quando il maschio
¢ presente nella gabbia dopo la nascita dei propri figli.

La preminente importanza del tipo del maschio nel condizionare la
trasmissione ai figli del M'TV solleva il problema della possibile esistenza
di differenze di ceppo nella concentrazione del MTV a livello delle vie
spermatiche. Si sono percio effettuate indagini per accertare se la concen-
trazione del MTV varia nei vari segmenti dell’apparato genitale maschile
e, soprattutto, se essa varia in differenti ceppi (13).

A tale scopo, il potere tumorigeno dello sperma prelevato a diversi
livelli dai tre tipi di maschi usati per le ibridazioni (C3H, BALB/c, e



ANALISI STATISTICA DEI FATTORI CHE INFLUENZANO LA TRASMISSIONE, ECC. 173

RIII), ¢ stato separatamente saggiato mediante tests biologici. I tests sono
stati effettuati in topi femmina ibridi (BALB/c, x C3Hb)F,, notoriamente
prive di MTV. Queste furono divise in tre gruppi, iniettati rispettivamente
con sperma di maschi C3H, BALB/c e RIII. Ciascun gruppo fu a sua
volta suddiviso in tre sottogruppi, iniettati rispettivamente con sperma pre-
levato dalle vescicole seminali, dal deferente e dalla coda dell’epididimo.
Tutti 1 topi test ricevettero due iniezioni di sperma, la prima a 8-12 giorni,
la seconda a 25-30 giorni. Ad ogni seduta lo sperma, prelevato ai tre di-
versi livelli da 5-6 maschi di uno stesso ceppo, veniva diluito in 1 cc. di so-
luzione fisiologica ed iniettato intraperitoneo nella quantita di 0,2 cc. per
animale. Allo svezzamento, le femmine cosi trattate erano accoppiate e
poste in osservazione per la comparsa di tumori mammari.

Furono trattate 74 femmine, mentre 15 vennero utilizzate come con-
trolli (tavola 4). Nel gruppo di controllo non si sono avuti tumori mammari,
mentre dei 74 animali trattati, 49 hanno sviluppato tumori mammari, con
una frequenza percio pari a 66 9,

Tav. 4 — FREQUENZA DI TUMORI MAMMARI IN TOPI FEMMINA IBRIDI (BALB/c, x

C3Hb)F, TRATTATI CON SPERMA DI MASCHI AD ALTA INCIDENZA
.

IBRIDI CON TUMORE SU IBRIDI TRATTATI
Provenienza dello sperma Totale
DONATORE — SHEVSE—
DELLO SPERMA
Vescicole Deferente Epididimo
Dati Dati
Dati ) Dati Dati ) assoluti percentuali
assoluti 7 assoluti Y% assoluti o
C3H . . . . . .. 8/9 88,9 6/8 | 75,0 5/8 | 62,5 19/25 76.()? 7% = 0.397
BALB/e, . . . . .| 5/11 | 45,5 6/7 | 85,7 6/7 | 85,7 || 17/25 68,05 P< 0,60
RIIT . . . . . .. 4/9 | 44,4 4/9 | 44,4 5/6 | 83,3 13/24 | 54,2
ToraLe . . . | 17/29| 52,6 | 16/24| 66,7 | 16/21 | 76,2 49/74 66,2

Analizzando in dettaglio questi risultati, si nota che 'incidenza tumo-
rale mostra oscillazioni, perd contenute entro limiti modesti, sia in rap-
porto al segmento dal quale ¢ stato prelevato lo sperma sia in rapporto
al ceppo del maschio donatore dello sperma. Le oscillazioni nella incidenza
tumorale dei topi test in rapporto al segmento dal quale lo sperma & stato
prelevato sono le seguenti: vescicole seminali: 59 %, ; deferente: 679,; epi-
didimo 76 9%,. In rapporto al ceppo del maschio donatore dello sperma si
hanno invece le seguenti variazioni nella incidenza tumorale: C3H: 76 9,;
BALBj/c,: 68 %; RIII: 54 9,

Assumendo il potere tumorigeno dello sperma come indice della con-
centrazione in esso di M'T'V, si deve quindi presumere che tale concentra-
zione ¢ elevata in tutti e tre i ceppi considerati e che, se qualche differenza
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esiste fra i1 diversi ceppi, questa ¢ in favore del ceppo C3H. In particolare,
non si riscontrano differenze significative, sotto questo profilo, fra i maschi
C3H e BALB/c,. Si puo percid concludere che le profonde differenze,
rilevate sopra, nella capacitd dei maschi C3H e BALB/c, a trasmettere il
proprio M'TV alla prole, non sono dovute a differenze nella concentrazione
del MTV contenuto nelle vie spermatiche di questi animali. Gli intimi
meccanismi che presiedono alla trasmissione del M'TV da parte del ma-
schio rimangono dunque oscuri e tutto lascia supporre che essi siano assai
pit complessi di quanto non si fosse finora immaginato.

RIASSUNTO

Sono riferiti i dati di una indagine sui fattori che influenzano la trasmissione del « mam-
mary tumour virus » (MTV) da parte del maschio. Topi femmina dei ceppi CBA, C3Hb e C57b,
prive del MTV, sono state accoppiate con maschi dei ceppi C3H, BALB/c; e RIII, portatori del
MTYV, in modo da ottenere quattro diverse colonie di ibridi F,: CBA x C3H, CBA x BALB/c;,
C3Hb « BALB/c; e C57b ¥ RIII. Una parte degli ibridi ottenuti da ciascun incrocio nasce-
vano ed erano allevati in presenza del maschio, mentre una parte erano mantenuti separati dal
maschio, rimosso dalla gabbia subito dopo il coito fecondante. Come indice della avvenuta tra-
smissione del MTV paterno, si ¢ presa in considerazione ’incidenza di tumori mammari nella
prole derivata. L’analisi statistica dei risultati ottenuti & stata effettuata mediante 2.

L’indagine ha dimostrato che la trasmissione del MTV paterno alla prole & influenzata in
maniera significativa ed in grado maggiore o minore da almeno tre fattori: (1) la presenza del
maschio nella gabbia dopo la nascita dei figli (X2 = 4,359; P<0,05); (2) il tipo della femmina
usata per l'ibridizione (3 = 7,127; P<0,01); (3) il tipo del maschio usato per I'ibridizione, (3°=
45,049; P<0,001). La diversa capacita dimostrata dai maschi di differenti ceppi a trasferire il
proprio M'TV alla prole, non ¢ dovuta a differenze di ceppo nella concentrazione del M'I'V
contenuto nelle vie spermatiche degli animali.

RESUME

[.e rapport contient les résultats d’une enquéte sur les facteurs influencant la transmission
du « mammary tumour virus » (MTV) par le méle. On a accouplé des rates des groupes souches
CBA, C3Hb et C57b, dépourvues du MTV, avec des miles des groupes souches C3H, BALB/c;
et RIII, porteurs du M'TV, de fagon 4 obtenir quatre colonies différentes d’hybrides F, : CBA ~
C3H, CBA x BALB/¢;, C3Hb x BALB/c; et C57b x RIIL

Une partie des hybrides obtenus par chaque accouplement a été élevée a la presence du
miile, tandis qu'une autre partie a été séparée du maile, éloigné immédiatement apres le coit
fécondant.

L’incidence des tumeurs mammaires de la progéniture a été considérée comme indice de
la transmission du M'TV paternel.

L’élaboration statistique des résultats obtenus a été effectuée au moyen de y2 L'enquéte
a démontré que la transmission du MTV paternel 4 la progéniture est sensiblement mfluencée
par trois facteurs, a savoir: (1) La presence du maile dans la cage aprés la naissance des
jeunes rats : (x* = 4,359; P<0,03); (2) Le type de la femelle utilisée pour ’hybridation (y*=
7,127; P<0,01); (3) Le type du male utilisé pour I'hybridation (x* = 45,049 P{0,001).

[’aptitude différente des males des groupes divers a transmettre le M'TV a la progéniture
ne découle pas des différences dans la concentration du MTYV contenu dans les tubes spermarti-
ques des animaux.

SUMMARY

The results of an investigation on the factors which influence transmission of the mouse
« mammary tumour virus» (MTV) by the male parent are presented. Fenale mice of the CBA,
C3Hb and C57b strains, without M'T'V, were mated with males of the C3H, BALB/c; and RIII
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strains, carrying MTV. Four different colonies of F,, hybrids were obtained: CBA x C3H,
CBA x BALB/c;, C3Hb x BALB/c; and C57b X RIIL. One part of the hybrids was born
and bred in presence of the male parent, whereas another part was kept away from male, which
was removed from the cage soon after copulation. The incidence of mammary tumours in the
offspring was taken as index of MTV transmission from the male, parent.

Results have shown that the transmission of M'T'V from the male parent is influenced by at
least three factors, namely : (1) the presence of the male in the cage after the birth of its offspring
(x> = 4,359; P0,05); (2) the type of female used for hybridation (X* = 7,127; P {0,01);
(3) the type of male used for hybridation (3* = 45,049; P { 0,001). The different ability to
transmit the M'T'V to offspring shown by males of different strains is independent of the con-
centration of MTV in the sperm.
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INTERVENTTI

(In ordine cronologico)

Prof. Giuseppe PomPpiLy

Forse piu che sulla relazione del prof. Di Macco, vorrei esprimere la mia opinione su quanto
detto finora.

La prof.ssa Federici si informava se il prof. Maccacaro ¢ veramente un biologo o uno sta-
tistico mascherato da biologo, perche in effetti ha dimostrato una grande competenza statistica
nella sua esposizione. Ha cominciato con lo scusarsi dicendo che, avendo fatto qualche cosa a ca-
vallo fra la statistica e la biologia, temeva di scontentare sia gli statistici che i biologi. Io non
posso parlare a nome dei biologi, ma a nome degli statistici posso dire che siamo rimasti pilt che
soddisfatti.

Il mio intervento riguarda sia la prima relazione di oggi pomeriggio sia quello che ¢ stato
accennato nella mattinata, per cui alla ipotesi virale ho avuto I’impressione che si contrapponesse
la possibilita di generare dei cancri anche con altri procedimenti, per esempio con dei procedi-
menti chimict o fisici. Non credo che questo sia un sufficiente motivo per respingere l'ipotesi virale,
perche se mi espongo al freddo e mi prendo !'influenza, la causa occasionale dell’influenza ¢ il
freddo ma la causa vera & |'attacco virale. Quindi potrebbe darsi che, assoggettando un individuo
ad un trattamento chimico, le sue difese diminuiscano e sia piu soggetto all’attacco virale che non
in altre condizioni. La statistica non riesce in questo punto a discriminare solo dall’esame di certi
aspetti qual’é la vera causa, la causa ultima del fenomeno, perché riesce solamente a vedere che
a certi fenomeni ne resta collegato un altro, che in questo caso sarebbe il cancro. Ma come e per-
che resta collegato non e illustrato dalla statistica.

Prof. Grovannt L’ELTORE

Premetto che il mio intervento ¢ una richiesta di chiarimenti a quanto e stato magistral-
mente esposto dal prof. Di Macco. Egli ha tracciato, con quella competenza che caratterizza ogni
suo contributo in campo scientifico, un quadro sul quale non possiamo che essere d’accordo ed
entusiasti nell’osservare come abbia saputo cosi bene esporre ed impostare un problema che so-
vente ha determinato in noi tutti delle zone d’ombra e d’incertezza.

Sono spinto a chiedere un primo chiarimento a causa di una concezione che viene ad essere
affermata cosi autorevolmente e che non pud essere smentita, ma pud dar luogo a dubbi d’inter-
pretazione. Ammesso e stabilito che si ha una specificita etiologica ed una specificita patogenetica,
concetto questo che si richiama a quello del fenomeno infiammatorio, sorge la possibilita di que-
sta domanda : se la frequenza e I'intensita dei fattori esogeni possano condizionare una gradua-
zione di tempo nell’insorgenza e nella manifestazione delle forme tumorali. E noto che fattori
esogeni ambientali possono determinare ’apparizione del fenomeno tumorale soltanto quando
esiste una patodisposizione, che consenta ’anormale reazione del terreno. Data questa premessa
si pud ritenere che, con il passare delle generazioni e del tempo, la capacita di adattamento della
cellula all’influenza degli stimoli esterni si potenzi e si crei cosi una resistenza maggiore, che
potrebbe spiegare le interessanti conclusioni della relazione del prof. De Castro.

Si tratta di risultanze possibili negli organismi, che indubbiamente hanno sempre dimo-
strato di poter acquisire una maggiore resistenza e di ridurre la propria patodisposizione ai fattori
esogeni che finiscono anche col perdere parte del loro stimolo e della loro virulenza.

12
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Un altro chiarimanto concerne la differenza tra il m=todo sperimentale e quello statistico.
1l metodo statistico & un metodo induttivo, mentre il m=todo sperimentale ¢, il piu delle volte,
un metodo deduttivo, perche si pone una ipotesi e da questa ipotesi si effettuano esperimenti per
giungere alla dimostrazione dell’ipotesi. E un metodo che integra il metodo induttivo staristico,
che resta indubbiamente fondamentale per la valutazione obbiettiva dell’incidenza dei fenomeni
biologici e sociali.

Prof. GENNARO DI MAcco

Il prof. Pompilj ha chiesto se ’azione del virus nella genesi di una neoplasia maligna possa
essere favorita da altri fattori ed ha citato I'esempio della infezione influenzale e del freddo. E
questo un chiaro esempio — nel gioco dei fattori patodisponenti — dell’azione concomitante
di due fattori eziologici. Sino alla meta del secolo passato o poco pilt si & ritenuto che la per-
frigerazione dell’organismo fosse la causa unica delle malattie reumatiche cosiddette « a frigore »,
Quando furono scoperti 1 microbi, circa cento anni or sono, e furono riconosciuti il pneumococco
e gli altri batteri della polmonite, si escluse completamente 1'azione del freddo e si ritenne che
causa unica della malattia infettiva fosse il microbo. Nella Enciclopedia Medica I[taliana (1936),
infatti, nella voce « Reumatologia » il freddo non ¢ neppure ricordato! I due fattori invece si
integrano nel senso che nella infezione polmonitica (ad es. da pneumococco o da virus) il micro-
bo & la causa determinante e il freddo e la causa concomitante patodisponente, che mette |'orga-
nismo in una condizione di minorata resistenza tale da consentire al microbo di moltiplicarsi
e provocare I'inflammazione.

Questi rapporti concausali tra due o piu fattori possono accadere in tutti i fenomeni patolo-
gici, quando 1’azione della causa patogena ¢ condizionata dal terreno, cioé dalla reattivita dell’orga-
nismo, vale a dire dalla disposizione che puo essere pit 0 meno minorativa (patodisposizione).

Questo fatto pud accadere anche per i virus, nel caso delle neoplasie, come per tutte le
altre cause cancerigene. Sta di fatto che quando si usano gli idrocarburi cancerigeni nel ratto
per ottenere, ad esempio, un sarcoma sottocutaneo, se si inietta una certa dose (un milligrammo
di idrocarburo) il sarcoma si sviluppa nell’80-90 9, dei soggetti, se si iniettano invece 5 mg. il
sarcoma insorge in tutti i ratti. Tale diversita della resistenza, dipende dal fatto che nell’organismo
possono esistere condizioni favorevoli per cui 'effetto della sostanza chimica viene neutralizzato.
La variabilita non si manifesta con le dosi massicce.

La parte della Oncologia che tratta delle condizioni di resistenza al cancro ¢ una delle meno
sviluppate, mentre esistono molti fattori che inibiscono I’azione delle cause cancerigene nell’orga-
nismo. In U. S. A. & stato studiato di recente |'aspetto immunitario che si rivela sempre pitt im-
portante di quanto non si pensasse negli anni passati.

I’intervento di fattori determinanti e di fattori realizzanti e frequentissimo, non solo nella
cancerogenesi, ma anche in molti altri fenomeni patologici. Quando lo stimolo patogeno e di
notevole intensitd, vengono allora superate le resistenze connesse alla variabilita individuale e lo
stimolo & patogeno in modo assoluto. Qui vige la causalita, mentre nel primo caso, cio¢ con
stimoli discriminativi in rapporto al terreno, vige la casualita in riferimento alla variabilita indivi-
duale.

Il quesito dell’amico prof. L.'Eltore verte sull’adattamento delle cellule agli stimoli patogeni.
Considerando il phylum questo evento pud verificarsi mediante una mutazione. Il problema della
mutazione ¢ importantissimo per la cancerogenesi e rappresenta il punto oscuro della patogenesi.
E da pensare che stimoli di vario genere ( chimici, fisici e biologici) possano agire sulle cellule
determinando condizioni che favoriscono 1'equilibrio definito mutazione, cioé una modificazione
del genotipo, quindi ereditariamente trasmissibile da una cellula all’altra. Si tratta della insor-
genza di un carattere nuovo per il quale la cellula diventa autonoma, indipendente dagli stimoli
metabolici che normalmente regolano i fenomeni proliferativi.

Questa indipendenza, prima inesistente, ¢ un fenomeno che rientra tra quelli intesi come
mutazione, percheé & trasmissibile ereditariamente e in modo obbligato a tutte le cellule che di-
scendono dalla cellula nella quale si & verificata la modificazione metabolica.

Per quanto riguarda i metodi induttivo e deduttivo, & ovvio che i due metodi siano applicati
continuamente, secondo le esigenze metodologiche. Non si pud far progredire la conoscenza solo
con il metodo induttivo o solo con quello deduttivo: sono due aspetti complementari di uno stesso
procedimento razionale, come avviene nel sistema neuro-vegetativo per la parte trofotropica o
parasimpatica o colinergica e la parte ergotropica ortosimpatica, mirabilmente integrate.
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I MODELLI TEORICI NELLE RICERCHE MEDICHE
SULLE POPOLAZIONI UMANE

1. PREMESsA

Nel corso degli ultimi decenni sotto I'impulso e su I'esempio di quan-
to accadeva nel vicino campo della biologia vegetale e animale anche la
medicina e la biologia medica si sono decisamente avviate verso pili mo-
derni metodi scientifici di ricerca, sia nel campo sperimentale che in quello
osservazionale. Tali metodi si concretano nel piu sistematico e consapevole
ricorso all’ausilio di modelli teorici (1) ai fini della formazione di idonei
disegni o piani di esperimenti e della interpretazione dei risultati.

Non ¢ che nel passato i ricercatori non si siano in qualche modo
avvalsi di modelli teorici nella condotta delle loro ricerche, ma & certo che
quei modelli risentivano fortemente dell’elemento soggettivo rappresentato
dalla personalita e dalla formazione mentale del ricercatore per cui i risul-
tati da essi ottenuti si prestavano a ben pochi confronti sia nel tempo, sia
nello spazio.

La moderna metodologia scientifica ha permesso di ridurre notevol-
mente questo aspetto soggettivo delle ricerche e cio essa ha fatto princi-
palmente attraverso la casualizzazione degli esperimenti secondo precisi
principi forniti dal calcolo delle probabilita e dalla statistica matematica,
di cui quello pud essere considerato un ramo.

Non ¢ dunque superfluo soffermarsi su questo problema della funzione
e dell’impiego dei modelli teorici nelle ricerche mediche con particolare
riguardo a quelle condotte su popolazioni umane, sia in rilevazioni di massa
che in indagini campionarie di natura sperimentale od osservazionale.

(1) Una significativa indicazione di questo crescente impiego dei modelli teorici e, in parti-
colare, dei modelli probabilistici nelle ricerche di medicina e di biologia medica pud ricavarsi
dal fatto che, in una delle maggiori manifestazioni scientifiche nel campo della probabilita e della
statistica promosse da uno dei maggiori cultori della materia, il professore americano J. NEYMAN
dell’Universita di Berkeley in California, un intero volume degli atti & dedicato alle comunica-
zioni scientifiche relative alle applicazioni dei metodi statistici nel campo della biologia e della
medicina (Cfr. Proceedings of the Fourth Berkeley Symposium on Mathematical Statistics and Pro-
bability, June 20-July 30, 1960, Vol. IV — Biology and problems of Health, Ed. by ]J. NEYMAN,
University of California Press, 1961).



182 BENEDETTO BARBERI

2. RUoLO DEI MODELLI TEORICI

I modelli teorici sono in se stessi delle costruzioni razionali con cuil
la mente cerca di darsi una spiegazione della legge o meccanismo di pro-
duzione di un dato fenomeno. Essi sono dunque degli strumenti che hanno,
per cosi dire, la funzione di mediatori tra il mondo delle idee che ¢ pro-
prio della nostra mente e il mondo ad essa esterno dei fenomeni. Si tratta
di due mondi eterogenei che solo attraverso il congegno dei modelli teorici
possono essere messi in contatto I'un I’altro o confrontarsi reciprocamente
ai fini di una sempre piu precisa aderenza della rappresentazione mentale
con la effettiva legge di prodursi del fenomeno.

Lo scopo di questa costruzione teorica ¢ quello di arrivare alla previ-
sione, la quale non ¢ altro che conoscenza, per cosi dire, dinamica del feno-
meno studiato.

Se un modello teorico non servisse a questa funzione di previsione,
esso non sarebbe in effetti un modello teorico, ma semplicemente un’astratta
costruzione mentale di natura puramente intellettualistica.

Per rispondere a queste esigenze i modelli teorici debbono soddisfare
a certe condizioni (1), la prima delle quali & che essi debbono essere ba-
sati sui fatti, cio¢ sulle conoscenze fattuali che costituiscono il patrimonio
delle conoscenze intorno ai vari fenomeni.

Un modello teorico non ¢ che l'organizzazione razionale dei dati e
delle informazioni esistenti nel momento in cui viene elaborato.

Si intravede subito che per ogni fenomeno possono aversi pitt modelli
teorici dipendenti dalla qualita e quantita dei dati fattuali disponibili e delle
ipotesi introdotte per la loro interpretazione ed organizzazione ai fini della
costruzione del modello teorico.

La validita di uno o pit modelli teorici concernenti uno stesso feno-
meno ¢ decretata dall’esperienza, cio¢ dalla verifica tra le deduzioni fornite
dal modello ed i risultati ricavati da una ricerca sperimentale organizzata
ai fini della verifica del modello stesso.

Le relazioni tra dati fattuali e modello teorico possono essere sintetiz-
zate in una relazione che potrebbe essere simbolicamente scritta:

F.-H=M ‘
in cui F stia ad indicare il fattore fattuale ed H il fattore concettuale o
ipotetico del modello teorico M.

Puo vedersi che i soli fatti (H = 0), ovvero le sole ipotesi (F = 0)
non sono sufficienti a stabilire un modello teorico e quindi, in generale,
la teoria di un fenomeno.

Da cid si deduce la enorme importanza dell’indagine statistica nel
mondo scientifico odierno essendo la statistica 'unica e insostituibile sor-

-4

(1) Cfr. B. BarBer1, Il metodo statistico nello studio dei fenomeni osservazionali, Boringhieri,
Torino, 1962.
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gente di conoscenze fattuali senza delle quali non possono darsi modelli
teorici di un fenomeno e quindi progressi nella conoscenza scientifica di esso.

Nel caso delle ricerche interessanti il campo della medicina e della
biologia medica i problemi della costruzione di idonei modelli teorici risul-
tano particolarmente complessi e qualche volta possono apparire insupera-
bili nelle ricerche condotte su popolazioni umane.

Queste piu gravi difficolta rispetto a quelle che si incontrano in altri
rami del sapere possono in parte spiegare e giustificare il ritardo con cui 1
moderni metodi di ricerca scientifica si affermano e sviluppano nel campo
medico non solo in Italia ma anche in altri Paesi che pure da tempo occu-
pano una posizione di avanguardia negli studi di medicina e di biologia
medica.

3. MODELLI TEORICI E MODELLI SPERIMENTALI

Per approfondire il meccanismo di intervento dei modelli teorici nella
ricerca scientifica pud essere opportuno sintetizzare in una rappresenta-
zione grafica le relazioni intercedenti tra modelli teorici e ricerche speri-
mentali od osservazionali. Tali relazioni possono essere sintetizzate in una
rappresentazione come quella qui riprodotta.

In tale rappresentazione l’ascissa
orientata pud essere interpretata co- i
me ’asse dei tempi e I'ordinata come 11
il fronte della conoscenza (1) posse-
duta ad una certa data intorno ad un
fenomeno. F T

Il rettangolo F denota le basi fat-
tuali, il rettangolo M, in alto il mo-
dello teorico di cui ¢ stato detto, il M,
rettangolo M, in basso |’esperimento
che viene condotto per saggiare la va-
lidita del modello teorico e, infine, il rettangolo 7" a destra il confronto
attraverso i cosiddetti «testi di significativita » o altri mezzi matematici
della concordanza dei risultati sperimentali con quelli deducibili dal mo-
dello teorico. ;

I momenti fondamentali della ricerca scientifica sono quelli della co-
struzione del modello teorico M, e della correlativa impostazione del mo-
dello sperimentale od osservazionale M,, che puo essere configurato come
la riflessione sul piano della realta del sovrastante modello teorico.

Il confronto finale 7" fra i risultati ¢ condizionato, infatti, alle moda-
lita di costruzione di tali modelli, i quali dovrebbero configurarsi come due
sistemi biunivocamente corrispondenti.

(1) Cfr. B. BaRBERI, opera citata.
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Nella misura in cui questa relazione non ¢ soddisfatta vengono a man-
care le condizioni per la verifica dei risultati sperimentali e la conseguente
impossibilita di stabilire se eventuali divergenze o concordanze siano di
natura casuale o sistematica. ~

Nelle ricerche condotte nel campo della biologia vegetale e animale,
compresa la genetica, i ricercatori si avvalgono di modelli teorici in certo
modo prefabbricati forniti dal calcolo delle probabilita.

Nella costruzione di questi modelli teorici i probabilisti, sull’esempio
di G. Bernoulli fondatore del calcolo delle probabilita, si avvalgono della
suggestiva rappresentazione fisica schematizzata da una o pil urne conte-
nenti palline di vari colori. Nello schema che porta il nome di Bernoulli
viene considerata un’unica urna con palline di due colori, ad esempio bian-
che e nere, in cui il rapporto

N,
P="N
tra il numero N, delle palline bianche e il numero totale N delle palline
contenute nell’urna pud essere assunto come un parametro caratteristico
dell’urna.

Tale rapporto, che caratterizza la composizione dell’'urna e che statisti-
camente si pud sempre configurare come una frequenza relativa, viene desi-
gnato con la parola « probabilita » nella teoria omonima.

Senza entrare nel merito di tale identificazione della probabilita come
una frequenza relativa ad una grande collettivita (1), puo essere sufficiente
dire che la definizione statistica di probabilitd ¢ quella pit comunemente
accettata, specialmente nel campo degli sperimentatori sull’esempio di R.
A. Fisher ed altri.

Tutti i modelli probabilistici nascono dall’urna bernoulliana attra-
verso procedimenti pilt 0 meno elaborati. Il prototipo di tali modelli ¢ cer-
tamente quello costruito dallo stesso Bernoulli e designato con tale nome
ovvero con quello di modello o di distribuzione binomiale. Tale modello
viene costruito estraendo dall’urna bernoulliana campioni di # palline cia-
scuno, con sorteggio casuale e rimettendo dopo ogni estrazione la pallina
nell’urna.

Oltre alla casualita dell’estrazione, I'unica condizione richiesta per il
modello binomiale classico di tipo simmetrico ¢ che il numero delle pal-
line bianche contenute nell’'urna sia eguale o poco diverso dal numero
delle palline nere, cio¢ che sia p = 1/2 o una frazione poco diversa da
tale valore. -

Supponendo di avere estratto tutti i possibili campioni della prefis-
sata numerositd # questi possono essere pensati raccolti in una seconda
urna che potrebbe essere detta I'urna dei campioni.

(1) Cfr. G. P. Waps WorTH e J. G. Bryax, Introduction to Probability and Random Varia-
bles, New York, 1960.
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La distribuzione binomiale si riferisce proprio a questa seconda urna
dalla quale pud ricavarsi appunto la distribuzione percentuale dei cam-
pioni di tale urna aventi individualmente

0,1, 2, ...,x, ... 1
palline bianche.

La legge di Bernoulli dice che la frequenza relativa dei campioni con
x palline bianche ¢ data dalla formula

o= QP4
la quale per

x=0;,1,...»n
fornisce gli » 4 1 termini dello sviluppo del binomio

(»+q)
in cui
g=1—p

Come ¢ noto, dal modello bernoulliano binomiale si diramano, per
cosi dire, altri modelli tra cui di primaria importanza sono il modello
della distribuzione detta normale ed il modello della distribuzione detta
di Poisson.

Alla distribuzione normale che, come ¢ noto, ¢ il pilastro che regge
I'intera teoria non solo del calcolo delle probabilita, ma anche delle ricerche
sperimentali, si perviene nell’ipotesi in cui il rapporto p tra le palline bian-
che ed il numero totale delle palline non sia eccessivamente piccolo; in
questo caso 1 campioni di numerositd 7z devono prendersi piuttosto grandi,
in pratica di numerosita superiore, almeno, a n = 30.

Alla distribuzione di Poisson si arriva oltrepassando, per cosi dire,
Pipotesi della legge normale, cioé supponendo che nell’'urna la proporzione
p delle palline bianche diventi piccolissima. In questo caso, supponendo
che n cresca sufficientemente in modo pero che il prodotto

pn =m

si mantenga finito, cio¢ che non tenda a zero o allinfinito, si arriva alla
distribuzione di Poisson, che nel campo della medicina e della biologia
medica esplica un ruolo forse di gran lunga piu importante di quello della
legge normale.

Esistono delle fasce di valori di # e di p per cui le tre distribuzioni
teoriche: binomiale, normale e di Poisson, risultano approssimativamente
coincidenti. Ma in pratica un fenomeno che obbedisca alla legge di Poisson
deve essere considerato appartenente ad una collettivita differente da quella
dei campioni binomiali e della sua estensione normale.
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Nel campo della sperimentazione e dell’osservazione medica di cui
trattasi, ’accennata schematizzazione delle relazioni fra modelli teorici e
modelli sperimentali puo essere precisata col linguaggio delle urne nel
modo qui di seguito indicato.

|

drna des
campron/
probabilislics
Urna Urna oe/
delle rests
palline Probab/listics]
Urna Urna de/
de/lla rtesls
ratura sperimental/
Urna der
camprons
sperimentals

I

I dati fattuali possono essere simboleggiati da una urna detta da alcuni
urna della natura.

Il modello teorico pud essere configurato nell’'urna dei campioni pro-
babilistici ed il modello sperimentale nell’urna dei campioni sperimentali;
infine, si ha I'urna dei testi di significativita.

Come si ¢ detto, per i probabilisti 'urna della natura & rappresentata
dall’urna delle palline bianche e nere, da cui si ricava I'urna dei campioni
con i procedimenti accennati ed altri che caratterizzano altri tipi di modelli
probabilistici. Attraverso la comoda finzione delle palline, la costruzione di
tali distribuzioni campionarie non presenta difficolta concettuali partendo
dalle semplici premesse sulla composizione dell’'urna. Ma trasportando la
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ipotesi della composizione dell’'urna delle palline al caso dell’'urna della
natura, si avverte immediatamente che in quest’ultima urna i problemi si
pongono in modo di gran lunga pit complesso.

Invero, I'ipotesi delle palline nell’'urna ¢ che le palline stesse siano in-
distinguibili eccetto che per il colore bianco o nero. L’equivalente delle
palline nell'urna della natura & costituito dalle unita sperimentali che, nel
caso in esame, vengono supposte costituite da persone fisiche. Ma le diffi-
colta non cesserebbero se I'urna si pensasse popolata da animali sperimentali
e altro materiale sperimentale per altre indagini.

Intesa 'urna della natura nella piti larga accezione di urna rappresenta-
tiva della collettivita di individui esistenti in un paese o in un dato terri-
torio o anche degenti in un luogo di cura, si pone il problema dell’assimi-
lazione di tali unita sperimentali alle palline dell’urna probabilistica e poi
quello, per cosi dire, della loro colorazione.

Il primo problema non puo essere risolto che distinguendo la collet-
tivita di cui trattasi in una o piu sottocollettivita, ciascuna costituita da indi-
vidui configurabili come indistinguibili 'un laltro, rispetto ai caratteri
considerati per la formazione delle sottocollettivita.

Questo procedimento che corrisponde a cid che nel campo statistico
viene detto della stratificazione o procedimento di Poisson (da non confon-
dersi con la distribuzione o legge di Poisson) equivale, in definitiva, a mettere
al posto dell’'unica urna della natura un sistema di urne racchiudenti gli
stessi elementi della prima, convenientemente suddivisi in sottocollettivita.

In questo modo la grezza ed eterogenea collettivita che sempre si pre-
senta in natura viene, per cosi dire, selezionata e standardizzata e tale pro-
cesso puo essere spinto teoricamente quanto si vuole, ma in pratica in mi-
sura limitata ai principali caratteri distintivi della considerata collettivita
umana, ad esempio: sesso, etd, peso, statura, ecc. La scelta di tali caratteri
distintivi per la formazione delle sottocollettivita & legata allo scopo della
ricerca. Al riguardo puo essere opportuno rilevare che, limitando conve-
nientemente lo scopo della ricerca, anche le sottocollettivita dell’urna della
natura possono essere convenientemente limitate. Se, ad esempio, lo scopo
dell’indagine ¢ lo studio dei tumori ginecologici, la collettivita viene natural-
mente a restringersi a quella delle donne e, tenuto conto della scarsa inci-
denza o prevalenza dei tumori nelle etd giovanili, I'ulteriore ripartizione
di tale sottocollettivita in classi di etd pud essere ristretta a poche classi,
in ognuna delle quali peraltro le donne potrebbero essere ulteriormente
suddivise secondo il numero dei figli avuti o gli anni di matrimonio.

Questo processo di stratificazione delle collettivita dell'urna della
natura costituisce certamente lo stadio pit difficile dell’impostazione di una
ricerca per le infinite difficoltd che esso in pratica presenta.

Queste difficolta sotto vari aspetti possono essere ancora pil rilevanti
quando vengono considerate urne parziali della natura, quali possono es-
sere, ad esempio, quelle rappresentate dai ricoverati in un istituto di cura.
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Anche se il numero dei ricoverati ¢ abbastanza numeroso, come nei grandi
ospedali, la formazione di strati omogenei ¢ resa difficile e talvolta impossi-
bile per la natura selezionata delle unita ricoverate.

Segue che il passaggio alla seconda fase della ricerca, cioe¢ idealmente
alla costruzione dell’'urna dei campioni sperimentali, puo essere talvolta
un’impresa quasi disperata volendo rispettare le regole che hanno presie-
duto alla costruzione dell’'urna dei campioni probabilistici.

E per gli errori commessi in questa fase che gran numero di indagini
sperimentali ed osservazionali anche costose hanno dato risultati del tutto
fallaci o di impossibile interpretazione. Al riguardo potrebbero essere citate
le numerosissime indagini compiute specialmente in America sulla pretesa
azione cancerogena del fumo delle sigarette.

Un’eloquente elencazione e dimostrazione degli errori dovuti ad errato
campionamento sperimentale trovasi negli atti della 332 Sessione del-
I'Istituto Internazionale di Statistica (Parigi 1961), di cui una sessione (1)
venne appunto dedicata a tale argomento.

Solo supponendo superate queste difficolta e condotte a termine le
rilevazioni sperimentali ¢ possibile arrivare alla fase finale della ricerca in
cui 1 risultati di questa vengono messi a confronto con 1 risultati teori-
camente deducibili dall’'urna dei campioni probabilistici.

Se le varie operazioni sperimentali ed osservazionali sono state condotte
secondo le regole teoriche che presiedono alla costruzione dei modelli pro-
babilistici, in quest’ultima fase potra concludersi la ricerca. Ma tale parola
« conclusione » deve essere intesa « cum grano salis» perché in effetti piu che
di una conclusione si tratta dell’apertura di prospettive per nuove ricerche.

E noto che i testi di significativita si concretano nel rigetto di una
ipotesi per la quale generalmente viene presa I'ipotesi che eventuali discor-
danze tra un certo valore standardizzato del modello teorico e quello stan-
dardizzato del modello sperimentale siano di natura casuale.

Per questi testi il calcolo delle probabilita ha costruito un terzo tipo
di distribuzioni campionarie, costituite da campioni ideali collegati a tipi
di valori sostanzialmente definiti o riconducibili a rapporti tra varian-
ze. 1 pitt noti ed usati tipi di distribuzioni del genere sono quelli rela-
tivi ai valori indicati con le lettere 7% ¢, F, rispettivamente introdotti nella
statistica da K. Pearson, Student e Fisher-Snedecor.

Questa parte della ricerca sperimentale viene il pit delle volte svilup-
pata meccanicamente, in cio spinti anche dall’esistenza di tavole e prontuari
per la facile esecuzione dei calcoli. Ma come trovasi frequentemente sotto-

(1) Cfr. H. L. StewarT ¢ K. M. HErRrOLD, A4 critique of experiments on attempts to induce
cancer with tobacco derivatives;

—- J. BERKsoN, Difficulty of interpretation of the «association» of death rates and physical
factors;

— E. C. HamMmonD, Prospective studies on smoking in relation to death rates. Bulletin de
I’Institut International de Statistique, Actes de la 33e Session, Parigi 1961. Tome XXXIX,
3e Livraison, Paris, 1962.
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lineato, specialmente nelle opere di statistica medica, anche in questo giu-
dizio di significativita ¢ necessario che siano tenute presenti le varie circo-
stanze dell’esperimento o della osservazione che possono avere pilt 0 meno
occultamente influito sui risultati ottenuti.

Non ¢ comunque da dimenticare (1) che la cosiddetta significativita
non ¢ che una forma abbreviata per dire che si tratta di un giudizio con-
dizionato ad un prefissato grado di attendibilita o di probabilita che Iaffer-
mazione possa NoOn essere vera.

4, MODELLI BINOMIALI E NORMALI

Tutta la sperimentazione moderna e i relativi testi di significativita,
di cui ¢ stato ora detto, poggiano sull’ipotesi che i campioni sperimentali
appartengono ad un’urna assimilabile a quella dei campioni probabilistici.

La collettivita di tali campioni obbedisce generalmente alla legge nor-
male delle probabilita, anche quando l'urna delle unita primarie presenta
una distribuzione delle palline non conforme alle condizioni richieste per
la normalita.

I disegni sperimentali cercano di realizzare questa condizione attra-
verso le operazioni di casualizzazione della scelta delle unita sperimentali
e del trattamento da applicare alle unita stesse.

Gia si ¢ detto della generale esigenza nel campo della medicina e della
biologia medica di campioni stratificati formati mediante estrazione ca-
suale delle unita sperimentali dalle sottocollettivita dell’'urna della natura.

Nel caso di applicazione di due o pilt trattamenti, anche I'assegna-
zione di questi alle unitd sperimentali deve essere affidata al caso, ricorrendo
a tal fine agli appropriati accorgimenti tecnici di casualizzazione.

I disegni sperimentali dei quali si tratta nelle opere dedicate all’argo-
mento furono a suo tempo ideati e trovano sempre larga applicazione nel
campo della genetica agraria e della sperimentazione agricola e zootec-
nica in generale. Il linguaggio con cui tali disegni vengono illustrati puo
essere non sempre di aiuto al ricercatore medico ed al ricercatore di bio-
logia umana. In quei disegni si parla, infatti, di appezzamenti o par-
celle di terreno, di suddivisione del terreno sperimentale in blocchi ulte-
riormente suddivisi in appezzamenti sui quali vengono praticati trattamenti
attribuiti al caso.

Nella teoria statistica dei campioni casuali i due disegni fondamentali,
noti col nome di disegno a casualizzazione completa e di disegno a ca-
sualizzazione per blocchi, corrispondono ordinatamente ai campionamenti
semplici ed ai campionamenti stratificati.

(1) Cfr. F. J. Moorg, F. B. Cramer e R. G. KNowLEs, Statistics for Medical Students
and Investigators in the Clinical and Biological Sciences, Filadelfia, 1951.
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Queste terminologie potrebbero essere adottate anche nel campo della
sperimentazione medica.

La sperimentazione medica deve ancora formarsi un proprio linguaggio
e una propria terminologia (1); non si tratta di una questione formale ma
di una indilazionabile esigenza per consentire una rapida e sicura inter-
pretazione dei disegni sperimentali e dei loro risultati.

A titolo di esempio, I’equivalente medico della sperimentazione a bloc-
chi puo essere messo in evidenza dal seguente schema:

BroccHr (Strati)

TRATTAMENTO ToTALE

S, s,

s

x

ToraLe . . . { ¥y [ Vs V3 V v
[

In questo schema viene fatta I'ipotesi dell’applicazione di tre tratta-
menti, di cui il terzo avente il valore di controllo ad una collettivitd di
unita sperimentali suddivise in tre strati. Dal primo strato delle sottocollet-
tivita dell’'urna della natura vengono estratti tre campioni, ad esempio, di
5 individui ciascuno per ’assegnazione a caso dei tre trattamenti, dal se-
condo strato viene proceduto in modo analogo, cio¢ scegliendo tre gruppi
di cinque unita sperimentali ciascuno e cosi per il rimanente strato.

In questo modo, supposto effettuato il trattamento della prima riga,
si hanno i risultati forniti dalle unita sperimentali dei vari strati che forni-
scono percio Peffetto del trattamento fra gli strati, i quali possono essere
ad esempio suddivisioni delle persone sperimentali secondo classi di eta
o secondo classi del peso corporeo o secondo i caratteri combinati che de-
finiscono ciascuno strato. Analogamente dicasi per 1 risultati del secondo
trattamento e per quelli del controllo.

Leggendo i risultati per colonna possono aversi gli effetti dei tratta-
menti in gruppi omogenei di unita sperimentali.

Come ¢ stato detto nel caso specialmente della sperimentazione con
unita sperimentali umane, di notevole importanza sono i problemi relativi
alla scelta di tali unita secondo le regole della casualizzazione e della stra-
tificazione.

Attraverso I’adozione di tali rigorose regole probabilistiche queste
difficolta possono essere in parte superate, in quanto I'osservanza delle re-

(1) Cfr. D. MaIiNLAND, Elementary Medical Statistics. The Principles of Quantitative Medi-
cine, Filadelfia, 1952.
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gole in questione garantisce entro certi limiti I’attendibilita dei risultati
anche se conseguiti su un numero esiguo di unita sperimentali. Nel caso
del prospetto precedente, al limite, da ogni strato potrebbero essere prese
tre unita per I’assegnazione a caso di uno dei trattamenti indicati nella prima
colonna.

La teoria probabilistica in questa materia ¢, per cosi dire, incorag-
giante per 1 ricercatori, in quanto permette di affermare che piu esperi-
menti compiuti su diversi piccoli campioni di unitd sperimentali permet-
tono di ricavare maggiori informazioni di un unico esperimento su un
grande campione anche formato con le stesse unitd sperimentali.

5. MODELLI E PROCESSI DI POISSON

Specialmente nel campo della medicina e in questa nella sperimenta-
zione su popolazioni umane, I'urna della natura non fornisce sempre le
unita sperimentali di campioni soggetti alla legge normale, ma ben spesso
presenta il caso di unitd sperimentali e di campioni che si allontanano in
varia misura da tale legge per passare nell’ambito di quella di Poisson.

Nel caso dell’'urna delle palline cio si ha quando le palline bianche
in essa contenute costituiscono una piccolissima frazione del totale delle
palline. Nel caso dell’urna della natura relativa a popolazioni umane, il
caso di cui trattasi si verifica, per cosi dire, in grande stile sul piano ma-
croscopico delle statistiche dei fenomeni di massa.

Le persone malate in genere costituiscono ad una certa data una
piccolissima percentuale della popolazione totale; anche considerando la
sola collettivita dei malati, le persone affette da una data malattia sono in
genere anch’esse una piccolissima percentuale del totale dei malati. Ana-
logamente dicasi per la mortalita generale e specifica per etd o causa di
morte.

Le urne della natura costituite da tali collettivitd presentano la percen-
tuale p prossima al limite inferiore in cui trova validitd la legge di Pois-
son, che ¢ appunto la legge delle piccole probabilita.

I problemi di interpretazione dei risultati su esperimenti soggetti
alla legge di Poisson non trovano percio riscontro nei problemi di analisi
dei risultati sperimentali di campioni soggetti alla legge normale. Tutta-
via anche 1 risultati forniti dallo schema di Poisson possono essere con-
frontati con il corrispondente modello teorico poissoniano ed il confronto
fra frequenze osservate e frequenze fornite dallo schema teorico pud essere
assoggettato a un testo di significativitd che, nel caso specifico, ¢ il «chi
quadrato ».

Ai fini che interessano puo essere sufficiente ricordare la legge che go-
verna 1 processi di Poisson
g™ (Lt)x

x!

b=
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In tale espressione le grandezze m e t sono dei parametri caratteristici
del processo.

Il parametro ¢ denota non un tempo di calendario, ma nel caso ad
esempio della serie storica la durata del periodo di osservazione che puo
essere ad esempio 1 anno, 2 anni, ...piu anni.

Il parametro m, usualmente indicato nei trattati di probabilita con
la lettera greca «lambda», puod essere interpretato come una costante fisica
che determina la densitd degli eventi osservati nel considerato intervallo
di tempo.

Per interpretare il significato della probabilita p, puo essere utile ricor-
rere all’analogia dello schema delle urne e della distribuzione campionaria
da esso ottenuta. Nel caso dei processi di Poisson lintervallo di tempo
¢t si immagina suddiviso in subintervalli o segmenti sull’asse dei tempi di
grandezza 1/n.

Per un intervallo di ampiezza ¢ il numero di tali segmenti risulta

n - nt

per »' deve intendersi il numero intero piu vicino a #uf.

Ognuno di tali segmenti puo essere paragonato ad una pallina dello
schema delle urne per cui, nel caso in esame, si avrebbe un campione di
numerositd 7’ pari al numero di segmenti in cui ¢ stato suddiviso 'inter-
vallo di tempo ¢ considerato.

Riferendosi allo schema delle urne ed ai modelli di carcinogenesi,
ognuno di tali segmenti pud essere pensato come una pallina di colore
bianco se in esso non cade nessuna apparizione di tumore e di colore
nero se invece in esso si sia verificato I’evento della insorgenza di un tu-
more.

Pertanto dopo un tempo ¢ di osservazione ognuno degli #' segmenti
potra presentarsi di colore bianco o di colore nero a seconda che in esso
non si sia o si sia verificato 'evento costituito dall’apparizione di un tumore.

In effetti in uno di detti intervalli possono apparire piti tumori, ma
se gli intervalli si fanno di lunghezza sufficientemente piccola tale even-
tualita puo essere ritenuta trascurabile, quindi la formula di Poisson sta
a rappresentare la probabilita p di trovare x segmenti neri, cio¢ x appa-
rizioni di tumori nel periodo di osservazione t.

La probabilita che in detto intervallo di tempo non si siano verificati
tumori si ottiene pertanto dalla formula di Poisson in corrispondenza del
valore della variabile x = 0 ed & data dalla relazione

p - e—m’

La probabilita complementare, cio¢ di trovare uno o piu segmenti
neri corrispondenti all’insorgenza di tumori, risulta pertanto

—mi

g=1—e
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Queste funzioni possono essere graficamente illustrate dal diagramma
in cui le ordinate della curva decrescente forniscono la probabilita di non
trovare segmenti neri e la curva tratteggiata la probabilitd complementare
di trovare detti eventi.

Y1

t

La probabilita che in un periodo di osservazione di durata ¢ non si
siano verificati eventi carcinogeni puo essere interpretata come un « pe-
riodo di induzione » e molte ricerche nel campo della carcinogenesi tendono
appunto alla determinazione dell’intervallo ¢ di tempo intercedente tra la
presunta iniziazione del cancro e la sua manifestazione clinica.

Ma delle applicazioni dei modelli stocastici alle ricerche sulla carci-
nogenesi viene trattato in apposita comunicazione di questo Simposio
alla quale si rimanda.

6. ALTRI MODELLI TEORICI

Oltre ai modelli illustrati pit sopra le ricerche mediche, sia osserva-
zionali sia sperimentali, si sono avvalse e si avvalgono di un gran numero
di altri modelli teorici sia di natura probabilistica che di natura analitica.

Come sempre accade nel processo di sviluppo della ricerca scientifica,
questi modelli vengono presi da altri campi di ricerca nei quali da tempo
le esigenze sia scientifiche sia pratiche provocarono l'ideazione dei disegni
sperimentali o osservazionali.

Tra questi modelli teorici, generalmente di natura assai specializzata
e che quindi possono interessare solo determinati settori di ricerca, parti-
colare interesse, sia pure per differenti ragioni, presentano il modello pro-
posto da G. Polya detto della teoria del contagio e i modelli dell’analisi
sequenziale originariamente elaborati durante la seconda guerra mon-
diale da A. Wald per il controllo delle commesse belliche all’industria
americana.

13
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I1 modello di Polya pud essere configurato come un modello di pro-
cesso stocastico analogo a quello di Poisson, senza peraltro che il tempo
di osservazione vi entri esplicitamente.

Esso puo essere brevemente illustrato con lo schema delle urne consi-
derato, come ¢ messo in evidenza dalla seguente rappresentazione grafica.

In tale sistema di urne, di cui una U, puo essere detta 'urna di ini-
zio del processo, tutte le urne si suppongono contenere delle palline mar-
cate con i segni E, E,, .... E,, E,; invece di tali segni le palline potreb-
bero essere di colore differente, cioe si potrebbe dire che ogni urna con-
tiene palline di n colori differenti.

Dall’'urna U, si estrac una pallina ad esempio col segno E,; in tale
caso, dopo rimessa la pallina nell’'urna U,, si procede alla estrazione di
una nuova pallina dall’'urna U,, cioe dall’'urna che porta lo stesso indice
della pallina estratta dall'urna U,. La pallina estratta dall’urna U, potra
a sua volta portare un segno £, ed in tale caso, dopo rimessa la pallina
nella propria urna, 'estrazione prosegue nell’'urna U, e cosl via; cioe ogni
nuova estrazione si fa nell’'urna contrassegnata dall’indice della pallina
della estrazione che precede.

Lo schema del Polya non ¢ che un caso particolare di processo sto-
castico che rientra in quello che i probabilisti chiamano le catene di Mar-
kov. Il Polya stesso (1) ne ha dato una spiegazione attraverso I’osservazione
dei giorni piovosi e senza pioggia.

Un metereologo, osserva il Polya, notando la successione dei giorni
con pioggia e senza pioggia in una data localita, puo ricavare I'impressione
che nell’insieme ogni giorno ha la tendenza a rassomigliare al giorno pre-
cedente, nel senso che i giorni senza pioggia sembrano seguire piu fre-
quentemente ai giorni senza pioggia che ai giorni piovosi e, viceversa, i
glorni piovosi sembrano seguire piu frequentemente i giorni piovosi che
quelli senza pioggia.

(1) Cfr. G. PoLva, Les mathématiques et le raisonnement « plausible ». Paris 1958.
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Naturalmente queste regolaritd emergono da una lunga serie di osser-
vazioni e si possono verificare numerose eccezioni dovute all’effetto del
€aso.

Per teorizzare questa situazione, dice il Polya, si pud pensare ad un
sistema di tre urne aventi la composizione indicata nel seguente prospetto.

GIORNO CONSIDERATO
URNE GIORNO PRECEDENTE ‘T'OTALE
Senza pioggia Con pioggia
i Senza pioggia. . N, Nsp N,
11 Con pioggia . . Np,s NP'P Np
I1I TOTALE . . . N’ N'.p N

L’urna I, che il Polya chiama per la ragione appresso indicata « dopo
estrazione di pallina bianca », ¢ quella che contiene le N,, + N, palline
corrispondenti ordinatamente ai giorni senza pioggia e con pioggia che fanno
seguito a giorni senza pioggia. L’urna II, detta « dopo estrazione di pallina
nera», ¢ 'urna dei giorni senza pioggia e con pioggia che fanno seguito a
giorni con pioggia. L’urna ITI, detta dal Polya «partenza », & quella del to-
tale dell’ultima riga del prospetto. Quest’ultima urna serve una volta sola,
all’inizio, per stabilire a caso da quale delle altre due urne deve comin-
ciare 'operazione di estrazione casuale delle palline, per la formazione del-
I'urna dei campioni.

In ogni urna i giorni con pioggia sono rappresentati dalle palline nere
ed i giorni senza pioggia dalle palline bianche.

Se la pallina estratta dalla IIT urna ¢ bianca, 'operazione comincia
dalla T urna «dopo estrazione di pallina bianca», se la pallina estratta &
nera, 'operazione comincia dalla IT urna «dopo estrazione di pallina nera».
Se la pallina estratta ad es. dalla I urna ¢ bianca, si ripete ’estrazione
sulla stessa urna « dopo estrazione di pallina bianca», se ¢ nera la nuova
estrazione si fa sull’urna « dopo estrazione di pallina nera» e cosi di se-
guito. L’estrazione puo essere fatta con ripetizione, cio¢ rimettendo le pal-
line estratte nell’urna di provenienza, oppure senza ripetizione, vale a dire
senza rimettere le palline nell’urna.

S’intende che prima di rimettere le palline estratte nell’'urna di prove-
nienza viene registrato il colore della pallina estratta.

In questo modo potranno costruirsi le urne campionarie costituite
da palline estratte nel modo indicato dalle due urne « dopo estrazione bian-
ca» e «dopo estrazione nera ».

La successione delle palline bianche e nere estratte casualmente for-
nisce la rappresentazione teorica della successione dei giorni senza pioggia
e dei giorni piovosi con una approssimazione ragionevole.
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L’analogia nel campo medico epidemiologico ¢ di tutta evidenza, pen-
sando ad esempio alla maggiore facilita con cui un individuo a contatto
con una persona affetta da malattia infettiva contrae a sua volta infezione
e, viceversa, alla maggiore frequenza con cui un individuo rimane immune
da malattia se si trova a contatto con altri individui a loro volta immuni
da malattia.

Nel campo della medicina lo schema di Polya ha subito vari adatta-
menti alle particolari esigenze della ricerca medica; ma per veritd non sono
molti gli esempi di concrete applicazioni con verifiche dei risultati, nono-
stante I’abbondanza della letteratura, specialmente inglese, in materia.

Diverso ¢ il caso degli schemi teorici dell’analisi sequenziale che dal
campo industriale sono entrati recentemente in ogni ramo di ricerca ed in
particolare nel campo della medicina, come puo rilevarsi da una recente
pubblicazione dell’Armitage (1).

L’analisi sequenziale dei dati statistici ¢ un procedimento che ha
avuto origine dalla esigenza economica e poi militare di controllare uno
stock o fornitura di prodotti commissionati ad una industria prima di dare
corso all’accettazione della fornitura ed al relativo pagamento.

Forme di controllo del genere di cui trattasi erano state introdotte
nell'industria ed avevano perfino dato origine a trattazioni sistematiche
nel periodo fra le due guerre mondiali, ma [introduzione razionale del
procedimento nel campo della fornitura militare e successivamente in altri
numerosi campi, compresa la sperimentazione, si ¢ avuta durante e dopo
la seconda guerra mondiale, precisamente ad opera di un Gruppo di ri-
cercatori presso la Columbia University.

Nel quadro dell’attivita di tale Gruppo essa venne sviluppata nella
forma attuale all’inizio del 1943 da A. Wald, a cui viene comunemente
riconosciuto il merito di aver dato un assetto teorico alla materia.

Il documento base di questa branca della statistica, che recentemente
ha registrato un nuovo impulso di applicazioni, ¢ rappresentato da una
opera riprodotta fotostaticamente dal titolo « Sequential Analysis of Stati-
stical Data: Applications », pubblicata nel 1945-46 dal Gruppo di ricerca
statistica della citata Universitd americana.

Concettualmente I’analisi sequenziale ¢ un metodo statistico che ori-
ginariamente aveva per fine di consentire il controllo di in dato stock o
lotto di prodotti senza fissare in anticipo la numerosita del campione da
estrarre, ma fissando solo il rischio che si intende correre di respingere
un lotto buono o di accettare un lotto cattivo.

Gli elementi fondamentali dell’analisi sequenziale sono:

a) il lotto o stock di oggetti o prodotti che deve essere accettato o
respinto;

(1) Cfr. P. ARMITAGE, Sequential Medical Trials, Oxford, England, Blackwell Scientific
Publications, 1961.
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b) gli oggetti o prodotti appartenenti al lotto in esame e che ven-
gono prelevati a caso per la verifica statistica della qualita del lotto.

Per «lotto» si intende, pit precisamente, il pit grande numero di
oggetti della stessa specie disponibili o prodotti nelle stesse condizioni,
vale a dire da materie prime della stessa qualitd, con gli stessi impianti
ed anche dalle stesse maestranze.

Un «lotto» pud essere percio paragonabile ad un’urna contenente
palline identiche e discernibili solo per il colore: nel caso di un lotto, alle
palline nere possono farsi corrispondere gli oggetti difettosi ed alle palline
bianche gli oggetti non difettosi: nella terminologia dell’analisi sequenziale
gli oggetti difettosi vengono classificati come « cattivi » e quelli non difet-
tosi come « buoni ». , ‘

Lo schema delle urne puo essere rappresentato come segue:

7 =1
n=2 . -
Umq —_— Urne dei campioni
primaria weis di crescente
erosi
(lotto) nem @
n ==k

La qualita del lotto ¢ espressa dalla proporzione

p=N|N
di oggetti difettosi sul totale.

Nei campioni tale proporzione oscilla in dipendenza delle fluttuazioni
campionarie: si rinonosce subito che le urne sequenziali campionarie obbe-
discono alla legge binomiale.

Puo essere opportuno aggiungere che il modello dell’unico lotto di cui
si decide I'accettazione o il rigetto corrisponde al problema tipico fonda-
mentale dell’analisi sequenziale.

Come sara accennato piu avanti, la metodologia si estende al caso di
due o pin lotti non per deciderne I’accettazione o il rigetto, ma per stabi-
lire la superiorita dell’'uno rispetto all’altro.

Sia il modello dell’'unico lotto (accettato o respinto) sia quello ora ac-
cennato dei due lotti (uno superiore all’altro) trovano applicazione nel campo
della sperimentazione medica e biologica.

Basta sostituire alla parola lotto la parola «trattamento » per indivi-
duare la molteplicitd delle applicazioni concettualmente possibili, anche se
irte di numerose e spesso insuperabili difficolta pratiche. '

Ma, prima di passare a far cenno di tali applicazioni, conviene dare
un’idea della tecnica sequenziale con particolare riferimento, per brevita,
al modello dell’'unico lotto.



198 BENEDETTO BARBERI

Gli aspetti piu caratteristici di tale tecnica possono essere geometrica-
mente smtetlzzatl nella successione dei tre diagrammi appresso riportati.

Il primo diagramma ¢ detto cur-
va caratteristica operativa (Operating
characteristic curve) abbreviata OC
in inglese.

Esso ¢ il diagramma della fun-

zione
. P—1(p)
in cui

p = la proporzione dei pezzi
difettosi sul totale dei pezzi che co-
stituiscono un lotto;

P = la proporzione accettata
di lotti aventi la difettosita espressa
dal corrispondente valore p dell’a-
P p: scissa.

Nel linguaggio dell’analisi se-
quenziale ambedue le variabili suddette vengono interpretate come pro-
babilita. Le ordinate della curva caratteristica esprimono dunque la fre-
quenza relativa P con cui lotti di una data qualita p a lungo andare
vengono accettati.

Il complemento di P cioe
O=1—P

indica percio la frequenza relativa con cui lotti della qualita p vengono
respinti.

Nell’analisi sequenziale la curva caratteristica serve a fissare le condi-
zionl in base alle quali devono procedere le operazioni di accettazione o
rigetto del lotto.

Queste condizioni si concretano nella fissazione dei quattro valori
corrispondenti alle coordinate dei due punti C; e C, del diagramma. Con
le coordinate del primo punto C, (p, P,) si stabilisce la probabilita P, di
accettare e quindi la probabilita a = 1 — P, di respingere un lotto di qua-
lita p, o migliore.

Con le coordinate del secondo punto C, (p, P,) si stabilisce la proba-
bilita & = P, di accettare un lotto di qualitd p, o peggiore.

I valori p, e p, vengono stabiliti in relazione alla natura del lotto
in esame ed alle eventuali esigenze di impiego dei prodotti del lotto.

Questi valori possono essere riveduti per lotti della stessa specie in
base ai risultati delle prime esperienze.
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I quattro valori p,, p,, a, b, che caratterizzano la curva OC servono
per la determinazione dei valori numerici dei tre parametri m, h, k, delle
due rette parallele

y=mx+h
y=mx—k
del secondo diagramma.

In tale diagramma la variabile V
x indica la numerosita dei campioni y,___ /. rrg
osservati (cio¢ il numero degli og- d
getti progressivamente estratti a caso
dal lotto) e l'ordinata y il numero

N

di pez=zi difettosi osservati nei succes- ] PROSEGUIMENTO
sivi campioni.
P ) SO N P,

Questo numero, per un dato
valore dell’ascissa (pezzi osservati),
puo risultare superiore all’ordinata ¢

> . | -

y della prima parallela, puo risulta- I = L\ (ETTAZ
re intermedio alle or\dm.ate delle. due & / . — .
parallele oppure pud risultare infe- ! 3

riore alla ordinata della parallela pit
bassa.

Nei due casi estremi, esemplificati dai punti P, e P, del diagramma
in esame, si decide per il rigetto o per P'accettazione del lotto. Nel caso in-
termedio esemplificato dal punto P, si decide di proseguire il campiona-
mento, prendendo un altro oggetto del lotto e aggiungendolo a quelli
gia estratti dal lotto.

In base al risultato del nuovo campione si prendono le decisioni
del caso, come precedentemente.

Il terzo grafico & detto curva della numerosita media del campione
(Average Sample Number) abbreviata ASN. Le ordinate di tale curva
corrispondono alla ascisse del grafi-
co precedente, mentre le ascisse p
sono le stesse di quelle del primo
grafico, cioé corrispondono alla per-
centuale di oggetti difettosi dello
stock.

L’ascissa di tale grafico ha percio
come punto estremo il valore p = 1
corrispondente al caso in cuil tutti
gli oggetti siano difettosi, in corri-
spondenza del quale I’ordinata non
¢ generalmente nulla.

La forma della curva della nume-
rosita dei campioni dice che nei casi
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estremi di stocks molto buoni o molto difettosi basta estrarre pochi oggetti
per giudicare con il prefissato rischio se lo stock ¢ da respingere o da ac-
cettare, mentre per valori di p intermedi ¢ necessario aumentare la nume-
rosita dei campioni cio¢ gli oggetti da estrarre e verificare prima di formu-
lare la decisione di rigetto o di accettazione.

Rimandando per maggiori notizie alle pubblicazioni specializzate di
analisi sequenziale, ai fini che interessano la sperimentazione medica e
biologica puo essere interessante un accenno al modello dei due lotti, di
cul ¢ stato detto.

 Nel campo medico esso si presenta ad esempio nella scelta fra due tec-
niche chirurgiche, fra due trattamenti clinici, terapeutici, ecc. Anche nel
campo medico ed anzi specialmente in tale campo si pongono i problemi
della limitazione degli elementi osservati, che sono delle persone. Con lo
schema delle urne il caso in esame puo essere rappresentato come segue

Urna del 1° | n—1
trattamento ‘ _— ) X o
(1° lotto) n—2 | lee c!el campioni
o di coppie di crescen-
W o te numerosita
trattamento i = = |
(20 lotto) | i n==k

!

Nel caso di cui trattasi, ¢ bene ripetere, I'analisi sequenziale ¢ appli-
cata al problema di scegliere fra due trattamenti o processi di fabbricazione
e simili, sulla base di un esperimento in cui intervengono ambedue 1 tratta-
menti 0 processi.

Per comodita uno dei due trattamenti viene denominato sperimentale
e l'altro standard o di confronto. Ma ¢ chiaro che anche il trattamento
standard in effetti puo essere considerato sperimentale. Lo scopo dell’espe-
rimento ¢ di stabilire se il trattamento sperimentale ¢ superiore al tratta-
mento standard o viceversa. Un trattamento deve considerarsi superiore
se da luogo ad una piu alta percentuale di casi favorevoli rispetto all’altro
trattamento.

Non si tratta dunque di un criterio assoluto di accettazione o di rigetto
(come nel caso precedente), ma di un criterio comparativo di accettabilita
del trattamento sperimentato.

Nel modello dei due trattamenti la curva operativa OC

P—fw
¢ costruita prendendo come variabile indipendente una variabile legata
alle qualita p, p, dei lotti da una specifica relazione:

PP
202

>

u =

incui p =1—p e Po = 1— P

La variabile # puo prendere qualsiasi valore positivo.
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L’ordinata P della curva esprime del caso in esame la probabilita che
il trattamento standard sia superiore a quello sperimentale.

Per la determinazione delle condizioni dell’esperimento si scelgono
due punti C,, C, le cui coordinate,
come nel caso precedente, forniscono
1 tre parametri delle rette parallele del
diagramma di accettazione.

La tecnica sperimentale puo es-
sere ricondotta a quella dell'unico mo-
dello attraverso I'espediente dell’ac-
coppiamento delle osservazioni fornite
dai due lotti.

Denotando con 7, e T, 1 due
trattamenti e con B e C (buono e
cattivo) 'oggetto scelto a caso dal-
I'uno e dall’altro lotto, si ha la dop-
pia dicotomica

Py

Le possibili coppie di risultati sono percio
B\ Bw C\' Co) BS Ca) CS 'Bo

Le coppie omonime B, B, C,C, non forniscono alcuna informa-
zione sulla superiorita di un trattamento rispetto all’altro e percid possono
essere eliminate se si presentano.

Restano percio le sole due coppie
B.C,, C B,

Con riferimento al trattamento 7, il primo risultato si pud consi-
derare Buono ed il secondo Cattivo. Nel diagramma delle rette parallele
’ascissa x pud essere percid interpretata come il numero delle coppie ete-
ronime estratte dai due lotti insieme considerati.

L’ordinata pud essere interpretata come il numero Y, delle coppie
favorevoli al 7. A seconda dunque che il numero Y, di tali coppie sia
superiore per un dato x all’ordinata della parallela piu alta o cada fra le
ordinate delle parallele o sia inferiore all’ordinata della parallela bassa si
prendono le decisioni appropriate.
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La validita scientifica dei me-
todi dell’analisi sequenziale portati
SPERIMENT nel campo della medicina, ¢ con-
<t dizionata come ¢ stato detto all’os-
servanza dei principi teorici che
stanno a fondamento dell’analisi.

Questi principi teorici sl rias-
sumono nell’ omogeneita dei wvari
«lottiy cioe del materiale umano da
TRATTAMENTO=  cul sl estraggono 1 soggetti osser-
= STANDARD=— " vati e nella casualita della scelta

di tali soggetti.
A Esistono poi difficolta comuni
ad altri metodi sperimentali (1) che
non possono essere ignorate od eluse in sede di impostazione e condotta di
un esperimento clinico a livello scientifico.

(0]

8. CONSIDERAZIONI FINALI

Il rapido richiamo alle esigenze che si pongono in una ricerca che
vuole qualificarsi veramente scientifica puo essere sufficiente per sottoli-
neare alcuni aspetti pratici del problema della organizzazione della ricerca
scientifica nel campo della medicina ed in generale deila biologia medica.

Fermo il principio della assoluta necessita di un modello teorico per
la corretta impostazione del disegno sperimentale, della condotta dell’espe-
rimento e dell’interpretazione dei risultati, si pone il problema pratico della
realizzazione di tali condizioni.

La risoluzione di questo problema non puo essere trovata che nella
tecnica della ricerca operativa, la quale in definitiva non ¢ che una forma
organizzativa basata sul riconoscimento della necessita e ineluttabilita della
specializzazione sempre piu spinta nel campo delle varie forme del sapere
sia matematico sia scientifico sperimentale.

Nel campo della medicina uno scienziato « completo», cio¢ padrone
di tutti gli aspetti di tale branca del sapere, appartiene, se mai vi ¢ stato,
al ricordo del passato.

Cio che oggi si puo ottenere € uno scienziato padrone di un dato set-
‘tore della medicina e della biologia medica. Analogamente dicasi nel campo
matematico in cui I'antica disciplina rappresentata dalla geometria ha pro-
liferato in innumerevoli branche ognuna delle quali ¢ inaccessibile ai mate-
matici specialisti di una particolare disciplina.

(1) Cfr. D. Scwartz e altri, Les essais Thérapeutiques Cliniques, Rapport interpretatif de
la Conférence Organisée par le Conseil des Organisations Internationales des Sciences medicales
{CIOMS), a Vienna il 23-27 marzo 1959. Parigi, 1960.
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Il medesimo sta verificandosi nel campo statistico attraverso la proli-
ferazione delle numerose tecniche sul tipo di quelle dell’analisi sequen-
ziale di cui ¢ stato fatto cenno.

Da tutto cio deriva la necessita, sottolineata dalla ricerca operafiva, del
lavoro associato di specialisti delle varie discipline il cui apporto ¢ neces-
sario per I'impostazione del modello teorico della ricerca, per il disegno
sperimentale, per 'esecuzione dell’esperimento e l'interpretazione o ana-
lisi statistica dei risultati.

Gia molti anni addietro un grande matematico, F. Enriques (1), aveva
scritto che I’era dei giganti del sapere era finita e che il compito di quelli
doveva essere preso piu modestamente da un equivalente numero di uo-
mini associati per sostenere il peso ogni ora crescente della ricerca scien-
tifica.

Senza sminuire gli sforzi che vengono fatti anche nel nostro Paese
per condurre con metodo scientifico le ricerche sperimentali ed osservazio-
nali nel campo della medicina e biologia medica, non si pudé non ricono-
scere la relativa poverta delle risorse concettuali e metodologiche con cui
molte ricerche vengono impostate e condotte a causa della mancanza di
un minimo standard statistico da parte dei ricercatori.

E percid da auspicare che in qualche modo la necessaria ed urgente
collaborazione tra medici e statistici, ivi compresi gli statistici matematici
e 1 cultori del calcolo delle probabilita, possa essere per cosi dire istituzio-
nalizzata, come del resto si sta verificando nei Paesi piti avanzati nel cam-
po della sperimentazione medica.

La cosa potrebbe attuarsi attraverso la creazione, in ogni organismo
di ricerca sia nel campo universitario che nei laboratori, di gruppi di ri-
cerca operativa nell’ambito dei quali possono essere discussi e chiariti tutti
gli infiniti problemi che si presentano ad un medico che voglia intrapren-
dere una ricerca sperimentale con il materiale disponibile presso la sua
clinica o istituto.

Questi vari centri di ricerca potrebbero far capo ad un « Centro na-
zionale di metodologia statistica applicata alla ricerca in medicina e biolo-
gia medica » sul tipo di quello esistente ad esempio in Francia.

E noto che alla Sorbona da tempo ¢ istituito un centro di insegna-
mento della statistica applicata alla medicina ed alla biologia medica, cen-
tro funzionante sotto la direzione delle Facolta interessate e cio¢ la Facolta
di scienze matematiche e naturali, quella di medicina e la Facolta di far-
macia.

In Italia un centro del genere potrebbe essere costituito nell’ambito
universitario e funzionare sotto gli auspici delle varie Facolta di medicina,
della Facolta di scienze statistiche e dell’Istituto Centrale di Statistica.

(1) Cfr. F. ENRIQUES, Problemi della scienza, Zanichelli, Bologna.
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Si potrebbe anche pensare ad un Centro di metodologia statistica
per medici e biologi promosso dal Comitato per la medicina presso il Con-
siglio nazionale delle ricerche, sul modello inglese, oppure ad un Centro
sul tipo del « National Centre for Health Statistics », istituito nel 1960 negli
Stati Uniti sotto I'egida del Dipartimento della Salute, dell’Educazione
e del Benessere.

Allo scopo di dare un’idea dei compiti e delle caratteristiche organiz-
zative e funzionali di un centro di studi del tipo ora proposto, si riporta
in allegato uno schema di statuto ricavato da statuti e regolamenti di ana-
loghi centri funzionanti all’estero.

RIASSUNTO

L’A. mette in evidenza che la ricerca scientifica & inconcepibile senza I'ausilio dei modelli
teorici. I modelli teorici sono infatti gli strumenti intellettuali mediante i quali gli studiosi cer-
cano di formarsi una rappresentazione razionale del meccanismo di produzione del fenomeno in
esame.

Essendo inerenti alla natura del processo di ricerca scientifica, 1 modelli teorici sono stati
sempre pill 0 meno consapevolmente impiegati dai ricercatori. Cid che li distingue, nei tempi
attuali, e lo sforzo verso la giustificazione delle relazioni che si ipotizzano intercedenti tra le va-
riabili causative dei fenomeni.

Anche se i risultati non sono stati sempre pari agli sforzi condotti con largo impiego di
ricercatori € di mezzi, i progressi della medicina e della biologia medica negli ultimi decenni
sono legati ad una crescente e sistematica adozione dei metodi quantitativi e delle tecniche sta-
tistiche anche piu avanzate nella impostazione degli esperimenti e delle indagini osservazionali.

Oltre ai classici schemi probabilistici che stanno a fondamento dei vari disegni di casualiz-
zazione, sono andati affermandosi nel campo della medicina e della biologia medica altri piu
flessibili schemi originati dalle ricerche del Polya — modello teorico del contagio — e dalle
indagini dette di analisi sequenziale, iniziate dal Wald e altri in tutt’altro campo durante la
seconda guerra mondiale.

L’A. ricorda che la crescente specializzazione delle ricerche e relativi modelli teorici e 1'im-
piego sempre pill necessario di tecniche statistiche e matematiche rendono urgente la soluzione
dei problemi organizzativi della ricerca scientifica sulla base del lavoro associato di vari specia-
listi, come da tempo in atto nel campo della ricerca operativa. Infatti, a questo fine ed a quello
piu specifico della formazione statistica dei ricercatori medici, in vari Paesi sono stati costituiti
appositi centri ed organi per ’applicazione del metodo statistico nel campo della medicina e della
biologia medica.

L’A. auspica che qualche cosa del genere sia fatto in Italia, anche per andare incontro ad un
bisogno sempre pil sentito delle nuove generazioni di medici ricercatori.

RESUME

L’Auteur met en évidence que la recherche scientifique est inconcevable sans 'emploi des
modeles théoriques, ces modeles étant les instruments par lesquels les chercheurs tichent de se
représenter rationnellement le mécanisme produisant le phénomene examiné.

Les modeles théoriques, étant conformes a la nature du procédé de la recherche scientifique,
ont été employés presque toujours par les chercheurs, plus ou moins sciemment. Ce qui les di-
stingue & présent est I’effort de justifier les rapports qu'on suppose qui intercédent entre les
variables causatives des phénomeénes.

Bien que les résultats n’aient pas été toujours proportionnés aux efforts accomplis avec
beaucoup de chercheurs et de moyens, les récents progres de la médecine et de la biologie médi-
cale sont liés 4 I'utilisation croissante et systématique des méthodes quantitatives et des techni-
ques statistiques les plus avancées pour ’expérimentation et les enquétes observationnelles.

Outre aux schémas probabilistes classiques qui costituent la base des divers plans pour
le choix au hazard, dans le domaine de la médecine et de la biologie médicale on utilise de plus -
en plus d’autres schémas plus flexibles derivés des études de Polya — modele théorique de la
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contagion — et des enquétes dites d’analyse ésquentielle commencées par Wald et par d’au-
tres chercheurs pendant la seconde guerre mondiale dans un domaine tout a fait différent.

La spécialisation croissante des recherches et des modeles théoriques et ’emploi toujours
plus nécessaire des techniques statistiques et mathématiques exigent une prompte résolution
des problemes d’organisation de la recherche scientifique sur la base du travail associé de diffé-
rents spécialistes comme on le fait déja depuis longtemps dans le domaine de la recherche
opérationnelle.

Dans ce but, et au fin plus spécifique de la formation statistique de médecins chercheurs,
beaucoup de pays ont établi des centres et des organismes pour ’applicazion de la méthode
statistique dans le domaine de la médecine et de la biologie médicale, et I’Auteur espére qu’on
en fera autant en Italie aussi.

SUMMARY

“The Author is of the opinion that scientific research is inconceivable without the help of theo-
retic models. In fact, theoretic models are the intellectual tools, by means of which scientists
can form a rational representation of the production mechanism of the phenomenon being stu-
died.

Being inherent with the nature of the process of scientific research, theoretic models have
always, more or less knowingly, been used by those doing research. At present, they are cha-
racterised by the effort towards justifying the presumed relationships between the various causes
of the phenomena.

Even though results have not been equal to the effort made by the wide use of persons
and means, the progress in medicine and medical biology in the last decades, are linked with
an increasing and systematic use of quantitative methods and statistical techniques.

Apart from the classical probability theories, which are the basis of various random designs,
others more flexible are being used in the field of medicine and medical biology, originating
from the research of Polya (theoretic madel of contagion) and the surveys of sequential analysis,
begun by Wald and others in completely different fields during World War II.

The Author holds that the increasing specialisation in research and the related theoretical
models, with the increasing necessity of use of statistical and mathematical techniques, renders
urgently necessary the solving of organisation problems in scientific research, through the com-
bined work of various specialists, as has been done for some time in the field of operational
research.

To this end, and for the more specific one, of the statistical preparation of medical re-
search workers, special centres and organisations, for the application of statistical method in the
field of medicine and medical biology, have been formed in various countries.

The Author hopes that a similar thing will be done in Italy, so as to satisfy also the needs
that are increasingly felt by the new generations of medical research workers.
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ALLEGATO

CENTRO STUDI « G. BERNOULLI »
per le applicazioni del Metodo Statistico
in Medicina e Biologia Medica

« Ut exemplo constet quid velim, pono in urna qua-
dam te inscio reconditos esse ter mille calculos albos et
bis mille nigros, teque eorum numerum experimentis ex-
ploraturum educere calculum vunum post alterum (reponen-
do tamen singulis vicibus illum quem eduxisti, priusquam
sequentem ne eligas, ne numerus calculorum in urna mi-
nuatur) et observare, quoties albus et quoties ater exeat...
Etenim si loco urnae substituamus aerem, ex. gr. sive cor-
pus humanum, quae fomitem variarum mutationum atque
morborum intra se, velut urna calculos continent, poteri-
mus utique eodem modo per observationes determinare,
quanto facilius in istis subjectis hic vel ille eventus acci-
dere possit. .. ».

G. BernouLLl, Ars Conjectandi, 1713.

STATUTO

Art. 1

11 Centro Studi « G. Bernoulli » (C.S.B.), con sede in Roma, ¢ una istituzione a livello uni-
versitario che si propone di promuovere e sviluppare lo studio e I’impiego degli schemi proba-
bilistici, della metodologia statistica e delle tecniche di ricerca operativa nel campo della medi-
cina e della sanita.

Art. 2.

Per i fini scientifici che si propone di conseguire, il Centro:

a) stabilisce e mantiene contatti con i corrispondenti centri ed istituti di ricerca di altri
Paesi in modo da disporre di una documentazione continuamente aggiornata sui progressi degli
studi che ricadono nella sua sfera d’interesse;

b) organizza colloqui ed incontri di studio tra ricercatori medici, statistici e specialisti
di tecniche RO, per la trattazione di determinati problemi e per un reciproco confronto dei
rispettivi mezzi concettuali, verbali e tecnici di comunicazione;

¢) organizza e promuove corsi di aggiornamento in metodologia statistica, calcolo delle
probabilita e tecniche sperimentali a favore di ricercatori e studiosi di medicina e biologia me-
dica;

d) fornisce ad enti ed a privati ricercatori I’assistenza tecnica nell’approntamento dei di-
segni sperimentali e dei piani di campionamento di ricerche, curandone eventualmente I’esecuzione
e D'analisi statistica dei risultati;

e) partecipa a programmi di ricerche sperimentali od osservazionali promossi da orga-
nizzazioni internazionali o approntati d’intesa con centri di studio di altri Paesi.

Art. 3

In quanto compatibili con i1 propri fini istituzionali scientifici, il Centro puo assumere,
dietro compenso o rimborso delle spese, impegni di ricerche per conto di enti pubblici e privati,
di imprese industriali e commerciali.

Art. 4

I risultati numerici delle indagini di cui all’articolo precedente appartengono alle Ammini-
strazioni, Enti e Aziende che le hanno richieste e finanziate. Il C.S.B. puo riservarsi il diritto
di proprietd sulla metodologia con la quale le indagini sono state condotte per farne eventual-
mente oggetto di comunicazioni in congressi scientifici.
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Art. 5

Le indagini promosse od assunte dal C.S.B. vengono condotte di regola da Gruppi di Ricerca
Operativa costituiti da ricercatori specializzati nelle varie materie.

Le relazioni scientifiche sulle indagini, di cui sia ritenuta opportuna la divulgazione, ven-
gono di norma pubblicate col nome del Ricercatore o dei Ricercatori che vi hanno contribuito.

Art. 6

Presso il Centro sara gradualmente costituito un Archivio scientifico per la documentazione
degli studi e dei risultati conseguiti in Italia e all’estero sull’impiego dei calcolatori elettronici
nel campo della diagnostica medica. Se possibile tali studi ed in generale gli studi interessanti
le pubblicazioni delle moderne tecniche RO ai problemi della medicina saranno divulgate a mezzo
di appositi « Quaderni » redatti dai Ricercatori del Centro.

Ad uso specialmente dei medici saranno redatte brevi monografie su argomenti di calcolo
delle probabilita e statistica, di particolare interesse nella costruzione di modelli teorici e nella
interpretazione dei risultati di ricerche condotte nel campo medico e sanitario e di istituzioni
varie nazionali, estere e internazionali.

Art. 7

Le entrate, mediante le quali il Centro provvede al conseguimento degli scopi statutari,
sono costituite:
a) da contributi di Pubbliche Amministrazioni, Enti ed Istituzioni nazionali, estere e
internazionali; :
b) da finanziamenti di programmi di studio e ricerche proposti da Enti e privati sia ita-
liani, sia stranieri, noncheé da compensi e rimborsi di spese per lavori eseguiti per conto terzi.

Art. 8

La direzione del C.S.B. spetta ad un Consiglio composto dai Soci fondatori, cioé che sotto-
scrissero ’atto costitutivo e da coloro che sono diventati Soci del Centro per cooptazione da
parte dei primi.

11 Consiglio Direttivo elegge tra i propri membri un Presidente, un Vice Presidente ed un
Direttore Scientifico. Esso si riunisce in sessione ordinaria una volta all’anno e puo essere convo-
cato in sessione speciale ogni qualvolta il Presidente lo ritenga necessario o ne venga fatta ri-
chiesta da almeno un terzo dei Soci.

Art. 9

Il Presidente provvede a quanto occorre per il funzionamento del Centro e lo rappresenta
nei rapporti coi terzi.

In particolare il Presidente cura l'amministrazione dei fondi del C.S.B. e compie le opera-
zioni finanziarie inerenti alla gestione del bilancio.

I provvedimenti di spesa sono controfirmati dal Direttore Scientifico.

Per gli adempimenti di carattere esecutivo e d’ordine inerenti alla gestione, il Presidente
pud avvalersi di un addetto amministrativo, previa autorizzazione del Consiglio.

Art. 10

Il Direttore Scientifico predispone i programmi di lavoro del Centro, ne segue lo svolgi-
mento, organizza, d’intesa col Presidente, i Gruppi di ricerca e ne sceglie i componenti. Per
'esplicazione di tali compiti il Direttore Scientifico pud farsi assistere da una Segreteria scienti-
fica costituita con elementi scelti fra i Ricercatori del Centro, ponendovi a capo uno dei Ricer-
catori stessi.
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UTILITA DELLA TECNICA STATISTICA NELLE RICERCHE
SUI TUMORI DI NATURA PROFESSIONALE

Nello studio delle malattie a cui vanno incontro le varie categorie di
operai ha grande importanza il metodo statistico, sia per una esatta cono-
scenza del fenomeno sia specialmente per i riflessi medico-legali e sociali.

Bisognera, pero, in dette indagini tener presente alcune norme e,
secondo Reid, rilevata I'incidenza della malattia nei differenti gruppi di
operai, procedere alla analisi statistica dei dati raccolti, tenendo conto di
numerosi fattori, cio¢ il tempo, il luogo, le persone che hanno presentato
lo stesso processo morboso, ecc.

Purtroppo esistono molti dati riguardanti la mortalitad, ma abbastanza
scarsi sono quelli della morbosita.

Anche per la mortalita ¢ necessario tener conto di vari elementi, che
purtroppo sono trascurati, e cioc delle condizioni sociali del lavoratore,
delle cure che ha praticato, se ¢ stato ospedalizzato, ecc., tutti dati che
possono contribuire a meglio lumeggiare i risultati dell’indagine statistica.
Bisognera, inoltre, prendere in considerazione I'introduzione di nuove so-
stanze tossiche in una data industria, 'applicazione ampia o limitata delle
norme d’igiene industriale nei vari reparti ecc. Cosi sard possibile stabilire
con una certa precisione perche¢ un dato tipo di lavorazione possa essere
causa di morte, confrontando la mortalita degli altri gruppi lavorativi e
non lavorativi, e differenziando cosi quelli che sono 1 rischi specifici del
lavoro da cio che invece deve essere considerato rischio comune.

Certamente non ¢ facile avere dati precisi sulle malattie dell’operaio e,
anche se si vuol tener conto dell’assenteismo e dei certificati che si esibi-
scono alla ripresa del lavoro, si va certamente incontro a numerosi fattori
di errore. Soltanto dai servizi medici delle grandi industrie & possibile otte-
nere dati che si avvicinano allo stato reale della situazione sanitaria.

In ogni modo bisogna eseguire un’accurata registrazione dello stato
fisio-psichico dei vari lavoratori, secondo i differenti gruppi; tener conto
dell’eta, del sesso, della durata del lavoro, delle occupazioni precedenti,

14
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della paga; notare le variazioni che intervengono durante lattivita lavora-
tiva e registrare tutte le assenze per malattia. Cosi operando si potra cono-
scere come ¢ costituita la popolazione lavorativa di una determinata in-
dustria e P'incidenza delle varie forme di malattia (Reid).

Per quanto riguarda i tumori, come per le malattie professionali in
genere, bisogna distinguere quelli che riteniamo direttamente dipendenti
dal lavoro, per azione di specifici fattori fisici o chimici, e gli altri che in-
sorgono spontaneamente in un dato gruppo di lavoratori.

Perche sia ritenuto professionale un tumore, secondo molti studiosi
dell’argomento, oltre al fatto che debba insorgere per opera di un determi-
nato agente nocivo durante un’attivita lavorativa, ¢ indispensabile che siano
presenti altre condizioni. Deve manifestarsi in etd piu giovane rispetto ai
tumori non professionali dello stesso organo; avere predilezione per alcuni
organi, secondo l’agente cancerogeno (tumore del polmone causato dai
cromati, della cute da composti arsenicali, ecc.); insorgere dopo molti anni
dal contatto con la sostanza nociva; presentare uno stato di latenza, la
cosidetta precancerosi (Stoemmler; Chiurco ecc.).

Il periodo di latenza, che non ¢& possibile in genere determinare per
1 tumori spontanei, si pud invece stabilire per quelli professionali, conoscen-
do da quanto tempo l'operaio ¢ a contatto con una determinata sostanza
(vedi tavola 1).

Altro dato importante ¢ che il tumore possa riprodursi sperimental-
mente, facendo agire su di un animale la sostanza ritenuta dotata di potere

Tav. 1 — PERIODO DI LATENZA DI ALCUNI TUMORI IN ALCUNE CATEGORIE PROFESSIONALI
(da Goldblatt).

PERTIODO
TUMORI CATEGORIE PROFESSIONALL CARCINOGENI DI LATENZA
(Anni)
|
Cancro del polmone Lavoratori addetti alle so-l Cromato 14-15
stanze chimiche |
Lavoratori esposti all’asbe-| Asbesto 7-21
sto
Cancro del naso e polmone | Lavoratori del rame e del | Arsenico (?) 11-21 (1-30)
nichel
Cancro della vescica Lavoratori addetti ai mate- | Amine aromatiche 17-19
riali coloranti [
Cancro della pelle Addetti alla distillazione del | Catrame 23
catrame
Lavoratori addetti alla pece | Pece 23
Terapia di arsenico fino a 30
Cancro dello scroto Filatori di cotone Oli minerali 46




UTILITA DELLA TECNICA STATISTICA NELLE RICERCHE SUI TUMORI, ECC. 211

carcinogenetico. Ma, in caso di risultato negativo, non si puo escludere in
maniera assoluta che non vi sia alcun rapporto fra tumore e professione.

Si ritiene, pero, che debbano coesistere fattori costituzionali, affinché
il tumore possa insorgere.

Per quanto riguarda in modo particolare 1’azione di sostanze chimiche,
¢ stato Percival Pott che nel 1775 ha descritto fra gli spazzacamini il primo
tumore professionale, per lo piu localizzato allo scroto, e lo ha messo in
rapporto al catrame.

E certamente il rilievo statistico che ha la pit grande importanza, in
quanto soltanto cosi potra essere dimostrata la percentuale di incidenza
di un tumore in una determinata categoria di lavoratori, rispetto a cio che
si verifica nelle altre classi di individui. ,

In genere perd soltanto mediante i1 dati che ci forniscono gli Enti
Previdenziali ¢ possibile conoscere quanti casi di malattie professionali
si sono avuti in un determinato periodo, e quindi anche quanti casi di tu-
mori professionali.

Ma bisogna tener conto che, pili che sulle denunzie, sara necessario
basarsi sui casi definiti e indennizzati, che in realtd sono di numero infe-
riore rispetto a quelli denunziati (Vigliani e Parmeggiani).

Sara indispensabile prendere in considerazione Iattivitd lavorativa del
soggetto e mediante accurata anamnesi conoscere a quali lavori si era dedi-
cato per il passato e non basarsi soltanto sull’ultimo impiego. Cio per la
fluttuazione abbastanza frequente della mano d’opera.

Secondo Hueper nelle statistiche finora eseguite sulla frequenza dei
tumori professionali esistono indubbiamente degli errori, in quanto in
molti casi ci si ¢ basati su certificati di morte, che spesso non corrispondono
alla realta dei fatti, specie perché non si ¢ praticato il riscontro autoptico.

Dovrebbero invece costituire base delle statistiche i reperti di autopsia,
tralasciando, quindi, tutti i casi di morte in cui esiste la sola dichiarazione
medica; ma cid porterebbe ad altri gravi errori, in quanto I’autopsia riguar-
da un materiale selezionato, cio¢ soltanto i pazienti che sono ricoverati in
ospedali o cliniche. -

Il numero dei casi di tumore deve essere messo inoltre in rapporto
col numero dei lavoratori di quella tale professione che espone al tumore,
tenendo conto del fatto che il tumore insorge nella maggior parte dei casi
dopo moltissimi anni ed ¢ possibile che I'operaio abbia anche mutato me-
stiere, passando da una lavorazione ad un’altra.

Per lattivita lavorativa ¢ indispensabile un’indicazione non generica,
ma dettagliata, in quanto non tutte le lavorazioni di una industria general-
mente sono considerate come causa di insorgenza di un tumore, esistendo
nella stessa industria differenze notevoli tra lavorazione e lavorazione.

Altro fattore di cui bisogna tener conto ¢ la localizzazione del tumore,
in quanto quelli che insorgono sulla cute sono pil facilmente e piu precoce-
mente diagnosticati rispetto a quelli degli organi interni.
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Fattori estranei all’attivita lavorativa possono anche influenzare I'in-
sorgenza del tumore, come 'uso smodato del tabacco, dell’alcool ecc. Da
dati statistici di Yung e Russel sui rapporti fra tumori e rischi professionali
appare evidente come non sia stato possibile stabilire dei rapporti precisi,
data appunto la presenza di altri fattori dannosi, come ’alcool, I'infezione
luetica, ecc.

Altro dato su cui giustamente ¢ stata richiamata 1’attenzione ¢ la di-
stribuzione geografica dei tumori in genere, poiche esistono delle differenze
secondo le varie regioni.

Inoltre ¢ necessario calcolare quanti tumori si hanno in una deter-
minata categoria di operai, esposti ad una noxa a cui si attribuisce potere
carcinogenetico, e quanti in un uguale gruppo di operai, che sono dediti
pero ad altra attivita e quindi non sono esposti allo stesso fattore di danno,
e infine quanti se ne rilevano nel resto della popolazione della stessa re-
gione (Bauer). E bisognerebbe prendere in considerazione anche la popo-
lazione che vive nelle vicinanze di industrie con rischio carcinogeno (Hueper).

Per quanto riguarda il cancro dello scroto, basandosi sui dati rilevati
in Inghilterra e nel Galles in 25 anni, dal 1911 al 1935, Kennaway E. L.
e Kennaway N. M. su 13.901.008 uomini al di sopra di 12 anni hanno
riscontrato 1.486 casi di morte per tale affezione morbosa. Distribuendo
detto numero in tutta la popolazione, senza tener conto della professione,
si avrebbe un caso di morte su 9.355 uomini. Secondo Bauer, separando
la categoria dei lavoratori del gas, catrame e pece ecc. (1° gruppo), in cui
si ha pit frequentemente il cancro scrotale, e paragonandola alla categoria
dei contadini e braccianti agricoli (2° gruppo) e a quella delle professioni
intellettuali (3° gruppo), si ha che nel 1° gruppo, composto da 501.372
soggetti, si sarebbero dovuti avere, tenendo conto della frequenza media
nella popolazione complessiva, 55 morti per tumore dello scroto, mentre
in realtd se ne sono avuti 598; nel 2° gruppo, costituito da 921.421 sog-
getti, si sarebbero dovuti avere 99 morti, mentre in realtd se ne sono avuti 31;
ed infine nel 3° gruppo, costituito da 368.635 soggetti, si sarebbero dovuti
avere 39 morti, mentre in realtd non si & avuto nessun caso di morte.

Bauer fa notare come nel 1° gruppo la mortalita per cancro scrotale
¢ superiore del 1.087,3 9, oltre dieci volte, rispetto alla media generale:
c’¢ quindi da ammettere la netta dipendenza della lesione tumorale dal
fattore professionale.

Allorche si tratta di sostanze chimiche, ¢ indispensabile considerare
naturalmente anche la quantitd del tossico che & venuto a contatto con
I'organismo umano, potendo una stessa sostanza esplicare un’azione dege-
nerativa, necrotizzante, iperplastica o cancerizzante secondo I'intensita del-
'azione e della dose. Se ne ha un chiaro esempio nella intossicazione da
benzolo che pud dar luogo a varie sindromi di differente entita, da una
lieve anemia con o senza fenomeni emorragici alla mielosi aplastica, all’agra-
nulocitosi, alla leucemia e all’eritremia.
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Per quanto riguarda le sostanze chimiche, dotate di azione carcino-
genetica, molte ne sono state finora segnalate.

Secondo Truhaut, bisogna tener conto di: @) sostanze minerali, come
prodotti radioattivi, derivati dell’arsenico, del cobalto, del berillio, del
nichel, i cromati e la polvere di asbesto; &) composti organici, fra cui i
derivati non azotati (idrocarburi aromatici policiclici, p. es. catrame, pe-
trolio, il benzoantracene, ecc.; I’alfa-nafto-chinone; i derivati dello stilbene,
i biepossidi, il cloroformio, il tetracloruro di carbonio, le materie plasti-
che, ecc.); 1 derivati azotati, come la dibenzacridine, le amine aromatiche
(anilina, betanaftilamina, benzidina, ecc.); i coloranti azoici e altri composti
come l'uretano, la tiourea ecc.

Circa poi la localizzazione, si € attribuita 1'insorgenza dei tumori ga-
strici alla penetrazione nello stomaco di dette sostanze, cio che non esclude
perd che cio possa verificarsi anche se il tossico incriminato penetra per
altra via. Molto frequente ¢ stato rilevato da Young e Russel il cancro
gastrico fra i minatori e gli operai dei cotonifici e dei lanifici in Inghil-
terra e nel Galles.

In seguito all’inalazione di polvere o vapori di cromo, nichel-carbonile,
fosgene, ecc., di 3-4 benzopirene, che trovasi nel pulviscolo atmosferico,
dei prodotti della combustione di carburanti, di asbesto, ecc. possono in-
sorgere tumori a carico dell’apparato respiratorio.

Per la vescica, la betanaftilamina da luogo a tumori che, negli operai
che stanno a contatto, colpiscono il 20-50 e perfino il 100 9%, mentre nella
popolazione non operaia dette neoplasie vescicali si hanno nello 0,02 %,
dei casi.

Circa 1 rapporti fra silicosi e cancro del polmone, le opinioni dei vari
studiosi non sono concordanti, in quanto secondo alcuni la silice pud costi-
tuire una causa diretta o indiretta dell’insorgenza del tumore polmonare,
mentre altri negano cio, anche sotto forma di fattore ad azione indiretta.

Interessanti a tal proposito i dati di Friihling e Chaumont che in 232
casi di silicosi hanno riscontrato 11 casi di cancro bronco-polmonare
(4,9 %), rilevando in 6 casi epiteliomi bronchiali glandolari a piccole cel-
lule, in 2 epiteliomi bronchiali malpighiani, in 1 caso epitelioma bronchiale
cilindrico e in 2 cancri di origine alveolare.

In altra serie di autopsie su 1.536 soggetti non silicotici, eseguite nello
stesso periodo all’Istituto di Anatomia Patologica di Strasburgo, la frequenza
del cancro polmonare & stata del 6 %. Pur essendo i casi di silicosi un po
inferiori di numero, gli AA. non pensano che la silice abbia azione pro-
tettiva sul polmone nei riguardi dell’insorgenza di un tumore.

Bisogna tener conto, secondo gli AA., dell’eta piti giovane dei morti
per silicosi e tumore, rispetto all’eta di coloro che non erano silicotici.

Oltre ai tumori sicuramente professionali, i lavoratori possono andare
incontro ad affezioni neoplastiche benigne e maligne che insorgono spon-
taneamente.
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I dati pero sulla morbosita generica da tumori in nostro possesso
sono molto scarsi. :

E merito di Di Donna avere affrontato detto problema, con la colla-
borazione di Candia, Cocchini, Nicoletti e Perini, in occasione della « In-
chiesta parlamentare sulle condizioni dei lavoratori in Itaha». Dall’inte-
ressante pubblicazione ricavo i dati seguenti.

Gli AA. hanno preso in considerazione 25.396.218 soggetti, la maggior
parte lavoratori, appartenenti a quattro Istituti Previdenziali, e cio¢ allo
Inam, al’ENpas, al’INADEL e al’ENPDEDP per I'anno 1956, distribuiti
come indicato nella tavola 2. La popolazione italiana in quell’anno era di
49.279.000 soggetti.

Tav. 2 — ASSICURATI DI ALCUNI ISTITUTI PREVIDENZIALI NEL 1956

ISTITUTI PREVID. LAVORATORI PENSIONATI FAMILIARI TOTALE
INAM. 9.233.614 1.761.401 9.108.077 20.103.092
ENPAS . 1.110.000 480.000 2.080.000 3.670.000
INADEL 382.509 87.038 646.930 1.116.477
ENPDEDP. . . . 174 .449 12.272 319.928 506.649

TotaLe . - 10.900.572 2.340.711 | 12.154.935 25.396.218
]

Gli AA. hanno tenuto conto della frequenza e della durata in un
determinato periodo di tempo dei vari processi morbosi, secondo la nomen-
clatura internazionale, stabilendone i relativi quozienti di morbosita e se-
gnandone il decorso nel tempo. Per I'INam i dati riguardano gli anni
1949-1955, escluso il 1951; per I'INapeL gli anni 1954-1956; per lo
ExppeDP gli anni 1951-1955 e per 'Expas soltanto il 1957, essendosi
iniziata soltanto in quell’anno la rilevazione dei dati statistici.

Circa la frequenza fra detta popolazione dei tumori sia benigni che
maligni, si sono avuti 1 quozienti riportati nella tavola 3.

Tav. 3 — MORBOSITA PER TUMORE TRA GLI ASSICURATI DI ALCUNI ENTI PREVIDENZIALI (a)

(Quozienti per 100 assicurati)

ANNTI
ENTI PREVIDENZIALI \
1949 1950 1951 i 1952 1953 ’ 1954 1955 1956
INAM. . 0,37 0,41 — 0,50 0,50 0,49 0,60 ——
INADEL . . . .. —_ — — — -— 0,67 0,60 0,67
ENPDEDP. . . . . —_— - 0,79 0,80 0,75 0,76 0,79 —

(a) La rilevazione si riferisce, per 'INAM, ai soli lavoratori aventi diritto ad indennita giornaliera di malattia
e per gli altri due Enti, a tutti gli assicurati.
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Volendo prendere in considerazione soltanto le neoplasie maligne, per
100 assicurati, dalle indagini di Di Donna e Coll. risulta che in tutti i
casi si ¢ avuto un aumento rilevante dal 1949 al 1956, tranne che per gli
assicurati del’ENPDEDP.

Cio, come fanno notare giustamente gli AA., si rileva perd anche in
tutta la popolazione, nella quale il quoziente di mortalitd per tumori mali-
gni, ¢ andato da 5,26 per 10.000 abitanti nel 1901 a 11,74 nel 1954.

Per gli assicurati dell’INam, che raccoglie la maggior parte della popo-
lazione lavoratrice d’Italia, si ha nel 1954 una frequenza complessiva dello
0,49 9 con una durata media di quasi 40 giorni. Bisogna pero tener conto
che, osservando I’andamento dei quozienti dal 1949 al 1955, si nota che
la frequenza ¢ aumentata del 62,1 9,.

La frequenza ¢ maggiore fra le donne (0,76 %) che fra gli uomini
(0,40 9) e cid pud essere messo in rapporto alla maggiore frequenza di
neoplasie benigne (fibromi ecc.) a carico degli organi genitali femminili.
Tenendo conto invece esclusivamente delle neoplasie maligne, si ha che la
frequenza ¢ uguale nei due sessi.

Anche fra gli assistiti del’ENPDEDP, si ¢ notata una maggiore fre-
quenza fra le donne (1,03 %,), rispetto agli uomini (0,57 %).

Tenendo poi conto dell’eta, si constata che tra gli assicurati dell’INnam
1 tumori sono scarsamente presenti nei primi anni, aumentano verso i 40
anni e raggiungono valori elevati oltre 1 65 anni. Per quanto riguarda i
tumori non maligni, la maggior frequenza ¢ fra i 45 ¢ i 49 anni.

Circa la frequenza delle varie localizzazioni tumorali, ¢ risultato che
tra gli assicurati dell’INam le localizzazioni maligne pit numerose sono
a carico dell’apparato digerente (0,46 %.), a cui seguono quelle a carico
della mammella e degli organi genito-urinari (0,37 %,); le meno frequenti
quelle a carico dei tessuti linfatico ed emopoietico (0,14 %o).

In complesso si ¢ rilevato che nel 1954 i tumori maligni avevano
una frequenza dell’1,60 per 1.000 assicurati, con durata media di 74,22
giorni, mentre 1 tumori benigni avevano una frequenza del 3,18 %, con
una durata media di 21,29 giorni.

Importante, per le finalitd che ci proponiamo, ¢ la conoscenza della
morbositd nelle varie categorie professionali. Il quoziente relativo ai lavo-
ratori dell’industria per il complesso dei tumori (benigni e maligni) si
mostra lievemente superiore a quello delle categorie agricole e commer-
ciali, mentre, come appare dalla tavola 4, gli agricoli presentano un indice
di frequenza per tumori maligni (1,73 °/,,) maggiore di quello che si ri-
leva fra gli addetti all'industria (1,54 °/o) € al commercio (1,45 °/e); da-
to importante, poiché per tutti gli altri processi morbosi presi in consi-
derazione I'indice di frequenza fra gli agricoli ¢ risultato inferiore rispetto
a quello di altri settori. Cio potrebbe, secondo il Di Donna, trovare la
sua spiegazione nel fatto che fra gli agricoli sono piti numerosi gli an-
ziani ed ¢ ormai di comune conoscenza il fatto che le neoplasie, specie



216 SCIPIONE CACCURI

Tav. 4 — MORBOSITA PER TUMORI MALIGNI NELLE VARIE CATEGORIE PROFESSIONALI
DEGLI ASSICURATI INAM NEeL 1954

(Quozienti per 1000 assicurati)

R . k Quo- ATE : : Quo-

CATEGORIE PROFESSIONALI ZITE CATEGORIE PROFESSIONALI 21ENrTE
SETTORE INDUSTRIA SETTORE AGRICOLTURA

Industrie agricole ed alimentari varie . 1,85 Salariati fissi . . . . . . . . . . .| 2,10

Mineraria . . . . ... 1,46 Braccianti permanenti . . . . . . .| 2,01

Cave e lavorazione pietre e marmi . . 1.91 L i

Bdilimia . . . . . . . . . . . .. 1,63 Braccianti abituali . . . . . . . .| 1,83

Ceramica. . . . . . . . . . ... |1.43 ‘ Braccianti occasionali . . . . . . .| 1,92

Vetro . . . . . . . . . . . ... 1,36 || _— . :

Meccanica & merallurgis . . . . . . | 1,43 [ Braccianti eccezionali . . . . . . .| 1,39

Chimica « v « o o w s « « + « « 1.80

Conciaria. . . . . . . . . . . .. 1.76 \ Toraxa . . .| L3

Materie plastiche . . . . . . . . . 0.53 |

Fibre tessili artificiali . . . . . . . 1,51 ||

E:::?:” T 5’32 I SETTORE COMMERCIO

Serica . R 1,36 || Animali vivi e materie prime per

16”110» canapal, juta. ;’3_2 agricoltura e industria . .| 1,44

alzature e lav. cuoio . R i . : i i

Legno 1.25 || Filati, tessuti e oggetti per I’abbiglia-

Catta 1.67 ‘j mente . o « w5 ow = - -« o o) 1,00

Grafica. e 1,29 : Generi alimentari . . . . . . . . .| 1,19

Trasporti automobilistici 1,57 || Alb : :

el arp i . ol Alberghi, trattorie, caffe . . . . . .| 1,63

Servizi ausiliari traffico 1,58 H Bty TR ’ © T

Altre categorie 1.54 || Altre categorie . . . . . . . . . .| 1,59

TOTALE . 1.54 M ToraLe . . .| 1,45

a carico dell’apparato digerente, si riscontrano piu facilmente nella eta.
avanzata.

Tenendo poi conto delle varie attivita del settore industriale, si nota
che la maggior frequenza si ¢ rilevata fra gli addetti alle industrie tessili
(seta, cotone, fibre tessili artificiali, lana), e cio probabilmente perche in
tali lavorazioni prevalgono le donne che vanno piu facilmente soggette a
tumori a carico degli organi genitali e delle mammelle, anche se in molti
casi di natura benigna.

Prendendo in considerazione la localizzazione del tumore maligno,
anche in rapporto alle varie attivita lavorative, si & notato che per gli ad-
detti all’industria e alla agricoltura prevalgono i tumori maligni dell’appa-
rato digerente e del peritoneo, (rispettivamente 4,46 e 5,02 su 10.000 assi-
curati), mentre per il commercio sono in prevalenza quelli della mammella
e degli organi genito-urinari (4,08) rispetto alle altre localizzazioni.

Cio probabilmente ¢ dovuto al fatto che prevale il sesso femminile
fra gli addetti al commercio.

Volendo meglio indagare su una possibile influenza del fattore pro-
fessionale sull’insorgenza dei tumori maligni, Di Donna e Coll. hanno
preso in considerazione la frequenza dei tumori maligni della cute, rile-
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Tav. 5 — MORBOSITA TRA GLI ASSICURATI DELL'INAM NEL 1954 PER ALCUNI TUMORI
MALIGNI E PER SETTORE DI ATTIVITA LAVORATIVA
(Quoszienti per 10.000 assicurati)

TUMORI INDUSTRIA AGRICOLTURA | COMMERCIO TOTALE
T.m. della bocca e del faringe . . . . 1,83 2,48 1,27 2,00
T. m. dell’apparato digerente e del pe-

FitONEo . . . . . . . e e e .. 4,46 5,02 3,63 4,58
T. m. dell’apparato respiratorio . . . . 2,08 1,35 2,19 1,84
T.m. della mammella e degli organi

genito-urinari - 3,22 4,45 4,08 3,71
T. m. dialtre sedi e non specificate . 2531 2575 2,16 2,44
T.m. dei tessuti linfatico ed emato-

poietico . . . . . . . . . . ... . 1,48 1,27 1,21 1,39

TOTALE . . . 15,38 17,32 14,54 15,96

vando una maggiore percentuale fra gli addetti all’agricoltura (1,14 per
10.000 assicurati), mentre per 'industria e per il commercio la frequenza
¢ stata di 0,70 e 0,41 rispettivamente. Ed & stata avanzata I'ipotesi che
la continua esposizione ai raggi solari possa essere chiamata in causa nel
determinismo di dette affezioni morbose.

Fra le categorie industriali poi che hanno presentato una maggiore
frequenza dei tumori cutanei, sono in primo piano gli operai delle cave
e lavorazione delle pietre e marmo (1,70 per 10.000 assicurati), poi quelli
delle industrie chimiche (1,35), dell’industria laniera (1,08) e infine dell’edi-
lizia (0,93). Non pare pero, almeno in base alle nostre conoscenze al ri-
guardo, che possa attribuirsi un nesso di causalita fra I'insorgenza del
processo morboso e dette attivita lavorative. Circa poi la frequenza dei
tumori maligni dell’apparato respiratorio (Tav. 6/A), prevale il settore com-
mercio (1,02 su 10.000 assicurati) seguito da quello industriale (0,98) e infi-
ne dall’agricoltura (0,58). Fra le categorie industriali (Tav. 6/B), la mag-
gior frequenza ¢ fra gli addetti ai trasporti automobilistici (1,90 su 10.000
assicurati) e ci0 potrebbe essere messo in rapporto con i prodotti di
combustione dei carburanti, dotati di azione carcinogenetica (Di Donna).

Altra importante indagine eseguita in questi ultimi anni ¢ quella di
Ferraro e Serio, che, avvalendosi del vasto materiale dell’INam nel pe-
riodo 1949-1957 e rilevando la morbositd per tumori, hanno portato un
contributo notevole allo studio dell’attuale problema, importante non sol-
tanto per i dati statistici che ci fornisce, ma anche sotto l'aspetto pato-
genetico e sociale, come ebbe a dichiarare il Di Macco.

Gli AA. hanno confermato per il 1957 la maggiore morbosita com-
plessiva per tumori benigni e maligni fra gli addetti all’industria, rispetto
ad altre attivitd lavorative, cid che era stato gia rilevato dal Di Donna
per gli anni precedenti.
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av. 6 — MORBOSITA PER TUMORI MALIGNI DELLA TRACHEA, DEI BRONCHI E DEL POLMO-
NE TRA GLI ASSICURATI DELL’'INAM - AnxnNo 1954

(Quozienti per 10.000 assicurati)

A — PER SETTORE B — SETTORE INDUSTRIA

SETTORI QUOZIENTI CATEGORIE PROFESSIONALI| QUOZIENT!
Industria . . . . . . . . 0,98 Addetti ai trasporti auto-

Agricoltura . . . . . . . 0.58 mobilighel . . ... 1,90
. . Addetti alle industrie mec-

Commercio . . . . ... | 1,02 caniche e metallurgiche . 1,39
Addetti alle industrie chi-

miche., . . . . . . .. 1,15

Addetti all’edilizia . . . . 1512

Circa la frequenza dei casi di tumori benigni e maligni nelle princi-
pali categorie professionali dell’industria, si ha secondo I'indagine di Ferraro
e Serio che il maggior contributo nel 1955 ¢ dato dall’industria serica
(0,93 %) e il minore da quella delle materie plastiche (0,35 %) (Tav. 7).

E risultato che nella popolazione italiana la mortalita per tumori &
prevalente tra i non occupati, mentre la morbosita ospedaliera segue un
andamento opposto. Inoltre, fra gli occupati, la mortalita ¢ pit elevata
fra coloro che si dedicano all’attivitd agricola, mentre il secondo e il terzo
posto sono attribuibili all'industria ed alle altre occupazioni; il fenomeno
esattamente inverso si verifica per la morbosita ospedaliera.

Fra gli assicurati dell’INam la morbosita per tumori prevale fra gli
addetti all’industria, specie per le industrie tessili, le alimentari, le metal-
lurgiche e cio molto facilmente ¢ da mettersi in rapporto al pit frequente

Tav. 7 — MORBOSITA PER TUMORI BENIGNI E MALIGNI TRA GLI ASSICURATI DELL'INAM
DEL SETTORE INDUSTRIA NEL 1955

(Quozienti per 100 assicurati)

CATEGORE PROFESSIONALI Qoo CATEGORIE PROFESSIONALI SQuo-
Industria serica . - 0,93 Lavoratori del porto. . 0,60
Fibre tessili artificiali 0,90 Calzature e lavorazione cuoio . 0,59
Industria cotoniera 0,84 Industria della ceramica . . .| 0,58
Industria laniera 0,86 Cave e lavorazione pietre ¢ marmi . | 0,56
Industria della carta. . 0,81 Industria graﬁca . 0,52
Industrie agricole e alxmentan varie . 0,77 Servizi accessori e ausnllan dcl traf—
Industrie meccaniche e metallurgiche | 0,71 fico . . 0,46
Industria conciaria . 0,70 T'rasporti automoblllstlcn . 0,44
Industria del vetro 0,69 Industria del legno . 0,43
Industria edilizia 0,69 Industria mineraria . 0,42
Lino, canapa e juta . 0,66 Materie plastiche e affini 0,35
Industne chimiche e prodotn ch|m1c1

per 1’agricoltura. 0,66 ToTaLE . 0,68
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ricorso alle prestazioni sanitarie e quindi alla maggiore possibilita dia-
gnostica.

Ferraro e Serio, inoltre, hanno eseguito un’indagine campionaria in
otto provincie italiane (Ascoli Piceno, Bologna, Catanzaro, Genova, Mace-
rata, Mantova, Salerno e Varese). Il quoziente di morbosita per tumori
maligni & stato di 117,2 per 100.000.

Circa poi i rapporti fra attivita lavorativa e tumori maligni, si ¢ consta-
tata nelle 8 provincie maggiore frequenza fra gli addetti all’industria, con
percentuale piu elevata per i tumori a carico dello stomaco (21,57 %),
a cui seguono quelli dell’apparato respiratorio (13,30 %,).

Dai dati da noi riferiti non sembra che Dattivitd lavorativa generica
influenzi la diffusione dei tumori; essa costituisce una condizione che faci-
lita la comparsa della forma morbosa, di uguale importanza pero rispetto
ad altri fattori, come l’etd, il sesso, ecc., Pero, a paritd di condizioni, il
lavoro ¢ certamente un fattore predisponente e puo determinare incremento
delle neoplasie.

Come gia innanzi si ¢ fatto rilevare, vi ¢ inoltre tutta una categoria
di tumori, nettamente professionali, sicuramente provocati dall’azione di-
retta sull’organismo umano di fattori chimici o fisici anche se in tali casi
¢ da ammettere uno speciale stato di predisposizione.

Per avere per0 dati attendibili e quanto mai precisi, ¢ indispensabile
applicare le norme della metodologia statistica, cercando di avere dati
clinici, anatomo-patologici, ecc. quanto mai aderenti alla realtd. In tal
modo anche nel campo dei tumori professionali la statistica potra illumi-
narci su tanti problemi che ancora restano in ombra.

E si puo convenire con Maroi, anche per quanto riguarda il campo
dei tumori professionali, che costituisce un particolare settore della medi-
cina del lavoro, che la statistica &€ « uno strumento assai delicatc, ma neces-
sario, che si aggiunge a disposizione del medico e del quale si ravvisa
tutta 'importanza per il progresso della Scienza ».

RIASSUNTO

I tumori che insorgono nelle varie categorie di operai debbono essere distinti in due gruppi:
tumori professionali, che dipendono dall’azione di fattori chimici o fisici, inerenti all’attivita lavo-
rativa, e tumori spontanei che non presentano alcuna particolare caratteristica rispetto agli stessi
tumori che si hanno in altre categorie di soggetti.

Per avere notizie precise sull’entitd dei due differenti gruppi di tumori, & indispensabile uti-
lizzare la tecnica statistica, che cosi, anche nel campo della Medicina del Lavoro e particolar-
mente in quello dei tumori professionali, potra dare delle informazioni di grande importanza,
non solo dal punto di vista eziopatogenetico ma anche sociale.

RESUME

On doit distinguer les tumeurs des différentes catégories d’ouvriers en deux groupes: tu-
meurs professionnelles déterminées par des facteurs chimiques ou physiques se rapportant a
la profession et tumeurs spontanées qui n’ont pas de caractéristiques particuliéres en compa-
raison des mémes tumeurs des autres catégories de personnes.
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Pour obtenir des données exactes sur ces deux groupes de tumeurs, il est nécessaire d’avoir
recours a la technique statistique qui pourra donner, aussi dans le domaine de la médecine
du travail, en particulier pour ce qui concerne les tumeurs professionnelles, des renseignements
tres importants du point de vue étiopathogénétique si bien que social.

SUMMARY

Neoplasms that occur in the various categories of workers can be divided into two groups:
occupational neoplasms, originating from the action of chemical or physical factors connected
with the work carried out, and spontaneous neoplasms, that do not present any particular char-
acteristic, in comparison with the same neoplasms, that occur in other categories of workers.

In order to have precise information on the entity of the two different groups of neo-
plasms, the use of statistical technique is indispensable, so that information of great importance
can be obtained not only from the etio-pathogenetic, but also the social standpoint.
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Prof. GruserPE MORGANTI - Prof. PIER EmILIO BEOLCHINI
dell’ Universita di Milano

METODOLOGIA E RISULTATI DELLE RICERCHE SULLA
FAMILIARITA NEOPLASTICA

INTRODUZIONE (1)

Il problema eziopatogenetico delle neoplasie deve venire affrontato
con lo sviluppo parallelo delle ricerche genetiche e di quelle rivolte alla
individuazione dei fattori ambientali, allo scopo di poter stabilire se essi
siano realizzatori o soltanto condizionanti la realizzazione di un deter-
minato idiotipo.

Ma questo sviluppo parallelo ¢ mancato per lungo tempo; ¢ ben nota
infatti la prevalenza delle indagini sui fattori paratipici rispetto a quelle
sui fattori idiotipici, pur non mancando, specie in tempi recenti, lodevoli
ricerche oncogenetiche.

Era pero da auspicarsi uno studio sistematico condotto con una meto-
dica uniforme tendente a dimostrare 'importanza specifica dell’idiotipo
per la manifestazione delle neoplasie.

Allo scopo gia nel 1953 & stato creato a Milano, presso il Centro di
Studi di Genetica Umana dell’Universita, I'Istituto di Genetica dei Tumori
« Cassa di Risparmio delle PP. LL. ».

Notevole e proficua ¢ Ilattivita svolta da questo Istituto. Numerose
ricerche sono state dapprima condotte per stabilire se esista in realta una
concentrazione familiare delle neoplasie, partendo dalla considerazione
che l'accertamento dell’esistenza o meno di una familiarita neoplastica
costituisce la premessa indispensabile per ulteriori studi sui tumori. In-
fatti esso rappresenta un criterio necessario (ma non sufficiente) per am-
mettere non solo I'ipotesi dell’ereditarietd, ma anche quella dell'influsso
di determinanti fattori ambientali.

Dei metodi proposti ed impiegati per questi studi e dei risultati ot-
tenuti verra qui appunto particolarmente trattato dai Professori Morganti
e Beolchini.

(1) Introduzione della Prof. Luisa GIANFERRARI, Direttore dell’Istituto di Genetica dei Tu-
mori « Cassa di Risparmio PP.LL.» di Milano.
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Altre ricerche, oltre a quelle sulla familiarita neoplastica, sono state
compiute presso I'Istituto di Genetica dei Tumori. Ricordiamo anzitutto
gli studi sull’associazione fenotipica tra gruppi sanguigni e neoplasie. Per
le neoplasie dello stomaco e del collo dell’'utero venne riconfermata la
maggiore incidenza di queste forme nei soggetti di gruppo A. E stata poi
effettuata una rigorosa revisione critica e una completa rielaborazione dei
dati della letteratura su questi argomenti. Da essa appare che un soggetto
di gruppo A rispetto a uno di gruppo O corre un rischio maggiore del
20 9, di ammalare di cancro gastrico (prevalentemente antropilorico e car-
diale) ed una donna di gruppo A presenta una probabilita del 17 9, mag-
giore di una donna del gruppo O di ammalare di cancro del collo del-
'utero.

Sono infine da ricordare i risultati particolarmente importanti otte-
nuti con ricerche condotte nella media Valle del Cervo, scavata nella sie-
nite, ove la popolazione ¢ continuamente esposta ad una radioattivitd ambien-
tale naturale circa 5 volte maggiore di quella delle zone controllo: ¢ stato
infatti rilevato un aumento della mortalita per neoplasie nettamente signi-
ficativo, risultato questo che porta un valido contributo alla teoria muta-
tiva delle neoplasie.

PREMESSE

L’accertamento della familiarita consiste nella dimostrazione che esiste
una tendenza non casuale alla concentrazione familiare. Mentre per alcune
forme neoplastiche o stati « preneoplastici » rari (retinoblastoma, xeroderma
pigmentosum, poliposi del crasso) la constatazione della esistenza di ceppi
con pill casi pud gia costituire un indizio sufficiente di familiarita (data
la improbabilita della casualita dell’evento), per la maggior parte delle
altre neoplasie a grande diffusione ¢ necessario di volta in volta escludere
che le ricorrenze familiari osservate possano dipendere anche solo dal
caso. Per queste forme neoplastiche comuni, pertanto, non possono venire
prese in considerazione singole genealogie segnalate e pubblicate seletti-
vamente, ma si deve ricorrere ad una metodologia particolare (Cresseri,
1958). :

METODOLOGIA

Allo scopo di disporre di un materiale il pitt possibile omogeneo sa-
rebbe opportuno studiare separatamente non solo le singole sedi di neo-
plasia, ma anche i singoli tipi istologici di ogni sede. In pratica perd que-
st’ultima condizione ¢ difficile a realizzarsi e ci si deve limitare ad atte-
nersi alla prima.
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Possono poi venir prese in considerazione le incidenze familiari di
neoplasie della stessa sede (familiarita omotopa) o di sede diversa (fa-
miliaritd eterotopa) o di qualsiasi sede (familiaritd generica).

Diversi sono i metodi che sono stati via via proposti ed impiegati per
I'accertamento della familiaritd. La scelta di quello piu idoneo dipende
essenzialmente dal tipo di materiale del quale si dispone per la ricerca
(cartelle cliniche, reperti autoptici, denunce di morte, registri del cancro,
ecc.). Essi sono comunque basati sempre sul confronto tra 'incidenza di
neoplasie nei familiari di soggetti cancerosi e 'incidenza di neoplasie nei
familiari di soggetti sani o nella popolazione generale.

A) Confronto con un campione familiare controllo

Questo metodo si basa sul confronto fra le incidenze di neoplasie
rilevate nella popolazione familiare sperimentale (costituita dai familiari dei
soggetti cancerosi che formano la popolazione sperimentale) e nella popola-
zione familiare controllo (costituita dai familiari di soggetti non cancerosi
che formano la popolazione controllo).

La popolazione sperimentale ¢ costituita da tutti i soggetti cancerosi
esistenti od esistiti nell’ambito dei limiti di spazio e di tempo prefissati
per la ricerca. La popolazione di controllo idealmente ¢ costituita dai sog-
getti che, entro i medesimi limiti di spazio e di tempo, al momento dell’os-
servazione non abbiano manifestato la forma neoplastica in esame (se ci
si vuole limitare allo studio della familiarita omotopa) o qualsiasi forma
neoplastica (se ¢ oggetto di ricerca la familiarita generica) e che presentino
nel complesso la stessa distribuzione per eta della popolazione sperimentale
(data la correlazione esistente tra ’etd e la manifestazione delle neoplasie).

In pratica non & possibile disporre di tutta la popolazione sperimen-
tale e soprattutto di tutta la popolazione di controllo. Ci si deve quindi
limitare a considerare dei campioni rappresentativi di esse (campione spe-
rimentale e campione controllo) e lo studio deve venire limitato ai loro fami-
liari (campione familiare sperimentale e campione familiare controllo) rappre-
sentativi delle due popolazioni familiare sperimentale e familiare controllo.

Costituzione del campione sperimentale

Spesso & possibile delimitare la ricerca nello spazio e nel tempo in
modo da disporre di un campione sperimentale di ampiezza poco inferiore
a quella della intera popolazione sperimentale. Infatti ¢ presumibile che
la maggior parte dei soggetti affetti dalla forma neoplastica siano stati
spedalizzati almeno una volta nel corso della malattia. Essi risulteranno quin-
di inclusi, se la raccolta verra effettuata partendo dalla casistica di tutti i luo-
ghi di ricovero della zona. Questo metodo di raccolta estensiva presenta il
vantaggio di evitare eventuali effetti selettivi derivanti dalla possibilita che i
ricoveri avvengano selettivamente in rapporto alle diverse attrezzature dei
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singoli luoghi di ricovero (prevalente indirizzo chirurgico, radiologico etc.).
Evidentemente per alcune forme neoplastiche, che possono presentarsi in
forma acuta od acutissima (come le leucemie), il campione sperimentale
cosl costituito potra pero risultare viziato rispetto alla popolazione speri-
mentale per la maggiore probabilita che risultino escluse le forme piu
acute, non venute a ricovero, rispetto a quelle meno acute.

E stato anche proposto di usare come fonte di notizie per la costi-
tuzione del campione sperimentale i dati ricavabili dalle denunce delle
cause di morte. Questo metodo potrebbe in parte ovviare all’inconveniente
derivante dalla mancata spedalizzazione della forma iperacuta, ma d’altro
canto comporta il rischio di esclusione di tutti 1 soggetti cancerosi trattati
con successo e tuttora viventi o defunti per altre cause.

Non essendo suscettibile di verifica la rispondenza del campione speri-
mentale rispetto alla popolazione sperimentale, la scelta del criterio di
raccolta acquista quindi importanza fondamentale e deve essere fatta te-
nendo conto, caso per caso, anche dell’aspetto nosologico particolare della
forma neoplastica allo studio.

Costituzione del campione familiare sperimentale

Per tutti 1 sogorcttl componenti il campione sperimentale debbono
venire raccolte notizie circa la presenza di forme neoplastiche nei consan-
guinei. Le categorie di familiari ai quali deve essere estesa tale indagine
genealogica sono limitate dalla necessita di avere una quantita sufficiente
di informazioni, cio¢ dalla possibilita di avere diagnosi certe e ben docu-
mentate. In pratica per questo motivo ¢ conveniente limitarsi alle cate-
gorie di familiari pit vicine ai probandi (fratelli, genitori, zii, nonni, figli)
ed ¢ preferibile disporre di un numero maggiore di famiglie limitate alle
categorie di consanguinei piu stretti, piuttosto che di un numero ristretto
di genealogie estese a pil generazioni. Infatti in queste ultime condizioni
non solo 'informazione per le generazioni pit lontane & di regola insufh-
ciente e difficilmente controllabile, ma anche il grado di affinitd idiotipica
ed ambientale tra i probandi ed i loro parenti piu lontani ¢ minore.

Qualora non sia possibile ottenere sufficienti notizie anamnestiche
familiari per tutti i soggetti Componenti il campione sperimentale (paxzienti),
¢ necessario accertare che quelli per i quali si sono ottenute (probandi),
costituiscano un campione non selezionato dei primi. In pratica sara sufh-
ciente che probandi e pazienti non siano eterogenei rispetto ad alcuni
caratteri che a priori non possano considerarsi non correlati con la neo-
plasia in esame: sesso (quando la forma neoplastica possa colpire entrambi
i sessi), etd al momento della diagnosi, stato civile, luogo di provenienza,
condizione sociale, professione, luogo di ricovero, anno di ricovero ecc.
Le tavole 1, 2, 3 e 4 rappresentano esempi di tale confronto e dimo-
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strano la buona corrispondenza tra pazienti e probandi nelle ricerche con-
dotte da Gianferrari e Coll. (1956°) sulla familiarita delle neoplasie della

vescica,

Tav. 1 — CONFRONTO TRA PAZIENTI E
PROBANDI RISPETTO AL SESSO
(da Gianferrari e Coll., 1956°)

Tav. 3 — CONFRONTO TRA PAZIENTI E
PROBANDI RISPETTO ALLA PRO-
FESSIONE O CONDIZIONE NON
PROFESSIONALE (da Gianfer-

SESSO * PAZIENTI | PROBANDI rari e Coll,, 1956b)
| | CONDIZIONE NOX
Maschi . . . . . | 202 g 129 pf(o[:Es(g,iON:\Lﬁ PARONTL | PHOEANDT
. ] |
Femmine . . . . . 75 A Lavoratore dell’ani- |
lina. . . .". . . 8 7
Totate . . . 277 ? 160 Lavoratore di altre
industrie chimiche 5 4
x:=2,866 N= 1 0,100P>0,05 Lavoratore di altre
industrie . . . . 19 9
Contadino . . . . 10
Altrai o « o ¢+ . . . 131 85
Tav.2 — CONFRONTO TRA PAZIENTI E B
, Casalinga . . . . . 62 24
PROBANDI  RISPETTO ALL’ETA ot acte aq 5
(da Gianferrari e Coll., 1956P) ezl
ToTaLE . . . 277 160
ETA PAZIENTI | PROBANDI ¥ — 4760 N—5 0,505P50,30
10-14 . . . . . .. —_
! Tav. 4 — CONFRONTO TRA PAZIENTI E
15-19. . ... .. _ “ PROBANDI RISPETTO ALL’ANNO
20-24. ... - | - DI RICOVERO (da Gianferrari
2529 . . . . ... — e Coll., 1956)
30-34. . . . . .. 5 5
35-39 . . . . . 5 2 ANNO DI RICOVERO PAZIENTI ! PROBANDI
40-44 . . L L. 14 7 N |
1939 . . . . . . .| 14 9
4549, ... .| 28 16 Y S B 4
50-54¢. . . . ... 40 28 1941 . . . . . . .| 15 6
1942 . . . . . .. 10 5 |
55-59 . . . . . .. 34 20 1943 . . . . 9 g8 |
60-64 . . . . . . . 51 29 1944 . . . . . .. 6 2
- 1945 . . . . . . . 9 7
65-69 . . . . . .. 42 22 1946 . . . . 271 14
70-74 . . . . . .. 33 19 1947 . . . . . . . 15 10
| . 1948 . . . . . .. 21 12
AP 15 8 1949 . . . . ... 20 15
80-84 . 7 3 1950 . . . . . . . 25 13
1951 . . . . . .. 20 8
B5-84 . 1 1 1952 . . . ... 3 15
90-94 . 1 — 1953 . . . . . . . 40 22
1954 . .. ... .| 10 6
Torate . . .| 277 160 TOTALE . . .| 277 160

21 =1,520 N =8 P)0,90

15

7% =3,864 N =14 P)0,90
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Costituzione del campione controllo e del campione familiare controllo

Innanzitutto al fine di poter istituire un valido confronto & necessario
che il campione controllo venga scelto in modo da corrispondere a quello
sperimentale rispetto all’epoca di osservazione, alla distribuzione geogra-
fica, all’ambiente di vita, alla condizione sociale, al grado di istruzione
(quest’ultima condizione evidentemente ha il solo scopo di consentire una
analoga possibilita di raccogliere notizie intorno ai familiari). Ad evitare
deviazioni selettive dovute a criteri diversi usati per la raccolta dei due
tipi di genealogie, come ad esempio ad una maggiore accuratezza nel rac-
cogliere notizie circa i familiari dei cancerosi nei confronti dei familiari
dei sani, sarebbe opportuno che ogni probando venisse assegnato con il
relativo controllo allo stesso raccoglitore e che questo seguisse per la rac-
colta dei dati un metodo uniforme e standardizzato, utilizzando possibil-
mente un questionario predisposto.

Di regola il campione controllo puo essere di ampiezza notevolmente
inferiore a quello della popolazione controllo. Per le esigenze della ricerca
¢ in pratica sufficiente che esso sia di ampiezza analoga a quella del campione
sperimentale e che risponda alle due seguenti condizioni: 1) di essere costi-
tuito da soggetti esenti da neoplasia al momento dell’osservazione; 2) di
presentare nel complesso una distribuzione per classi di eta il pili possi-
bile simile a quella del campione sperimentale. Quest’ultima condizione
ha lo scopo essenzialmente di facilitare Iottenimento di un campione fa-
miliare controllo il quale a sua volta corrisponda a quello familiare speri-
mentale rispetto alla distribuzione per eta delle diverse categorie di fami-
liari, permettendo cosi diretti confronti senza dover ricorrere alle corre-
zioni delle quali verra fatto cenno in seguito. Data infatti I'importanza
dell’eta per la manifestazione delle neoplasie, ¢ necessario verificare preli-
minarmente la corrispondenza delle distribuzioni per eta delle diverse
categorie di familiari del campione familiare sperimentale e del campione
familiare controllo. Le tavole 5 e 6, ricavate dalle ricerche effettuate da
Beolchini e Coll. (1957) sulla familiarita del cancro del corpo dell’utero,
ne sono esempio e dimostrano, nel caso particolare, la adeguatezza del
campione familiare controllo.

Confronto tra le incidenze di neoplasie osservate nei due campioni familiari

Quando il campione familiare controllo risulta omogeneo, rispetto alla
distribuzione per eta di tutte le categorie di familiari, nei confronti del
campione familiare sperimentale, si puo procedere direttamente alla isti-
tuzione di un con‘ronto fra le incidenze di neoplasie osservate nei due
gruppi. Si determina cioé¢ nei due campioni la incidenza relativa di neo-
plasie (per sede o per gruppi di sedi o per tutte le sedi, secondo il sesso,
lo stato civile, ecc.) e la significativita delle differenze eventualmente riscon-
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Tav. 5 — CONFRONTO TRA CAMPIONE FAMILIARE SPERIMENTALE (I) E CAMPIONE FAMI-
LIARE CONTROLLO (II) RISPETTO ALLE CATEGORIE DI FAMILIARI MASCHI DI-
STINTI PER ETA (da Beolchini e Coll., 1957)

NONNI

NonnI

Zn

Z11

ETA PADRI PATERNT MATERNI PATERNI MATERNI FRATELLI
I [ 11 I ] 11 1 ] 11 1| o I 11 I 11
0-4 . — — —- — — —- 8 2 3 2 20 27
5-9. --- — — — -— — 2 — 3 —
10-14 — — - — 1 — — 1 — 2
15-19 — — S — — - - - . B 4 2
20-24 — — — — — — 1 3 2 2 7 11
25-29 — — S — — S - 2 1 — 1 3 10
30-34 1 3 — — — — 4 — — 2 7 3
35-39 1 1 — — — — 2 — 1 2 16 8
40-44 2 3 1 1 — 2 3 1 3 3 13 17
45-49 5 5 1 2 - 1 2 3 3 3 24 18
50-54 7 4 1 — 2 — 5 7 10 4 37 23
55-59 4 5 1 -— 1 1 8 6 3 4 16 18
60-64 15 15 6 2 1 3 7 9 3 4 23 20
65-69 13 5 3 8 4 4 7 4 7 1 10 16
70-74 16 16 12, 5 12 7 13 9 15 4 8 11
75-79 . .| 19 14 4 10 2 5 10 14 2 8 — 3
80 e oltre 8 19 8 8 4 5 17 4 5 4 — —
ToTALI 91 90 37 36 26 28 920 65 37 45 191 189
%2 9,412 2,992 2,715 3,309 3,322 12112
N. . 6 2 2 6 4 10
P . 0,203P>0,10 | 0,30>P>0,20 | 0,30>P>0,20 | 0,80>P}0,70 | 0,70>P>0,50 | 0,30>P>0,20

Tav. 6 — CONFRONTO TRA CAMPIONE FAMILIARE SPERIMENTALE (I) E CAMPIONE Fa-
MILIARE CONTROLLO (II) RISPETTO ALLE CATEGORIE DI FAMILIARI FEMMINE
DISTINTE PER ETA (da Beolchini e Cell., 1957)

NONNE

NONNE

ZI1E

ZI1E

BETA MaDRE PATERNE MATERNE PATERNE MATERNE SORELLE
1 I T I ’ 1 I | 1 I 11 1 11

4. .| — — | - — | - = 4 4 4 4| 20 22

5-9 . - = | = | = 2 12 16
10-14 mlE mlE = 1 1| — = 4 —
15-19 —~ B ' B N & = " g - 2 1
20-24 — = | = = 2 1| — 1 4 1
25-29 2 — | - 1| = = 2 — | = = 5 5
30-34 2 =] = —}= 1| —= 3 1 4 2 3
35-39 = 4l =2 4= = s — | — 1] 12 6
40-44 3 e 1 = 1 1 3 4 1 1 14 19
45-49 53 i 2| — — 13 504 | 14 16
50-54 3 7 — 1 — 1 3 2 7 2 18 32
55-59 6 7 1 - - 2 3 8 7 6 5 19 17
60-64 8 11 4 6 4 1 8 7 6 4 21 19
65-69 15 8 4 7 6 4 10 4 5 6 15 16
70-74 23 13 10 4 1 6 16 9 12 11 7 6
75-79 . .| 12 19 8 4 9 1 5 6 5 9 6 2
80 ed oltre| 11 18 6 5 5 8 13 10 10 6 2 2
ToraLt 9 87 | 35 31 | 28 26 | 8 61 | 65 60 | 166 173
xE. 9,286 2,099 1,542 4,039 4,118 8,058
N. 6 2 2 6 6 10
P . . . .|0205P30,10 | 0,505P50,30 | 0,505P0,30 | 0,705P50,50 | 0,705P>0,50 | 0,70>P)0,50
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trate viene valutata col calcolo del 2 in tabella 2 X 2. Invece nei casi
nei quali la frequenza teorica in una delle caselle sia inferiore a 5, si pro-
cede al calcolo diretto di P per la combinazione osservata ed ogni altra
pit discordante.

Quando invece una o pil categorie di familiari non risultano omogenee
rispetto alla distribuzione per eta, per poter istituire un valido confronto
tra le incidenze di neoplasie osservate ¢ necessario ricorrere a particolari
accorgimenti che permettono di eliminare 'influenza della diversa distri-
buzione per eta. Cio ¢ possibile, ad esempio, confrontando il numero di
neoplasie osservate nelle singole categorie di familiari del campione fami-
liare sperimentale con i valori attesi, calcolati in base alle frequenze di
neoplasie riscontrate nelle diverse classi di eta della corrispondente cate-
goria di familiari del campione familiare controllo. In pratica per ogni
classe di eta di ogni categoria di familiari considerata si moltiplica la fre-
quenza di neoplasie osservata nel campione familiare controllo per il nu-
mero di soggetti di quella classe di eta del campione familiare sperimentale;
sommando 1 valori parziali cosi ottenuti si ha il numero di neoplasie at-
tese per la categoria considerata.

Ovviamente questo procedimento ¢ possibile quando la consistenza
numerica delle diverse classi di eta del campione familiare controllo sia
tale da poter considerare la incidenza di neoplasie osservata in ciascuna
di esse veramente rappresentativa.

In altri termini, essendo necessario disporre di un campione familiare
controllo molto esteso, ¢ spesso necessario in questi casi procedere ad una
ulteriore raccolta di materiale di controllo.

Anche nel caso del confronto tra i valori osservati nel campione fa-
miliare sperimentale ed i valori attesi calcolati come sopra detto, si pro-
cede alla valutazione della significativita delle differenze col calcolo del
7> o0, eventualmente, al calcolo diretto di P.

Alcuni AA., come ad esempio Dogliotti e Ferraro (1962) e Ferraro
e Salomone (1962), hanno proposto di applicare allo studio della fami-
liarita neoplastica il test (ranking method) di Wilcoxon (1945, 1947, 1949),
che secondo essi avrebbe il vantaggio di limitare la raccolta del materiale
di controllo provvedendo direttamente ad accoppiare ciascun probando
con il suo controllo. Non sembra tuttavia che questo metodo presenti
dei reali vantaggi, sopratutto in considerazione del fatto che non permette
di tener conto dell’ampiezza delle coppie di famiglie del probando e del
controllo poste a confronto.

B) Confronto con la popolazione generale

Quando non si disponga di un adeguato campione familiare controllo,
¢ possibile, come si & detto, utilizzare per il confronto i valori attesi rica-
vati dall’incidenza di neoplasie osservate nella popolazione generale dalla
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quale ¢ stato ricavato il campione sperimentale. Questo metodo risulta
ovviamente meno sensibile del primo perche la popolazione generale com-
prende anche tutti i soggetti componenti la popolazione familiare speri-
mentale; tuttavia tale inconveniente ¢ di solito largamente compensato
dal fatto che la popolazione familiare sperimentale costituisce una frazione
molto limitata di quella generale.

Solitamente della popolazione generale si conoscono solo i dati di
mortalita e naturalmente in questo caso anche del campione familiare
sperlmentale dovranno venire utilizzati i soli dati di mortalita. Altre volte
invece, come si verifica per le ricerche condotte in Paesi nei quali esiste
un registro del cancro, si possono utilizzare i dati di morbosita per la
popolazione generale e per il campione familiare sperimentale.

Ovviamente, data la possibilita di una diversa composizione per classi
di eta della popolazione generale e del campione familiare sperimentale,
non conviene procedere ad un confronto diretto. Solitamente si istituisce
invece il confronto tra il numero di neoplasie rilevate nei familiari dei
probandi ed i valori attesi calcolati in base alle frequenze delle neoplasie
che si osservano nelle diverse classi di etd della popolazione generale.

In pratica, per ogni classe di etd di ogni categoria di parenti consi-
derata nel campione familiare sperimentale, si moltiplica la frequenza di
neoplasie osservata nella corrispondente classe di eta della popolazione
generale (eventualmente separatamente per i due sessi) per il numero di
soggetti di quella classe di etd del campione familiare sperimentale. Som-
mando 1 valori parziali cosi ottenuti si ottiene il numero di neoplasie at-
tese per la categoria considerata. .

In casi particolari pud essere perd pili vantaggioso costituire un cam-
pione della popolazione generale corrispondente per la distribuzione se-
condo I'etd ed il sesso a quella della popolazione familiare sperimentale,
appaiando ciascun componente di questa, il cui nominativo compaia nei
registri delle cause di morte, con un soggetto della stessa etd e sesso ca-
sualmente estratto dallo stesso registro di mortalita (Wolf, 1956; 1958).

Anche in questi casi per il confronto delle incidenze di neoplasie si
utilizza il metodo del 2.

ANALISI DELLE DIFFERENZE DI INCIDENZA NEOPLASTICA

Sia che si utilizzi un campione familiare controllo, sia la popolazione
generale, teoricamente il confronto pud essere istituito singolarmente per
ogni categoria di familiari e per le diverse sedi e tipi di neoplasie. In
pratica pero la limitata consistenza numerica delle classi che ne derivano
rende solitamente di scarsa utilitd i relativi confronti, per cui i risultati
pit indicativi si possono ottenere limitando la partizione dei familiari nei
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due sessi e quella delle neoplasie in omotope ed eterotope. La tavola 7
tratta dalle ricerche condotte da Serra e Soini (1959) sulla familiarita del
carcinoma ovarico, ne € un esempio.

Tav. 7 — CONFRONTO TRA L’INCIDENZA NEOPLASTICA OMOTOPA, ETEROTOPA E GENERICA
TRA I PARENTI DELLE PROBANDE E DEI CONTROLLI

NUME- Sogcl::rrl SOGGETTI
- . . RO NEO(i’oL:SIA Nnoi([).l:su
SESSO CAMPIONE o OVARICA b P DI ALTRA SEDE
GETTI n % n %
Maschi . ‘ ‘ Sperimentale . . 955 — — - . 55| 5.76
Controllo . . .[1.173 — - 44 | 3.75
Femmine . .} Sperimentale .| 937 | 10 | 1,07 |5 308 0,055p>0,02 || 63| 672
|(Controllo .. . [1.095 2 0,18 42 | 3.84
TOTALE { Sperimentale . . 1.892 | — -- o o 118 | 6,24
| Controllo . . .[2.268 1 — — 86 | 3,79
|
SOGGETTI
CON
'in P otoow s, | X p
n 0
Maschi . . . § Seerimentale .|y 450 gsops0.02) 35 | 976 | 4,343 0,055 P>0,02
](,ontrollo S 44 3,75
Femmine . . ) Sperimenaale .| ¢ o156 g15pso001| 73 | 777 l12,557]  <0,001
{ Controllo . . . 44 | 4,02
Torare . . ) Sperimentale . 1,5 o3l 9,001 128 1 6.77 |16 862|  <0,001
{ Controllo . . . 88 3,88

SINTESI DEI RISULTATI

La familiaritd neoplastica ¢ stata studiata per la maggior parte delle
sedi con risultati non sempre concordanti, anche in funzione delle diverse
metodiche utilizzate e, forse, di differenze etniche. Nella tavola 8 sono
sinteticamente raggruppate le conclusioni di diverse ricerche, sulla base
della rassegna da noi gia pubblicata in altra sede (1961), con una parziale
rielaborazione dei dati originali dei diversi Autori per ottenere una relativa
uniformita di criteri. Appare nel complesso che realmente si possa ammet-
tere I’esistenza di una familiarita neoplastica di tipo prevalentemente omo-
topo per la mammella, lo stomaco, il colon, la prostata; di tipo generico,
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con una certa tendenza a quella omotopa, per il corpo dell’utero, ovaio
e leucemie e di tipo generico per il polmone. Nessuna familiarita ¢ stata
invece dimostrata per le neoplasie del collo dell’'utero, della vescica e per
alcuni tipi di neoplasie endocraniche.

Tav. 8§ — CONCLUSIONI DI DIVERSE RICERCHE SULLA FAMILIARITA DI ALCUNE NEOPLASIE

FAMILIARITA

SEDE AUTORE Omotopa Eterotopa Generica
M F MF M F MF M F MF
Mammella. Jacobsen . . . . 1946 | — |4+++ [+++ |+H+H|F+ |+ HFH[FH | FHFHF
Bucalossi e coll. . 1954 el B e e B e o o B e B e e
Penrose e coll.. . 1948 44 |+ — — = . 43, =
Woolf. .. 1955 ++ — " =
Anderson e coll. . 1958 — ++ | A+ — — — — — =
Murphy e coll. . 1959 — — = = =] =
Stomaco Videbaek e coll. . 1954 |+++ |+++ [+++| — | — | — [++FH[+++[+++
Woolf. . 1956 ++ | — |(+++] — — — |44+ — 4
Macklin. L1960 (bt |4+t (b = | — | — | — | + |+++
Hagy . . 1954 | — - — —_ | = = = = —
Colon. Woolf. . 1958 — |+t A+ = | = — o — —
Macklin. . 1960 |+++ |+4++ |+++]| — — - 4+ o+ 4
Prostata Gianferrari e coll. 19562 -+ _ | - = = = —
Utero (corpo) | Brobeck. .. 1949 - -l — ] |+ |
Beolchini e coll. . 1957 + —_ | - - - | = +
Utero (corpo
e collo) . Bucalossi e coll. . 1956 +4 +++ — [+ R+
Ovaio. Serra e coll.. . 1959 + + +4 +| + |+
Ferraro e coll. . 1962 — +++] — +H+++| + |+t
Leucemia . Videbaek . . 1947 | — I e e I e T S e [ ol I S B
Morganti e coll. . 1954 | — - — — | — g = | — G
Polmone | Barbaini. . 1958 | — — = e e e = B S B s
Utero (collo) i Brobeck. .. 1949 — + —_ = = = =] =
| Beolchini e coll. . 1958 — — | = = = -] =
| Murphy . 1953 - — —
I
Vescica . . . | Gianferrari e coll. 19560 | — | — | — | — | — | — | — | — | —
Glioblastoma | Hauge e coll. . . 1957 | — | — | — | — | — | — | — | — | —
Meningioma . Hauge e coll. . . 1957 | — — — — = = =] - | -
Astrocitoma . | Hauge e coll. . . 1957 — — | = | —=
Valore di P Segno convenzionale
P0,05 —
0.05>P>0,01 +

0,01>P>0,001
P{0,001

++

-+
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Riteniamo necessario ripetere, come gia ¢ stato detto dalla Prof. Gian-
ferrari nella sua introduzione, che ’esistenza di una familiaritd non im-
plica necessariamente che essa dipenda da fattori idiotipici, ma costituisce
solo la necessaria premessa a questa ipotesi, la quale tuttavia attende con-
ferma da indagini condotte con adeguata metodologia, come le ricerche
gemellari di Von Verschuer e Kober (1956).

RIASSUNTO

Definito il concetto di familiarita, vengono esposti i metodi proposti ed attuati per il suo
studio nel campo oncogenetico. Sono indicati i criteri di scelta del metodo in funzione delle ca-
ratteristiche del materiale disponibile e sono suggeriti gli accorgimenti che debbono venire adot-
tati nelle diverse fasi della raccolta e della elaborazione dei dati allo scopo di disporre di termini
di confronto adeguati. Vengono poi precisate le condizioni di validita dei risultati.

Infine gli AA. espongono sinteticamente le conclusioni alle quali questi studi hanno fino ad
ora portato. Da essi risulta che realmente esiste una familiaritd neoplastica di tipo prevalente-
mente omotopo per la mammella, lo stomaco, il colon e la prostata; di tipo generico, con una
certa tendenza a quella omotopa, per il corpo dell’utero, 'ovaio e le leucemie; di tipo generico
per il polmone. Nessuna familiarita ¢ stata invece dimostrata per le neoplasie del collo dell’utero,
della vescica ed alcuni tipi di ncoplasie endocraniche.

RESUME

Ayant défini d’abord la notion de «caractére familial », les Anteurs exposent les méthodes
suggerées et réalisées pour étudier cette familiarité dans le domaine de l'oncogénétique, On
indique les critéres de choix de la méthode suivant les caractéristiques du matériel disponible et
on conseille les procédés qu’on doit adopter dans les différentes phases de la collecte et de
I’élaboration des données, au but d’obtenir des termes de comparaison valides. On établit égale-
ment les conditions de validité des résultats.

Enfin les Auteurs exposent briévement les conclusions tirées de ces études. On a constaté
qu’il existe vraiment un «caractere familial » néoplastique de type homotope pour la mamelle,
I’estomac, le colon et la prostate; un « caractere familial » de type générique, avec une certaine
tendence 4 1'homotopie, pour le corps de l'utérus, I'ovaire et les leucémies; et enfin un «cara-
ctere familial » de type générique pour le poumon. Aucun ¢ caractéere familial » au contraire
a été demontré pour les néoplasies du col de 'utérus, de la vessie et pour quelques types de
néoplasies endocriniennes.

SUMMARY

After defining the concept of familiarity, the methods proposed and those carried out for the
study of such in the oncogenetic field are illustrated. Criteria for choosing the method accor-
ding to the characteristics of available information are indicated and particular suggestions are
made, for procedures to be adopted in the various phases of the collecting and processing of
data, in order to render the comparisons adequate. Validity of results are also illustrated.

Finally the Authors present in synthesis, the conclusions to which so far such studies have
brought them. From such, it appears that a neoplasma relationship, of a prevalently homo-topo
type, for the breast, the stomach, the colon and the prostrate, does really exist; of a general
type, with a certain tendency to that of homo-topo, for the corpus uteri, the ovaries and
leukemia and of a general type for the lungs.

No relationship was found for neoplasms of the cervix uteri, bladder and certain type
of endocranial neoplasms.
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RICERCHE STATISTICHE SUI TUMORI NELL’ESERCITO (*)

1. LA STATISTICA SANITARIA MILITARE

La Medicina Militare, considerata storicamente la prima Medicina
collettiva (in quanto I’Esercito rappresenta la prima societd organizzata,
gerarchizzata e disciplinata), & stata chiamata molto presto ad assolvere il
ruolo di Medicina preventiva prima e sociale dopo.

Essa ha dovuto seguire pertanto ogni progresso in epidemiologia ed
in igiene, e sistematicamente tenere dietro all’evolversi delle malattie in
seno alle popolazioni, in relazione alle loro cause e cercare di prevenirle.

La Statistica sanitaria militare ¢ servita egregiamente per decenni a
sottolineare ogni fenomeno quantitativamente e qualitativamente rilevante
e a indirizzare piu prontamente le ricerche per studiare e contenere soprat-
tutto le manifestazioni epidemiche o per stabilire, di concerto con la cli-
nica, le norme di profilassi e di cura delle popolazioni alle armi.

La funzione sociale che essa ha adempiuto nel passato si inserisce oggi
in un pit ampio campo di iniziative nazionali, alle quali spesso attinge
per adeguarsi in ogni momento al progresso, all’esperienza e ai compiti
pit vasti della Statistica nell’ambito civile.

Tuttavia ci sembra doveroso ricordare la paziente e spesso oscura
opera del medico militare attraverso decenni: la completezza, |'esatta rile-
vazione dei dati, I'ordinata e cronologicamente perfetta compilazione delle
tabelle statistiche, le sobrie ed obiettive relazioni, per molti anni forma-
rono 'oggetto dell’attenzione di molti studiosi, che si riferirono alle stati-
stiche sanitarie militari come ad un modello.

(*) Il presente lavoro, per la parte compresa fra i punti 2 e 7 inclusi e per 'appendice
metodologica, & dovuto esclusivamente al dott. A. Golini. Le tavole riportate sono quelle piu per-
tinenti alla materia trattata nella presente relazione. Sono state omesse tutte le tavole in cui figu-
ravano 1 casi classificati secondo i singoli anni e secondo le voci analitiche della nomenclatura
nosologica che fanno parte della ulteriore documentazione agli atti del Centro Studi e Ricer-
che della Sanita Militare.
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E dal 1851, attraverso la pubblicazione del Giornale di Medicina Mi-
litare, che la Sanita Militare ha regolarmente tenuto al corrente medici ed
autoritd sull’andamento delle malattie, sulle cause di morte, sulla morbo-
sita e mortalita, spingendosi talora a ricerche che potevano apparire se non
superflue quanto meno apparentemente irrilevanti.

Queste rilevazioni talora complesse e indaginose hanno senza dubbio
un notevole valore, perché 1 dati ottenuti possono e devono essere usati
per il progresso della scienza medica.

Noi ci proponiamo di riordinare questo enorme materiale di studio,
perche siamo certi di consegnare nelle mani degli studiosi e dei ricercatori
un insieme organico di dati, che potra essere di valido aiuto a2 comprendere,
nell’evoluzione dei tempi e nel progresso della medicina, le tappe che la
Statistica sanitaria militare ha segnato nella storia della nostra Nazione.

La Statistica sanitaria militare puo fornire dati medici di notevolissimo
valore. In nessun altro ambiente si procede alla raccolta di dati statistici su
centinaia di migliaia di uomini, con la possibilita di avere contemporanea-
mente un gruppo di controllo costituito da una popolazione ben omogenea.

E cio si raggiunge mediante una serie di direttive uniformi e coordinate
riguardanti il metodismo dell’esame fisico, 1 sistemi di terapia, le misure
profilattiche, la classificazione diagnostica, ecc., ottenendo cosi una docu-
mentazione ad alto livello di uniformita.

Inoltre di grande importanza ¢ il fatto che ciascuna diagnosi viene
elaborata da un medico qualificato, al contrario di quanto si verifica in alcune
inchieste sanitarie, nelle quali, benché¢ comprendano grandi gruppt di po-
polazione, la diagnosi ¢ basata su dichiarazioni fatte dai pazienti o da membri
della famiglia.

La partecipazione a questo II Simposio di Statistica Medica desidera
andare al di la del nostro modesto contributo e ravvivare in ognuno di noi
il ricordo di quella che, fin dalla fondazione del Corpo Sanitario militare,
rappresento una delle sue pit naturali vocazioni.

Il nostro Giornale di Medicina Militare, nel suo primo numero com-
parso piu di un secolo fa, stabiliva espressamente che una parte rilevante
fosse dedicata alle indagini statistiche. Ci limitiamo qui a ricordare appena
quel Ridolfo Livi, vanto della Sanita Militare, che al culmine della sua
carriera diresse la Scuola di Applicazione di Sanita Militare di Firenze,
e che fu per ben 22 anni il redattore capo del nostro Giornale di Medi-
cina Militare (dal 1890 al 1912). Figlio dello psichiatra Carlo Livi, ¢ pa-
dre di Livio Livi, Ordinario di Statistica all’Universita, & stato piu volte
ricordato per le sue geniali ricerche antropologiche cui si senti spinto dagli
studi di statistica che aveva coltivato per molti anni con grandissimo amore
indirizzandoli alla statistica sanitaria del nostro Esercito, che si puo dire ¢
quasi tutta opera sua. Egli ha consegnato alla Storia della Statistica quella
completa pubblicazione sulla Antropometria Militare, che bastd da sola ad
assicurargli la fama. Il ricordo che abbiamo voluto brevemente fare in
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questo Simposio di Ridolfo Livi, varra, ne siamo certi, a rendere piu im-
mediato e meno eufemistico il richiamo alle nostre vecchie tradizioni.

Ed eccoci infine a sottolineare 'espressione piu attuale della Medicina
Militare, che la ritrae come il tipo stesso della medicina ecologica, nel senso
che essa rappresenta precisamente, come felicemente si espresse il Generale
medico francese De Benedetti, «’adattamento plastico di metodi generali
e particolari ad un determinato ambiente umano in condizioni di vita par-
ticolari ». In realta il carattere particolare della popolazione militare, che
costituisce gli effettivi dell’Esercito, le circostanze inerenti alla vita militare,
propongono quasi spontaneamente lo studio dei rapporti tra questi ed il
loro ambiente, trasformando la medicina militare in medicina ecologica, in
funzione di condizioni geografiche, climatiche, economiche e sociali.

L’impiego delle tecniche statistiche verra pertanto a rappresentare oggi,
anche in questa direzione, un metodo di ricerca molto importante e siamo
certi che nell’ambito militare esso potra fornire interessanti prospettive di
lavoro.

E con questo intendimento che ci apprestiamo a esporre i risultati
delle nostre prime indagini statistiche sui tumori in ambiente militare,
ringraziando vivamente gli organizzatori di questo Simposio dell’ospitalita
che ci ¢ stata accordata.

2. CARATTERISTICHE DELLA STATISTICA SANITARIA MILITARE

Le ricerche statistiche nel campo sanitario presentano delle caratteri-
stiche peculiari che meritano di essere sottolineate.

Anzitutto ¢ da considerare che la collettivita militare ¢ una collettivita —
per certi caratteri — omogenea e selezionata. Precisamente gli elementi che
rendono omogeneo il gruppo sono:

a) sesso;

b) eta: evidentemente ci si riferisce ai militari di leva, la cui eta
oscilla entro limiti ben definiti e molto ristretti (dai 20 ai 27 anni, salvo
qualche eccezione);

c) caratteristiche fisiche: si tratta di contingente clinicamente sano
in quanto passato attraverso un triplice filtro selettivo.

Accanto a queste caratteristiche di omogeneita sono da considerare
come tipiche le particolari condizioni ambientali e di vita che in linea
generale rispondono a criteri di uniformita.

Questo fa si che nella impostazione del nostro lavoro lo spunto origi-
nale venga fornito dalla possibilita di inserire, nella analisi statistica gene-
rale del tumore, il contributo che proviene dall’osservazione del feno-
meno in un gruppo omogeneo e selezionato.

Se c10, da un lato, costituisce una limitazione perché non consente di
pervenire a risultanze di carattere generale, dall’altro ha il grande vantaggio
di permettere di operare su un gruppo scelto; e noi sappiamo che proprio
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in tali insiemi si manifestano, con particolare evidenza, le caratteristiche di
comportamento dei fenomeni, quasi riproducendo «in vivo » le condizioni
piu vicine a quelle degli sperimentatori fisici o biologici i quali, come ben
si sa, determinano le loro leggi facendo variare alcuni fattori in ambiente
tenuto artificialmente costante (1).

Si puo affermare percio che la « sperimentazione » procede realistica-
mente, consistendo nella rapida immissione di un gruppo omogeneo in
ambiente diverso da quello in cui fino allora & vissuto, nell’assoggettazione
a condizioni di vita uniformi — sia pure solo per certi aspetti — nell’os-
servazione del fenomeno cosi come si manifesta in questo ambiente e nel
confronto con le analoghe manifestazioni in gruppi diversi.

Teoricamente pertanto lo studio di tutti quei fattori che etiologica-
mente possono giocare un ruolo importante nella determinazione del tu-
more, potrebbe acquistare — in questa particolare condizione — un ecce-
zionale valore che trasformerebbe I’analisi statistica in una vera e propria
ricerca di laboratorio. Il tema, come si rileva, ¢ molto allettante, ma in
questa sede cercheremo di coglierne soltanto alcuni aspetti, in attesa che
altri dati possano aggiungersi a quelli in nostro possesso.

Fra le altre caratteristiche proprie della Statistica sanitaria militare
non sono da trascurare:

a) il fatto che ¢ possibile avere notizie totalitarie non solo sui
morti, ma anche sui malati.

Si sa quanto siano carenti al momento attuale le statistiche sulla mor-
bosita (2), mentre appare sempre piu evidente — man mano che si sente
la necessita di scendere dall’esame della mortalita in generale a quello delle
singole cause di morte — la importanza della analisi della incidenza e della
dinamica delle singole malattie; e questo perché la conoscenza degli aspetti
differenziali, in relazione ai fattori biologici, demografici e sociali dei feno-
meni patologici, non pud basarsi soltanto sui dati della mortalita, che riflette
un aspetto parziale — anche se particolarmente importante — della mani-
festazione di quel fenomeno;

b) la circostanza che le notizie — relative al soggetto malato o morto
— risultano dettagliate, complete e precise e possono facilmente essere con-
trollate e che vi & grande uniformitd non soltanto nella osservazione e re-
gistrazione di fenomeni morbosi, ma anche nella classificazione diagnostica
e nella documentazione di rilevanti dati demografici;

(1) Su questi concetti cfr. anche 1. Scarbovi, La regressione del peso del neonato su tenipo
di gestazione, eta materna, paritd Statistica, n. 2, 1961 e A. Gourini, L’ora della nascita.
Atti della XVIII Riunione della Societd Italiana di Economia, Demografia e Statistica. Rivista
Italiana di Economia, Demografia e Statistica, n. 3-4, 1964,

(2) In effetti dati sulla frequenza di malattie vengono forniti dai maggiori istituti mutuali-
stici italiani nelle loro pubblicazioni periodiche, ma i dati, spesso forniti con insufficiente dettaglio,
sono difficilmente utilizzabili percheé le regolamentazioni assistenziali variano non solo da isti-
tuto ad istituto, ma anche da un settore economico all’altro nell’ambito dello stesso istituto.
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¢) la possibilita infine, di conoscere anno per anno, anzi mese per
mese, e con assoluta tempestivita, la popolazione di base dalla quale proven-
gono, appunto, i malati ed i morti. Gli statistici sanno che quest’ultimo
¢ elemento di grande rilievo, ove si pensi che i dati sulla popolazione civile
si possono conoscere con esattezza e con ricchezza di dettagli, solo ogni
dieci anni, in occasione di censimenti, e con notevole ed inevitabile ritardo
rispetto alla data alla quale si riferiscono.
Elemento importante, infine, ¢ che il gruppo oggetto di studio & nu-
mericamente molto consistente e quindi perfettamente valido dal punto di
vista statistico.

3. FONTI E METODI DELLA RICERCA

Il presente lavoro attiene alla morbosita e alla mortalita per tumore
nell’Esercito nel decennio 1953-62. Diversi motivi hanno ispirato la scelta
di tale periodo: primo e fondamentale & stato quello che dal 1° gennaio
1953 sono state adottate dal Nucleo statistico della Sanitd Militare le no-
menclature nosologiche approvate dalla Sesta Conferenza Sanitaria Inter-
nazionale del 1948 e gia adottate in Italia dall’Istituto Centrale di Statistica
dal 1° gennaio 1951. ,

11 criterio di utilizzare materiale statistico omogeneo e uniforme e che
desse una buona garanzia dell’attendibilitd dei dati ha determinato quindi
la scelta dell’ultimo decennio.

Le fonti sono costituite dalle schede nosologiche relative a militari
ammalati e morti, ricoverati nei reparti di cura degli Ospedali Militari o
nei reparti di osservazione.

Purtroppo, sia per difficolta tecniche di spoglio dei dati sia perche
si sarebbero avute cifre troppo esigue nelle classificazioni multiple, non ¢
stato possibile tenere sempre distinti i due gruppi dei militari di leva e di
quelli in S. P. E.; ne deriva, percio, che la massa dei casi ¢ piuttosto etero-
genea, ma cid sard sempre tenuto in debito conto.

Da notare che I'esattezza dei dati statistici mentre ¢ rigorosa per i mi-
litari di leva, non lo ¢ altrettanto per le categorie dei sottufficiali e degli
ufficiali, che, avvalendosi della possibilita di scelta del ricovero (presso
Ospedali Militari o Cliniche civili) non danno in qualche caso la possibilita
di redigere la scheda nosologica (1).

(1) In teoria nessun caso di morte dovrebbe sfuggire in quanto anche per i decessi veri-
ficatisi in luoghi di cura privati o presso I’abitazione del defunto, deve essere data, da parte della
famiglia, comunicazione dell’avvenuto decesso al Corpo, a cui il defunto apparteneva, il quale
poi provvede ad inviare al Nucleo statistico della Sanitd una speciale scheda nosologica. E evi-
dente che qualche caso, o per trascuratezza o per ignoranza della norma, sfugge a questi con~
trolli.

Certamente maggiore ¢ invece il numero delle « evasioni statistiche » per quel che concerne
Ia morbosita: una diagnosi, formulata da un medico privato e per la quale non esista da parte
del sanitario obbligo di denuncia, pud essere taciuta per lungo tempo o addirittura per sempre.
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Al fine di operare su cifre pili consistenti, i dati cosi reperiti sono stati
raggruppati in due quinquenni (1953-57 e 1958-62) per quanto riguarda
la mortalitd, mentre per quel che concerne la morbosita si ¢ potuta condurre
I'analisi solo sul secondo quinquennio relativo agli anni 1958-62. Per giusti-
ficare questo criterio differenziale giova avvertire subito che la scheda noso-
logica militare attualmente in uso permette di operare sul numero dei
malati e non solo sul numero dei ricoveri (1) come invece accade normal-
mente nelle statistiche sulla morbosita.

Nella costruzione di un corretto coefficiente di morbosita si devono rap-
portare i casi di malattia agli esposti al rischio di malattia, giusta la defi-
nizione data da diversi autori (2).

Quando si dispone di dati ospedalieri, com’¢ appunto per le statistiche
militari, 1 casi di malattia coincidono sostanzialmente con i ricoveri e sono
questi, percido che devono essere rapportati agli esposti al rischio; questo,
a nostro parere, vale, perd, per quelle forme morbose, come ad esempio
I'influenza, per cui due o piu ricoveri, anche se afferenti ad una stessa per-
sona in uno stesso anno, rappresentano effettivamente due o piu casi di
malattia. Diverso ¢ il ragionamento da fare a proposito del tumore, perche
invece per esso, due o piu ricoveri nell’anno, si identificano pressoche
sempre con una sola malattia. Nella nostra ricerca abbiamo quindi fatto ri-
corso al numero dei malati che rappresentano, a meno di un piccolo errore,
il vero numero dei casi verificatisi.

Fino al 1955 compreso, perd, le statistiche militari si riferivano al nu-
mero dei ricoveri e non a quello dei malati. Per analizzare I’andamento
temporale della morbosita in generale (per la quale si ¢ fatto riferimento solo
al complesso dei casi senza alcuna specificazione) i dati relativi ai ricoveri
nel triennio 1953-55 sono stati corretti mediante opportuni coefficienti di
riduzione ottenuti dalla classificazione dei malati secondo il numero di rico-
veri successivi, relativi agli anni seguenti il 1955.

Inoltre le schede relative ai malati di tumore benigno nel 1956 e ai
malati di tumore maligno nel 1957 sono attualmente in fase di revisione
presso il Nucleo statistico della Sanita Militare; il loro numero, sempre e
solo per I'analisi temporale della morbosita, ¢ stato stimato e ottenuto come
media aritmetica dei valori degli anni pit prossimi a quello considerato.

Tutti questi motivi ci hanno indotto a non compiere I’analisi differen-
ziale della morbosita anche sui dati del primo quinquennio, certi che la
ricchezza di materiale andava sacrificata alla bontd ed alla attendibilita
di esso.

Non esistendo invece tutte queste riserve sulle schede dei morti, I'in-
dagine relativa alla mortalita & stata compiuta su ambedue i quinquenni.

(1) T vantaggi e le analisi che sono permesse da questa circostanza saranno approfonditi nella
appendice metodologica.
(2) Fra gli altri vedi: G. L’ELTORE, Statistica e sociologia sanitaria, Roma, 1956.
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4, EVOLUZIONE TEMPORALE DELLA MORBOSITA E DELLA MORTALITA PER
TUMORE

Come ¢ stato gia accennato, I’analisi delle manifestazioni differenziali
del tumore sard condotta sui dati dei quinquenni 1953-57 e 1958-62 per
quanto riguarda la mortalitd, mentre per quanto riguarda la morbosita si
fara riferimento al solo secondo periodo. Non sara inutile, pero, esaminare
quale sia stato I'andamento temporale della morbosita — da tumore be-
nigno e maligno — e della mortalita nell’Esercito negli ultimi dieci anni,
per avere un’idea della dinamica di questo fenomeno morboso che solo nei
tempi piu recenti si & posto cosi tragicamente all’attenzione di tutti, a causa
della migliore definizione clinica, delle maggiorate capacita diagnostiche e
soprattutto a causa del ritmo di aumento della sua incidenza.

a) Morbosita (tavv. 1 e 2; graf. 1). Considerando i tumori nel com-
plesso si puo notare come il quoziente di morbosita sia andato continuamente
crescendo negli ultimi dieci anni e come I'incremento appaia accentuato a
partire dal 1959.

Tav. 1 — MALATI DI TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1953 aL 1962

CAUSE DI MALATTIA 1953 1954[ 1955 | 1956 | 1957 | 1958 | 1959 | 1960 1961 1962

analitica

N. class.
internaz

;gg Tumori maligni. . . . | 72| 83| 64| 77 79| 80| 79 720 91 71
(@) | (@) | (a) (b)

28 Tumori benigni. . . . | 716 | 762 | 720 | 817 | 906|867 | 817 | 927| 9s8| 1.191
(@ | (@ | (a) | (b)

230 | Tumori di natura non

239 specificata . . . . . 6| 16| 12| 19 200 4 5 4 6 2
(a) | (@) | (a)

t ToraLe . . . | 794 | 861 | 805 | 913 | 1.005 951 | 901 | 1.003| 1.055 1.264

(a) Valori corretti mediante coefficienti; (b) valori stimati.

Tav. 2 — MORBOSITA PER TUMORE NEGLI ANNI DAL 1953 aL 1962
(Quozienti per 100.000 appartenenti all’ Esercito)

VALORI OSSERVATI VALORI CALCOLATI
ANNI
s | Tamere | Towe | Jumere | Tamere | Towe
1953. . . . . . 221,90 22,32 244,22 220,39 22,96 243,35
1954. . . . .. 224,82 24,54 249,36 229,10 22,98 252,08
1955. . . . . . 246,34 21,72 268,06 237,81 23,00 260,81
1956. . . . . . 247,81 2%:35 271,16 246,52 23,03 269,55
1957. . . . . . 270,88 23,62 294,50 255,23 23,05 278,28
1958. . . . . . 261,53 24,13 285,66 263,94 23,07 287,01
1959. . . . . . 242,21 23,42 265,63 272,65 23,09 295,74
1960. . . . . . 271,94 21,12 293,06 281,36 23,12 304,48
1961. . . . . . 284,98 27,07 312,05 290,07 23,14 313,21
1962. . . . . . 323,49 19,28 342,77 298,78 23,16 321,94
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Graf. 1 - Morbosita da tumaore (per 100.000 di forza media)

Il valore massimo si ha pertanto nell’ultimo anno preso in esame —
il 1962 — in cui si raggiunge il tasso di 343 malati per 100.000 apparte-
nenti all’Esercito.

Interpolata la serie dei dati con una retta, funzione che ¢ sembrata
adattarsi bene ai dati empirici (1), la equazione risultante ¢:

y — 303,63 + 8,62 x

il che vuol dire che il ritmo teorico d’incremento annuo ¢ di oltre 8 amma-
lati. L’altro elemento di rilievo che si ricava dalla equazione riportata ¢

P _\’;‘—}_','f

Y

(1) L’indice di accostamento, calcolato in base alla formula S = - 100 dove

¥; sono i valori osservati e ¥; i valori calcolati, & risultato pari a 3,99.
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Pelevato quoziente medio (304 per 100.000) (1) del decennio, che mette in
risalto la grande incidenza morbosa del tumore (2).

Fortunatamente grossa parte (92 9%, ca.) di questi ammalati lo sono
di tumore benigno. L’andamento dei quozienti della morbosita dovuta a
questa affezione sara quindi del tutto analogo a quello del complesso dei
tumori, anche se dal grafico appare che il suo ritmo d’accrescimento ¢
pit accentuato, specie negli ultimi anni.

I’equazione della retta interpolante é:

¥ = 259,59 + 8,71x (3)

e lascia appunto vedere un incremento (8,71) lievemente maggiore di quello
dei tumori in complesso.

Quasi stazionaria ¢ invece la morbosita da tumore maligno; i quozienti
appaiono stabilizzati fra 22 e 24 malati per 100.000 di forza media ed
anzi nell’ultimo anno il tasso raggiunge il suo valore minimo (19,3).

Y

I’equazione della retta interpolatrice ¢ risultata:
y = 23,057 + 0,023 x (4)

e dimostra come I"aumento teorico di tale morbosita sia pressoche irrile-
vante (0,02 «malati» I'anno).

L’andamento di fondo — denunciato dalle rette interpolatrici — con-
siste percio in un sensibile aumento della morbosita da tumore benigno e
una quasi stabilita di quella derivante da tumore maligno. Vedremo che
non solo a cause cliniche ed epidemiologiche ¢ da attribuirsi questa diver-
sita d’andamento.

Fortunatamente quindi i colpiti da t. m. costituiscono una assoluta
minoranza (poco meno dell’8 9,) nel complesso degli ammalati, ma [’esito
della loro malattia, cosi frequentemente infausto, li fa diventare la compa-
gine di maggiore interesse clinico e sociale.

Non di scarso rilievo ¢ la diminuzione dei quozienti relativi ai tumori
di natura non specificata che dal 4,5 del periodo 1953-57 passano all'l,2
per 100.000 del periodo 1958-62, con una contrazione, percio, di oltre il
70 %,. Alla migliorata diagnostica ed al perfezionamento della nomencla-
tura nosologica e dei servizi statistici & attribuibile tale forte diminuzione.

Per il solo quinquennio 1958-62 ¢ interessante anche riguardare sotto
altro aspetto le cifre dei malati facendo ricorso al coefficiente di morbilita o

(1) Il primo parametro della equazione costituisce il quoziente medio in quanto nel calcolo
della retta interpolatrice vi & stata una traslazione dell’origine (sull’asse delle ascisse) che e stata
posta al centro della variabile x.

(2) Come notizia di carattere storico si puo riferire che nel quinquennio 1921-25 la morbo-
sita da tumore nell’esercito era pari a 98/4000, ma la diversitd della nomenclatura nosologica ¢
soprattutto la minore conoscenza che si aveva allora del tumore dal punto di vista clinico e dia~-
gnostico inficiano il confronto con i dati dei periodi piu recenti.

(3) Per questa equazione I’indice di accostamento & uguale a 3,98.

(4) Indice di accostamento pari a 6,75.
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tasso di durata della malattia (1). Questo tasso, importante valore segnale-
tico delle tavole di morbosita (2) e che dice quanti giorni di malattia spet-
tano in un anno ad ogni esposto al rischio, riesce particolarmente utile
quando lesito normale della malattia esaminata ¢ la guarigione. In tal
caso, infatti, 'aspetto clinico, sociale, previdenziale, economico e militare
piu importante ¢ per 'appunto la durata del fatto morboso, ovvero,mu-
tando la visuale, il numero di giorni nei quali si deve corrispondere una
indennita, ovvero ancora il periodo di tempo durante il quale non si puo
disporre di quelle forze di lavoro o di quelle truppe. Ci pare fuor di dubbio
pero, che quando la malattia ¢ assai frequentemente letale, aspetto pit in-
teressante resta la probabilita che un individuo sia colpito da quella malattia,
il che riconduce percio al concetto di morbosita.

Questa premessa serve per poter affermare che a nostro parere il coeth-
ciente di morbilita risulta molto efficace se applicato ai tumori benigni,
mentre perde di validita se applicato a quelli maligni; i risultati percio
vanno valutati in maniera diversa.

In totale per i tumori, di qualsiasi natura, sono state perdute 5.009
giornate mediamente ogni anno ed ogni 100.000 militari (tav. 6). Anche
se la degenza media per tumore maligno ¢ parecchio pit lunga di quella
per tumore benigno, la grande incidenza di quest’ultimo fa si che il suo
coefficiente di morbilita (4.238 per 100.000) risulti notevolmente piu ele-
vato di quello dei tumori maligni (737).

E evidente come sia molto pil significativo, da vari punti di vista, il
risultato relativo ai tumori benigni, mentre il quoziente complessivo del
tumore permette di determinare quanto questa malattia incida sulla dispo-
nibilita degli uomini nell’Esercito e sulla sua efficienza combattiva.

Appare importante rilevare dal complesso dei dati riportati, che in ef-
fetti costituiscono una novita nel campo delle statistiche sanitarie, che non
solo la mortaliti, ma anche la morbosita dovuta a tumore ¢ fatto di grande
rilievo. Risulta molto importante infatti sia la morbositd da tumore maligno
a causa dell’esito molto frequentemente letale, sia quella da tumore beni-
gno a causa della elevata incidenza con la quale si manifesta e perch¢ com-
porta anch’essa, per la risoluzione della affezione, quasi sempre un inter-
vento chirurgico.

b) Mortalita (tavv. 3 e 4; graf. 2). Anche la mortalitd in complesso
— come la morbositd — appare crescente negli ultimi dieci anni, ma for-

. N 1 . . N .
(1) 1l coefficiente & uguale a l,?— dove n rappresenta il numero complessivo delle giornate di

malattia rilevate durante un intero anno di osservazione ed E gli individui esposti al rischio
della malattia durante lo stesso periodo di tempo; naturalmente il quoziente pud essere specificato
per eta. )

(2) Sull’argomento si consulti A. Tizzaxo, Importanza e metodi delle statistiche di morbosita,
Bulletin de I’Institut International de Statistique, tomzs XXXIV, 3éme livraison, Rome, 1954.
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Tav. 3 — MORTI PER TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1953 AL 1962

%E% CAUSE DI MORTE 1953 | 1954 | 1955 | 1956 | 1957 | 1958 | 1959 | 1960 | 1961 | 1962
ZEE
109 | Tumori maligni . . . .. | 22| 36| 32| 30| 49| 42| 35| 29| 43| 44
210 Tumori benigni . . . . . — - = —| — 1| —| —| —| —
229
230 | Tumori di natura non spe-
239 cificata . . . . . . . . 2 1] — | = =] = — - —] —

ToraLe . . . 24| 37 32| 30 49 43 35 29 43 44

Tav. 4 — MORTALITA PER TUMORE NEGLI ANNI DAL 1953 arL 1962
(Quozienti per 100.000 appartenenti all’Esercito)
TUMORI  MALIGNI TUMORI IN TOTALE
ANNI
Valori osservati Valori calcolati Valori osservati Valori calcolati
|

1953. . . . . . . .. 6,82 9,42 7,44 9,81
1954. . . . . . . .. 10,63 9,74 11,22 10,07
1955. . . . . . . .. 10,81 10,05 10,81 10,33
1956. . . . . . . .. 9,10 10,36 9,10 10,59
1957. . . . . . . .. 14,65 10,68 14,65 10,85
1958. . . . . . . .. 12,67 10,99 12,97 11,11
1959. . 0. oL L. 10,38 11,31 10,38 11,37
1960. . . . . . . .. 8,51 11,61 8,51 11,63
1961. . . . . . . .. 12,79 11,93 12,79 11,89
1962. . . . . . ... 11,95 12.24 11,95 12,15

tunatamente il suo aumento ¢ stato di minore entita; I’equazione interpola-
trice dei dati osservati risulta essere pari a:

y = 10,98 + 0,26 x

e mostra come il ritmo di incremento annuo (0,26 « morti», cioé¢ 1 morto
in pili ogni quattro anni circa) sia veramente minimo.

Infatti il quoziente quinquennale passa da 10,7 per centomila nel pe-
riodo 1953-57 a 11,3 nel 1958-62.

Pressoche tutta la mortalitd da tumore & dovuta al t. m. per cui il
suo andamento nel tempo & affatto analogo a quello della mortalita nel
complesso, cosi come ¢ analoga la equazione interpolatrice:

y = 10,83 4 0,31 x (1)

(1) L’indice di accostamento & uguale a 13,99 per la mortalitd in complesso e a 15,09 per
la mortalith da tumore maligno. Per quanto riguarda quest’ultima distribuzione & stata effet-
tuata I’interpolazione anche con una curva di 2° grado (in particolare parabola) che & risultata
praticamente coincidente con la retta negli anni centrali del periodo, mentre ne & rimasta molto
lievemente al di sotto negli anni estremi. Il calcolo dell’indice di accostamento, perd, ha dato
luogo ad un valore inferiore per la curva di 1° grado per cui & stata preferita questa come inter-
polante.
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1953 54 55 56 57 58 59 60 6l 62
Graf. 2 - Mortalita per tumore maligno (per 100.000 di forza media)

E singolare la circostanza che la morbosita da tumore maligno sia rima-
sta stazionaria in contrapposto alla mortalita che invece ¢ andata crescendo.
Questo andamento discordante lascia supporre che sia aumentata nel tempo
la letalitd e diminuita invece la vita media degli ammalati da t. m. (1).

Fortemente differenziata appare la dinamica della mortalita da t. m.
nell’Esercito in confronto a quella del complesso della popolazione italiana
e, ancor pil, a quella della popolazione italiana maschile, per la quale I'in-
cremento della mortalita da t. m. ¢ stato piu intenso.

Per il complesso dell’Italia, infatti, il Chiassino (2) ha trovato, in un suo
recente lavoro, questa equazione della retta interpolante i quozienti di mor-
talita per 100.000 abitanti nella popolazione italiana dal 1944 al 1960:

y = 117,74 + 3,53 x

il che dimostra come, a parte la differente incidenza media — per molti
sensi giustificata — della mortalita per t. m. (118 nell’Italia contro 11 nel-
I’Esercito), il ritmo di incremento sia stato per il complesso della popola-
zione italiana piu di 10 volte maggiore di quello della compagine militare

(1) Pur disponendo dei dati dei malati e dei morti per t. m. non & stato calcolato ’indice
di letalita perche la formula comunemente usata per questo indice (morti/malati + 1,000) presenta
gravi inconvenienti quando la malattia non si risolve in un breve periodo. Per il calcolo corretto
della letalita sarebbero stati necessari altri elementi attualmente non a nostra disposizione. Sul-
I’argomento vedi ad es. E. CARaNTI, La misura della letalita nella tubercolosi, Lotta contro la
tubercolosi, Roma, 1951, n. 3-4.

(2) G. CuiassiNo, Sulla mortalita da tumore maligno in Italia, Rivista Italiana di Economia,
Demografia e Statistica, Vol. XVI, n. 3-4, 1962.
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e 'aumento degli ultimissimi anni appare ancora piu sensibile di quello
medio (3,53) risultante dalla equazione interpolatrice.

Né¢ ¢ da dire che questo aumento non sia anche a carico delle classi
pitt giovanili perché i numeri indici 1950-53 delle probabilita di morte
maschili per t. m. nella eta 20-25 anni, fatto per il 1899-1902 = 100, risulta
pari a 157,3. I quozienti per 100.000 ab. della stessa classe d’etd subiscono
un forte sbalzo anche dal 1955 al 1960, passando da 9,8 a 11,9 con un in-
cremento del 21 9.

La causa, pero, che di certo contribuisce maggiormente a creare questa
forte differenza ¢ senza dubbio il fattore etd. ,

La popolazione italiana va gradatamente invecchiando col trascorrere
del tempo (1) e poiche¢, come € noto, la probabilita di morte per t. m. au-
menta al crescere dell’eta, il quoziente generico di mortalitd per questa
causa crescerebbe nel tempo per questo solo motivo anche se restasse co-
stante la incidenza del fenomeno patologico.

La popolazione militare ha, invece, struttura per eta sostanzialmente
costante; non solo per quanto riguarda i giovani di leva, ma anche per
quanto riguarda il personale in S. P. E., che ad una certa eta, costante, en-
tra a far parte dell’Esercito e ad una certa eta, sempre costante, ne esce (2).

Anche se nella determinazione della forte differenza di andamento
della mortalita non ¢ da escludere il concorso di altre cause — di cui si
dira subito dopo — il confronto fra la dinamica della mortalita della col-
lettivita militare (con struttura per eta costante) e quella della mortalita
della popolazione italiana (soggetta a progressivo invecchiamento) mette
bene in risalto il ruolo importante — gia riconosciuto da molti autori (3)
— giocato dal fattore invecchiamento nella determinazione della dinamica
crescente della mortalita da t. m. nelle popolazioni normali, anche se ¢ da
ricordare, pero, che I'aumento del tasso della popolazione italiana ¢ anche
a carico delle classi di etd pit senili che non compaiono invece nella po-
polazione militare.

C’¢ da aggiungere ancora che parte della differenza di andamento &
dovuta alla circostanza che qualche caso di morte per t. m. di appartenenti
all’Esercito puo sfuggire alle statistiche militari perche, come s’¢ accennato,
al contrario dei militari di leva, gli ufficiali ed i sottufficiali in S. P. E. (che

(1) L’indice di vecchiaia (rapporto fra la popolazione di oltre 60 anni su quella di 0-15
anni e misura del grado di invecchiamento di una collettivitd) della popolazione italiana maschile
& passato da 40,9 nel 1951 a 46,2 nel 1961.

(2) In effetti queste due condizioni non sono sufficienti per poter affermare che la struttura
per eta dell’Esercito & costante. Occorrerebbe anche, infatti, che fosse costante sia la probabilita
di uscita dalla collettivitd per morte o per altre cause, sia I’incremento relativo della collettivita.
In queste condizioni I’Esercito assumerebbe le caratteristiche di una cosiddetta « popolazione
stabile » la cui peculiarita consiste proprio nella costanza della composizione per eta. Benché non
siano disponibili dati occorrenti per una esatta determinazione, tutto lascia supporre, pero, che
la struttura per etd dell’Esercito sia sostanzialmente costante.

(3) Fra gli altri: 1. Scaroovi, Alcuni aspetti della mortalita differenziale da tumore maligno,
Istituto di Demografia dell’Universita di Roma, n. 9, Roma, 1961,
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poi sono quelli che, a causa della loro etd, sono piu facilmente colpiti
da t. m.) possono essere ricoverati in Ospedali civili o in cliniche pri-
vate (1).

Queste cause, perd, non possono essere le sole a determinare la forte
differenza fra I'andamento della mortalita nella popolazione in complesso
e in quella militare; cercheremo di rilevare le altre possibili ragioni, quando
saranno analizzati gli aspetti differenziali della mortalita da tumore maligno.

5. LE LOCALIZZAZIONI DEI TUMORI

Quando si voglia compiere una analisi pit approfondita non si puo
trascurare di prendere in esame la morbosita e la mortalitd secondo la lo-
calizzazione, sia perche forti sono le differenze di incidenza delle diverse
sedi colpite, sia perche¢ 'andamento temporale del fenomeno morboso &
differente a seconda che si consideri 'una o ’altra localizzazione.

Naturalmente non sono state riportate tutte le voci della nomencla-
tura nosologica analitica approvata in sede internazionale nel 1948 (2),
perché¢ essendo molto numerose (100 in tutto) finirebbero con I'avere
scarsa rilevanza dal punto di vista della incidenza e soprattutto la ricerca
risulterebbe eccessivamente e dannosamente analitica ai fini statistici.

Anche se gli studi etiopatogenetici sui tumori si polarizzano prevalen-
temente su quelli maligni, nella nostra ricerca non sottovaluteremo i tumori
benigni in quanto la difficile individuazione di alcune forme di tumore
e la potenzialita che alcuni tumori benigni hanno dimostrato verso una evo-
luzione maligna, autorizzano a trattare, nel campo della ricerca statistica, i
due ordini di fenomeni.

Vi ¢ alla base, per entrambi i tipi di tumore, un identico problema
di conoscenza della causa specifica tumorigena, che anche sotto I'aspetto
statistico pud e deve essere approfondito.

Facendo riferimento alla morbositd, i tumori benigni rimangono il
fenomeno, sotto l’aspetto numerico, pit importante: raggruppati nelle voci
dal n. 210 al 229, rappresentano nella nostra statistica (tav. 5) il 92 9%
dei malati.

La grande maggioranza (oltre il 59 9,) dei tumori benigni sono cisti
dermoidi; in modo particolare risultano frequenti nell’ambiente militare le
cisti dermoidi sacrococcigee e la diretta esperienza di uno dei relatori (3)
ci consente di confermare, accanto alle statistiche, che il numero dei casi
osservati e sottoposti ad intervento ¢ di gran lunga superiore a quello corri-
spondente della popolazione civile.

(1) S’¢ gia avvertito, perd, che il fenomeno ha maggior rilievo per la morbosita che non
per la mortalitd. Questa considerazione ¢ anche valida a spiegare in parte la diversitd di anda-
mento di fondo, gia riscontrata, fra la morbosita e la mortalita da t. m. nell’Esercito.

(2) I numeri trascritti in parentesi, di fianco alla localizzazione, si riferiscono appunto a
questa classificazione. )

(3) F. Iapevaia, A. Amato, Contributo allo studio del trattamento chirurgico delle cisti e fi-
stole sacrococcigee, Giornale di Medicina Militare, fasc. 1, 1956.
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Tav. 5 — MALATI DI TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1958 AL 1962, secoNDO
LA SEDE DEL TUMORE

458

see A VALORI QUOZIENTI
Gl E.é. CAUSE DI MALATTIA ASSOLUTI (fo00)

ZE=

140 T . .

148 .m. della cavita boccale e del faringe . . . . . 33 1,92
}gg T'. m. apparato digerente e peritoneo . . . . . . 78 4,55
%2(5) T. m. dell’apparato respiratorio . . . . . . . 63 3,67
}g? T. m. della mammella e organi genito-urinari . . . 34 1,98
}gg T.m. di altre sedi o non specificate ., . . . . . 79 4,60
200 . R . _

205 Tumori tessuti linfatico e ematopoietico . . . . 106 6,18
100 | Totale tumori maligni . . . . . ... .. ... 393 22,92
210 : — [

229 Tumori benigni . . . . . . . . . . . . ... - 4.760 277,70
%gg Tumori di natura non specificata . . . . . . . . 21 1,22

ToraLe . . . . . . . . . . . .. 5.174 301,85

Tav. 6 — GIORNATE DI DEGENZA, DEGENZA MEDIA E COEFFICIENTE DI MORBILITA DA
TUMORE NELL'ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1958 AL 1962

453
%’;‘fé CAUSE DI MALATTIA o v M(On*,‘fu‘;’f“

ZE5
140 | T.m. della cavith boccale e del faringe . . 333 10,1 19,42
}gg T.m. apparato digerente e peritoneo . . . 3.447 44,2 201,10
12(5) T.m. dell’apparato respiratorio . . . . . . 2.678 42,5 156,23
ig(l) T. m. della mammella e organi genito-urinari 702 20.6 40,95
150 | T.m. di altre sedi o non specificate . . .| 1.960 24,8 114,34
%8(5) Tumori tessuti linfatico e ematopoietico . . 3.512 33,1 204,89
%g Totale tumori maligni . . . . . . C 12.632 32,1 736,96
%;g Tumori benigni . . . . . . . . . ... .| 72.646 15,3 4.238,24
%gg Tumori di natura non specificata . . . . . 580 27,6 33,83
TOTALE . . . . . . . . . . . 85.858 16,6 5.009,05




2350 F. IADEVAIA - A. CIRRINCIONE - A. GOLINI

C’¢ da notare a questo proposito che in una percentuale di individui
questa affezione, sempre congenita, puo rimanere ignorata e silente per
tutta la vita, mentre in altri allorche si verificano quelle circostanze capaci
di provocare 'infiammazione, I'infezione o la suppurazione (con consecu-
tiva eventuale fistolizzazione) insorgono disturbi che consigliano il ricovero
dei malati negli Ospedali.

E fuori di dubbio che nell’ambito militare la frequenza delle cisti der-
moidi sacrococcigee sia maggiore che nell’ambito civile, sia in relazione ad
un piu stretto controllo sanitario e sia in rapporto a tutte quelle cause che
durante i campi e gli addestramenti in genere (per la polvere, la scarsa
pulizia della persona, i continui traumi locali) attraverso processi flogistici
possono evidenziare le cisti, rimaste fino allora sconosciute o silenti. Talora
¢ la circostanza della vita militare ad indurre il soldato a trarre profitto
delle cure e dell’assistenza dei medici militari.

Tra gli altri tipi di tumore benigno, una elevata incidenza (sebbene
lontana da quella delle cisti dermoidi) hanno ¢ lipomi (9,3 %), i tumori
benigni delle ossa e delle cartilagini (osteomi, fibromi non osteogenici del-
'osso, encondromi) che rappresentano 8,4 9, I’emangioma ed il linfangioma
presenti nel 5,2 9%, dei malati.

Gli altri tipi di tumore benigno sono rappresentati in percentuali mi-
nori e con una incidenza quindi irrilevante dal lato statistico.

Tav. 7 — MORTI PER TUMORE NELL’ESERCITO NEI PERIODI 1953-57 E 1958-62, SECONDO
LA SEDE DEL TUMORE

1953-1957 1958-1962
CAUSE DI MORTE

Valori Quozienti Valori Quozienti

assoluti (°/o000) assoluti (°/o000)
140 . .
148 | T-m. della cavita boccale e del faringe. . 2 0,12 4 0,23
};8 T. m. apparato digerente e peritoneo . . . 55 3.39 62 3,64
}2(5) T.m. dell’apparato respiratorio . . . . . 28 1,72 44 2,59
}é(l) T. m. della mammella e organi genito-urinari 10 0,61 10 0,55
190
199 | T.m. di altre sedi o non specificate . . . 25 | 1,54 34 1,98
200 .
205 | Tumori tessuti linfatico e ematopoietico . 50 3,08 39 2,26
17;)’2 Totale tumori maligni. . . . . . . . . . . 170 10,48 193 11,26
gg Tumori benigai. . . - . . . . . . . .. _ — 1 0,05
230 T | di i
239 umori di natura non specificata . . . . . 2 0,12 = —

H ToraLe . . . . . . . . .. 172 10,60 194 11,31
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Niente si pud aggiungere, a quanto detto in generale nel precedente
paragrafo, sull’evoluzione temporale dei diversi tipi di tumore benigno,
perché non abbiamo a disposizione i dati relativi al periodo 1953-57.

Riguardo alle localizzazioni dei malati di tumore maligno (tav. 5),
si pud notare come le sedi piu colpite siano i tessuti linfatici ed ematopoie-
tici (27,0 %) del totale; 6,2°/0000 di incidenza), le sedi non precisate
(20,1 9 e 4 6 °/n000), I'apparato digerente (19,8 % e 4,5 °/o000) € I’apparato
respiratorio (16,0 % e 3,7 °/o000)-

Notevolmente diversa ¢ la distribuzione delle localizzazioni dei morti
per tumore maligno (tav. 7) perche le sedi pit colpite sono I'apparato dige-
rente (32,1 9, del totale e 3,6 °/o000) € ’apparato respiratorio (22,8 9, e
2,6 ©/0000), sia per il fatto che la letalita dei tumori localizzati in queste
sedi & maggiore e sia perché la vita media degli ammalati di queste neopla-
sie ¢ minore. D’altra parte anche per la popolazione civile i1 tumori maligni
piu frequenti sono proprio a carico dell’apparato digerente e di quello re-
spiratorio.

Volendo scendere ancor piu nel dettaglio conviene considerare la di-
stribuzione pexcentuale (anni 1958-62) delle localizzazioni dei tumori ma-
ligni nei vari organi e apparati, e pili precisamente nell’apparato digerente,
nell’apparato respiratorio e nel tessuto linfatico ed ematopoietico, che sono,
come si ¢ visto, i pil colpiti.

Tumori maligni dell’apparato digerente e peritoneo (150-159):

Tumore maligno dello stomaco . . . . . . e e e e e e 40,3 %
Tumore maligno dell’intestino grosso non compreso 11 retto . . . . . 25,8 %
Tumore maligno primitivo del fegato e delle vie biliari . . . . . . . . . . .. 11,3 %
Tumore maligno del pancreas . . . . . . . . . . . . . .. ... 0. 4,8 %
Tumore maligno del retto . . . . . . . . . . . .. e e e e e e e e 3,2 %
Tumore maligno del fegato secondano o non specxﬁcato e e e e e e e e 3,2 9%
Altre localizzazioni dell’apparato digerente e peritoneo . . . . . . . . . . . . . 11,4 %
Totale. . . . . . . . 100,0
Numero dei casi . . . 62

Tumori maligni dell’apparato respiratorio (160-165):

T'umore maligno del polmone non specificato come primitivo o secondario . . . . . . 73,7 %
Tumore maligno pnmltivo della trachea, dei bronchi; tumore maligno del polmone
specificato come primitivo . . e e e e e e e e e e 15,9 %
Altre localizzazioni dell’apparato respxrntono e e e e e e e e e e e 10,4 %
Totale . . . . . . . 1000
Numero dei casi . . . 44

Tumori maligni dei tessuti linfatico ed ematopoietico (200-205):

Leucemia ed aleucemia . . . e e e e e e e e e e e e 56,4 %
Linfosarcoma e retxcolosarcoma e e e e e e e e e e e e e e e 20,5 %
Malattia di Hodgkin . . . . . . . . . . . . . . .« 0. oo 1549%
Altri tumori maligni dex tessuti lmf'mco ed ematopoxetlco e e e e e e 7,7 %
Totale . . . . . . . 100,0

Numero dei casi . . . 39
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Queste proporzioni che si verificano nella collettivitd militare sono
molto simili a quelle della vita civile e quasi sempre le graduatorie delle
localizzazioni dei vari organi colpiti sono le stesse sia nell’Esercito sia nel
complesso della popolazione maschile italiana.

Al fine di eliminare I'influenza della diversa struttura per eta e di sta-
bilire se vi siano differenze sistematiche per le localizzazioni nel gruppo
militare rispetto alla popolazione maschile italiana, sono state poste a con-
fronto le distribuzioni percentuali dei morti da tumore maligno di eta
comprese fra 1 20 e 1 30 anni nell’Esercito (anni 1958-62) e in Italia
(anno 1960) (1).

Dall’esame dei dati di seguito riportati (vedi anche graf. 3) non sembra
che sussistano differenze di rilievo fra le localizzazioni dei t. m. dei due

gruppi (2).

Distribuzione dei morti per t.m. di eta 20-30 anni

Esercito Popolazione ita-

liana maschile
(1958-62) (1960)
T. m. della cavita boccale e del faringe . . . . . . . . . 4,1 0,6
T. m. dell’apparato digerente e del peritoneo . . . . . . 10,2 13,9
T. m. dell’apparato respiratorio . . . . . . . . e 4.1 .3
T. m. della mammella e degli organi genito-urinari . . . 4,1 8,4
T. m. dell’altre sedi o non specificate. . . . . . . . . . 30,6 22 8
T.m. dei tessuti linfatico ed ematopoietico . . . . . . . 46,9 47,0
Totale . . . . . . 100,0 100,0
Numero dei casi . . 49 487

Anche le differenze fra le distribuzioni delle localizzazioni dei morti
per t. m. di eta 45-50 e 50-55 anni, nell’Esercito e nella popolazione ita-
liana maschile, sono lievissime: questo risultato, insieme con quelli pre-
cedenti, potrebbe permettere di affermare che, riguardo alle localizzazioni
dei t.m., le condizioni di vita militare non hanno alcuna influenza sulle neo-
plasie.

Vale anche la pena di fermare un po’ I'attenzione sull’evoluzione
temporale che hanno seguito le incidenze delle varie localizzazioni dei tumori,
anche se 1 risultati che si potranno trarre hanno dei grossi limiti derivanti
dalla esiguita delle cifre e dalla brevita del periodo considerato.

Come si ¢ detto i quozienti di mortalita da t. m. sono passati dal
10,48 all’ 11,32 dal 1953-57 al 1958-62 con un aumento quindi del 7,7 %,.
Fatta la mortalita del periodo 1953-57 uguale a 100, i numeri indici della
mortalita del periodo 1958-62 sono risultati pari a 189 per i t. m. della
cavitd boccale e del faringe, che hanno subito il pit forte aumento, e pari a

(1) Non ¢ stato possibile avere anche per 1'Italia i morti negli anni piu recenti del quin-
quennio 1958-62. E stato percid considerato solo ’anno 1960 perché anno centrale del periodo.

(2) Sulla distribuzione dei valori assoluti & stato applicato il %% di PizzeTTI-PEARSON che es-
sendo uguale a 8,95 non raggiunge il livello di significativita. Il risultato, pero, & assolutamente
indicativo perché applicato su frequenze molto ridotte.
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Ejercito 1895@-62 . 2 J ftatia 1960

— CAVITA BOCCALE E FARINGE @ MAMMELLA E ORGANI GENITO URINARIL
. m APPARATO DIGERENTE £ PERITONEO % ALTD.t SEDI O NON SPECIFICATE
E==—=3 irpansto RESDIRATORIO TESSUTI LINFATICO ED EMATOPDIETICO

Gref. 3 - Morti per tumore maligno secondo la. localizzazione
(maschi_ di eta 20-30 anni)

149 per i t.m. dell’apparato respiratorio per i quali percid pure molto con-
sistente & stato I'incremento. In leggera diminuzione appaiono invece i t.m.
della mammella e degli organi genito-urinari (numero indice pari a 90),
mentre forte & il calo di quelli del tessuto linfatico ed ematopoietico (nu-
mero indice uguale a 74). :

Gli andamenti coincidono solo in parte con quelli della popolazione
complessiva, ma giova avvertire che essendo nei nostri dati I’anno di riferi-
mento unico e troppo vicino, i numeri indici non possono dare un’idea
dell’andamento temporale del fenomeno, ma solo una misura dell’incre-
mento da un quinquennio all’altro; difficile appare, percio, anche il con-
fronto con il complesso della popolazione.

6. ASPETTI DIFFERENZIALI DELLA MORBOSITA E DELLA MORTALITA PER TUMORE

L’approfondimento quantitativo delle prime generali indicazioni ri-
chiede una attenta disamina delle manifestazioni differenziali della morbo-
sita e della mortalita al fine di tentare di determinare ed individuare alcune
componenti causali di natura biologica e sociale che possano condizionare
il fenomeno. Proprio in questa possibilitd risiede I'utilita e la validita della
Statistica sanitaria in generale, mentre quella della Statistica sanitaria mili-
tare sta, come si ¢ detto, nella possibilita di saggiare fattori, non tutti ri-
trovabili nell’ambito delle rilevazioni pubbliche generali, in un contingente
omogeneo discriminato secondo piu caratteri.
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Questo tipo di indagine, universalmente diffuso nelle ricerche di sta-
tistica applicata, adoperato per lo studio del tumore, potrebbe risultare
particolarmente efficace ad illuminare I’epidemiologia del tumore ambien-
tale. Infatti, partendo dalla concezione piu attuale che fa della medicina
militare una medicina del lavoro (come ¢ noto negli ultimi tempi I’Eser-
cito ¢ andato organizzandosi su base industriale ed il soldato ¢ diventato
uno specialista che svolge un’attivita cosi come potrebbe svolgerla nell’in-
dustria) sorge spontaneo il desiderio di approfondire, analogamente come
avviene per alcuni settori industriali, gli aspetti del cancro ambientale e
professionale. E appena da ricordare che il cancro ambientale e professionale
¢ dovuto al prolungato contatto con alcuni elementi cancerigeni esistenti
nel mezzo ambientale (1).

E difficile, pero, stabilire la relazione esistente tra la pro.ungata espo-
sizione ad un agente cancerigeno e l'apparizione del tumore, sia per il
tempo che puo intercorrere tra I’azione dell’'uno e I'apparizione dell’altro,
sia per I’essere queste cause poco conosciute e difficili da valutare.

In realta, piu che riuscire a tutti i costi a provare o no, in ricerche
come queste nelle quali non sono disponibili tutte le notizie occorrenti, i
rapporti del cancro con I'ambiente, basta per il momento descrivere — il
piu esattamente possibile — le modalita con le quali il cancro si manifesta
e si estende in un determinato periodo di tempo in una determinata popo-
lazione, se ¢ vero - come afferma Gilliam (2) e come effettivamente sem-
bra — che per comprendere le cause della diffusione del cancro « nes-
suna teoria su questo meccanismo potrad essere accettabile finche non si
chiarira come e percheé 'infermita si distribuisce nella popolazione ».

7. ANALISI DEI FATTORI

Non rilevanti sono le risultanze che si possono trarre dalle distribu-
zioni per efa dei malati e dei morti per tumore; e cid a causa della man-
cata disponibilita della ripartizione per eta della popolazione militare il che
impedisce naturalmente di istituire quozienti specifici per eta.

Sono pertanto resi impossibili confronti corretti fra 1 livelli di morta-
lita delle varie eta e, soprattutto, i confronti con la popolazione comples-
siva; per quest’ultimo caso, pero, indicazioni molto utili potranno trarsi
per altra via.

Riguardo alla morbosita (tav. 8) 'elemento di maggior rilievo ¢ costi-
tuito dall’andamento che hanno le proporzioni dei tumori benigni e di

(1) Puo farsi rientrare fra i suddetti anche il cancro dovuto a certe abitudini particolari, co-
me per es. il cancro delle labbra e della lingua nei fumatori o della mucosa della bocca nei
masticatori di tabacco.

(2) Citato da M. L. Orascoaca, Consideraciones demograficas v epidemiologicas sobre cancer,
Rivista de la Sanitad Militar Argentina, n. 2, 1962.
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. 8 — MALATI DI TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1958 AL 1962, secoNDO
L’ETA E LA SEDE DEL TUMORE

=
o
<

288 Meno| Da Da | Da | Da | Da | Da | Da

SES CAUSE DI MALATTIA DLl 20125 30 35 ) 401 45 | S0 rorare

ZEE ANNT| 24 | 29 | 34 | 39 | 44 | 49 | 54

140 | T. m. della cavita boccale e del

148 faringe . . . . . e e e e | — 20 1 1 2 7 2| — 33

150 | T. m. apparato digerente e peri-

159 toneo . . . . . ... o0 .. oo — 10 5 3 51 20| 24| 11 78

}gg T.m. dell’apparato  respiratorio| — 4 3 6 21 19| 15| 14 63

170 | T. m. della mammella e organi

181 genito-urinari . . . . . . . .| — S 2 2 2| 10 8 2 34

190 | T. m. di altre sedi o non speci-

199 fieate . « « « s v ¥ ¥ 5 w4 g 40 4 4 91 12 7 1 79

200 | Tumori tessuti linfatico e emato-

205 poietico . . . . . . e e 3 72 8 7 7 4 4 1 106

17 ;;q Totale tumort maligni . . . . . . 5 1534| 23| 23| 27| 72| 60| 29 393

205

%;g Tumori benigni . . . . . . . .| 107 (4.343|142| 51| 38| 39| 29| 11| 4.760

ggg Tumori di natura non specificata | — 17| — 1 1 1 1| — 24
TortaLe . . .| 112 |4.514| 165 | 75| 66| 112 90 40| 5.174

quelli maligni secondo I'etd; difatti la percentuale dei primi sul complesso

dei tumori diminuisce rapidamente al crescere dell’etd, mentre il contrario
)

avviene per i tumori maligni, cosi come dimostrano le cifre di seguito ripor-

tate:

e 2024 25-29  30-34 35-39 4044 4549  50-54
anni

Perc. dei t.b. sul totale . . 96,2 86,1 68,0 57,6 34,8 32,2 27,5

Perc. dei t.m. sul totale (1) . 3,4 13,9 30,7 40,9 64,3 66,7 72,5

Questo potrebbe significare che, cosi come il tumore maligno ¢ stati-
sticamente una malattia degli anziani, quello benigno lo ¢ dei giovani e
quindi che al crescere della etd il tumore colpisce non solo con maggior
frequenza, ma anche con maggior virulenza. Certo l'indicazione, che stati-
sticamente sard comprovata poco piu avanti (2), va riaffermata e giustificata

(1) 1l totale, per eta, delle percentuali dei tumori benigni e di quelli maligni non & pari
a 100 perche una piccola porzione di esso & rappresentato dai tumori di natura non specificata.

(2) In realta le cifre riportate stanno a significare soltanto che col trascorrere dell’eta aumenta
il divario fra morbosita da t. m. e quella da t. b., senza che necessariamente i quozienti di questa
ultima vadano decrescendo. I quozienti specifici per grado, che saranno riportati fra breve, indi-
cano invece che nelle etd pili avanzate i t.b. hanno una incidenza minore che nelle eta piu
giovanili.
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clinicamente. In questa sede si puo solo aggiungere che presumibilmente
i tumori benigni, di natura non grave e di manifestazione meno fastidiosa,
sono pil facilmente trascurati dagli anziani in confronto dei giovani, ma non
pare che questo sia motivo sufficiente a spiegare del tutto ’andamento os-
servato.

Sempre riguardo alla morbosita, nelle eta giovanili e fino ai 30-34 anni
sono prevalenti i tumori maligni dei tessuti linfatico ed ematopoietico,
mentre dopo i 40 anni I'incidenza maggiore si ha nell’apparato digerente ed
in quello respiratorio. Questo risultato si adegua perfettamente a quanto
gia si conosceva attraverso i dati della mortalita generale; il che appare del
tutto naturale quando si ricordi Pelevata letalita dei tumori. Sostanzialmente
quindi le manifestazioni differenziali della mortalitd non possono che rispec-
chiare quelle corrispondenti della morbosita.

Lo stesso percio si verifica nella mortalita (tavv. 9 e 10) nell’Esercito
dove per le etd pil avanzate (55-65 anni) le sedi piu colpite risultano essere
quelle dell’apparato digerente e dell’apparato respiratorio mentre, anche
qui come gia per la morbosita, nelle etd pit giovanili risultano piu diffusi
i tumori dei tessuti linfatico e ematopoietico (1).

Tav. 9 — MORTI PER TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1953 AL 1957, SECONDO
L’ETA E LA SEDE DEL TUMORE

g E g Meno| DA | Da l Da D;\ 120\ 5)5A ?3 5
== 20 25 30 3 0-
S E’T:-i CAUSE DI MORTE g(‘) S ~ | 5 A z il e
Z.5 3 ANNI 24 29 | 34 39 44 49 54

140 T.m. della cavita boccale e del

148 faringe . . . . . . . . . .. — 2| = —=| =| =] —=| = 2
150 T. m. apparato digerente e peri-

159 tONeo . . . . . . .. ... — 9 8 5 9 8 9 71 55
12(5) T. m. dell’apparato respiratorio . — 2 1 5 5 3 8 41 28
170 | T.m. della mammella e organi

181 genito-urinari . . . . . . . . - 1 1 1] — 4| — 3¢ 10
190 | T.m. di altre sedi o non speci-

199 ficate . . . . . .. . . . .. — 5 4 5 i 1 7 2] 25
200 Tumori tessuti linfatico e emato-

205 poietico . . . . . . . . . .. — | 28 5 6 4 1 5 i 50
]7;2 Totale twmori maligni . . . . . . — | g7\ 19! 22| 19| 17| 29| 17} 170

\

210 | Tumori benigni . . . . . . . . — | — - & —| = = = -1 —
229

%gg Tumori di natura non specificata — j | — — — — 1 — 2

\ |
| ToTaLE . . . | — | 48| 19| 22| 19| 17| 30| 17] 172

(1) A proposito di questo tipo di tumore & da rilevare che la forte diminuzione (gia notata
alla fine del paragrafo 5) che si & verificata nel periodo 1958-62 rispetto al quinquennio pre-
cedente, & a carico soltanto delle eta pit avanzate, che, per quelli giovanili, I'incidenza & rimasta
pressoche identica.
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Tav. 10 — MORTI PER TUMORE NELL'ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1958 AL 1962, sEcoNDO
L’ETA E LA SEDE DEL TUMORE

2 g MENO 136\ 12)5\ 13).\ [3):\ [f.\ I;)A Dd\ Da l())\ I(?A 17),\ "

2a3 ATTS ) e DI 0 5 40 5 5 55 0 5170 0-

”§"—é CAUSE: DI MORTE 20 | A A A A | A A A A | A Al s e

/85 ANNI| 24 | 29 | 34 | 39 | 44 | 49 | 54 | 59 | 64 | 69| 74

140 | T. m. della cavita boc-

148 cale e del faringe . .| — 1 1| —| —| — 1 1| —| —| — —| 4

150 | T. m. apparato  dige-

159 rente e peritoneo . . — 1 4 2 2 41 15| 14| 12| 8| — —| 62

160 | T. m. dell’apparato re-

165 spiratorio. . . . . .| — 2 — 2 4 1 71 12 11 4| —| 1} 44

170 | T. m. della mammellae

181 organi genito-urinari| — 1 1 1] —| — 3 3| —| —| 1 — 10

190 | T. m. di altre sedi o non

199 specificate . . . . .| —| 13 2 1 2 3 4 7 2| —| —| —| 34

200 | Tumori tessuti linfatico

205 e ematopoietico . . .| —| 19 4 4 1 5 3 3| —| —| —| —| 39

%’g Totale tumori maligni . — | 37| 12| 10 9| 13 33} 40| 25| 12| 1] 1|193

210 | Tumori benigni. . . .| —| —| —| —| —| —} —| — 1| —] — — 1

219

230 | Tumori di natura non i

239 specificata . . . . .| —| —| —| —| —| —| —| —| —| —| —| —| —
ToTaLE . . . —| 37| 12| 10 9| 13| 33| 40| 26| 12 1, 1] 194

Sulla distribuzione dei morti per etd si pud ancora aggiungere che, se
si prendono i morti del quinquennio 1958-62 di etd 45-50 anni e 50-55 (che
sono quelli in maggior numero), come ¢ stato gia accennato, la distribu-
zione percentuale delle localizzazioni coincide quasi perfettamente con quella
corrispondente dei morti di sesso maschile in Italia nel 1960. Il che riba-
disce quanto si ¢ avuto occasione di affermare al punto 5 e cio¢ che la
vita militare non sembra avere influenza sulle localizzazioni dei tumori
maligni.

Indicazioni di notevole portata sui livelli di morbosita e mortalita per
etd si possono avere indirettamente esaminando i quozienti specifici per
grado (tavv. 11, 12 e 13). Secondo questa caratteristica la popolazione mi-
litare risulta suddivisa in truppa, sottufficiali ed ufficiali. Dal punto di vista
demografico I'elemento importante ¢ che la truppa ¢ costituita da individui
che hanno eta compresa tra 20 e 26 anni e che solo eccezionalmente eccede,
in pit o in meno questi limiti, mentre i sottufficiali e gli ufficiali hanno
rispettivamente et variabile tra i 20 e i 55 anni e tra i 20 e i 65 anni.

Se si riguarda alla morbosita in generale (tav. 11) la pit colpita risulta
essere la truppa, seguita dai sottufliciali e dagli ufficiali; ma ¢ essenziale
scindere subito 1 tumori benigni dai maligni. Quello che infatti contri-
buisce ad elevare notevolmente la morbosita della truppa sono i t. b. che,
come ¢ stato accennato, colpiscono particolarmente i giovani.

17
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Tav. 11 — MALATI DI TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1958 AL 1962, seconpoO
IL GRADO E LA SEDE DEL TUMORE

£48 VALORI ASSOLUTI QooeiRa ;

,__:.! g% CAUSE DI MALATTIA LLEL A (per 100.000 di forza media)
ZEE| Truppa Sm.uf UL I'l‘otale Truppa s(m‘n] USRI ITotnle
) ] 1 '

140 | T.m. della cavith boccale e | | l

148 del faringe 20 11 2 33| 1,42| 5,220 1,91 1,92
150 | T.m. apparato digerente e [

159 peritoneo . 24 46 8 781 1,71 21,83 7,68 3,67
160 | T.m. dell’apparato respira-

165 torio . e 19 32 12 63| 1,35 15,18 11,50 3,67
170 | T.m. della mammella ¢ or-

181 gani genito-urinari . 17 13 4 34| 1,21 6,17 3.,84] 1,93
190 | T.m. di altre sedi o non

199 specificate . 54 21 4 791 3.85 9.96| 3.84] 4.60
200 | Tumori tessuti linfatico e

205 ematopoietico . 88 14 4] 106|| 6,28 6.64| 3,84 6,18
149 | Totale tumori maligni . . 2220 137) 34| 393|| 15.86| 65,02] 32,60| 22,92
gg Tumori benigni . 4.497, 178 85| 4.760(321,41| 84.49| 81,52(277,70
230 | Tumori di natura non spe-

239 cificata 17 4 - 21 1,21 1,89 — 1,22

TOTALE . . . 4.736 319 119( 5.174|(338,50 151 ,42/114,13|301,86
Tav. 12 — MORTI PER TUMORE NELL'ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1953 AL 1957, secoNDO
IL GRADO E LA SEDE DEL TUMORE

4 ?; VALORI ASSOLUTI ( 100 (%lbOﬁIl['?Tlﬂ edia)
SEZ CAUSE DI MORTE per L A e s
ZEE Truppa| Sozc.li| UfLli }Tomle '1'ruppa\ Scm.u[ USLLi ‘Totale
140 | T.m. della cavita boccale e |

148 del faringe 2 - 2 0.15 - - 0,12
150 | T.m. apparato digerente e ’

159 peritoneo . 22 28 5 55 1,67 13,51 4.81] 3,39
160 | 'T. m. dell’apparato respira- '

165 torio A 7 17 4 28 0,53 8,20 3,85 1,72
170 | T.m. della mammella e or-

181 gani genito-urinari . 3 3 4 10| 0,22| 1,44] 3,85 0,61
190 | T.m. di altre sedi o non

199 specificate . 16 8 1 25 1,22 3,86 0,96] 1.54
200 | Tumori tessuti linfatico e

205 ematopoietico 31 13 6 50 2,36/ 6,27, 5,78/ 3.08
190 Totale tumori maligni . . si| 69 200 170 6.18| 33,30 19,27| 10.48
%;g Tumori benigni . — - — — — - -
230 | Tumori di natura non spe-

239 cificata . 2 — .- 2 0,15 — ~—i 0,12

TOTALE . 83 69 20 172 6,33| 33,30, 19,27 10,606
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Tav. 13 — MORTI PER TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANNI DAL 1958 AL 1962, secoNpO
IL GRADO E LA SEDE DEL TUMORE

:”: E'-; VALORI ASSOLUTI (per 100.(%803??:;;&1 media)

) s'% CAUSE DI MORTE

7E& Truppal s(m.u’ Ui lTotale Truppaj sctt.w URli lTotale

140 | T.m. della cavita boccale e

148 del faringe . . . . . . 2 2 o 410,14 | 0,94 — | 0,23

150 | T.m. apparato digerente e

159 peritoneo . . . . . . . 17 39 6 621 1,21 [18,51 | 5,75 | 3,61

160 | T.m. dell’apparato respira-

165 torio . . . . . . . . . 15 20 9 44 1 1,07 | 9,49 | 8,63 | 2,56

170 | T.m. della mammella e or-

181 gani genito-urinari . . . 5 3 2 101/ 0,35 1,42 | 1,91 | 0,58

190 | T.m. di altre sedi o non

199 specificate . . . . . . . 19 13 2 341 1,35| 6,17 | 1,91 | 1,98

200 | Tumori tessuti linfatico e

205 ematopoietico . . . . . 29 7 3 392,07 | 3,32 | 2,87 | 2,27

i;folg Totale tumori maligni . . . 87 84 |- 22| 193 6,21 (39,87 (21,09 |11,25

210 | Tumori benigni . . . . . 1 — — 110,07 — — | 0,05

229

230 | Tumori di natura non spe-

239 cificata . . . . . . . . — — — — — — — —
ToTaLE . . . 88 84 22 194 | 6,28 (39,87 |21,09 {11,30

Il quoziente ¢ elevatissimo (321 per 100.000), denunciando percid una
incidenza morbosa di grande rilievo che risulta invece molto minore per i
sottufficiali (84) e per gli ufficiali (81), (graf. 4). Questo in sostanza contri-
buisce a confermare che il t. b.

sembra essere malattia giovanile; T‘
ai biologi e ai clinici il compito 321,44 @ cmnea
di spiegarne le cause. o K T aeniow
La morbosita da tumore D\(\
maligno ¢ invece piu elevata per \XI
i sottufficiali con un quoziente \ m .
del 65 per centomila; poco pil ( i) o
della meta ¢ quella degli uffi- ¢4 4‘;5, R"'ﬂ\& s
ciali (33) mentre molto piu bassa k \T A
¢ quella della truppa (16). , (7.’ i i \ o
1l forte divario fra la mor- Wi 1y 2
e \ ~
bosita dei sottufficiali e quella i Ir: g g\Y i
degli ufficiali si riflette, pur se 29 [} r\\ '
lievemente ridotto, anche nella a7 1 L
mortalita che raggiunge il quo- L i }
ziente del 40 per 100.000 nei TRUPPA SOTTURE. | UFEICIALL
primi e di 21 nei secondi; que- ‘ |

sta forte differen Za Appare Vera~  ciaf 4 . Morbosité da tumore secondo il grado
mente strana se si pensa che la} (1958-62) (per 100.000 di forza
struttura per eta dei due gruppi . media)
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¢ sostanzialmente analoga (ed anzi i sottufficiali hanno un’eta al pensio-
namento minore) e che analoghi sono attivita, genere e ambiente di vita.

Certo buona parte del divario ¢ imputabile alla diversa capacita econo-
mica dei soggetti ammalati e ci0 comporta che piu facilmente gli ufficiali
si ricoverano in luoghi di cura privati; ma non tutta la differenza si pud
spiegare in questi termini. Diversitd sostanziale deve pure esserci dal mo-
mento che anche le incidenze delle sedi colpite (¢ facile rilevarlo nel
graf. 5) sono diverse. Prevalenza di ammalati e di morti per tumore maligno
dell’apparato digerente fra i sottufficiali, mentre fra gli ufficiali la maggior
parte dei tumori si localizzano nell’apparato respiratorio.

Nella truppa, con etd media molto bassa, il quoziente maggiore, sia
di morbositd sia di mortalitd, ¢ relativo ai tumori dei tessuti linfatico ed
ematopoietico; troppe volte si ¢ accennato a questo elemento perche si
debba insistere ancora su di esso. Vale invece la pena di notare che per la
truppa il divario fra morbositd e mortalitd (1) (da t. m. beninteso) &
proporzionalmente maggiore, che per gli altri due contingenti. Questo av-
viene perche, essendo 1 giovani di leva colpiti in prevalenza da t. m. meno
rapidamente letali (fra questi sembrano esserci quelli della cavitd boccale
e del faringe, quelli

della mammella e de- TOTALE, 1 vessumi LinFaTICO £D BMAT
gli organi genito-uri- [0 ave pisErente € per.
nari ed infine quelli — A

. . . . @ ADP RESPIRATORIO.
dei tessuti linfatico

ed ematopoietico) e-
scono di osservazione
dal gruppo militare
prima che la neopla-
sia porti a morte.

I quozienti spe-
cifici per grado per-
mettono anche un uti-
lissimo confronto di = 7 —
massima fra la mor-
talita dell’Esercito e g
quella italiana.

Infatti si puo pa- 4
ragonare il contingen-
te della truppa con la
popolazione maschile
italiana di eta 20-25

i llo degli
arflgln. f. quitoﬁi ¢ %.1 Graf. 5 - Mortalita per tumore maligno secondo il grado
ufticiall € sottuthiciall, e la localizzazione - (1958-62),
globalmente conside- (Per 100.000 di forza media).
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(1) Non si cita il quoziente di letalitd per i motivi esposti nella nota n. 1, pag. 246.
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rati, con la popolazione maschile italiana di 20-60 anni. Il confronto non &
assolutamente corretto perche sia nella truppa sia nei militari di carriera
sono compresi individui che eccedono, in un senso o nell’altro, i limiti di eta
prescelti e perche si sono posti a confronto — per I’Esercito — i dati di
due quinquenni (1953-57 e 1958-62) e per I'Italia i dati dei due anni cen-
trali (1955 e 1960), ma pud risultare certamente fortemente indicativo.

MORTALITA PER TUMORE NELL’ESERCITO E IN ITALIA
(Quozienti per 100.000)

o POFPOLAZ. MA-
ESERCITO SCHILE ITALIANA
ANNI SRR ANNI R E—

i 20-2 20-6

Truppa Sottl.lic anni anni

1953-57. . . . . . . . .. 6,3 28,6 1955 . . . . . . . . .. 9,8 89,1
1958-62. . . . . . . . . . 6,3 33,6 ([ 1960 . . . . . . . . .. 11,9 100,0
Numeri indici (1953-57=100) 100 117 || (1955 =100) . . . . . . 121 112

Anzitutto si puo notare la notevole differenza dei livelli di mortalita
fra gli appartenenti all’Esercito in confronto alla popolazione italiana. Eli-
minata, almeno in prima approssimazione, I'influenza della struttura per
eta, la minore mortalitd dei militari ¢ attribuibile in massima parte alla sele-
zione fisica che certamente agisce in maggior misura nel contingente di leva,
mentre nell’altro col trascorrere della eta il criterio selettivo di partenza
opera con minore efficacia. Questo contribuisce a spiegare il perché la mor-
talitd della truppa sia rimasta stazionaria da un quinquennio all’altro; in
sostanza 1 militari di leva, che costituiscono la gran parte della truppa, nes-
suno dei quali all’inizio del servizio ha un tumore — almeno manifesto — si
trovano durante I'anno di osservazione al piti al 180 mese di servizio (1),
diciotto mesi piu tardi, cioe della data in cui non avevano manifestamente
un tumore; ¢ chiaro percio che, essendo rigorosa la selezione iniziale ed
essendo ridotto il periodo di esposizione al rischio, i militari di leva deb-
bano avere sia un minore tasso di mortalita, sia un piu ridotto incremento
di questa rispetto ai loro coetanei della popolazione complessiva.

Meno facile appare un confronto fra il gruppo degli ufficiali e dei
sottufficiali con 1 maschi di 20-60 anni perché non si possono conoscere,
né¢ supporre, le strutture per etd, molto importanti, e le loro variazioni allo
interno dei due gruppi e perché non si puo stabilire né il numero ne le
variazioni delle « evasioni statistiche » che si sono verificate fra i militari.
Certo la differenza di mortalita che si riscontra lascia immaginare che questo
ultimo fenomeno debba avere una ragguardevole entita.

(1) Durante I'anno di osservazione vi sono anche individui al loro primo giorno di vita mi-
itare; mediamente 1 militeri osservati si trovano al 9° mese di servizio,



262 F. TADEVAIA — A. CIRRINCIONE — A. GOLINI

Né puo trascurarsi come causa concomitante il fattore ambientale ed il
genere di vita certamente diversi per le due collettivita. Sembra inevitabile
che 'ambiente urbano, il ritmo di lavoro piu intenso e logorante a cui &
sottoposta la popolazione nelle citta e nelle zone pitt industrializzate com-
porti un aumentato rischio di morte per cause endogene (1).

In base alle cifre, cosi come sono, appare strano che I"aumento di mor-
talitd verificatosi nel gruppo militare sia piu forte (17 9,) di quello verifi-
catosi nella popolazione civile (12 %,).

Marginalmente ¢ anche interessante rilevare che nella popolazione
complessiva ¢ stato parecchio pit intenso I'incremento della mortalitd dei
giovani (21 %) di quello della mortalita dei pit anziani (12 %,).

Si puo infine aggiungere che l'incremento molto lieve, verificatosi nella
mortalita dell’Esercito in complesso, ¢ stato determinato dall’aumento di
mortalita dei sottufficiali e degli ufhiciali mitigato dalla stazionarieta della
mortalita della truppa che ha un peso molto rilevante (oltre 1’80 %,) nella
compagine militare.

Risultati interessanti, ma inferiori a quelli che si potevano attendere,
possono trarsi dall’esame delle tavole (da 14 a 19) in cui sono classificati
i malati ed 1 morti secondo la regione di nascita e secondo la regione di
malattia; e cid per diversi motivi. Anzitutto perch¢ manca la popolazione
di riferimento che ci impedisce di istituire quozienti specifici; in secondo
luogo perche¢ non ¢ disponibile una classificazione a doppia entrata nella
quale da un lato figuri la regione di nascita e dall’altro la regione di malat-
tia; in terzo luogo perche la regione di malattia non rappresenta la regione
dove ¢ insorta, bensi la regione dove si ¢ verificata la malattia ed abbiamo
avvertito pilt volte che nel caso del tumore puod passare parecchio tempo
fra la data di insorgenza e la data di manifestazione.

Notazioni di un certo interesse possono trarsi soltanto paragonando le
frequenze, nei malati e nei morti, dei tumori benigni in confronto con quelli
maligni e la frequenza delle diverse localizzazioni dei tumori che hanno
condotto a morte.

Queste analisi, pero, sono state condotte non sulle singole regioni ma
sulle grandi ripartizioni al fine di operare su frequenze troppo esigue e di
eliminare, per buona parte, il terzo inconveniente a cui s’¢ accennato po-
canzi.

Riguardo alla morbosita secondo la regione di nascita ¢ importante rile-
vare subito che, proporzionalmente, nella sola Italia Centrale la frequenza
di tumori maligni (10 %) appare piu alta della media (7,6 %) mentre in
tutte le altre ripartizioni le frequenze si mantengono lievemente al di sotto

(1) Sull’argomento cfr. N. Fepgrict, Caratteristiche territoriali della mortalita in Italia, Atti
della XX Riunione Scientifica della Societa Italiana di Statistica, Roma, 1960,
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della media (1). Anche se si prendono in considerazione i dati relativi alla
regione di malattia si trovano analoghi risultati e cio¢ ancora valore della
frequenza dei tumori maligni piu alta nell’Ttalia Centrale (9,8 %) che nel
complesso d’Italia (7,6 %); in tutte le altre ripartizioni valori di poco al
di sotto della media (2). -

Tutto cid sembra indicare che, relativamente alle altre ripartizioni, il
tasso di morbositd da tumore maligno, e conseguentemente il tasso di mor-
talita, & piu alto per i nati e i residenti nell’Italia Centrale che per i nati
e 1 residenti nelle altre ripartizioni. Questa deduzione collima con quanto
trovato, su base statistica molto piu ampia, dalla Federici in una recente
ricerca, in cui appunto risulta che la mortalita per tumore nelle eta giova-
nili (ed in particolare nella classe 20-25 anni) ¢ notevolmente piu alta nella
ITtalia Centrale rispetto alle altre ripartizioni (3).

Altra indicazione interessante che pud mettersi in relazione con 1 rap--
porti fra mezzo ambientale e tumore & quella che puo trarsi dal con-
fronto fra le distribuzioni percentuali dei morti, secondo le varie localizza-
zioni, classificati prima secondo la ripartizione di nascita e poi secondo
quella di malattia.

Si puo cosi osservare che nel 1953-57 i morti, nati nell’Italia Setten-
trionale, per tumore dell’apparato respiratorio rappresentano il 5,9 %, del
totale dei morti nati nella stessa ripartizione, mentre se si prende ’analoga
percentuale dei morti residenti sul totale dei morti residenti, la percentuale
sale a 15,4. E il risultato ¢ ribadito, sia pure in misura minore, anche dai
dati del 1958-62; infatti le percentuali sono rispettivamente 14,8 e 24,1.

E chiaro che non si vuole attribuire a questa indicazione il valore che
essa non pud avere; ma non si pud mancare di sottolineare che & perlomeno
sintomatica la circostanza che laddove I'ambiente, a causa della elevata in-
dustrializzazione, presenta condizioni di vita per certi aspetti meno favo-
revoli, si ritrova il tumore dell’apparato respiratorio con incidenza mag-
giore (4).

I tumori non sembrano essere un fenomeno stagionale; questa la con-
clusione che si puo trarre dall’esame dei dati relativi ai malati ed ai morti

(1) Rispettivamente 7,5; 6,5; 6,9 9% nell’ltalia Settentrionale, Meridionale, Insulare. Sui
valori assoluti & stato calcolato il y* che, pari a 12,57 e con 3 gradi di liberta, risulta signi-
ficativo con P < 1072,

(2) Anche sui dati secondo la regione di malattia il 42 ha dato un valore significativo (11,14)
con P = 10-2,

(3) N. Feperict, Caratteristiche territoriali, ecc., cit. In realta la Prof. FEDERICI ha con-
dotto |’analisi sulle ripartizioni statistiche adottate dall’Istituto Centrale di Statistica che non
coincidono perfettamente con le nostre; ma si pud ragionevolmente ritenere che il risultato possa
essere interpretato cosi come & stato fatto.

(4) Cfr. fra i piu importanti lavori sull’argomento: G. L’ELTORE, I/ cancro del polmone é
un tumore da jfumo? Difesa Sociale, anno 33, 1954, vol. 1°; G. L’ELTORE, Tumori dell’appa-
rato respiratorio. Caratteristiche di incidenza e cause oncogene. Minerva Medica, n. 14, 1955.
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Tav. 14 — MALATI DI TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANN
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160 , . .
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Tav. 15 — MORTI PER TUMORE NELL'ESERCITO NEGLI AN?
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DAL 1958 aL 1962, SECONDO LA REGIONE DI NASCITA E LA SEDE DEL TUMORE

TOSCANA

UMBRIA

Lazio

CAMPANIA

ABRUZZI E
MOLISE

PucGLIA

BASILICATA

CALABRIA

SiciLIA

SARDEGNA

ESTERO

TOTALE

Num. class,
inter. anal

10
34

238

272

11

87

2

100

11

13

603

11

15

40

585

3

628

14

148

162

12

27

463

2

492

37

23

287

1

311

10

747

19

159

178

DAL 1953 AL 1957, SECONDO LA REGIONE DI NASCITA E LA SEDE DEL TUMORE

13

14
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12

20
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33
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55
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190
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229
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Tav. 16 — MORTI PER TUMORE NELL'ESERCITO NEGLI ANN
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Tav. 17 — MALATI DI TUMORE NELL’ESERCITO NEGLI ANI
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DAL 1958 AL 1962, SECONDO LA REGIONE DI NASCITA E LA SEDE DEL TUMORE
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Tav. 18 — MORTI PER TUMORE NELL'ESERCITO NEGLI ANN
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Tav. 19 — MORTI PER TUMORE NELL'ESERCITO NEGLI ANM
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