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Riassunto 
I rumori cosriruiscono oggi uno dei maggiori problemi di sa- 
niri  pubblica, sia per la dimensione epidemiologica sia per 
le cause che ne sono all'origine, rappresentate queste da rre 
farrori imporranri quali: I'invecchiamento della popolazio- 
ne, I'inquinamenro dell'ambienre a iivello genetaie e occu- 
pazionale, compresi comportamenri individuali incongrui, 
e la suscerribiliri generica individuale. 
Le srraregie fino a oggi perseguire per conrrollare i tumori 
hanno privilegiaro il  ruolo degli inrerventi terapeutici: i ri- 
sulrari orrenuti ne evidenziano i forri limiti. A1 conrrario, le 
conoscenze scienrifiche acquisire indicano la necessita di rio- 
rienrare le arruali srrarcgie, arruando programmi di preven- 
zione findizzari all'identificazione dei rischi cancerogeni (pre- 
venzione primaria) e alla diagnosi precoce di lesioni preneo- 
plastiche e neoplasriche (prevenzione secondaria). 
In quesra r e v i s b e  v iGe  presa in esame I'irnporianza della 

prevenzione primaria nel conrrollo dei rumori, e in specifi- 
co si evidenziano: 

il ruolo degli esperimenri di cancerogeniciri a lungo ter- 
mine su rodirori (rarri e ropi) per identiticare e predire i ri- 
schi cancerogeni e quindi il grande valore che rali srudi han- 
no per la saniri pubblica; 

i maggiori programmi d i  saggi di cancerogeniciri oggi in 
atto nel mondo ,  quello del National Toxicology Program 
(NTP) degli USA e quello della Fondazione Europea Ka- 
mazzini (FER), in Iralia; 

l'importanza di osservare gli animali sperimenrali fino ai- 
la loro morre sponranea per aumentare la sensibiliti e speci- 
ficiri dei saggi, un approccio merodologico da sempre se- 
guito dalla FER. 
(Epidemiolfrev 2009; 33(4-5) Suppl 2: 57-67) 

Plrolc chiav.: rgenri canicrogcni indusrriali, prcvcniionc primrrir, 
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Abstract 
Nowadayr tumourr represent one of the majorproblemr ofpub- 
lic health, bothfor their epidemiological dimenrion arfbr the 
caurer that are at their origin. represented by three important 
fictors:people ageing, general and occupational environmental 
pollution, including incongruour individual behaviour, and 
individzral genetic rurceptibility 
The rtrategier followed till today in order to check tumourr 
have privileged the role of'therapeutic interuentions: the rerults 
achieved rhow thegreat limitr. On the contrary, current rcien- 
tific experience1 indicate the need to re-orientateprerent rtrate- 
gies, deuelopingpreuention programmer for the identif;cation 
of carcinogenic rirkr iprimary preventiolz), and early diagno- 
rir of preneophtic and neoplartic lerionr (secondary preven- 
tion). In this review we dirczlrs the importance of primary 

prevention in  tumour control and rpecifically we prerent: 
the role of long-term carcinogenic bioarsays on rodtntr (rat1 

and mice) in order to identifji andpredict che carcinogenic riskr 
and then thegreat value that thereirudier haveforpublir healrl~; 

the two majorprogrammes ofcarcinogenic bioarsayr: the Na- 
tional Toxicological Program ( N T f )  of the USgouernment, and 
the one performed by the European Ramazzini Foundation 
(EM) ,  in Italy, 

the importance ofobserving the experimental animal3 until 
spontaneous death in order to improve the senritiviry andrpeci- 
Fc iy  of the asrayr, a way of working fallowed by E R F j o m  the 
beginning, 
(Epidemiol Prev 2009; 33(4-5) Suppl 2: 57-67] 
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lntroduzione di soprawivenza relativa a 5 anni, basara su dari dei pazienri 
I tumori rappresenrano da tempo uno dei maggiori proble- censiti dal 1975 a1 2004, non k sostanzialmente migliorara 
mi di saniti pubblica nei Paesi indusrrializzati , sia per la lo- (tabella 1).5 La lieve diminuzione della mortaliri i. soprat .  
ro dimensione epidemiologica e per le ricadute sociali che rutto dovuta a quei ripi di rumore per i quali la diagnosi pre. 
ne derivano, in termini di qualirh della vi tae  di cosri econo- coce ha un ruolo imporranre, come i rumori della cervice Ute. 
mici, sia per le cause chc ne sono all'origine. rina, della mammella, della prosra~a e del colon-retro; oppu.  
Negli Stati Uniti, un maschio su due e una femmina su rre re dipende, come nel caso dei rumori del polmone nell'uo. 
sono desrinate ad aminalarsi di cancro nell'arco della vita, mu, ddl'efficacia degli interventi di prevenzione primaria con. 
Sebbene la mortalirh abbia cominciaro a diminuire a partire rro il fumo. 
dall'inizio degli anni Novanra, soprarrurro nei rnaschi, i i  can- All'origine dell'aumenro dell'incidenza e, quindi, della mor -  
cro & rurrora responsabile di circa 600.000 decessi, pari al taliri per cancro negli ulrimi 50-60 anni hanno concorso due  
22,8% di turra la morraliti srarunitense.' farrori principali e nuovi: 
In Iralia, i decessi per cancro sono oltre 150.000 I'anno e i ca- rn I'aumenro dell'attesa di vira (circa 10 anni per I ' u o m o  e 
si incidenri olrre 300.000.2 A Bologna e provincia, second0 i 15 anni per la donna); 
dari del periodo 1982-2004 dei Regisrri tumori di morraliti rn I'aumenro della diffusione nell'ambiente generaie e d i  la- 
nominariva della Fondazione europea Ramazzini, i decessi per voro di agenri e siruazioni di rischio cancerogeno. 
cancro sono in lieve diminuzione d d  1995, soprarrurro negli Per un rerzo farrore, la predisposizione genetics, c h e  pure  
uomini. Nonosranre cib, nel 2004 i decessi per cancro erano pub were un ruolo nel processo cancerogenetico, k difficile 
il 35,60% negli uomini e il 25,88% nelle donne, rispetro al- pensare che abbia subiro importanti modificazioni ne l  cor- 
la morrdirh globale della Provincia (figure 1 e Z).3 so degli ultimi decenni. 
II cancro colpisce soprarrurro lc fasce di popolazione ~ i u  an- Nel suo insieme, il processo di cancerogenesi pub essere espres- 
ziana. Secondo 1'Isriruro nazionale del cancro degli Srari Uni- so, anche se abbasranza semplicisricamente, dalla seguente 
ti 1'80% dei rumori k diagnosticaro in persone di er i  superio- formula:6 
re a 55 anni. Nella provincia di Bologna 1'80% dei decessi per C = f(PtEs+E) 
cancro si verifica dopo i 60-65 anni di era. Se si pensa che fra 
2 5  anni il numero degli ulrrasessanrenni sari  i l  doppio del- dove il cancro (C) i una fi~nzione (f) della predisposizione 
I'arruale, ci si deve preparare ad affrontare un drammarico au- (P), dell'esposizione (Es) e dell'cri (E) la quale, essendo au- 
mento dell'incidenza dei tumori; negli Srari Uniti, per esem- menrata I'atresa di vira soprarructo nei Paesi indusrrializzati, 
pie, si prevede che si possa arrivare nel 2050 addirirrura a un consente al porenziale cancerogeno ambientale una maggio- 
raddoppio del numero di casi rispetto a~l 'arruale.~ re possibiliri di esprimere i propri efferri, in parricolare quel- 
Nonosranre I'impegno scienrifico e le risorse economiche pro- l i  ascrivibili alla sommarorialsinergia dell'esposizione a bas- 
fuse negli ulrimi 3 5  anni,  soprarrurro per scoprire farmaci se e bassissime dosi di agenti cancerogeni. 
sempre p i i  mirari alla cura di vari tipi di cancro a uno stadio Ora, non si pub pensare d l  intervenire suila predisposizione 
clinic0 pi& o meno avanzaro, negli Srari Uniti la percentuale modificando il profile generico e, ranro meno, sull'eri. La 
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possibiliri di madificare I'artuale andamenro deli'incidenza, 
c quindi della mortaliti, dipende dalla capaciri di identifica- 
re gli agenti e le siruazioni di rischio cancerogeno ambienta- 
le, professionale elo legari a srili di vira incongrui eliminan- 
do,  o almeno riducendo, I'esposizione a essi. 

Rischi ambientali e cancro 
La correlazione tra esposizione a rischi cancerogeni ambien- 
tali e cancro 6 sostenura da molre evidenze, in particolare: 

I'elevata incidenza di alcuni ripi di rumore in alcune aree 
geografiche del pianera rispctro ad alrre; 

srudi sugli emigranti da Paesi a bassa incidenza per un de- 
rerminaro tipo di tumore ad altri dove I'incidenza dello sres- 
so rumore & piL alta e dove, gii  in secondalrerza generazione 
I'incidenza si allinea con queila del nuovo Paese di residenza; 
6 tipico I'esempio delle donne emigrate dal Giappone (a bas- 
sa incidcnza di cancro rnammario) agli Srari Uniri (a pi& al- 
ra incidenza di cancro mammario); 

studi di canceragenicici a lungo tennine su roditori (so- 
prarturro ratri e topi) per I'identificazione dei porenziali ef- 
fetti cancerogeni di agenri chimici, in particolare quelli di ori- 
gine indusrriale: i due rnaggiori programmi di saggi di can- 
cerogenicir3 su rodirori esisrenci al mondo, in specific0 quel- 
lo del National Toxicology Program del govern0 statuniten- 
se e quello della Fondazione europea Ramazzini di Bologna, 
hanno dirnostrato che circa il 50% degli agenti studiati, e di 
cui sono stari pubblicari i risulrati, sono cancerogeni; 

osservazioni cliniche e studi sperirnentali hanno dimo- 
scrato che agenci chimici e fisici sono in grado di indurre al- 
terazioni a livello dei tessuti fetali i cui effetti cancerogeni 
possono manifestarsi in e t i  infantile elo adulta; sono ben no- 
ti, per esempio, i casi di adenocarcinoma a cellule chiare del- 
la vagina in giovani donne esposre durance ii periododella 
loro vita ferale a dietilsilbestrolo, un escrogeno sinterico as- 

-- 

tulle le sedl 50 52 65 
mammella (donna) 75 77 89 
colon-retto 52 55 64 
I ~ t l r ~ m l n  ?fi 'aQ 91 . - - - -. . . . - -- -" - ,  

polmoni e bronchi 13  l 3  15 
melanoma della pelle 83 84 91 
linfoma non-Hodgkin 48 53 65 
"vein RR dl  AR' -- . , ." 
pancreas 3 3 5 
prostata 70 74 99 
vescica 75 78 80 
'recent1 Cambiamentl nella ciasrificaZlone del cancro ovarico hanno 
influenzato i tassl di sopravvivsnza dei period0 1996-2004, 

fibelin I .  Sopravuivenul w h r h  1%) n iinqur dnni, in trrperiodi 
d i  rrtnpo, par nlcunr irdi d i  mncru, nqii  .$tan Uniri  

Z b l r  i. Fivtyeori nlnriuerurvivnl(%), diciing rhnr iimrperiodi, by lomc 
rnnrrr iiicr, in thr US. 

sunro, in passato, dalle madri per portare a [ermine gravi- 
danze a rischio;' 

i rischi cancerogeni dovuti a cornportamenti e stili di vita 
incongrui: k noro da decenni che il fumo di sigarecra e re- 
sponsabile deli'aumenco del rischio di cancro, in parricolare 
del polmone, ma anche del pancreas e della vescica; ksignifi- 
carivo che la morraliri per cancro del polmane stia imtamen- 
re diminuendo nei maschi (che da tempo hrnano  di meno), 
ma permane stabile nelle donne (che ancora non hanno mo- 
dificaro la loro abirudine al fiimo); 

gli ambienti di lavoro sono quelli a magior  rischio di espa- 
sizione ad agenti potenzialmenre cancerogeni. Sccondo Doll 
c Peto8 ogni anno, negli Stari Uniri, il nurnero di casi di ru- 
more correlari a esposizioni professiondi sarebbe almeno il4% 
dei decessi per rumore il  che, riferito alla mortalire artuale, 
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M F 

F p r a  2, Mniinliriprr rvmori 
m a l i p i  (%) 'ole12004 
nrl& Provincio di Bologna 
iM=maiihi;  F=fimrnind.3 



Tnbello 2. infirmneionid~iponibiii 
p n  in uoiuiizioae dtl rnihio 
p n  di'rrnrr ilarii di ngenti. 

'ibbli 2 Auviinhie infirmarioai 
f i r  risk oiieirmenrfir Jifftrenr pesticidi e ingredienti inefli 3.350 1.273' 38 

~ ~ r ~ g " ~ "  4/-aX?iiii. usati nelle ioro lormuiazioni 
cosrnetici 3.410 . 68 - 2 1.91.0 -- 56  
farmaci 1.815 327 18 , 454 2 5  
additivi aiimentaii 8.627 431 5 ' . 3.968 46 
altri composti chimici 48.523 0 0 ' 38.439 7 9  
In comrnerclo 
totale 65.725 1.161 . 1.8 46.044 -- . 7 0  1 .- L 
Da US Nat~onal Academy of Sc~ences, 1984 

equivairebbe a circa 24.000 decessi. Airre srime indicano una 
l>ercenruale pih alra, pari al lo%, equivaienre a circa 60.000 
decessi?~"'Tutravia quesre percenruali sorrostimano il rischio, 
che invece porrebbe cssere rra il 15-20°/o." In Iralia, sulla ba- 
se delle sudderre percenruali, il numero di decessi per rumore 
causari da esposizione ad agenti cancerogeni duranre I'arriviti 
lavorariva porrebbe variare da 6.000 a 30.000, oppure 15.000, 
re si considera piii verosiniile una percenruale del 10%. 
Le srime di Doll e Pero, effettuare nel 1981 e citate per olrre 
30  anni, erano basate sulla morraliri per cancro relariva agli 
anni Serranra, limirara a lavoratori srarunitensi bianchi di etk 
infeiiore a 65  anni e a siruazioni esposirive ripiche degli anni 
Cinquanra, quindi non estrapolabili a siruazioni diverse.I2 
Un'ulreriore dimosrrazione della sortasrima della dimensione 
dei rumori professiondi ? dara dal farro che essa e basara su se- 
di di cancro quali il polmone e la vescica, notoriamenre cor- 
relari a una forte componcnre di esposizione professionale, 
mentre ."on si tiene nella dovura considerazione il conrriburo 
del rischio di rumore per alrri organi e r e ~ s u r i . ' ~  Un  ripico 
esernpio i: la sorrosrima del rischio cancerogeno da esposizio- 
ne ad amianro, di cui ? riconosciura la specificirk del rumore 
sentinella, il mesotelioma, menrre molto pih conrroversa & la 
correlazione con I'aumenro del rischio di cancro di laringc, 
polmone, reni, ~ o l o n . ' ~ - ' ~  Un  alrro esempio & i l  riconosci- 
menio della specificitB dell'angiosarcoma del fegaro in lavo- 
iarori esposri a cloruro di vinile, rnenrre il rischio pcr alrri ri- 
p; di rumore, come I'eparocarcinoma e il carcinoma del pol- 
Inone, & satrosrimaro; in esposri alla formaldeide ? ricono- 
sciura la sprcificith del rischio di carcinomi dei seni nasali, 
ma sorrosrimaro il rischio di leuceniie e linfomi. Aquesri po- 
irebbero essere aggiunri ranti alrri esrmpi. 

II ruolo della prevenzione primaria 
e della ricerca scientifica per I'identificazione 
degli agenti cancerogeni 
I tumori sono uoa parologia cqmplessa, dovuta all'azione se- 
parara di farrori endogeni o esogeni di varia narura, o conco- 
mirante di arnbedue i ripi, che in varie fasi della vita possono 
dererminare una rrasformazione cellulare che si pub manife- 
srare, oggi soprarrurto rra le person? pih anziane, con lesioni 

patologiche prene~~last iche,  neoplastiche benigne, neoplasri- 
che maligne localizzare o neoplastiche nialigne diffuse. 
Alla luce della perduranre evidenza d i  incapaciti dei rrarra- 
menri rerapeutici arrudmenre disponibili di conrrollare il a n -  
cro a uno sradio clinicamenre diffuso, emerge la necessiri ,  
non pih procrastinabile, di riorienrare le srraregie di control-  
lo dei tumori e d i  finalizzare risorse economiche e u r n a n e  a: 

idenrificare agenri e siruazioni di rischio cancerogeno (prc- 
venzione primaria) a1 fine di mettere in arro misure c h e  ri- 
ducano o annullino I'esposizione, soprarturro negli ambien-  
ri di lavoro; 

arruare iniziarive di screening e sorveglianza oncologica per 
la diagnosi precoce delle lesioni preneoplasriche e neoplasri- 
che localizzare di quei ressuri e organi per i quali ? fartibile e 
congrua (prevenzione secondaria); 

atrivare iniziative e srrutrure per l'assisrenza a pazienti con 
malarria in sraro avanzaro e progressive. 
E' owio che la prevenzione primaria, il cui fine p r i n c i p l e  & 
la diminuzione dell'incidenza delle parologie rumorali, rap- 
presents, in termini di riduzione dei cosri sanirari e miglio- 
ramenro della qualiri della vira, la scelra prioriraria. 
Ma, se ? vero che il processo cancerogenerico dipende in lar- 
ga lnisura dal ruolo della predisposizione, dell'ambienre c 
dell'eri, e che per rnodificare I'arruale dimensione epide- 
miologica del cancro la strategia piu congrua sarebbe quel- 
la di inrervenire per ridurre I'esposizione ad agenti e sirua- 
zioni di rischio cancerogeno ambienrali, i: alrrerranto vero 
che a rurt'oggi le conoscenze su tali rischi sono ancora mol- 
to limitate. 
Agli inizi degli anni Orranra I'Accademia nazionale delle 
scienze starunitense pubblicb i risulrari di un'indagine volra 
a censire I t  informazioni rossicologiche disponibili sui com- 
posti chimici in commercio ai fini di un'adeguara valurazio- 
ne dei rischi (tabella 2).18 Solo per il 2% circa dei composti 
esaminari erano repeiibili informa.~ioni rossicologiche sod- 
disfacenri. A disranza di circa 20 a n n i  pur essendo disponi- 
bili da tempo adeguati strumenti scienrifici per idenrificare 
e quanrificare tali rischi, la siruazione non si & ~osranzial- 
menre modificata. 
L'identificazione dcgli agenri cancerogeni pub essere perse- 



H srudi di laborarorio a breve e niedio rermine; 
H indagini epidemiologiche; 
H studi di cancerogeniciri a lungo rermine su rodirori 

Studi  a breve e rnedio terrnine 
Si rratla di ricerche sugli efferri rossici in vivo (acuri, suba- 
curi e subcronici), o murageni (su cellule barreriche e ani- 
rnali). Quesre ricerche sono realizzare in tempi relarivamen- 
re brevi ma, per quanro riguarda la cancerogenicirh, forni- 
scono solo dari indirerri, e non basari sull'efferro specific0 fi- 
nale (compana o rneno di rumori). La loro funzione ha per- 
ranro limiri precisi, anche se in raluni casi esse possono for- 
nire, olrre che prime indicazioni orienrarive, anche urili infor- 
mazioni sugli asperti meccanicistici dell'azione degli agenri 
in studio. 

lndagini epiderniologiche 
Le indagini epidemiologiche oncologiche costiruiscono la pro- 
va pi" diretta di cancerogenicirh di un agenre, o farrore, o si- 
ruazione. Spesso per0 quesre indagini trovano lirniri precisi: 
H alla loro farribiliti, a causa della dimension? rroppo limi- 
tata delle popolazioni esposre, del follow-up rroppo breve 
delle stesse, della mancanza o carenza dei dari sull'enrirh del- 
I'csposizione, per le difficolri a rinrracciare I'universo degli 
esposd o un campione rappresentarivo, eccerera; 
H alla loro capaciti di dare risulrari chiari, per ponibili farro- 
ri confbndenri o, quando si rrarra di agenti cancerogeni di bas- 
sa o medio-bassa potenza, per la difficolri di disporre di grup- 
pi di esposri di numero suff~cienre e di controlli adeguari, o 
per carenzc metodologiche. 
Va infine considerato che, daro il lungo periodo di latema dei 
rumori nell'uomo, I'identificazione epidemiologica offre 
un'informazione rirardara, in media, di decenni, durante i 
quali i vari agenri cancerogcni possono produrre i loro gravi 
effetri. Siccome il periodo di latenza 8 proporzionale alla du- 
rara della vita media dell'organismo, esso 6 proporzionalmente 
pi" brrvr nei rodi~ori comunemenrr usati in laborarorio per 
saggi a lungo rermine. 

Saggi  di cancerogenici ta  a lungo termine s u  roditori 
Quando ben programmati e condorti, usando anche model- 
li animali idonei (quanro piu possibile uomo-equivalenti) e 
ripioducendo, se necessario, gli scenari esposirivi dell'uomo, 
quesri saggi sperimentali possono fornire indicazioni specifi- 
che di cancerogeniciri che, sulla base delle conoscenze di- 
sponibili, possono essere esrrapolate all'uomo in termini qua- 
lirarivi equantirarivi.'9A sosregno della validire di quesri sag- 
gi si possono porrare alcune considerazioni. 
H Nellasroria della medicina e della biologia gli studi su ani- 
mali, in particolare rarri e ropi, hanno permesso di acquisi- 
re imporranri conoscenze sui processi fisiologici, parologici 

1. aflatossina 
2. 4-amminobifenile 
3, azatioprina 
4. 1.3-butadiene 
5,  clorambucil 
6. clornafazina 
7. clorometil metil etere 
8. ciclosporina 
9. pece di catrame 
10, catrame di carbon fossile 
11, ciciofosfamide 
12. dieliistilbestrolo 

13. formaldeide 
14, melfalan 
15.8-metossipsoralenetUVA 
16. mostarda azotata 
17. myleran 
18. estrogeni no" steroidei 
19. silice cristallina 
20. radiazioni soiari 
21.2,3,7,8-tcdd 
22, tiotepa 
23, tricloroetilene 
24, cloruro dl vinlle 

Zbir 3. Chrmirni ngrnti thor are nru!trdcnrcinogmii/irii in orperimrntai 
array, and rhc,, in human,. 

e co~nporramentali degli esseri umani. 1 risulrari degli srudi 
sperimenrali hanno permesso di valurare I'efficacia e la rol- 
lerabiliri di farmaci (fra cui anche quelli per curare il can- 
cro) fondamentali per il miglioramenro della qualiti dela vi- 
ra. Da quando, nel 1715, Jopseph Yarnagiwa20 apil la stra- 
da della cancerogenesi chimica sperimentde inducendo ru- 
mori curanei dell'orecchio di conigli dopo rrartamento con 
applicazioni d i  carrame d a  carbone, numerosi conrributi 
scientifici, prodorri negli ultimi 40 anni da vari ricercarori, 
hanno messo in evidenza le grandi porenzialiri di quesri sru- 
di e, soprarturro, hanlio dimostraro quanro siano diffuse le 
similitudini biologiche fra le varie specie di mammiferi. Una 
revisione esaustiva della lerterarura su quesro argolnento k 
srara pubblicara di r e c e n ~ e . ~ '  
H Tutti gli agenri dimosrrarisi cancerogeni sull'uomo medianre 
indagini epidemiologiche adeguare sono srari canfermari in 
srudi sperimenrali. 

I1 ripo di relazione fra enrita di esposizione all'agenre can- 
cerogeno e risposra neoplasrica, olrre che le varie fasi evoluti- 
ve del processo neoplasrico, sono comparabili nell'animale e 
nell'uomo. 

Infine, circa 113 degli agenri rirenuri cancerogeni per I'uo- 
mo crano gii  srari scoperti causare cancro negli animali speri- 
menrail (tabella 3).22 
Nonosranre cib, rnolro & sraro fatro e derro, da parre di serro- 
ri inreressari e ricercarori sponsorizzati, per screditare il valore 
che quesri srudi hanno per la turela deliasaniri pubblica. I luo- 
ghi comuni pi" frequentemenre ricorrenri sosrengono che: 
H rroppi agenti.risulrana cancerogeni sui rodirori; 
H le dosi di esposizione sono rroppo elevare e quindi rnolro 
disranri dalla siruazione reale dell'uomo; 
H i saggi a lungo rermine sono troppo cosiosi, eccerera. 
A quesre osservazioni David Rall, g i i  dirercore del National 





1. Modello mimale: il modelio animale utiliuato al CRCCMIFER B il ratto Sprague-Dawley, della colonia utilizzata in questo la- 
boratorio da piu di 30 annl, il cui tumorigramma di base e ben conosciuto e la cui suscettibilita al cancro e vicina a queiia degli 
uomini. In aiCUni casi. vengono utiiiuati anche aitre specle e ceppi (ratti Wistar, topi Swiss, criceti Golden). 

2. Gruppi sperimentali e lor0 dimensione: il numero dei gruppi sperimentali B 2-3 o pi", compreso il gruppo di controllo (in ba- 
se aila rilevanza dell'agente per la sanita pubblica). I gruppi sono costituiti da un minimo di 50 animal! per sesso e per gruppo 
fino a 500. 

3. Vie di esposizione: le vie di somministrazioni riproducono I'esposizione umana. Le vie di somministrarione pi" frequentemen- 
te utilizzate sono: ingestione, inlezione, inalazione, e esposizioni esterne (per agenti fisici, come le iadiazioni). 

4 .  Concentrazionlldosilintensite degli agenti testati: sono testati almeno tre livelli di dose, compreso il massimo livello tollera- 
bile (MTL), un livello confrontabile ai iivello espositivo umano e un livello intermedio. Se la MTL non e disponibiledalia lettera- 
tura scientifica, vengono condotti esperimenti di range-finding per determinarla. 

5. Inizio del trattamento: il trattamento puo iniziare durante la vita fetale (12Qiorno). in eta perinatale, o a 6-8 settimane di eta. 
In alcuni casi particolari, l'inizio del trattamento pub iniziare ad altre eth. 

6. Durata del trattamento: il trattamento dura tipicamente 104 settimane o per I'intero corso della vita. La durata pua a volte es- 
sere differente. 

7. Durata deila biofase: la biofase dura fino alla mode spontanea, diversamente dai tipici esperimenti a lungo termine condotti in 
altri laboratori che terminano dopa 104 settimane dall'inizio del trattamento. Questa caratteristica distintiva del CRCCM per- 
mette ad un agente di esprimere completamente il suo potenriale cancerogeno. 

8. Conduzione dell'esperimento: durante I'esperimento, vengono misurati il consumo giornaliero medio di acqua e cibo per gab- 
bia e i pesi corporei individuali, una volta aila settimana per le prime 13 settimane, quindi ogni 2 settimane fino a 11 0 settimane 
di etA. I pesi corporei continuano ad essere misurati fino alla fine dell'esperimento. Fino a 110 settimane d eta gii animali ven- 
gono sottoposti settimanaimente a controllo clinica, quindi ogni 4 settlmane fino alia fine dell'esperimento. 

9. Patologia: ogni animale $ sottoposto a una necropsia completa dopo la morte spontanea e ad una valutazione istopatologi- 
ca di tutti gii organi. Durante la necropsia, vengono raccolti i seguenti organi e tessuti: tuni gli organi e tessuti con iesioni pa- 
tologiche (con un rnargine di tessuto normale), cute, ghiandola mammaria (4 sedi), cewello (3 sezioni sagittali), ipofisi, ghian- 
dola di Zymbai, ghiandole salivari, ghiandola di Harder, cranio (5 sezioni. con le cavita orali e nasali, i condotti udltivi interni ed 
esterni), lingua, tiroide e paratiroide, faringe e laringe, limo e linfonodi mediastinici. trachea, polmoni e bronchi principali, cuo- 
re, diafiamma, fegato (2 lobi), miiza, pancreas, reni, ghiandoie surrenali, esofago. stomaco (pre e ghiandoiare), intestino (duo- 
deno, digiuno-ileo, colon, sigma-retto), vescica, prostata, gonadi. grass0 bruno interscapolare, linfonodi mesenierici e Sotto- 
cutanei. Tutti gli organi sono conservati efissati in etanoio al 70%. eccetto ie ossa che sono fissate ihfoimalina al 10% e quin- 
di decalcificate con formaldeide al 10% e acido formic0 a1 20% in soluzione acquosa. I campioni normalmente sono rifilati se- 
condole procedure operative standard dei CRCCMIFER. I campioni rifilati sono processati e inciusi in-blocchetti di paratfina: 
vengono eseguite sezloni di 3-5 Km per ogni campione. 

Zblr 5. Srnrrdoril of long irrm carciiiofenic bioniiqvr und ar the Caon Malion; Cnncrr Rtredirh Center ofihr European R~rnaezini Founhiiarr 

senrc nella roccia di lava dell'Etna) che ha confermaro I'ef- 

ferro mesoteliomarogeno della fibra rivelaro da precedenti os- 

servazioni e p i d e m i ~ l o ~ i c h e ; ~ ~  

w la riperizione di srudi con inadeguato piano sperimenrale 

e condorti nel passaru su composti di ancora ampia diffusio- 

nelconsurno, come il dolcificante artificiale a s p a r r a ~ n e . ~ ~ , ~ ~  

Nella sroria della cancerogenesi indusrriale gl i  srudi speri- 

men~ali  condorri dal Malroni per studiare gii effet- 

ri cancerogeni del cloruro di vinile, u n  monomer0 chimico 

urilizzaro per la produzione della plasrica polivinilica, cosri- 

ruiscono una pierra rniliare. I risulrari di quegli studi, comu- 

nicari alla comunirh scienrifica nell'aprile 1973~ '  e puhblica- 

r i  sul Federal register (1974),~1 dimostrarono inequivocabil- 

mente una srrerra correlazione causale rra I'esposizione al clo- 

ruro di vinile e I'insorgenza di angiosarcoma del Fegaro nei 

rodirori. A cib segui, i n  u n  breve spazio d i  tempo, la pubhli- 

cazione di *case reporcn (fino ad allora mai cornunicati, o For- 
se voluramenrc renuri riservari) riguardanri lavoratori dell'in- 

dusrria petrolchimica starunirense esposti a cloruro d i  vinile 

e deceduri per angiosarcoma del fegam30 

I risultari degli srudi di Malroni forrnarono le basi sciencifi- 
che dererminanri per la definizione di nuovi livelli d i  espo- 

I con- sizione negli amhienri di lavoro: da 250-500 ppm d' 
centrazione di cloruro di vinile nell'aria si passb a 1 ppm. 

La maggior parre degli srudi di cancerogenicira a lungo rer- 

mine condorti a1 CRCCMIFER sono programmari e condorri 
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seguelido un prorocollo di base le cui cararrcrisriche sono lias- 
sunre nella rabella 5 .  
In alcuni casi gli esperimenri sono programniari e condorri 
seguendo un prorocollo diverso rispetro a quello srandard. 
Cib accade quando si vogliono valurare i porcnziali effetri di 
cosiddetri rischi cancerogeni diffusi. Quesri sono rischi pre- 
surnibilmenre di bassa porenza ma ai quali pub essere espo- 
sta la quasi rotalira della popolazione del pianera, e sono rap- 
presenrari da: 

agenri ca~icerogeni deboli a qualunque dose; 
bassc o bassisrime dosi di agenri cancerogeni di qualunque 

tipo; 
niiscele di piccole dosi di agenri cancerogeni di ogni ripo. 

In definiriva, k noto che i rischi cancerogeni diffusi esisrono, 
ma non si conosce la dimensione del loio impatto sanirario. 
La tabella 6 riporra alcuni esernpi di porenziali rischi cance- 
rogeni diffusi e i l  possibile grado di percezione del pubblico. 
Gli efferti dei rischi cancerogeni diffusi sono dificilmenre evi- 
denziabili c quanrificabili epidemiologicamenre (dato i l  nu- 
mero dei farrori confondenri) o con srudi sperimentali ordi- 
nari  Sono necessari invece srudi che, per le ioro cararrerisri- 
che, possono essere definiri mega-esperinienti in quanto: 

devono essere condotti utilizzando un ampio numero di 
animali (almeno 300-1.000 per gruppo spcrimenrale); 

l'esposizione deve awenire in turre le fasi delio sviluppo vi- 
rale (dalla vita fetale fino alla morre sponranea). 
Se si rileva un rischio cancerogeno, i mega-esperimenti sono 
in grad" di definite il ripo e l'enrita della risposta turnorale. 
Se invece non si dovesse evidenziare un effetto cancerogeqo, 
cib non esduderebbe un rischio che teoricamenre pub non 
cssere stato rilevato nelle condizioni sperimentali applicare. 
In ogni caso, i risulrati servono a srabilire una soglia di sal- 
vaguardia che e proporzionale alla corrertezza merodologica 
seguita e alla poteoza globale dell'esperimento. 
In olrre 35 anni di atrivirh, nei laborarori del CRCCMIFEK 
sono srari studiari 207 agenti, urilizzando olrre 160,000 ro- 
dirori (soprarturro rarri e ropi). Complessivamenre sono sra- 
ri condorri oltre 400 esperimenri. A tutt'oggi sono srari pub- 
blicati i risulrari degli studi su 112 agenti. La tabella 7 ri- 
porra I'elenco degli agenri di cui k srara dimostrata una chia- 
ra evidenza di ~ a n c e r o ~ e n i c i t i . ~ ~ ~ ~ ' ~ ~ ~ ~ ~ ~  

La caratteristica distintiva degli studi 
di cancerogenicita condotti al CRCCM 
Un cararrere disrintivo dell'approccio merodologico seguiro al 
CICCMIFER risperto ad altri centri di ricerca k la scelia di 
prorrarre I'esperimenro fino alla morre naturaiedi r u r t i  gii ani. 
mali in srudio. Troncare arbirral.iamente la durara d i  una spe. 
rimentazione dopo appelia i due terzi dell'arco naturale  di ,,i. 
ra degli animali, infatri, pub abbassare il liveilo di Sensibiliti 
dello studio e, quindi, non rivelare un possibile effect0 
rogeno dell'agenre srudiato. 1 vanraggi di ralc approccio sono 
srari sotrolineati recentemenre da alrri a ~ r o r i . ~ ~ , ~ ~  
Gli esempi seguenti confermano la rnaggiore sens ib i l id  de. 
gli srudi in cui gli animali vengono osservari fino a l l a  lore 
morre sponranea. 

Alcol etilico 
Vari srudi epidemiologici lianno dimosrraro una correlazio- 
ne posiriva ria l'assunzione di bevande alcoliche e I'aurnento 
di rischio di caiicro di cavita orale, faringe, laringe, rsofago c 
fegaro. Molti studi sperimenralicondotri su rarri e topi cspo- 
sti a varie concenrrazioni di alcol erilico somministrato riel- 
l'acqua da bere non hanno perb di~nostraro lo stesso efferro. 
In un esperimenro condorro nei laboratori CKCCMIFER 
I'alcol erilico 5 sraro somminisrraro per ingesrione arrravcr- 
so I'acqua a una concenrrazio~le del I O0/u (0  nel g r u p p o  di 
controllo), fornira adlibiruma rarri Sprague-Dawley maschi 
e fernmine; sia i genirori sia la prole son0 srari Compresi nel- 
Sesperimenio. I1 rrarramento dei genirori 6 iniziaio a 39 ser- 
rimane di eta, 7 giorni prima dell'accoppiamenro. I1 rrarra- 
rnenro deUa prole k iniziaro duranre la vita ferale. I1 rratra- 
menro per rutti i rarri 8 duraro fino a rnorte spontanea. 
A differenza degli srudi precedenti, condorti per periodi pib 
brevi della vita narurale degli animali,nelle condizioni speri- 
menrali del CRCCM k sraro dimosrraro che I'alcol etilico h 
cancerogeno per vari organi e tessuti, in particolare induce 
tumori maligni del cavo orale, della lingua e delle labbra, del- 
I'esofago, le sresse sedi che sonosrare dimostrare essere gli or- 
gani bersaglio degli studi epiderniologici.36 

Formaldeide 
Duranre gli anni Novanta la  produzione mondiale di for- 
~naldeide era di olrre 12  milioni di tonnellate I'anno. I1 mag- 
giore impiego di quesra sostanza k nella produzione di rcsi- 
ne urilizzare negli adesivi e negli impregnanti impiegari nel- 
la costruzione di tavole di riuciolato, rnobili e aliri prodotri 
di legno. La formaldeide inolrre i. impiegara come consei- 
vsnte e disinfectanre in molri pradotri cosmetici, per i l  rrar- 
ramenro dei capelli, deodoranri, lozioni, collutori e prodor- 
ri  per le unghie. 
Test condotti in uitro e in uiuu hanno di~nosrraro la genoros- 
siciri della formaldeide. Sti~di di cancerogenicita a lungo rer- 
mine su rarti Fisher 344 e ropi B6C3FI esposri a vapori di 
formaldeide per 24 mesi hanno dimosrraro uii aumento del- 





gari per sesso e per gruppo e per la scarsa durara degii esperi- nci Pacsi indtisrrializzari, ma presto anche in quelli in via di 
menri. A causa di quesre inadeguarezze e del grande numero sviluppo. Cib 6 dovuro alla diniensione epidemiologica dc]. 
di persone esposre (i lavorarori coinvolti nella sua produzio- la malacria, alle sue pesanri conseguenze sociali, e sopratrut.  
ne e urilizw, i citradini residenri nelle aree agricole dove le to ai fatrori e ai rischi ambientali determinari dai m o d c l l i  di 
colrivazioni vengono irtorate, i consumarori di ptodorri con- sviluppo degli ultirni decenni. 
raminari), alla tine degli anni Orranra presso il CRCCMIFER Cosi come nel secolo passaro la sconfirta delle g r a n d i  epide. 
k staro condorro un esperimenro di cancerogeniciri a Itingo rnie k srata possibile, prima ancora dell'inrroduzione d e l l e  vat. 

rerrnine per valurare i rischi cancerogeni del Mancozeb. cina7.ioni e delle rerapie anribioriche, grazie alle g r a n d i  boni- 
11 mangime addizionato con il  fungicida 6 staro somrnini- fiche ambienraii e all'inrroduzione di adeguate n o r m e  igieni- 
strata ~d libitirm a ratri Sprague-Dawley maschi e femniine che che hanno abbarruro la carica di niicrorganismi arnbien- 
di 8 serrimane di eri  per 104 settimane. Turri gli animali so- tali, alrrerranro oggi non si puo prescindere dal f a r t o  che il 
no srari osservati fino a morre sponranea. In quesre condi- perseguinienro di lin'efficace srraregiadiconrrollo d c i  tumo- 
zioni sperimenrali i l  Mancozeb ha dimosrraro di essere un i.i si deve basare anche e sopratrurro sulla prevenzione, in par- 
agenre cancerogeno rnulripotenre in grado di indurre un au- ricolare sull'identificazione degli agenri e dclle siruazioni di 
menro dell'incidenza dei tumori maligni di testa e collo e rischio cancerogeno. GLi esperimenti a lunga [ermine d i  can- 
della tiroide nei rnaschi e nelle femniinc, e di liiifomi e leu- cerogeniciti sono fondanientali per I'identificazione di po- 
cemie nei m a ~ c h i . ~ '  renziali agenri cancerogeni, sia per quanro riguarda l a  vdura- 

zione di quelli gii  da tempo in cornmercio sia per que l l i  che 
Studi in corso al CRCCMlFER devono essere ancora cornmercializzari. 
Dal2002 al CRCCMIFER t in corso un vasro programma di Alla luce di cib, i'inrenzionc di porre forri resrrizioni o ad- 
mega-esperirnenti per valurare i porenziali efferri cancerogeni: dirittura di vierare l'uso di uno struinento di ricerca cosi im- 

delle radia.,ioni non-ionizzanri: campi rnagnerici della cor- porranre per la saniri pubblica, come emerge dalle direrrive 
rentc elerrrica alrernara-50 H z  e campi elerrroniagnetici a ra- chela Commissione e il Parlamento europeo (sollecitari dal- 
diofrcquenza della relefonia mobile, in specific0 quelli gene- la pressione di associazioni animalisre) sranno per emanare, 
rari da le  anrenne delle srazioni radio-base; rappresenta un atro legislarivo inopporruno o meglio, per 

di alcuni dolcificanti arrificiali, in primo luogo I'asparrame non usare un eufemismo, i r~es~onsab i l e .  Sopratrutto se si 
(SU rarri e ropi) pcr acquisire ulteriori dari da urilizzare per la considera che i requisiri maggiormente monitorari p e r  valu- 
quanrificazione del rischio, in second0 luogo il sucralosio, che tare la qualiri degli esperimenri d i  rossiciti a lungo rermine, 
sra sostiturndo I'asparranie in molri prodotti. in parricolare di cancerogeniciri, sono le condizioni am- 
I1 mega-esperimenro sui campi magnetici delia corrente elet- bientali dello stabulario (temperarura, umidira, lurninosit&), 
rrica t staro programinaro su 7.133 tatri esposri a vari livel- una diera bilanciara, i l  controllo giornaliero dello sraro di $2- 
li di intensirk di carnpo, a parrire dalia vita fetale fino a mot-  lute. Condizioni quesre di base per garantire una durara e 
te spontanea, e in diverse sirua7,ioni esposirive. Attualmenre qualire di vira ottimale agli aniinali in esperimenro.~ 
la biofase dello studio & rerminata ed 6 iniziata la processa- Sia i Paesi industrializzati sia quelli in via di sviluppo sranno 
zione del marcriale sperimenrale e l'elaborazione dei dati. I attraversando un period0 di rransizione che sari pih o meno 
primi risulrari saranno disponibili eiirro la fine del 2009, lungo e duranre il quale verranno scoperre nuove fonri ener- 
I1 mega-esperimenro sui campi elertromagnetici a radiofre- geriche, nuove tecnologie, nuovi farmaci e nuovi approcci re- 
quenza della relefonia mobile 6 sraro programmaro su 2.448 rapeurici, verranno inrrodorri Yuso indusiriale delle nano- 
rard, anch'essi esposri a vari livclli di inrensiri di campo, dal- parricelle e delle nanorecnolagie, ci saranno ouovi prodorti 
la vita fetale fino alla rnorre sponranea. La biofase dell'espe- alimenrari, nuovi stili di vita: nbn si pub procedere senza re- 
rimento i iniziara alla fine del 2005 ed 6 durara fin olrre la nereconro dcgli errori del passaro. 
inerQ del 2008. Alnieno alrri due anni saranno necessati per Oggi, e ancor di piii in fururo, sono disponibili strumenii 
la valurazione dei dari e la pubblicazione dei risultari. scienrifici piii adeguari per valutare la sicurezza c i rischi dell? 
Quesri srudi sui possibili efferri cancerogeni dei campi elet- nuove frontiere che vcngoiio proposre. Quesri srrumenti deb- 
rrornagnerici non-ionizzanti sono importanri per la sanira bono essere usati, e sopratturro si deve irnparare a prendere ai- 
pubblica, in quanto possono fornire informazioni urili ai fi- ro dei dari che essi forniscono e agire conseguenremmrc. 
ni di crearc una base scientifica piii adeguara per le normati- Quali le prosperrive? Diceva John Bailara proposiro del can- 
ve in questo serrore. cro: .Decenni di sforzi (e pubbliciti) dedicari a1 rnigliora- 

menro delle terapie mediche non hanno avuro una ricadu,ta 
Conclusioni clinicamenre rilevanre. D'alrro canto, non sembra che ci sia- 
[ I  cancro rappresenra oggi, e ancora di pib lo sara in futuro se no all'orizzonte nuove imporranri ierapie in artesa di cssere 
non verranno inrrapresi adeguari prowedimenti, uno dei mag- scoperre, Immaginare dove avremmo poruro essere oggi se 
giori problemi di sanita pubblica da affrontare con urgenza avessimo destinaro almeno una parie di quegii sforzi in pro- 




