CarloLaVecchia
Epidemiologia e
prevenzione del
cancro ()

Prefazione di Silvio Garattini

of

Direttore Responsabile
Sergio Rassu

MEDICAL
SYSTEMSsspa.

ViaRio Torbido, 40 - Genova (Italy) Tel. (010) 83. 401
Stampato a Genova 1991.



/ ISTRUZIONI PER GLI AUTORI ﬁD \

INFORMAZIONI GENERALI. Caleidoscopio pubblica lavori di carattere monografico a scopo didattico su
temi di Medicina. La rivista segue i requisiti consigliati dall’International Committee of Medical
Journal Editors. Gli Autori vengono invitati dal Direttore Responsabile. La rivista pubblica anche
monografie libere, proposte direttamente dagli Autori, redatte secondo le regole della Collana.
Testo. La monografia deve essere articolata in paragrafi snelli, di rapida consultazione, completi ed
allo stesso tempo chiari. | contenuti riportati devono essere stati sufficientemente confermati. E’
opportuno evitare di riportare solo proprie personali opinioni dando un quadro limitato delle
problematiche. La lunghezza del testo puo variare dalle 60 alle 70 cartelle dattiloscritte. Si prega di
dattilografare su una sola facciata del foglio formato A4 con margini di almeno 25 mm. Usare
dovunque doppi spazi e numerare consecutivamente. Ogni sezione dovrebbe iniziare con una nuova
pagina.

FronTEespizio. Deve riportare il nome e cognome dell’Autore(i) -non piu di cinque- il titolo del volume,
conciso ma informativo, la Clinica o Istituto cui dovrebbe essere attribuito il lavoro, I'indirizzo, il nome
e I'indirizzo dell’Autore (compreso telefono e fax) responsabile della corrispondenza.

BieLiogrAFIA. Deve essere scritta su fogli a parte secondo ordine alfabetico seguendo le abbreviazioni
per le Riviste dell’lndex Medicus e lo stile illustrato negli esempi:

1) Bjorklund B., Bjorklund V.: Proliferation marker concept with TPS as a model. A preliminary report.
J. Nucl. Med. Allied. Sci 1990 Oct-Dec, VOL: 34 (4 Suppl), P: 203.

2 Jeffcoate S.L. e Hutchinson J.S.M. (Eds): The Endocrine Hypothalamus. London. Academic Press,
1978.

Le citazioni bibliografiche vanno individuate nel testo, nelle tabelle e nelle legende con numeri arabi
tra parentesi. La Redazione é collegata on-line con le pitu importanti Banche Dati (Medline, Cancerlit,
AIDS etc) e fornisce ogni eventuale assistenza agli Autori.

TaeeLLE E FIGURE. Si consiglia una ricca documentazione iconografica esplicativa (in bianco e nero
eccetto in casi particolare da concordare). Figure e tabelle devono essere numerate consecutivamente
(secondo l'ordine di citazione nel testo) e separatamente; sul retro delle figure deve essere indicato
I’'orientamento, il nome dell’Autore ed il numero. Le figure devono essere realizzate professionalmente;
e inaccettabile la riproduzione di caratteri scritti a mano libera. Lettere, numeri e simboli dovrebbero
essere chiari ovunque e di dimensioni tali che, quando pubblicati, risultino ancora leggibili. Le
fotografie devono essere stampe lucide, di buona qualita. Gli Autori sono responsabili di quanto
riportato nel lavoro ed in particolare dell’autorizzazione alla pubblicazione di figure o altro. Titoli e
spiegazioni dettagliate appartengono alle legende, non alle figure stesse.

Su fogli a parte devono essere riportate le legende per le figure e le tabelle.

UNITA DI MIsURA. Per le unita di misura utilizzare il sistema metrico decimale o loro multipli e nei
termini dell’International system of units (SI).

Asereviazioni. Utilizzare solo abbreviazioni standard. Il termine completo dovrebbe precedere nel
testo la sua abbreviazione, a meno che non sia un’unita di misura standard.

PRESENTAZIONE DELLA MONOGRAFIA. Riporre le fotografie e le diapositive in busta separata, una copia
del testo e dei grafici archiviati su un dischetto da 3.5 pollici preferibilmente Macintosh, se MS-DOS
il testo dovra essere in formato RTF ed i grafici in formato PC.TIF o PC.Paintbrush.

Il dattiloscritto originale, le figure, le tabelle, il dischetto, posti in busta di carta pesante, devono essere
spedite al Direttore Responsabile con una lettera di accompagnamento. L’autore dovrebbe conservare
una copia a proprio uso. Dopo la valutazione espressa dal Direttore Responsabile, la decisione sulla
eventuale accettazione del lavoro sara tempestivamente comunicata all’Autore. Il Direttore responsabile
decidera sul tempo della pubblicazione e conservera il diritto usuale di modificare lo stile del
contributo; piu importanti modifiche verranno eventualmente fatte in accordo con I’Autore. |
manoscritti e le fotografie se non pubblicati non si restituiscono.

L’Autore ricevera le bozze di stampa per la correzione e sara Sua cura restituirle al Direttore
Responsabile entro cinque giorni, dopo averne fatto fotocopia. Le spese di stampa, ristampa e
distribuzione sono a totale carico della Medical Systems che provvedera a spedire all’Autore cinquanta
copie della monografia.

L’Autore della monografia cede i pieni ed esclusivi diritti sulla Sua opera alla Rivista Caleidoscopio con
diritto di stampare, pubblicare, dare licenza a tradurre in altre lingue in Nazioni diverse rinunciando
ai diritti d’Autore.

Tutta la c%rrispondenza deve essere indirizzata al Direttore Responsabile al seguente indirizzo:

Dott. Sergio Rassu
Via Pietro Nenni, 6
\ 07100 Sassari /




Editoriale

La convinzione che si raggiunge leggendo questo bellissimo volume del Professor
Carlo La Vecchia é che il cancro sia una malattia prevenibile e che, sebbene tantissimo
ancora ci sia da studiare, si conosce molto pitl di quanto poi non si metta o0 non si voglia
mettere in pratica.

Nell'ambito di una strategia globale per il controllo del cancro la prevenzione &
estremamento importante e ben poco ottengono le varie “dichiarazioni di guerra” al
cancro con investimenti di miliardi di dollari ed anni di ricerca se ignorano il ruolo che
questa ricopre.

Quando si parla di prevenzione si fa riferimento agli interventi a livello primario, cioé
la rimozione dei fattori di rischio e I'inserimento di fattori di protezione (sia con atti
legislativi -controllo dell'inquinamento ambientale ed occupazionale, vaccinazione contro
I'epatite B etc-, sia con la modificazione dello “stile di vita” -fumo, abitudini dietetiche, etc),
ed a livello secondario che mirano a prevenire la morte per cancro con una precoce
individuazione e trattamento del cancro per mezzo di screening periodici.

E’ un discorso che interessa quindi tutti: politici, cittadini giornalisti e medici, ciascuno
per le proprie competenze.

Il Professor Carlo La Vecchia, che ho invitato ad illustrare queste problematiche, € una
vera autorita ed un protagonista in questo campo.

Si & laureato in Medicina a Milano ed ha poi conseguito il Master of Science in Clinical
Medicine (Epidemiology) presso I'Universita di Oxford. Attualmente & il Capo del
Laboratorio di Epidemiologia del prestigioso Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario
Negri” di Milano oltre che Professore Associato di Epidemiologia delle malattie non
infettive, dell'lstituto di Medicina Preventiva e Sociale dell'Universita di Losanna.

L'intensa attivita di ricerca del Professor La Vecchia € testimoniata da un enorme
numero di pubblicazioni, oltre quattrocento, che sono comparse nelle pitl importanti riviste
su tutti gli importanti aspetti epidemiologici del cancro (con studi caso-controllo per il
cancro della mammella, dell'apparato genitale femminile, di quello digestivo, di quello



urinario, di quello linfatico), studi epidemiologici sui rischi associati allassunzione di preparati
contraccetivi per via orale e all'esposizione a tossici ambientali ed occupazionali. In tutti
questi settori & stato inoltre coordinatore di trials clinici ed ha analizzato le tendenze della
mortalita della distribuzione temporale e geografica dei tumori.

Questo volume che é di sicura utilita e documento di “riferimento” sara seguito da un
secondo, che completera il quadro dell'epidemiologia e della prevenzione dei tumori pit
importanti e la bibliografia di entrambi.

| due volumi, insieme costituiranno, quindi, anche un’opera completa su questo ar-
gomento.

Sergio Rassu



Prefazione

Questo volume rappresenta una vera e propria antologia dei problemi relativi
all’epidemiologia del cancro. Non si tratta solo di una raccolta compilativa perche Carlo
La Vecchia ha contribuito direttamente a queste conoscenze attraverso un lavoro che
dura da piu di dieci anni e che ha permesso al nostro Paese di essere presente sulla scena
della ricerca epidemiologica internazionale con una serie di importanti contributi.

La lettura dei vari capitoli porta alla convinzione che il cancro sia, almeno in parte, una
malattia evitabile e che quindi anche le morti che ne conseguono siano delle morti
evitabili. Come suggerisce I’ Autore, se si potesse portare I'ltalia ad avere il tasso piu
basso per tutti i tumori il problema del cancro diventerebbe un problema minore; infatti
per ogni tipo di tumore si possono trovare enormi differenze fra Paese e Paese. Il capire
guali sono le ragioni per queste differenze é di fondamentale importanza per poter
prevenire la comparsa dei tumori. Purtroppo la prevenzione non & ancor considerata
una priorita da parte della nostra organizzazione sanitaria forse perché la prevenzione,
a differenza della cura, non si vende. Succede cosi che le informazioni sono scarse ed i
provvedimenti inadeguati e spesso contraddittori.

Basti pensare ad uno Stato che deve tutelare la salute pubblica, ma al tempo stesso
detiene il monopolio del maggior fattore di rischio oggi conosciuto per il cancro, il
tabacco, responsabile di circa un quarto di tutte le morti per tumore. Tabacco, alcool,
alimentazione incongrua, eccesso di esposizione al sole, esposizione a cancerogeni
ambientali sono alcune delle cause conosciute contro cui possiamo lottare; molte altre
cause ci sfuggono, ma la ricerca epidemiologica e sperimentale sta continuamente
fornendo nuove indicazioni. Cio che potremmo fare con uno sforzo sul piano della
prevenzione & molto pit importante di cid che possiamo ottenere non solo con le terapie
oggi disponibili, ma anche con quelle che sono prevedibili per il prossimo futuro.

Il volume di La Vecchia é percio oltre che un trattato di moderne conoscenze ben
selezionate, un invito anzi un grido che dovrebbe essere ascoltato da tutti, operatori
sanitari e legislatori, politici e cittadini. Aumentiamo quindi il nostro interesse alla
prevenzione, e cambiamo le nostre abitudini di vita se vogliamo veramente incidere
sulla epidemiologia dei tumori.

Silvio Garattini
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Introduzione: la prevenzione del cancro

Vi sono variazioni macroscopiche nella frequenza con cui si manifestano tutti i tumori
comuni nelle diverse popolazioni. Ad esempio, il tumore della pelle &€ 200 volte piu
frequente in Australia che non in India, quello dell’esofago 300 volte piu frequente in
Iran che in Nigeria, e cosi via (Tabella 1).

Per una popolazione che avesse simultaneamente i livelli pit bassi per tutti i tumori
il cancro non rappresenterebbe un problema sanitario rilevante (Doll e Peto, 1983).

Sededi origine del Areadi altaincidenza Sesso Incidenza Rapportotra  Areaabassa
tumore cumulativa®, areaapiuata incidenza
nell'areadi ed a piu bassa
altaincidenza incidenza®
Pelle (principalmente  Australia, Queensland M >20 >200 India, Bombay
non melanoma)
Esofago Iran, parte nord orientale M 20 300 Nigeria
Polmone e bronchi Inghilterra M 11 35 Nigeria
Stomaco Giappone M 11 25 Uganda
Collo dell'utero Columbia F 10 15 Israele, ebrei
Prostata Stati Uniti: neri M 9 40 Giappone
Fegato Mozambico M 8 100 Inghilterra
Mammella Canada, Columbia F 7 7 Israele, non
Britannica ebrei
Colon Stati Uniti, Connecticut M 3 10 Nigeria
Corpo dell'utero Stati Uniti, California F 3 30 Giappone
Cavitaorale India, Bombay M 2 25 Danimarca
Retto Danimarca M 2 20 Nigeria
Vescica Stati Uniti, Connecticut M 2 6 Giappone
Ovaio Danimarca F 2 6 Giappone
Nasofaringe Singapore: cinesi M 2 40 Inghilterra
Pancreas Nuova Zelanda M 2 8 India, Bombay
Laringe Brasile, San Paolo M 2 10 Giappone
Faringe India, Bombay M 2 20 Danimarca
Pene Parti dell'Uganda M 1 300 |sraele, ebrei

Tabella 1. Variazione dei tassi di incidenza per i tumori comuni negli uomini (e per
alcuni tumori nelle donne).
3 Fino all'eta di 75 anni, in assenza di altre cause di morte.
b Eta 35-64 anni, standardizzati per eta come in IARC (1976). In questi gruppi di eta,
anche i dati dei registri tumori dei Paesi poveri sono probabilmente ragionevolmente
attendibili (per quanto ad eta piu avanzate possano fornire serie sottostime). (da Doll

e Peto, 1983).




Questa osservazione ¢ alla base del concetto che buona parte dei tumori umani
riconosce cause ambientali ed & quindi, almeno in linea di principio, prevenibile.

Infatti, soltanto attraverso una miglior conoscenza ed una piu precisa quantificazione
dei rischi relativi a ciascun fattore, e ad un loro continuo monitoraggio, sara possibile
contribuire alla riduzione del problema del cancro nella nostra societa. In un certo senso,
questa prospettiva non ¢ diversa da quella che I'umanita ha attuato nel secolo scorso nei
confronti delle malattie infettive, la cui mortalita era gia diminuita di oltre il 90% nei
Paesi europei prima della scoperta della loro cura definitiva, ossia le terapie antibiotiche
(Cairns, 1986).

In questa prospettiva di prevenzione, vengono passate in rassegna per grandi linee
le principali cause note del cancro nel nostro Paese.

Tabacco: Studi epidemiologici su molte centinaia di migliaia di persone in diversi
Paesi e situazioni ambientali hanno provato che il cancro del polmone & estremamente
raro nei non fumatori. Ciononostante, oggi in Italia circa 30.000 persone muoiono ogni
anno per tumore del polmone, rispetto ad un numero atteso di poco piu di 4.000 se tutti
gli italiani non fumassero. Il fumo di sigarette causa quindi circa I’85% di tutti i tumori
del polmone, oltre ad una frazione di poco minore (circa il 75%) dei tumori di cavo orale,
laringe, faringe ed esofago.

Esso inoltre aumenta in misura considerevole il rischio dei tumori del pancreas, del
rene e della vescica, portando nel complesso al 30% circa della totalita delle morti per
tumori la quota attribuibile al solo tabacco (La Vecchia et al. 1990c).

Purtroppo, il fumo di sigarette non si limita a causare il 30% delle morti del tumore,
ma causa ogni anno oltre 10.000 morti per bronchite cronica ed enfisema polmonare, ed
un numero difficile da stimare con precisione ma certamente non trascurabile di morti
per infarto miocardico ed altre patologie cardio- e cerebro-vascolari, cosiché si puo
calcolare che uno su quattro tra coloro che fumano regolarmente sigarette morira a causa
del fumo, perdendo in media dai dieci ai quindici anni di vita.

L’accumularsi di queste drammatiche evidenze epidemiologiche non ha impedito
che il consumo di sigarette aumentasse in misura considerevole nel corso dell’ultimo
secolo in Italia, con un andamento ritardato di circa due decenni, ma sostanzialmente
parallelo a quello di altri Paesi (come gli Stati Uniti, Figura 1), senza apparentemente far
tesoro di questo ritardo per evitare o ridurre la pandemia da tabacco verificatasi altrove
(La Vecchia et al., 1988c).

Paradossalmente, il fumo di sigarette &€ ancora in aumento tra le donne italiane, dove
é addirittura piu diffuso tra le loro classi sociali piu elevate, quasi facesse parte di
un’immagine di emancipazione piuttosto che, evidentemente, di morte.

Alcool: Il consumo pro capite di alcool in Italia & tra i piu elevati del mondo (si veda
la Figura 2 per un confronto con gli Stati Uniti (La Vecchia et al., 1988c)), e non sorprende
quindi che anche le neoplasie ad esso legate (cavo orale e faringe, laringe, esofago, e
fegato) facciano registrare tassi di mortalita particolarmente elevati, soprattutto nelle
regioni del Nord-Est dove piu alto & il consumo (Cislaghi et al., 1986). Ne consegue che
la frazione di morti per tumore attribuibile al consumo di alcool in Italia € decisamenete
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Figura 2. Consumo di bevande alcoliche negli Stati Uniti e in Italia, 1960-80.

piu elevata rispetto ai Paesi anglosassoni, e verosimilmente si situa oltre i 7.000 morti per
anno (ossia il 5% del totale) (La Vecchia et al., 1990b). Va sottolineato d’altra parte che
i tumori delle vie aeree e digestive sono causati anche dal tabacco, per cui verrebbero in
larga misura eliminati dall’abolizione (o riduzione) di uno solo dei due fattori, poiché
i rischi delle due sostanze tendono a moltiplicarsi in coloro che sono esposti ad entrambi
i fattori (Figura 3) (Tuyns et al., 1977).
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Figura 3. Rischio relativo di sviluppare un tumore dell’esofago in relazione al
consumo di alcool ed alle abitudini di fumo. Si osservi il macroscopico aumento (fino
a circa 150 volte) nei forti consumatori di entrambe le sostanze (Da Tuyns et al., 1977).

Dieta: Vi sono evidenze, in larga parte indirette, che la dieta sia nel suo complesso
responsabile di una frazione considerevole e stimabile attorno al 30-35% di tumori
umani nei Paesi sviluppati (Doll e Peto, 1983). Essa propabilmente gioca un ruolo
importante nei tumori del tratto digerente, ma anche di altri organi quali la mammella,
i genitali femminili o la prostata. Vi sono infatti regioni nel mondo in cui tutti questi
tumori sono estremamente rari, ed altre in cui sono molto frequenti. Ad esempio, il
tumore dell’intestino é quasi sconosciuto in Africa, ma molto frequente nel Nord Europa
od America, quello dello stomaco é comune in Giappone e Cina ma raro in Nord
America o in India, e queste differenze si correlano in maniera stretta con alcune
abitudini dietetiche nella popolazione.

Sebbene queste correlazioni non costituiscano di per sé prove di causalita, esse
indicano che tutte le neoplasie comuni hanno forti correlati ambientali e sono quindi,
almeno in linea di principio, prevenibili. Cio e per altro confermato dalla sistematica
tendenza delle popolazioni migrate ad acquisire non soltanto le abitudini di alimenta-
zione e generali di vita, ma anche la mortalita per tumori delle aree in cui si sono stabilite.

| Paesi mediterranei, e nello specifico I'ltalia, rappresentano senza dubbio una
situazione privilegiata rispetto a quelli anglosassoni per studiare la relazione tra dieta
e cancro, in considerazione delle notevoli modificazioni sia temporali che regionali nella
composizione della dieta (La Vecchia et al. 1990e).

E’ inoltre noto che il rischio di tutta una serie di tumori (tra cui quelli della colecisti,
del corpo dell’utero, della mammella e della prostata) é fortemente aumentato nelle
persone obese. Studi condotti in Nord Italia, in particolare, hanno messo in evidenza
rischi relativi nelle persone obese superiori a cinque per il carcinoma dell’endometrio,
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a due per le neoplasie della prostata, e di 1.5-2 per i tumori della mammella in post-
menopausa (La Vecchia et al., 1988b). Poicheé ¢ stato stimato che il 34% degli uomini ed
il 21% delle donne italiane & sovrappeso, ed oltre il 7% in entrambi i sessi & francamente
obeso (La Vecchia et al., 1988b), senza dubbio diverse centinaia di morti per tumore
potrebbero venire evitate ogni anno agendo su questo fattore di rischio, il che peraltro
avrebbe ripercussioni favorevoli anche su altre patologie, in particolare il diabete, le
malattie digerenti e cardiovascolari.

Abitudini sessuali e riproduttive: | tumori della mammella e dei genitali femminili sono
fortemente influenzati dalle abitudini riproduttive. Pit precoce € I’eta in cui una donna
ha avuto il primo figlio, infatti, minore sara il rischio successivo di sviluppare un
carcinoma della mammella, mentre le nullipare hanno rischi di sviluppare tumori
dell’ovaio e del corpo dell’'utero (endometrio) piu elevati delle donne che hanno avuto
figli (Franceschi, 1989).

Anche se questi fattori riproduttivi hanno un’importanza considerevole nell’insieme
dell’incidenza e mortalita per cancro, trattandosi di tumori molto frequenti nelle donne
(la mammella, in particolare € di gran lunga al primo posto), le possibilita di azione a
livello preventivo sono evidentemente limitate, poiché non é socialmente accettabile né
proponibile immaginare un intervento sui numeri di figli, sull’eta alla prima gravidanza
0 sui comportamenti sessuali semplicemente per ridurre la futura incidenza di neo-
plasie.

L’unico ambito di azione teoreticamente proponibile e senza dubbio efficace si situa
a livello di una razionalizzazione dello screening per il tumore del collo dell’utero (il
cosidetto Pap test), che potrebbe ridurre drasticamente il rischio di sviluppare questo
tumore ed evitare 1'1% circa della mortalita globale per tumori (La Vecchia et al., 1984b).

Fattori occupazionali: Anche se € noto che un gran numero di esposizioni occupazio-
nali aumenta il rischio di sviluppare diversi tumori, & estremamente complesso e
difficoltoso fornire stime affidabili della quota di mortalita per tumori attribuibili a
cancerogeni presenti nell’ambiente di lavoro e di vita.

L’epidemiologia descrittiva, infatti, consente di fornire stime di una qualche preci-
sione soltanto per neoplasie rare, quali il mesotelioma della pleura, per le quali il ruolo
dell’esposizione occupazionale é preponderante.

Un numero in assoluto senza dubbio piu elevato di tumori di origine occupazionale
si registra d’altra parte in neoplasie comuni, come il polmone, il fegato o la vescica, in
cui purtroppo il ruolo di altri fattori di rischio (ad esempio, il tabacco) € preponderante
nella popolazione generale, ed oscura di conseguenza sui dati di mortalita I'importanza
di esposizioni occupazionali ed ambientali.

Con tutta probabilita, comunque, anche per I'ltalia I'intervallo di variazione della
frazione di mortalita tumorale attribuibile a fattori occupazionali si colloca tra il 2 e 8%
stimato su dati nord-americani (Doll e Peto, 1983). Se questa stima puo apparire una
frazione relativamente limitata a livello di popolazione generale in confronto ad
esempio col tabacco o la stessa dieta, non va comunque dimenticato che per i lavoratori
esposti essa rappresenta una percentuale ben piu elevata. Inoltre, I'attenzione per le

11



cause occupazionali del cancro dovrebbe costituire in ogni caso una priorita per la
ricerca, la medicina del lavoro, la medicina preventiva e la sanita pubblica, poiché una
volta identificato un cancerogeno & di solito possibile ridurne sostanzialmente o
eliminarne I’esposizione.

Inquinamento ambientale: Se vi sono difficolta a definire in termini quantitativi il peso
delle esposizioni occupazionali sul rischio di cancro, ancora pit complesso € quantifi-
care il ruolo dell’inquinamento ambientale, in considerazione dei minori livelli e della
diffusione dell’esposizione nella popolazione generale. Il principale inquinante am-
bientale é stato con tutta probabilita lo smog delle grosse concentrazioni urbane,
soprattutto a causa di un possibile sinergismo col tabacco, per cui i fumatori sarebbero
molto piu sensibili anche a questo rischio. Fortunatamente, I'inquinamento delle citta e
diminuito considerevolmente negli ultimi anni per cui si pud supporre (e si dispone di
indizi preliminari in tal senso) che le morti per tumore dovute all’inquinamento urbano
tendano a diminuire (anche se ogni tentativo di stima piu precisa viene ostacolato
dall’effetto preponderante del tabacco).

Per quanto riguarda I'inquinamento delle acque e dei cibi, € noto che esso esercita un
ruolo determinante nelle endemie di alcuni tumori frequenti in Paesi in via di sviluppo.
Ad esempio, la diffusione del carcinoma epatico in Africa Australe o in alcuni Paesi
dell’Asia é dovuta, oltre al virus dell’epatite B, alla contaminazione di derrate di cereali
da parte di funghi microscopici che producono aflatossina (Bulatao Jaime et al., 1982),
mentre il tumore della vescica in alcune parti dell’Africa é causato da un parassita di
origine acquatica, lo Schistosoma Haematobium.

Decisamente piu difficile & definire il possibile ruolo di inquinanti dei cibi e delle
acque nei Paesi sviluppati. Alcuni dei conservanti e coloranti si sono dimostrati
cancerogeni in vitro o in animali da esperimento, ed almeno uno (il cosidetto “giallo
burro” in Giappone) ¢ stato posto in relazione a tumori epatici nell’'uomo. Tuttavia, una
valutazione globale del ruolo di queste sostanze &€ complicata dal fatto che possono aver
favorevolmente migliorato lo stato di conservazione dei cibi (ossia, aver ridotto la
gquantita dei cibi avariati, o leggermente avariati, ingeriti dalla popolazione), ed in
conseguenza aver contribuito alla diminuzione del cancro dello stomaco che si
osservata in tutti i Paesi sviluppati.

Il problema dell’inquinamento delle acque in relazione alla cancerogenesi é stato di
recente oggetto di notevole interesse a livello di opinione pubblica per due gruppi di
sostanze, i nitrati/Znitriti (che possono dare origine a nitrosamine cancerogene a livello
gastrico) ed i pesticidi. Nonostante alcune di queste sostanze siano cancerogene “in
vitro” ed in base a sperimentazioni animali, le evidenze epidemiologiche sono del tutto
rassicuranti: il cancro dello stomaco, infatti, sia in Italia che in Inghilterra & piu frequente
nelle aree ove piu basso ¢ il livello di nitriti/nitrati nelle acque (Forman et al. 1985), ed
il rischio cumulativo teorico di morte per esposizione agli attuali livelli di pesticidi & di
un milione di volte inferiore a quello di fumare un pacchetto di sigarette per giorno.

E’ probabile che gli strumenti epidemiologici non siano semplicemente in grado di
cogliere rischi di tale entita, il cui rilievo a livello di sanita pubblica sarebbe comunque
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trascurabile. Tuttavia, in considerazione del gran numero di nuovi composti chimici
continuamente introdotti, € importante mantenere un monitoraggio continuo in questo
settore, ed in particolare cercare di spiegare qualsiasi variazione nelle distribuzioni
geografiche e negli andamenti temporali nell’incidenza e mortalita per tumori che si
dovesse verificare in futuro.

Conclusioni

Pur nei limiti imposti dalle necessita di sintesi e quindi, per molti aspetti, approssi-
mazione, € importante che questa introduzione fornisca almeno due concetti-base:

1) che I'epidemiologia ha prodotto evidenze convincenti del fatto che buona parte dei
tumori umani sia di natura ambientale e quindi, in linea di principio, prevenibile,
nonché indicazioni pratiche per evitare il 40% delle morti per tumore che oggi si
verificano nel nostro Paese (Tabella 2) e

Intervento Per centuale delle morti
per tumor e evitabili

- Abolizione del tabacco 25% - 30%
- Abolizione dell’ alcool 5% - 8%
- Riduzione dell’ obesita 1% - 4%

- Abolizione dell’ esposizione occupa-
zionale a carcinogeni noti eridu-

zione dell’inquinamento ambientale 2% - 8%
- Riduzione dell’ esposizione violenta

ai raggi solari 0.5% - 1%
- Razionalizzazione dello screening

cervicale 1%
- Altre procedure di screening e
diagnosi precoce 1%
- Razionalizzazione degli interventi

terapeutici 1%

Tabella 2. Stime delle proporzioni delle morti per tumori evitabili sulla base dei dati
italiani di mortalita della meta degli anni "80.

2) che buona parte dei fattori di rischio per i tumori non sono “nuovi” e neppure in
aumento, con la sola eccezione e delle conseguenze di lungo periodo del fumo di
sigarette sulla salute della popolazione.

In realtd negli ultimi 30 anni in Italia, come in molti altri Paesi sviluppati, la mortalita
globale per tumori non associati al tabacco & diminuita del 10% circa in entrambi i sessi
(Figura 4).
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Figura 4. Andamenti temporali della mortalita per i principali tumori in Italia, 1955-
80 (Da La Vecchia et al., 1990).

Queste diminuzioni riflettono un complesso di fattori eterogenei, che comprendono
senza dubbio una dieta piu ricca e varia ed una migliore conservazione dei cibi per il
tumore dello stomaco, una migliorata igiene genitale e I'utilizzo della diagnosi precoce
per il tumore del collo dell’utero, migliorate terapie per leucemie, linfomi ed alcune altre
neoplasie, ecc.

Piu in generale, queste diminuzioni riflettono semplicemente miglioramenti genera-
lizzati nelle condizioni di vita, nella dieta e nell’ambiente che si sono verificati nel corso
di questo secolo nei Paesi sviluppati. E’ particolarmente incoraggiante a questo proposi-
to proporre un parallelo con le malattie infettive, e nello specifico con la tubercolosi la
cui mortalita aveva gia cominciato a diminuire nel corso del secolo scorso, ossia ben
prima dell’identificazione di mezzi efficaci di terapia o prevenzione. Non resta che
augurarsi ed operare perche la storia possa ripetersi anche per i tumori, ossia che
I'umanita sia in grado di ridurre o controllare il problema del cancro gia prima che ne
venga identificata una terapia risolutiva (Cairns, 1985), ed in questa prospettiva si
colloca questa rassegna sull’epidemiologia e la prevenzione dei tumori nella realta
italiana.

14



Consumo di sigarette e carcinoma bronchiale
In diverse aree geografiche italiane

Il processo di carcinogenesi da fumo di tabacco, come da molti altri agenti, richiede
un considerevole arco di tempo tra I’inizio dell’esposizione e la comparsa di un eccesso
di tumori nella popolazione. Comunemente, questo tempo viene definito “latenza”, che
rappresenta tuttavia un concetto in molti aspetti riduttivo della complessita della
carcinogenesi, e delle diverse fasi del processo (“inizianti”, o “promuoventi’’) sulle quali
i diversi cancerogeni possono agire (Day e Brown, 1980; Doll e Peto, 1983). E’ piu
semplice, e meno soggetto ad equivoci, riferirsi unicamente a variabili quali il periodo
di calendario, I'eta di insorgenza del tumore, ed il tempo dall’inizio dell’esposizione.
Anche in questi casi, tuttavia, € importante evitare inferenze erronee.

Questo capitolo, pertanto, considera separatamente i consumi di sigarette nel passato
ed i dati relativi alla successiva mortalita per cancro del polmone, ed i piu recenti dati
di consumo in relazione alle possibili evoluzioni future delle mortalita per carcinoma
bronchiale nelle diverse aree geografiche italiane.

Consumo di tabacco e cancro del polmone in passato

Una delle argomentazioni che vengono talvolta usate per porre in discussione il
soverchiante ruolo del tabacco nell’eziologia del carcinoma bronchiale € che esisterebbe
una “bassa” correlazione, soprattutto a livello internazionale, tra consumo di sigarette
e mortalita complessiva per tumore del polmone in diverse aree geografiche. Questo
ragionamento potrebbe venir applicato allo specifico della situazione italiana, in cui si
notano differenze di oltre un fattore cinque nella mortalita per carcinoma del polmone
nei maschi nelle diverse provincie, con tassi generalmente piu elevati al Nord, nono-
stante le abitudini di fumo nei maschi negli ultimi anni non mostrino differenze
tangibili, ed i dati delle piu recenti inchieste campinarie indichino addirittura una
maggior diffusione al fumo nei maschi al Sud (La Vecchia, 1985a, 1986; Ferraroni et al.,
1989).

E’ noto tuttavia che il rischio di carcinoma bronchiale nella mezza eta od in eta anziana
e fortemente influenzato dalle abitudini di fumo in giovane eta (Doll e Peto, 1983). Ha
ben poco senso, pertanto, correlare le abitudini di fumo in un dato periodo con la
mortalita per tumore del polmone nello stesso periodo.

Queste premesse vengono riflesse in modo puntuale nei coefficienti di correlazione
che si ottengono mettendo in relazione la mortalita per carcinoma bronchiale nelle
diverse provincie italiane nel 1971 con i dati di vendita di sigarette pro-capite nello stesso
anno (Tabella 1).

15



Numero medio di Tass di mortalitaper carcinomadel polmone(1969-73) per le classi di eta:
sigarette vendute
per abitante nel:
Tutte 35-64 40-49
le eta
1971 0.46 0.41 0.38
1960-61 0.71 0.69 0.62
1950-51 0.71 0.69 0.64
1935-36 0.77 0.71 0.60

Tabella 1. Coefficienti di correlazione tra numero di sigarette vendute in diversi anni
di calendario e tassi standardizzati per eta di mortalita per carcinoma bronchiale nel
1969-73 per diverse classi di eta nelle province italiane.

| coefficienti sono piuttosto bassi, ed in ogni caso inferiori a 0.5 sia utilizzando i tassi
di mortalita globali (Figura 1), che i tassi troncati dai 35 ai 64 anni od eta specifici nella
prima mezza eta (dai 40 ai 49 anni). Tuttavia, quando la correlazione viene effettuata con
i dati di vendita di sigarette dei decenni precedenti, i coefficienti divengono molto piu
fortemente positivi, fino a salire a 0.77 tra il numero medio pro-capite di sigarette
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Figura 1. Correlazione tra numero medio di sigarette confezionate per abitante
vendute in diverse provincie italiane nel 1971 e mortalita per carcinoma bronchiale

nello stesso periodo.
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Figura 2. Correlazione tra numero medio di sigarette per adulto vendute in diverse
provincie italiane nel 1935-36 e mortalita per carcinoma bronchiale nel 1969-73.

vendute nel 1935-36 ed i tassi di mortalita per tumore del polmone su tutte le eta (Figura
2), ed a 0.71 con i tassi troncati dai 35 ai 64 anni. | tassi di mortalita nella mezza eta (40-
49 anni) nel 1971 mostrano, come era del resto logico attendersi, la pit forte correlazione
positiva con il consumo di sigarette di vent’anni prima, ossia del 1950-51 (Tabella 1).

Un esame piu dettagliato delle Figure 1 e 2 pud mettere in evidenza alcune province
che tendono ad avere mortalita piu elevata rispetto alla linea di regressione lineare (in
particolare, molte province lombarde e, piu in generale, delle regioni Nord-orientali) ed,
ovviamente altre che fanno registrare mortalita piu bassa rispetto all’attesa. E’ possibile
che cio sia dovuto al ruolo di cause del tumore del polmone diverse dal fumo di sigarette,
guali ad esempio inquinanti occupazionali od ambientali.

Cionondimeno, le correlazioni osservate con i dati di vendita di sigarette confezionate
appaiono piu che soddisfacenti, e perfino migliori di quanto ci si potrebbe attendere in
considerazioni delle possibili variazioni da provincia a provincia nell’eta media di inizio
dell’abitudine al fumo, nella diffusione nei decenni passati delle sigarette non confezio-
nate e, soprattutto, del contrabbando che in alcune province copre un quota considere-
vole delle vendite totali di sigarette.

Inoltre, il consumo passato di sigarette era la variabile piu fortemente correlata con
il carcinoma del polmone in un esercizio sistematico di correlazione tra fattori ambien-
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tali e mortalita per tumore in diverse regioni italiane (Decarli e La Vecchia, 1986).

E’ probabilmente superfluo ribadire che gli studi di correlazione non possono da soli
provare un’associazione causale. Tuttavia, anche se questi dati fossero in larga parte
dovuti al caso, essi servirebbero a confermare come le correlazioni tra consumo di
sigarette in un certo periodo e la mortalita per tumore del polmone in quello stesso
periodo siano spesso “basse” semplicemente percheé si cerca di trovare una correlazione
tra le abitudini di fumo di una generazione ed i rischi di tumore del polmone dei loro
genitori o0 nonni. Inoltre, questi dati indicano come le differenze nei dati di vendita di
sigarette in appropriati periodi temporali possano anche da sole spiegare in misura piu
che soddisfacente le macroscopiche variazioni nella mortalita per carcinoma del polmo-
ne registrate tra le diverse province italiane (Decarli e La Vecchia, 1986).

I dati piu recenti e le prospettive future

Il tabacco € oggi di gran lunga la singola principale causa di patologia e di morte in
Italia. In termini generali si pud stimare che esso causi ogni anno in Italia circa 30.000
morti per tumore, 10.000 per patologie respiratorie croniche ed un numero difficilmente
stimabile, ma verosimilmente oscillante tra 30 e 50.000, per malattie cardio (e cerebro)
vascolari (La Vecchia, 1985, 1986). Cionondimeno, il fumo di sigarette resta un’abitudine
diffusa nella nostra popolazione.

Dal punto di vista della salute pubblica, & pertanto importante monitorare le linee di
tendenza nella prevalenza del fumo in Italia, al fine di ottenere indicazioni non soltanto
sugli attuali, ma anche sui futuri danni sulla salute. In questa ottica vengono qui
presentati i dati per grosse circoscrizioni geografiche raccolti nel contesto dell’ Indagine
ISTAT sullo Stato di Salute degli Italiani del 1986-87 (ISTAT, 1987), e discussi in relazione
al loro impatto sul rischio di cancro nella popolazione italiana.

La Tabella 2 fornisce i tassi standardizzati per eta di abitudini al fumo in grosse aree
geografiche italiane. Tra i maschi, le percentuali globali di non fumatori a vita erano
analoghe (attorno al 44%) nelle varie aree, ma coloro che avevano smesso erano
proporzionalmente pit numerosi nel Nord e nel Centro. Di conseguenza, i fumatori
correnti (ed in particolare i forti fumatori) erano pit numerosi al Sud (28.5% rispetto a
22.4% nel Nord e 24.6% nel Centro per 315 sigarette/die).

Il quadro appariva totalmente differente per le donne, con una prevalenza di fumo
considerevolmente piu elevata nel Nord e nel Centro (attorno al 20% di fumatrici
correnti), rispetto al Sud del Paese (13.4%).

Queste evidenti differenze nelle abitudini al fumo tra diverse aree geografiche
italiane, ed, al loro interno, tra i due sessi si prestano a due ordini di considerazioni. Da
un lato, si puo prevedere che le linee di tendenza future nell’incidenza e mortalita per
carcinoma del polmone porteranno ad un livellarsi delle attuali differenze geografiche
che vedono ancor oggi tassi considerevolmente piu elevati nelle regioni del nord
(Decarli e La Vecchia, 1986), con un progressivo aumento dei tassi nelle regioni
meridionali. D’altra parte, & certamente scoraggiante osservare come il fumo di sigarette
nelle donne sia ancora piu diffuso nelle aree pit ricche del Paese oltre che tra le classi
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sociali superiori e piu istruite (Ferraroni et al., 1989). Questo diverso quadro riflette
evidentemente differenze nelle attitudini ed immagini sociali del fumo nei due sessi
(Warner, 1978; Van Reek, 1984; La Vecchia et al., 1987c), ed & importante al fine di
comprenderne i possibili futuri andamenti. In assenza di interventi adeguati, infatti, le
attuali distribuzioni per area geografica (e classe sociale) tenderebbero a suggerire che
la diffusione globale del fumo nelle donne sia destinata a crescere nel prossimo futuro.
In conclusione, quindi, importanti indicazioni per focalizzare interventi preventivi
possano venir derivate da un attento esame dell’attuale distribuzione territoriale delle
abitudini al fumo.

M aschi Femmine
Nord Centro Sud Nord Centro Sud
Non fumatori 444 439 437 76.0 76.6 84.6
Ex fumatori 16.9 16.5 125 4.4 37 2.0
Pipa/sigari 0.8 0.5 04 - - -
Sigarette <15g¢/die 15.6 14.5 14.9 12.8 12.5 9.2
15-24g/die 17.3 18.7 22.4 6.2 6.2 3.6
> 25g/die 5.0 5.9 6.1 0.6 1.0 0.5

Tabella 2. Distribuzioni percentuali (standardizzate per eta) delle abitudini al fumo
negli uomini e donne italiani di eta pari o superiore ai 15 anni in grosse aree geografiche
italiane. Indagine ISTAT sullo Stato di Salute della Popolazione, 1986-87 ( Da Ferraro-
ni et al, 1989).
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Fumo passivo e carcinoma polmonare.

La possibilita che il fumo passivo o involontario possa essere causamente implicato
nell’insorgenza di carcinomi polmonari € stata di recente oggetto di numerosi studi
epidemiologici (Surgeon General, 1986), nonche (come ci si poteva attendere, date le
implicazioni sociali ed economiche del problema) di vivaci dibattiti.

Ricerche svolte utilizzando la nicotina come “marker”, hanno dimostrato che i non
fumatori assorbono circa I’1% del fumo di tabacco per esposizioni in ambienti chiusi.
Poiche la concentrazione di nicotina e in qualche modo inferiore nel fumo passivo
rispetto a quella di altre sostanze (Surgeon General, 1986), ed in particolare delle
nitrosamine, € possibile che chi vi sia esposto assorba piu dell’1% dei principali
carcinogeni contenuti nel fumo di sigarette. Pertanto, I’esposizione passiva al fumo
altrui dovrebbe aumentare I’esposizione totale al tabacco dei fumatori dell’ordine di
circa I’1%, ed aumentare il numero totale annuo di morti dovute al tabacco di una
analoga proporzione (assumendo una relazione lineare tra dose ed effetto).

Poiché il numero annuo di morti attribuibili al tabacco é di circa 70.000-80.000 in Italia,
sembra ragionevole attribuire al fumo passivo ogni anno 700-800 morti. Queste stime
sono necessariamente molto grossolane ma, sebbene sia difficile ottenere stime piu
precise per mezzo dei comuni metodi epidemiologici (a causa dell’impossibilita a
controllare in modo sufficientemente preciso per gli effetti del fumo attivo), si puo
logicamente ritenere che alcune centinaia di fumatori od ex-fumatori ogni anno muoia-
no per effetto del fumo passivo. D’altra parte, potrebbe in linea teorica essere possibile
ottenere delle misurazioni epidemiologiche sufficientemente precise sugli effetti del
fumo passivo per cio che riguarda il rischio di carcinoma polmonare e di
broncopneumopatie croniche ostruttive sui non fumatori a vita. E’ quindi su questo
aspetto del problema che si sono concentrati gli studi epidemiologici.

L’evidenza epidemiologica

I risultati di quattro studi pubblicati sull’argomento sono riassunti nella Tabella 1.

Lo studio condotto in Grecia da Trichopoulos et al., 1981 e successivamente aggior-
nato (1983), un caso-controllo basato su 77 carcinomi polmonari e 225 controlli or-
topedici, riportava un rischio relativo (RR) di 1.9 per le mogli (non fumatrici) di fumatori
moderati (< 20 sigarette al giorno) e di 2.1 per le mogli di forti fumatori. 1l test per trend
era altamente significativo (X? = 6.7; p = 0.01). Lo studio condotto su una coorte di oltre
90.000 donne giapponesi da Hirayama, (1981) era basato su una mortalita, in un arco di
14 anni, di 174 carcinomi polmonari. Il rischio relativo, standardizzato per eta, era di 1.6
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Fumatori moder ati Forti fumatori

(<20 sig./dig)
Var Var
0 A (O-A)  RR o A (O-A) RR

Trichopouloset al.,

1981, 1983 24 18.0 8.7 19 14 8.6 52 25
Hirayama, 1981* 86 77.3 26.5 14 56 43.7 21.0 1.8
Garfinkel, 1981 39 30.7 30.0 13 49 4.7 535 11
Correaet a., 1983** 7 55 35 15 9 51 3.2 31

156 1315 68.7 1.43° 128 1021 829 1.37°
(1.13-1.81)°° (1.10-1.70)°

* Aggiustato per eta

** Aggiustato per sesso

°RR =exp S(O-A)/SVar

0 Limiti di confidenzaa 95% = exp (S (O-A)/SVar £1.96/ SVar)

Tabella 1. Numero osservato (O) ed atteso (A) di carcinomi polmonari, varianza
(Var) di (O-A), e stime del rischio relativo (RR) in non fumatori sposati a fumatori.
Risultati di quattro studi (Da Trichopoulos et al., 1983; Hirayama et al., 1981;
Garfinkel, 1981; Correa et al., 1983).

per le mogli di moderati (<20 sigarette al giorno) e di 2.1 per le mogli di forti fumatori.
Il test per trend era altamente significativo. Lo studio di Garfinkel, 1981, condotto sulla
coorte dell’””’ American Cancer Society” (176.739 non fumatrici, sposate, seguite per un
periodo di 12 anni), e basato su 153 morti per carcinoma bronchiale, riportava un rischio
relativo di 1.3 per le mogli di moderati, ma soltanto di 1.1 per le mogli di forti fumatori.
Nessuno dei singoli rischi relativi, né il trend lineare erano significativi, e I'autore
concludeva che il fumo passivo non appariva un problema di rilievo, per il periodo
oggetto dello studio, nel quadro generale della coorte dell”’ American Cancer Society”.
Inoltre, lo studio di Correa et al., 1983, un caso-controllo condotto negli Stati Uniti
(Luisiana), che riportava aumenti di rischio dell’ordine di un fattore 1.5-3 in non
fumatori sposati rispettivamente con moderati e forti fumatori.

Tutti e quattro questi studi, quindi, mostrano un’associazione positiva tra fumo
passivo e carcinoma polmonare. Tuttavia, i due studi caso-controllo riportano aumenti
di rischio che appaiono implausibilmente elevati [dell’ordine di tre volte nei non
fumatori sposati con forti fumatori, una stima che, ad esempio, era addirittura superiore
(RR = 3.4 vs. 2.9), in base all’articolo originario pubblicato da Trichopoulos et al., 1981,
a quello delle stesse fumatrici]. E’ quindi possibile che questi due studi caso-controllo
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siano in qualche modo inficiati da errori sistematici (“bias”) nella determinazione delle
esposizioni. Infatti, essendo il fumo dei coniugi positivamente correlato, € verosimile
che una piu elevata proporzione di soggetti qualificatisi come “non fumatori a vita”
fossero in realta ex-fumatori da lungo tempo tra i coniugi dei fumatori.

Gli studi prospettici riportano dall’altra parte stime dei rischi relativi meno elevate
(oscillanti tra 1.1 ed 1.8). Esse appaiono quindi “plausibili” ma sono, nello studio
dell’”’American Cancer Society” in particolare (Garfinkel, 1981), e nel loro complesso,
non statisticamente significative. Inoltre, essendo la stragrande maggioranza dei casi
derivata da questi due studi, le stime complessive (computate tenendo conto della
differenza totale tra osservati ed attesi, e della varienza globale) sono solo modicamente
elevate, e non mostrano alcuna tendenza di aumento di rischio con I'aumentare
dell’esposizione al fumo passivo (RR = 1.43 ed 1.37, rispettivamente, in soggetti sposati
con modesti o forti fumatori, Tabella 1).

Discussione

Studi su esposizioni piu prolungate al fumo passivo, a cominciare dall’infanzia, e per
la vita successiva, dovrebbero contribuire a meglio definire I’entita del problema.
L’incidenza di carcinoma polmonare, infatti, aumenta in base della quarta-quinta
potenza della durata d’esposizione (e, verosimilmente, al quadrato della dose) (Doll e
Peto, 1978), per cui un’esposizione per durata molto elevata (a partire dall’infanzia, nel
caso di “fumo passivo” dovuto ai genitori) anche a dosi molto basse potrebbe causare
un aumento di rischio evidenziabile con i metodi epidemiologici.

Purtroppo, soltanto uno studio (Correa et al.,1983) ha riportato dati su questo
argomento: essi mostrano un significativo aumento di rischio nei fumatori figli di madre
fumatrice (RR = 1.66). Tuttavia, quando questi stessi dati venivano aggiustati per le
abitudini di fumo dei soggetti stessi, la stima del rischio relativo ne risultava conside-
revolmente diminuita (RR = 1.36). E’ quindi possible che anche questo rischio residuo
sia dovuto all’'impossibilita di controllare adeguatamente per le abitudini di fumo dei
soggetti. Il numero dei non fumatori a vita figli di fumatori, d’altra parte, era troppo
limitato per offrire informazioni attendibili.

Pertanto, allo stato attuale, non vi € una evidenza epidemiologica chiara che un
numero considerevole di non fumatori venga ucciso dalle conseguenze del fumo
passivo, sebbene i principi biologici generali suggeriscano che é possibile che alcuni lo
siano (anche se probabilmente in numero piu limitato rispetto alle diverse centinaia di
fumatori ed ex-fumatori che ogni anno, in Italia, muoiono a causa del fumo passivo).

Il dibattito sul fumo passivo ha quindi una notevole rilevanza per cio che riguarda il
problema della carcinogenesi a basse dosi, e pud essere importante nel creare una
coscienza contro il fumo nell’opinione pubblica. Tuttavia, I'ipotesi che I'effetto del fumo
passivo, come peraltro quello degli inquinanti ambientali od occupazionali, sia ancora
una volta piu accentuato tra i fumatori, riporta la questione su di un terreno, da un punto
di vista epidemiologico, ben piu definito. Cid che é realmente rilevante, infatti, & che il
fumo uccide i fumatori.
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Il carcinoma dell’esofago

Il carcinoma dell’esofago e, tra i tumori comuni, quello che presenta variazioni di
incidenza e mortalita piu macroscopiche tra diverse aree geografiche, talvolta anche a
distanza di poche centinaia di chilometri le une dalle altre: vi sono infatti differenze
nell’incidenza di circa 300 volte tra le aree coperte da registri tumori inclusi nelle
pubblicazioni dello IARC (I’'agenzia del’OMS per la ricerca sul cancro) (Muir et al, 1987).

Nelle aree a maggior incidenza, localizzate in regioni estremamente povere dell’Asia
(Iran, Cina) e dell’Africa meridionale (Transkey) il carcinoma dell’esofago ha una
frequenza, in entrambi i sessi, paragonabile a quella del carcinoma del polmone nei
maschi delle concentrazioni urbane europee o nordamericane.

| tassi nazionali italiani di mortalita per carcinoma dell’esofago (6.4/100.000 maschi
e 1.6/100.000 femmine di tutte le eta; 7.9 e 1.1 rispettivamente troncati 35-64 anni) sono
piu alti rispetto quelli registrati in molti altri Paesi dell’Europa occidentale, ad eccezione
della Francia (Levi et al., 1989). Essi hanno mostrato una moderata tendenza all’aumento
nei maschi (mediamente, I’1.3% per anno tra il 1955 ed il 1984 nella classe di eta 35-64
anni), mentre sono rimasti pressoche costanti nelle femmine (Figura 1) (La Vecchia, et
al., 1990).

Questo aumento & minore di quello osservato per altri tumori legati al tabacco. Ad
esempio nello stesso arco di tempo la mortalita per tumore del polmone € aumentata del
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Figura 1. Andamenti temporali nei tassi standardizzati per eta (Figura 1a) ed eta
specifici (Figura 1b) di certificazione di morte per carcinoma dell’esofago (tutte le eta
e troncati 35-64) (Da La Vecchia et al., 1990).
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3.5% per anno nei maschi (La Vecchia, et al.,1990). Tuttavia, contrariamente al tumore
del polmone i cui recenti aumenti sono correlabili alla diffusione del consumo di
sigarette, il tumore dell’esofago (come del resto quelli del cavo orale, faringe e laringe)
é legato anche ad altre forme di tabacco, quali pipa e sigari, che gia erano diffuse tra i
maschi nei primi decenni del secolo.

Le differenze tra i due sessi nella mortalita per carcinomi dell’esofago in Italia
(maggiore nei maschi di sei-sette volte, a seconda delle classi di eta) sono superiori a
quelle registrate per qualsiasi altro tumore non ormono- correlato, ad eccezione delle
neoplasie del cavo orale, faringe e laringe: cio sottolinea la comunanza dei fattori
eziologici fra i diversi tumori delle prime vie respiratorie e digerenti che sono simulta-
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neamente associati sia al consumo di tabacco che a quello di alcool (entrambi largamente
piu diffusi tra gli uomini). Considerando i tassi di mortalita per questi tre tumori (cavo
orale e faringe, laringe, ed esofago) nelle diverse regioni italiane, si osservano correlazio-
ni positive estremamente elevate per i maschi (r = 0.87 tra esofago e laringe, figura 2; r
= 0.83 tra esofago e cavo orale o faringe; r = 0.72 tra cavo orale o faringe e laringe), ma
non nelle femmine. Queste correlazioni costituiscono una, pur indiretta, conferma che
variazioni nell’esposizione ai comuni fattori di rischio (verosimilmente alcool e tabacco)
siano responsabili di una notevole proporzione delle differenze nella mortalita per tutte
gueste neoplasie nei maschi (La Vecchia e Decarli, 1985).
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Figura 2. Correlazione tra tassi di certificazione di morte per carcinomi della faringe
e dell’esofago in diverse regioni italiane. Maschi, tassi troncati 35-64 anni, 1969-71; r
indica il coefficiente di correlazione.

Tuttavia, come del resto gia osservato a livello internazionale, anche all’interno
dell’ltalia le variazioni geografiche nella mortalita per carcinoma dell’esofago sono
superiori per i maschi a quelle di qualsiasi altro tumore comune: oltre 20 volte tra regione
a maggior mortalita (Trentino Alto Adige) e quella a minore (Molise), mentre le
differenze sono soltanto di due volte circa nelle femmine.

Queste variazioni geografiche non sembrano attenuarsi nelle classi di eta piu giovani,
e fanno quindi supporre che possano esservi altri specifici fattori di rischio oltre
all’alcool ed al tabacco che influenzino I'incidenza e mortalita per carcinoma dell’eso-
fago in aree definite, poicheé il consumo di tabacco nelle diverse regioni italiane si &
livellato nel corso degli ultimi decenni (ISTAT, 1987).
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Le cause del carcinoma dell’esofago

Come in precedenza accennnato, i principali fattori di rischio per il carcinoma
dell’esofago nei Paesi sviluppati sono il consumo di tabacco e di alcool. Gli studi piu noti
sull’argomento sono stati condotti in Bretagna e Normandia da Tuyns e collaboratori
(1977, 1979, 1983 Tuyns e Estéve, 1983), ed hanno portato a concludere che circa I’'85%
dei casi di tumore dell’esofago in queste regioni ad elevata incidenza erano attribuibili
al consumo combinato di alcool e tabacco.

I rischi associati a ciascuno di questi due fattori, inoltre, tendono a moltiplicarsi
reciprocamente (come ci si potrebbe attendere in assenza di importanti interazioni
biologiche) e di conseguenza il rischio relativo nei forti consumatori sia di alcool che di
tabacco risulta aumentato di oltre 100 volte (Tuyns et al., 1977), e Figura 3 pagina 10.

Se questi dati sono evidentemente preoccupanti per i soggetti esposti ad entrambi i
fattori di rischio, sono d’altra parte estremamente incoraggianti per le prospettive di
prevenzione che aprono, poiché I’eliminazione di uno solo dei due fattori elimina gran
parte dell’eccesso di rischio (ad esempio I’eliminazione del solo alcool nei forti fumatori
riduce il rischio relativo da 149 a 8). Come le diverse forme di fumo di tabacco (Tuyns
et al., 1979), anche i vari tipi di bevande alcoliche sembrano associate ad un analogo
aumento di rischio, anche se & possibile che i superalcolici ne comportino uno pit elevato
(Tuyns e Esteve, 1983). Curiosamente, I’etanolo non € carcinogeno in quanto tale negli
animali da esperimento, anche se puo indurre scambi di cromatidi fratelli ed interferire
con i meccanismi di riproduzione del DNA cellulare. Pertanto, i meccanismi di azioni
cancerogene postulati per I'alcool includono un’agevolazione dell’assorbimento o
dell’attivazione di diverse sostanze cancerogene (quali nitrosamine ed idrocarburi
policiclici), squilibri nutrizionali, nonche lo sviluppo di esofagite cronica (Doll e Peto,
1983; Schottenfeld, 1984).

Oltre al tabacco e all’alcool, altri fattori dietetici potrebbero avere un ruolo nell’eziolo-
gia del carcinoma dell’esofago. Tabacco ed alcool, infatti, non sono i principali agenti
eziologici nelle aree ad alta incidenza in Paesi in via di sviluppo, come dimostrato da
studi condotti in Iran e Cina (Cook-Mozaffari et al., 1979; Schottenfeld, 1984). Molte
possibili cause sono state proposte, tra cui contaminazione di cibi e vegetali da parte di
funghi, un agente associato con la produzione della birra dal mais, ed i residui lasciati
nella pipa dall’oppio (Schottenfeld, 1984). Nessuna di esse, tuttavia, é stata confermata
su dati epidemiologi. Resta il fatto che queste regioni di Iran e Cina sono estremamente
povere e caratterizzate da una dieta deficiente in vitamina B,, C ed A e, piu in generale,
carente di frutta e vegetali freschi, latticini e uova. Analogamente, in diverse regioni del
Sud Africa con elevata frequenza di carcinoma dell’esofago, il principale alimento é
costituito dal mais (Van Rensburg, 1981). E’ d’altra parte noto che un’elevata assunzione
di mais all’interno di una dieta poco variata & causa di deficienze di riboflavina, niacina,
acidi nicotinico ed altri microalimenti che portano a lesione degli epiteli delle alte vie
digerenti nella pellagra.

Puo essere a questo riguardo interessante notare che i dati di uno studio caso-
controllo sul carcinoma dell’esofago pubblicato in Italia (Rossi et al., 1982) mostrano un
rischio relativo considerevolmente elevato non soltanto per il consumo di tabacco e di
alcool, ma anche I'assunzione di farina di mais (Tabella 1).
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Queste indicazioni sono state successivamente confermate da uno studio caso-
controllo mirato a tutte le neoplasie delle vie digerenti e respiratorie superiori, condotto
a Pordenone, che ha evidenziato rischi relativi all’ordine di 3 per i forti consumatori di
polenta (Franceschi et al., 1990). Pertanto, un’associazione con il consumo di farina di
mais potrebbe in qualche modo aiutare a spiegare I’estrema variabilita della distribu-
zione geografica nella mortalita per questo tumore ed in particolare i tassi considere-
volmente superiori alla media nazionale per entrambi i sessi in tutte le regioni Nord-
orientali.

Inoltre, anche in Italia una dieta povera di vegetali ed, in particolare, frutta, € risultata
associata ad un forte aumento di carcinoma dell’esofago (Decarli et al., 1987).

Casi Controlli Rischio Relativo
No. (%) No. (%) (Intervallo di confidenza
al 95%)
Tabacco (gr/die)
0 22 (15) 45 (30) 1*
1-10 30 (20) 35 (23) 1.8
(0.9-36)
311 98 (65 70 (42 2.9
(1.6-5.1)
Alcool (gr/di€)
£40 46 5313 86 5573 1
41-80 35 23 45 30 15
(0.8-2.6)
81-120 4 27) 15 (10) 51
(26-9.9)
>120 28 (19) 4 (3) 131
(5.1-33.6)
Farinadi mais (gr/di€)
£35 54 {36} <! {633 1
36-70 39 26 38 25 1.8
(1.0-31)
71-105 18 (12) 7 (5) 45
(1.8-10.8)
> 105 39 (26) 11 (7) 6.2
(3.1-125)
*  Categoriadi riferimento
Test per trend lineare Tabacco : X£=12.90, p < 0.001
Alcool : X2=41.05, p<0.001
Farinadi mais : X2=30.74, p< 0.001

Tabella 1. Rischi relativi di carcinoma dell’esofago in relazione al consumo di
tabacco, alcool e di farina di mais. Dati modificati da uno studio caso-controllo
condotto a Padova, 1979-1980 (Da Rossi et al., 1982).
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Il carcinoma gastrico

Nonostante il gran numero di studi condotti nel corso degli ultimi decenni ed i diversi
approcci utilizzati, ben pochi progressi sono stati fatti nella definizione delle cause del
carcinoma gastrico. Paradossalmente, nel contempo, I'incidenza e mortalita per questo
tumore sono diminuite in misura sostanziale in tutti i Paesi sviluppati (Tabella 1) ed, in
base alle indicazioni derivabili dagli scarsi dati disponibili, sono recentemente iniziate
a decrescere anche in alcuni Paesi in via di sviluppo (Doll e Peto, 1983). Anche in assenza
della definizione dei fattori associati a questa neoplasia, queste drastiche variazioni nel
corso di una sola generazione costituiscono di per se una forte evidenza che le cause del
carcinoma gastrico sono in larga misura ambientali e di conseguenza evitabili, poiche é
difficile ritenere che determinanti genetici si siano cosi radicalmente modificati in un
cosi breve arco di tempo. Tuttavia, a livello mondiale il carcinoma gastrico permaneva
nei primi anni '80 la prima causa di morte per tumore, sebbene si preveda che sia stato

ormai superato dall’epidemia di tumori al polmone indotti dal tabacco.

Paese Periodo Variazione percentuale
della mortalita®

Australia Dal 1950-51 a 1975 -53
Austria Dal 1952-53 d 1976 -53

Cile Dal 1950-51 d 1975 -56
Danimarca Dal 1952-53 a 1976 -62
GermaniaFederale  Dal 1952-53 al 1975 -50
Giappone Dal 1950-51 al 1976 -37
Inghilterrae Galles  Dal 1950-51 al 1975 -49
Irlanda Dal 1950-51 d 1975 -54
Isragle Dal 1950-51 a 1975 -49
Italia Dal 1955 al 1978 -49
Norvegia Dal 1952-53 al 1975 -59
Nuova Zelanda Dal 1950-51 a 1975 -54
Paesi Bassi Dal 1950-51 d 1976 -60
Scozia Dal 1950-51 a 1975 -46

Stati Uniti Dal 1950-51 a 1975 -61
Svizzera Dal 1952-53 a 1976 -64
°Media dei tassi negli uomini e nelle donne di 35-64 anni.

Tabella 1. Variazioni dal 1950 alla meta degli anni ’70 nei tassi di certificazione di

morte per tumore dello stomaco in diversi Paesi sviluppati.
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La diminuzione del carcinoma gastrico € iniziata prima nei paesi piu ricchi e negli
strati sociali piu elevati. Come conseguenza, vi sono differenze superiori ad un fattore
venti nell’incidenza del tumore allo stomaco soltanto tra le varie aree coperte da registri
tumori i cui dati vengono periodicamente pubblicati sui volumi dello IARC (I’'agenzia
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita per gli studi sul cancro), (Muir et al., 1987).
Variazioni ancora pit macroscopiche sono probabilmente presenti in altre popolazioni
(ad esempio, vi sono aree della Cina con tassi di mortalita superiori a 100/100.000
abitanti (Armstrong, 1980)). Inoltre, all’interno di uno stesso Paese, quale la Gran
Bretagna, nel corso degli ultimi 50 anni il carcinoma gastrico € rimasto circa cinque volte
piu frequente nei lavoratori manuali non qualificati che non nei professionisti (Figura
1) (Logan, 1982).
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Figura 1. Rapporti standardizzati di mortalita per carcinoma gastrico in base

all’occupazione. (Maschi dai 45 ai 64 anni, media dei tassi dal 1911 al 1971 in Gran

Bretagna) (Da Logan, 1982).

| dati di mortalita in Italia

Anche in Italia tra la seconda meta degli anni '50 e la fine degli anni ’80 si € registrata
una diminuzione globale della mortalita per carcinoma gastrico di circa 50% nei due
sessi al disotto dei 65 anni, e del 25% nei maschi e 35% nelle femmine oltre i 65 anni.
Questi dati sono illustrati in forma grafica nella figura 2, in cui per contrasto vengono
riportati anche i dati relativi ai contemporanei andamenti del tumore del polmone, e
degli altri tumori principali (Figura 2)(La Vecchia et al., 1990).

Nonostante anche in Italia si sia verificata una considerevole diminuzione nella
mortalita per carcinoma gastrico, i tassi italiani di mortalita erano, alla fine degli anni '70,
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ancora considerevolmente superiori a quelli di numerosi altri Paesi sviluppati (ad
esempio, oltre quattro volte maggiori e con un numero assoluto di morti pit elevato che
negli Stati Uniti, e dal 20 al 30% superiori a molti altri paesi dell’Europa occidentale)
(Levi et al., 1989) (Figura 3).

Inoltre, la stessa distribuzione geografica della mortalita per carcinoma gastrico
appare al quanto singolare in Italia, poicheé tassi sostanzialmente piu elevati si registrano
al Nord (Tabella 2) mentre in molti Paesi vi & una forte correlazione negativa tra
carcinoma gastrico ed indicatori socio economici, non soltanto a livello individuale, ma
anche tra diverse aree geografiche: ad esempio in Gran Bretagna il tumore dello stomaco
€ piu frequente nelle regioni pit povere (Gardner et al, 1983).

Vi sono alcune province nella Valle Padana (Cremona, Mantova, Brescia, Piacenza,
Forli) e del Centro Italia (Pesaro-Urbino, Arezzo) dove si registrano tassi di mortalita per
tumore dello stomaco estremamente elevati (attorno ad oltre un fattore due rispetto alla
media nazionale) (Cislaghi et al., 1986). Queste aree di elevata mortalita sono evidenti

in entrambi i sessi, ma non pare esservi al momento alcuna spiegazione chiara.
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Figura 3. Mortalita per tumore dello stomaco in diversi Paesi europei (Da Levi et al.,

1989).
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Area geogr afica Tass di certificazione di morte/
100.000 abitanti 35-64 anni

Maschi Femmine

Totale Italia 36.11 14.79
Nord 43.00 16.68
Centro 41.23 16.82
Sud 21.53 10.37
Province ad elevata mortalita

Cremona 86.47 34.02

Brescia 63.16 23.10

Forli 81.16 32.81

Pesaro-Urbino 62.06 28.53

Arezzo 85.18 31.47

Standardizzati per eta, troncati 35, 64 anni, come da|lARC (DaMuir et al., 1987).

Tabella 2. Tassi di certificazione di morte per carcinoma dello stomaco in varie aree
geografiche italiane (1969-73)°.

La Repubblica di San Marino fa registrare anch’essa tassi di mortalita per carcinoma
gastrico estremamente elevati, ed una possibile componente familiare é stata indagata
(Jackson et al, 1980), sebbene non vi sia al momento alcuna interpretazione definita.

Le cause del tumore dello stomaco

Di fronte a questa serie di evidenze ed ipotesi di lavoro derivanti dall’epidemiologia
descrittiva, appare singolare la scarsita dei risultati fino ad oggi ottenuti attraverso studi
analitici. E’ molto probabile che fattori genetici abbiano un ruolo nell’influenzare il
carcinoma gastrico, poicheé i soggetti di gruppo sanguigno A (una caratteristica, com’e
noto, geneticamente stabilita) hanno un rischio di tumore allo stomaco elevato di circa
il 20%, indipendentemente dal fatto che vivano in aree ad alta o bassa incidenza (Doll
e Peto, 1983).

Dal punto di vista anatomo-patologico, vi sono indicazioni che i carcinomi di tipo
diffuso possano piu frequentemente avere eziologia genetica, mentre quelli intestinali
sarebbero piu comunemente di origine ambientale (Caygill et al, 1983). Inoltre, il tumore
dello stomaco é spesso preceduto da gastrite atrofica o metaplasia intestinale della
mucosa gastrica ed i pazienti affetti da anemia perniciosa hanno un rischio di tre volte
superiore al normale di sviluppare la malattia. Attraverso un analogo meccanismo
(acloridria e gastrite atrofica) sembra mediato il macroscopico eccesso di rischio (circa
50 volte) di carcinoma gastrico in soggetti affetti da ipogammaglobulinemie primitive.

Numerosi autori hanno suggerito un’origine da ulcere gastriche cronicizzate ma, una
volta esclusi gli errori diagnostici, resta dubbio che il tumore dello stomaco sia piu
frequente nei pazienti ulcerosi. Analogamente, non & chiaro se il rischio sia elevato in
soggetti gastrectomizzati, ma recenti dati di studi prospettici e retrospettivi tendono a
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confermare un rischio elevato soltanto a lungo termine (dopo 15-20 anni dall'intervento)
(Schafer et al., 1983).

Fattori occupazionali sono stati considerati in diversi studi, ed in particolare un alto
rischio & stato riportato in minatori di carbone (Ares, 1983). Tuttavia, un rischio analogo
era presente nelle mogli dei lavoratori, sottolineando ancora una volta I'importanza dei
fattori socio-economici in questo tumore. Anche i dati concernenti I’esposizione
all’asbesto appaiono controversi, tanto da far dubitare dell’effettiva causalita dell’asso-
ciazione.Tutti i sette grossi studi prospettici sul fumo di sigarette hanno riportato un
eccesso di rischio nei fumatori, sebbene relativamente moderato (mediamente, attorno
al 50%) (Surgeon General 1982).

Tuttavia, recenti andamenti temporali di incidenza e mortalita sono evidentemente
non consistenti con una importante influenza del fumo sul carcinoma gastrico. Analo-
gamente controverso ¢ il possibile ruolo dell’alcool.

La dieta ¢ il candidato piu ovvio nell’eziologia del carcinoma gastrico, ed ¢ di
conseguenza stata oggetto di diversi studi. In linea generale, molti autori hanno teso ad
attribuire le recenti diminuzioni del tumore dello stomaco a miglior conservazione dei
cibi, conseguente all’introduzione dei frigoriferi e di alcuni conservanti alimentari, e
possibilmente al minor uso di sale nella conservazione dei cibi stessi (Doll e Peto, 1983).
Non molto piu conclusivi appaiono i risultati degli studi caso controllo. Probabilmente
il dato piu convincente & I’associazione negativa col consumo di vegetali verdi e frutta
fresca (Graham et al, 1972; La Vecchia et al., 1987¢), e quella positiva con diversi cereali
(Modan et al, 1974) (ad esempio le fave in Colombia) (Correa et al, 1983b).

L’assenza di evidenze conclusive da studi caso controllo, tuttavia, puo essere dovuta
al fatto che € anche la dieta durante I'infanzia e la prima giovinezza (su cui € estrema-
mente difficile ottenere informazioni dettagliate) a condizionare il rischio successivo di
carcinoma gastrico. Un’ipotesi senza dubbio suggestiva & quella che lega la formazione
intragastrica di nitrosamine prodotte dal metabolismo di nitriti e nitrati, usati a loro
volta come conservanti alimentari e contenuti in diversi vegetali e nell’ acqua potabile,
al rischio di carcinoma gastrico. Cid potrebbe anche indirettamente spiegare il ruolo
protettivo di alcuni vegetali e frutta fresca ricca in vitamina C, poiche I'ascorbato ed altre
vitamine possono inibire la formazione di nitrosamine: seguendo questa linea di
ragionamento, sarebbe in qualche modo possibile fornire una spiegazione anche all’ap-
parentemente anomala distribuzione geografica del carcinoma gastrico in Italia, poiché
la minor mortalita al Sud potrebbe venir ricondotta ad un piu elevato consumo di
verdura fresca ed agrumi. Tuttavia, i dati di un recente studio condotto in quattro aree
della Gran Bretagna con diversa incidenza di carcinoma gastrico (Forman et al, 1985)
hanno sorprendentemente mostrato livelli piu elevati di nitrati e nitriti salivari nelle
popolazioni a basso rischio. Di per sé guesto non nega una possibile associazione
positiva con i livelli di nitrosamine intragastriche (facendo riferimento ad esempio a
differenze metaboliche o modificazioni recenti dei livelli di nitrati e nitriti nelle popo-
lazioni studiate), ma certamente costituisce un’evidenza contraria all’ipotesi.

In conclusione, pertanto, sebbene diversi fattori di rischio per il tumore dello stomaco
siano noti, non é ancora possibile comprendere e definire con precisione le cause delle
notevoli diminuzioni di incidenza e mortalita per questo tumore.
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| tumori del grosso intestino (colon e retto)

Le neoplasie del colon e del retto andrebbero considerate separatamente, poiche la
loro epidemiologia non & identica. 1l cancro del colon, in particolare della parte destra
del colon, é ad esempio piu frequente nelle donne, mentre il tumore del retto é circa due
volte pit frequente negli uomini. Nonostante i dati di Paesi diversi possano non essere
del tutto confrontabili, anche la distribuzione geografica di questi due tumori non é
totalmente sovrapponibile, poiché le variazioni dell’incidenza del tumore del retto sono
piu ampie che non per il tumore del colon (Muir et al., 1987). Purtroppo, perd, molti
tumori originano a livello della giunzione retto-sigmoidea e pertanto il sito di origine in
questi casi non viene correttamente registrato, soprattutto sulle schede di certificazione
di morte: infatti, in Italia come peraltro nella maggior parte degli altri Paesi sviluppati,
una notevole proporzione dei tumori viene semplicemente registrata come "intestino",
"sito non specificato". Appare pertanto inevitabile, almeno per cid che riguarda I'epide-
miologia descrittiva, considerare unitamente tutti i tumori intestinali.

| dati di mortalita in Italia

In Italia, la mortalita per tumori dell’intestino & aumentata considerevolmente nel
corso degli ultimi 30 anni (di oltre il 50% nei maschi e di circa il 35% nelle femmine tra
i 35 ed i 64 anni). Tuttavia, si sono verificate tendenze al livellamento nelle classi di eta
piu giovani (35-44 anni) in entrambi i sessi a partire dalla fine degli anni 60, che negli
anni ’70 hanno teso ad estendersi alla classe di etd immediatamente successiva, con,
addirittura, un lieve accenno alla diminuzione nelle donne giovani e di mezza eta sul
finire degli anni '70 (Figura 1) (La Vecchia et al., 1990). Come gia osservato a proposito
di altre neoplasie, queste diminuzioni, seppur basate su una proporzione in assoluto
limitata dei morti per tumori del grosso intestino, sono certamente incoraggianti, poiché
costituiscono una delle migliori indicazioni sulle verosimili tendenze future nelle classi
di eta piu avanzate, quando i carcinomi divengono molto piu frequenti (Doll e Peto,
1983).

| tassi di certificazione di morte per tumori del grosso intestino nelle diverse regioni
italiane mostrano in entrambi i sessi una variazione attorno ad un fattore 2,5 (sempre nei
tassi troncati 35-64) tra regioni a piu elevata mortalita (situate nel Centro-Nord) e quelle
a minor mortalita nel Sud (Figura 2) (Cislaghi et al., 1986), ed una forte correlazione
positiva (r = 0.85) nei tassi tra i due sessi, suggerendo quindi una notevole sovrap-
posizione nei fattori di rischio per maschi e femmine. In entrambi i sessi, inoltre, la
mortalita per carcinoma del colon mostra una forte correlazione positiva col prodotto
interno lordo (si veda la figura 3, riferita alle femmine).
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Figura 1. Andamenti temporali nei tassi standardizzati per eta (Figura 1a) ed eta

specifici (Figura 1b) di mortalita per carcinomi dell’intestino in Italia, 1955-85 (Da La
Vecchia et al., 1990).
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Figura 2. Mortalita per tumore dell’intestino in diverse province italiane. Si noti la
netta dicotomia tra i tassi piu alti al Nord e quelli piu bassi al Sud. (Da Cislaghi et al.,
1986)

Si registrano inoltre correlazioni positive con i consumi di carne, latte, formaggi,
zucchero e vino, e negative con quelle di pane, pasta e pesce (Decarli e La Vecchia, 1988).
Questi dati appaiono in generale accordo con i risultati di altri studi di correlazione a
livello internazionale (Armstrong e Doll, 1975, Liu et al., 1979), e trovano ulteriore
supporto (seppur in gualche modo controverso), nei risultati di diversi studi caso-
controllo. Queste correlazioni geografiche, evidentemente, non significano che il pro-
dotto interno lordo od il consumo di specifici alimenti siano i veri e principali determi-
nanti del cancro del grosso intestino. Tuttavia, poiché € altamente implausibile che le
variazioni degli indicatori economici o della dieta tra diverse regioni italiane siano
determinati geneticamente, esse costituiscono una forte evidenza che la maggior parte
dei tumori dell’intestino sono di origine ambientale, e quindi, in linea di principio,
evitabili. Molti dei coefficienti di correlazione risultano ampiamente ridotti dall’aggiu-
stamento per altre variabili, e I'unica associazione consistentemente positiva era quella
con il consumo di carne. Inoltre, nelle femmine, la mortalita per carcinomi dell’intestino
nelle diverse regioni italiane mostra una forte correlazione negativa col numero medio
di figli, ed una positiva con I’eta media di prima gravidanza portata a termine (Decarli
e La Vecchia, 1986).
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Figura 3. Correlazione tra mortalita per carcinomi dell’intestino in diverse regioni
Italiane (1961-73) e prodotto interno lordo (1971). r = +0.91, p < 0.001.

Le cause dei tumori del colon retto

La dieta & stata, come del resto logico, il principale oggetto degli studi eziologici sul
carcinoma del grosso intestino. Nonostante i risultati dei diversi studi non siano univoci,
I’evidenza piu consistente sembra essere quella di un’associazione positiva col consumo
di grassi, in particolare saturi, con stime di rischi relativi attorno ad un fattore due in
alcuni studi (Jain et al., 1980; Miller et al., 1983), sebbene i dati di altri studi (Graham et
al., 1978; Manousos et al, 1983e) siano meno chiari. Ancora piu controverse appaiono le
evidenze di un possibile aumento di rischio associato ad elevato consumo di carni (in
particolare bovine), o una protezione conferita da vegetali verdi (lattuga, spinaci, cavoli
ed affini) (La Vecchia et al., 1988e). Un’interessante ipotesi suggerita da Burkitt nei primi
‘70 era quella di un effetto protettivo delle fibre, derivata originariamente dall’osser-
vazione che il cancro del grosso intestino era estremamente raro nelle regioni Africane
dove I'alimentazione era molto ricca di fibre, e riferibile sul piano biologico ad un effetto

37



di aumento di volume (con conseguente riduzione della concentrazione di sostanze
mutagene) ed di accelerazione del transito delle feci causato dalle fibre stesse. Tuttavia
questa ipotesi non ha trovato chiaro riscontro in dati di correlazione geografica, e
neppure in studi caso-controllo (Graham et al., 1978; Jain et al., 1980; Miller et al., 1983;
Manousos et al, 1983; La Vecchia et al. , 1988e).

In seguito ai dati di uno studio cooperativo sul clofibrato coordinato dall’Organiz-
zazione Mondiale della Sanita (Committee of Principal Investigators, 1978), che mostra-
vano un eccesso di tumori intestinali nei trattati, diversi studi prospettivi hanno
riportato un’associazione inversa tra livelli sierici di colesterolo e tumore del colon,
soprattuttto negli uomini. E' verosimile, tuttavia, che i ridotti livelli di colesterolo non
siano causalmente associati al tumore, ma semplicemente conseguenza di precoci
alterazioni metaboliche indotte da stadi iniziali del tumore stesso (Stemmermann et al.,
1981; Miller et al. 1981). Decisamente controversa sembra un’associazione diretta col
consumo di alcol, originariamente suggerita in base a studi condotti su lavoratori
dell’industria della birra, ma non univocamente confermata da studi successivi (Tuyns
et al., 1982; Pickle et al, 1984; Editoriale, 1984).

Nonostante quindi le variazioni internazionali suggeriscano che la dieta possa avere
un ruolo determinante nell’eziologia dei tumori dell’intestino, sono ancora scarse le
evidenze definite su specifici alimenti. Paradossalmente piu chiare sono le indicazioni
concernenti altri fattori di rischio, forse semplicemente perché questi ultimi sono piu
facilmente rilevabili con gli usuali strumenti epidemiologi. Nelle donne, vi & ad esempio
una associazione inversa col numero di figli (ossia, il rischio & minore nelle donne con
piu gravidanze a termine), ed una positiva con I’eta di primo parto, entrambe analoghe
a quelle largamente descritte nel caso dei tumori della mammella (Weiss et al., 1981;
Potter e MacMichael, 1983). Inoltre, in alcune aree della Cina ad elevata incidenza, é stata
descritta una forte associazione positiva tra Scistosomiasi (infezione rettale da Schis-
tosoma Japonicum) e carcinoma del retto, con stime del rischio relativo attorno a 5-8 (Xu
e Su, 1984). Pertanto, a livello mondiale, questo agente infettivo (che peraltro é proba-
bilmente coinvolto anche nell’eziologia del cancro della vescica) potrebbe essere una
causa di rilievo del tumore del retto. Infine, alcuni casi di tumore del colon in giovane
eta si registrano in soggetti affetti da poliposi del colon e (piti raramente) sindrome di
Gardner.
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Il carcinoma epatico primitivo

I tumori maligni del fegato (comprendenti il carcinoma epatocellulare, il colangiocar-
cinoma e I'angiosarcoma, di cui il primo e di gran lunga il piu comune) rappresentano,
a livello mondiale, una delle piu frequenti cause di morte per tumore, dopo i carcinomi
dello stomaco, del polmone, dell’esofago, dell'intestino, della prostata e della mam-
mella. La grande maggioranza dei circa 250.000 nuovi casi per anno nel mondo si
verificano nei Paesi del Sud-Est Asiatico, nelle regioni del Pacifico occidentale, del
Sahara e dell’ Africa meridionale, con proporzioni, basate su dati autoptici, che arrivano
fino al 30% della globalita dei tumori nelle aree a piu alta incidenza (WHO, 1983).

A confronto con I'estrema diffusione in queste aree, i tumori maligni del fegato sono
relativamente rari nei Paesi sviluppati. L’Italia occupa perd una posizione intermedia e
i tassi registrati di incidenza e mortalita per carcinoma epatico sono tutt’altro che
trascurabili: esso é responsabile di oltre 3500 morti per anno (ossia il 2,8% circa di tutti
i morti per tumore) (La Vecchia et al., 1990). Le variazioni internazionali nell’incidenza
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Figura 1. Tassi di incidenza di carcinoma epatico primitivo in diversi Paesi (Da
Waterhouse et al., 1982).
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del carcinoma epatico sono riassunte nella Figura 1: oltre alla gia accennata, estrema
variabilita di incidenza, vi si noti la costante minor incidenza di questa patologia nelle
donne. Cio che rende particolarmente importante I’epidemiologia dell’epatocarcinoma
primitivo non € pero soltanto la dimensione numerica del problema, quanto il fatto che
esso &, dopo il tumore del polmone notoriamente associato al tabacco, una delle
neoplasie umane le cui cause sono meglio definite ed, almeno in linea teorica, piu
immediatamente prevenibili.

Le cause del carcinoma epatico primitivo
Il virus dell’epatite B

Il virus dell’epatite B ¢, fuori di ogni dubbio, la principale causa di carcinoma
epatocellulare. Vi € ormai una considerevole evidenza accumulatosi da studi di labora-
torio su pazienti con patologia epatica cronica successivamente degenerata in senso
neoplastico, e da studi epidemiologici prospettici e retrospettivi condotti su popolazioni
Africane (Tabor et al, 1977), Malesi (Lingao et al, 1981), Giapponesi nelle Hawaii
(Nomura et al., 1982) Cinesi (Chien et al, 1981, Lam et al., 1982, Beasley et al., 1981),
Europee (Trichopoulos et al, 1978; La Vecchia et al., 1988d), ed Americane (Yu et al,
1983).

I rischi relativi riportati dai diversi studi sono elevati. Ad esempio, in uno studio
prospettico condotto su oltre 22.000 impiegati statali a Taiwan dei 41 morti per
carcinoma epatico osservati, 40 si erano verificati nei 3.454 soggetti con positivita
sierologica all’lHBsAg, ed uno solo tra 19.252 soggetti negativi per 'HBsAg (Beasley et
al.,1981). La stima del rischio relativo era di 223, con un limite di confidenza inferiore di
circa 20. Un considerevole eccesso di portatori di virus epatitico si era verificato anche
in relazione alla mortalita per cirrosi epatica (17 morti nei soggetti positivi, 2 soli nei
negativi): queste due patologie da sole rappresentavano la prima causa di morte nella
popolazione studiata, con il 19.5% del totale delle morti.

Altri studi hanno riportato rischi relativi non cosi estremi (Tabella 1). Cionondimeno,
I’evidenza complessiva suggerisce un aumento di rischio di un fattore cinque-dieci negli
individui portatori di antigene di superficie del virus epatitico. Cio ha portato a stimare
che fino all’80% dei casi di epatocarcinoma primitivo possa venir attribuito al virus
dell’epatite B (WHO, 1983). Puo essere tuttavia interessante notare la distinzione fatta
da Trichopoulos et al, (1983) in uno studio condotto in Grecia. Il rischio di epatocar-
cinoma primitivo, ma non di carcinomi epatici secondari, era aumentato di circa dieci
volte negli individui positivi per I'antigene epatitico di superficie (HBsAg), 0 positivi
per I'anticorpo anti-HBc ma negativi per I'anti HBsAg, ossia solo nei casi infezione attiva
da virus epatico. Non vi era, invece, apparente aumento di rischio in coloro che non
mostravano piu segni di attivita dell’infezione (ossia nei soggetti positivi per I’anti
HBsAQ).

Dati italiani sono stati pubblicati su 150 casi di carcinoma epatico primitivo (ed i
relativi controlli): la stima del rischio relativo negli individui con storia clinica di epatite
era di 3.5 (La Vecchia et al., 1988d).
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Aflatossina ed altri carcinogeni naturali presenti nella dieta

Il principale carcinogeno epatico contenuto nei cibi € I’'aflatossina, un prodotto del
metabolismo del fungo Aspergillus Flavus che contamina i cibi (in genere le arachidi ed
altre derrate cereali immagazzinate in climi caldi ed umidi) in molti paesi tropicali, in
particolare nell’Africa Meridionale e nel Sud-Est Asiatico (WHO, 1983). Sperimen-
talmente, é tra i pit potenti carcinogeni epatici per alcune specie animali, ed & verosimile
che lo sia anche I’'uomo, poiché le cellule epatiche umane contengono gli enzimi
necessari a produrre i metaboliti apparentemente responsabili della sua attivita. Inoltre,
é stato dimostrato che I'incidenza di epatocarcinomi primitivi in alcune zone dell’Africa
australe (dove questo tumore & particolarmente diffuso) & positivamente correlata con
il contenuto di aflatossine nella dieta (Linsell e Peers, 1977).

Stime del rischio relativo in base a diversi livelli di assunzione di aflatossina con la
dieta sono state derivate da uno studio condotto nelle Filippine (Bulatao-Jayme et al.,
1982 Tabella 2): il rischio saliva con I'aumentare dell’ingestione di aflatossina, fino a

Categoriedi assunzione Stime del rischio relativo
(intervallo di confidenza al 95%)

Aflatossina

Limitata 1*

Elevata 13.9
(4.9-39.9)

Molto elevata 17.0
(8.2-35.2)

Aflatossina (AFL) / Alcool (ALC)

AFL limitata, ALC limitato 1*

AFL limitata, ALC elevato 3.9

AFL elevata, ALC limitato 175

AFL elevata, ALC elevato 35.0

* Categorie di riferimento

Tabella 2. Rischio relativo di carcinoma epatocellulare in base alle categorie di
assunzione di aflatossina, ed interazione tra aflatossina ed alcool (Da Bulatao-Jayme
etal., 1982).

giungere ad un fattore superiore a dieci. | dati di questo stesso studio consentono anche
di valutare I'interazione tra aflotossina ed alcool: entrambi i fattori contribuivano al
rischio di tumore del fegato, moltiplicando reciprocamente i rispettivi effetti, come ci si
dovrebbe attendere in base ad un’azione indipendente di ciascun fattore. Un analogo
effetto sinergistico sul piano biologico si verifica probabilmente tra aflatossina e virus
dell’epatite B, per cui i soggetti esposti simultaneamente ai due fattori avrebbero un
rischio relativo pari al prodotto dei due singoli rischi.

Nei Paesi sviluppati, il carcinoma epatico primitivo € molto piu raro e, peraltro, la
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guantita di aflatossina nella dieta & generalmente trascurabile. Uno studio condotto
dalla “Food and Drug Administration” in diverse aree degli Stati Uniti non ha eviden-
ziato che un lieve eccesso (6-10%) nell’incidenza di tumore epatico negli Stati del Sud-
Est con piu elevati indici di contaminazione dei cibi da aflatossina, rispetto ad altri nel
Nord ed Ovest, ed anche questo lieve eccesso non pud, ovviamente venire con certezza
causalmente legato all’aflatossina (Anonimo, 1984). Pertanto, & tutt’ora incerto se i
vantaggi che deriverebbero da uno strenuo tentativo di eliminare I’aflatossina dalla
dieta ne giustifichino i costi (anche se puo essere prudente ridurne i livelli nelle
confezioni di arachidi, noci e noccioline, ecc.).

Infine, & possibile che la composizione globale della dieta e le condizioni generali di
alimentazione e di vita influenzino in qualche modo (seppure non meglio definito) il
rischio di sviluppare un carcinoma epatocellulare. In condizioni simili di esposizione ai
maggiori fattori di rischio, ed in particolare al virus epatitico, I'incidenza e mortalita per
carcinoma epatocellulare sono infatti molto inferiori in popolazioni in cui non vi siano
notevoli carenze alimentari (come nelle isole Seychelles (Nuti et al., 1982), od anche in
alcune aree della stessa Italia meridionale, con altra prevalenza di positivita all’lHBsAQ)
che non in popolazioni Africane od Asiatiche con apprezzabili squilibri e carenze
alimentari.

Alcool

Nonostante I’alcool non sia provatamente cancerogeno in alcuna specie animale, &
dimostrato che esso causi un numero non trascurabile di tumori umani (un 5% circa del
totale delle morti per tumore in Italia): in particolare, esso é (insieme al tabacco) una delle
cause principali dei tumori del cavo orale, laringe, faringe ed esofago (Doll e Peto, 1983).
Inoltre, un consumo di alcool sufficiente a causare cirrosi epatica aumenta anche
I'incidenza del cancro del fegato (Brechot et al, 1982). Uno studio condotto in Giappone
(Ohnishi et al., 1982) ha riportato che individui cirrotici, HBsAg positivi e forti bevitori
mostravano in eta media di incidenza di carcinoma epatocellulare di oltre dieci anni
inferiore rispetto ai non bevitori (38.8 anni contro 49.3). Un’analoga differenza di otto
anni (47.9 contro 55.9) era evidente negli HBsAg positivi forti bevitori rispetto ai non
bevitori. Stime del rischio di carcinoma epatocellulare relativo al consumo di alcool sono
ricavabili da uno studio condotto in California da (Yu et al., 1983): in quello studio, non
vi era evidenza alcuna di aumentato rischio nei moderati bevitori, ma il rischio relativo
saliva a 4.2 nei bevitori di 80 o pit grammi di alcool al giorno.

I dati di uno studio caso-controllo italiano (La Vecchia et al, 1988d), avevano
evidenziato un rischio relativo per I’elevato consumo di alcool (elevato) di circa un
fattore due.

Tabacco
I risultati di tre studi (Trichopoulos et al, 1980, Lam et al, 1982, Yu et al., 1983) che

hanno analizzato la relazione tra fumo di sigarette ed epatocarcinomi primitivi sono
riassunti nella Tabella 3.
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Rischio relative {Intervallo di conlidenza al 955 )

! shg (- Totale
Studio 1IBsAg (+) HMBsAg (=) I'otale
20 SIGdie SAVSIGAIe 220 SIGAIe =20 SIGAdie S SIGALe =20 10
- L& 1.5 30 35 1.8 a1
[richopoulus L. ul.. 0.7-3.3) (0.5-4.3) (951 (23-13.2) 11033 (1.5-6.3)
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Totale 1.1 %S 14 4.8 .4 21
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Tabella 3. Rischio relativo di carcinoma epatocellulare in base al fumo di sigarette (SIG) ed alla positivita sierologica per HBsAg.
Risultati di fre studi.

LM os =20 SIG die

" rischio relative, agginstato per alcool (20 S1G/die) = 1.5 (95% €T = {.6-3.7)
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Vi emerge, globalmente una moderata associazione positiva (rischi relativi di 1.4 e 2.1
rispettivamente nei moderati e forti fumatori). Il rischio appare piu elevato nei soggetti
HBsAg negativi.

Questo dato di per sé fa dubitare sul fatto che I’associazione osservata sia realmente
causale, per la ben nota correlazione positiva tra consumo di alcool e di tabacco: mentre
infatti soltanto una quota dei casi di epatocarcinoma primitivo & dovuta all’alcool nei
soggetti HBsAg positivi, la maggioranza é attribuibile all’alcool negli HBsAg negativi.
Utilizzando i dati pubblicati, soltanto per uno studio era possibile “aggiustare” I’effetto
del fumo per quello dell’alcool (Yu et al., 1983): anche con una categorizzazione molto
grossolana dei livelli di consumo di alcool (<vs>80 grammi/die) la stima del rischio
relativo per il tabacco scendeva da 2.3 ad 1.5, e diveniva non statisticamente significa-
tiva. Altri studi, inoltre, non hanno trovato associazione significativa tra tabacco e
rischio di epatocarcinoma primitivo (La Vecchia et al., 1988d).

Inoltre, gli andamenti temporali nella mortalita per carcinoma del fegato sono
contrari ad una sua stretta associazione col tabacco: infatti, nonostante i dati passati di
mortalita per carcinoma epatico siano poco attendibili a causa di una considerevole
misclassificazione di secondarismi, € senza dubbio escludibile che vi siano stati, nel
corso di questo secolo, aumenti paragonabili a quelli registrati nelle neoplasie stret-
tamente legate al fumo, ed in particolare, il tumore del polmone. Tuttavia, alcune delle
numerose sostanze cancerogene contenute nel fumo di sigarette vengono metabolizzate
a livello epatico, e tumori epatici sono stati indotti dal tabacco in animali da esperimento
(Kiseleva et al., 1976).

Contraccettivi orali

E’ noto che i contraccettivi orali causino tumori benigni (adenomi) epatici, con un
rischio elevato (nello studio pit numeroso, Rooks et al., 1979 di oltre 100 volte). D’altra
parte € noto che questa patologia & estremamente rara (ad esempio, hessun caso si &
registrato nelle oltre 17.000 donne dello studio prospettico sui contraccettivi orali
dell’Oxford-Family Planning Association, Vessey et al., 1976), da cui consegue che il
rischio attribuibile nella popolazione doveva essere analogamente esiguo (se non
trascurabile).

Negli ultimi anni, si € accumulata una serie di evidenze che i contraccettivi orali siano
associati anche ai tumori epatici maligni. Essa € basata, oltre che sulla pubblicazione di
singoli casi clinici, e su dati di registri tumori (fonti che, entrambe, possono essere
esposte ad errori sistematici di selezione), sui risultati di uno studio caso-controllo in
California pubblicato da Henderson et al., 1983. Dieci su 11 casi avevano assunto
contraccettivi orali, con una durata media di 65.5 mesi rispetto a 13/22 controlli, con
durata media di 27.1 mesi (entrambe queste differenze erano altamente significative). |
dati di un successivo studio italiano (La Vecchia et al., 1989b) hanno confermato tale
associazione.

Piu controversa appare I’evidenza ricavabile da analisi degli andamenti temporali
della mortalita per carcinoma epatico nelle donne giovani (Forman et al., 1983): in
Inghilterra e Galles si e registrato, negli anni '70, un significativo aumento nelle donne
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di eta dai 20 ai 39 anni (ossia quelle maggiormente esposte ai contraccettivi orali) ma non
nelle classi di eta successive o0 negli uomini. Analoghe analisi su dati statunitensi,
australiani, tedeschi ed olandesi non hanno pero confermato questi andamenti e nessun
aumento degno di nota si é registrato neppure in Italia (La Vecchia et al., 1990) (dove
comungque la prevalenza d’uso di contraccettivi orali & inferiore rispetto ai Paesi del
Nord Europa).

Esposizioni ambientali ed occupazionali

Studi condotti ad Hiroshima e Nagasaki non hanno evidenziato associazione tra dose
di radiazioni ricevute e carcinoma epatico primitivo (Schreiber et al., 1970).

Analogamente, vi & ben scarsa evidenza di possibili cause occupazionali di tumori
maligni del fegato, a parte la nota associazione tra cloruro di vinile ed angiosarcoma
epatico. Da uno studio caso-controllo condotto negli Stati Uniti (Stemhagen et al., 1983)
erano emersi rischi relativi elevati in agricoltori (in particolar viticultori), baristi e
personale di ristoranti, che, ovviamente erano facilmente spiegabili con un maggior
consumo di alcool in queste categorie professionali. Inoltre, i rischi relativi apparivano
elevati per il personale di lavanderie e tintorie, e di stazioni di servizio.

L’ipotesi che sostanze chimiche di sintesi (soprattutto se positive al test di Ames, ossia
mutagene) possano essere associate al rischio di carcinoma epatico é plausibile, soprat-
tutto alla luce del fatto che il fegato é la sede pit comune di origine di tumori in animali
da sperimento cui vengano somministrati cancerogeni (Peto, 1977). Tuttavia, ancora
una volta, gli andamenti temporali del carcinoma epatico nei Paesi sviluppati negli
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Figura 2. Esempi della rapidita di crescita della produzione industriale di certi
prodotti chimici attorno alla meta del 20°secolo (Da Davis e Magee, 1979); A) Prodotti
chimici , dal 1920 al giorno d’oggi (escluso il catrame, i derivati del petrolio ed il gas
naturale).
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Figura 2. Esempi della rapidita di crescita della produzione industriale di certi
prodotti chimici attorno alla meta del 20° secolo (Da Davis e Magee, 1979); B)
Produzione annua di quattro carcinogeni animali od umani. N.d.t. 1 libbra = 453,6
grammi; 1 gallone = 4,543 litri.

ultimi decenni appaiono contrari ad un ruolo determinante di molte delle nuove
sostanze chimiche di sintesi che sono cresciute enormemente di numero nello stesso
periodo di tempo (Davis e Magee, 1979 e Figura 2).

Conclusioni

L’epidemiologia dei carcinomi epatici primitivi appare contraddistinta da un limitato
numero di fattori (virus dell’epatite B, aflatossina ed alcool) per i quali I'associazione
causale é chiaramente definita. Essi sono inoltre, in linea di principio, largamente
evitabili. In particolare, gli effetti del virus dell’epatite B (che & verosimilmente respon-
sabile di una parte dell’eccesso di carcinomi epatici che si verifica in Italia rispetto altri
Paesi sviluppati, anche se la distribuzione geografica, con tassi piu elevati al Nord, tende
a sottolineare I'importanza dell’alcool) sono prevenibili, oltre che con un miglioramento
delle condizioni igieniche, attraverso campagne di immunizzazione. A questo propo-
sito occorre ricordare che, nonostante nei Paesi sviluppati la trasmissione orizzontale tra
adulti sia di gran lunga la maggior fonte di diffusione, una trasmissione perinatale da
madre portatrice non é da escludersi. Pertanto, una volta messi a punto vaccini pratici
ed economici, potranno essere attuabili campagne di immunizzazione neonatale (di
particolare utilita, ovviamente nelle aree a maggior incidenza nei Paesi in via di
sviluppo).

Nella realta italiana, inoltre, appare quantomeno opportuna una riduzione dei danni
epatici derivanti dall’assunzione di elevate dosi di alcool (soprattutto se si considera il
pesante onere di quasi 20.000 morti ogni anno per cirrosi epatica, corrispondenti ad un
tasso di mortalita di otto volte maggiore rispetto a quello della Gran Bretagna).
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Il carcinoma del pancreas: la controversa asso-
ciazione col consumo di caffé

Il carcinoma del pancreas € una delle neoplasie piu diffuse e maggiormente letali,
essendo tra le prime cause di morte per tumore nella maggior parte dei paesi sviluppati
(al quinto posto per mortalita da tumore negli Stati Uniti, al sesto in Italia, La Vecchia
et al., 1990). Inoltre, ha fatto registrare un notevole aumento di incidenza negli ultimi
decenni, le cui ragioni, rimangono tuttavia in gran parte ignote. Ben poco é conosciuto
sull’eziologia delle neoplasie pancreatiche. Vi € quasi certamente una associazione
anche di questo tumore col tabacco, seppur di entita piu limitata di quella col carcinoma
polmonare (Doll e Peto, 1983). Inoltre, si sono trovati tassi piu elevati nei soggetti affetti
da diabete mellito e da colecistopatie. La dieta ¢ il candidato piu ovvio per gli studi
epidemiologici sul carcinoma del pancreas, ed un’analisi delle correlazioni geografiche
tra questa patologia e le abitudini alimentari ha suggerito che I’assunzione di grassi
possa essere un fattore di rilievo (Wynder, 1975). In uno studio caso-controllo condotto
in Giappone da Ishii et al. (1973), inoltre, si & notata un’assunzione di proteine superiori
nei casi che nei controlli. | vegetali verdi, d’altra parte, possono rappresentare un fattore
di protezione sul rischio di neoplasie pancreatiche, come peraltro di diversi altri tumori
epiteliali (La Vecchia et al., 1990e).

In questo stato relativamente confuso di conoscenze, € stato suggerito che il consumo
di caffé fosse un indicatore del rischio di carcinoma pancreatico.

| dati epidemiologici

| risultati di quattro studi epidemiologici sull’associazione tra consumo di caffe e
carcinoma pancreatico sono riassunti nella Tabella 1.

Lo studio che per primo suscito il dibattito sull’argomento (MacMahon et al.,1981),
era stato originariamente condotto per valutare la relazione, e la possibile interazione,
tra due cause precedentemente note o sospette di carcinoma del pancreas, il tabacco e
I’alcool, ed era basato su un totale di 369 casi e 644 controlli. Esso aveva evidenziato
un’insospettata associazione tra consumo di caffé e carcinoma pancreatico, con delle
stime del rischio relativo oscillanti tra due e tre, a seconda del sesso, e della misura del
consumo di caffe, senza che, pero, vi fosse una chiara tendenza di aumento di rischio con
I’'aumento del consumo.

L’effetto del caffe appariva, in questo studio, indipendente da quello del tabacco,
mentre I’associazione con quest’ultima variabile scompariva quando i dati venivano
stratificati e “controllati” per il consumo di caffé. Tuttavia, il numero di non bevitori di
caffe, costituente la categoria di riferimento, era molto limitato, e non vi era alcuna
relazione con I'uso di the, né alcuna associazione positiva con il consumo di alcool.
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Studio Assunzionedi caffe (tazze/die)

0 1-2 3-4/3-5*  35/>5*
Mac Mahon et al., 1981
Uomini - Casi 9 9 53 60
Controlli 32 119 74 82
Rischio relativo (1) 2.8 25 26
Donne - Casi 11 59 53 28
Controlli 56 152 80 48
Rischio relativo Q) 2.0 34 3.0
Jick & Dinan, 1981
Casi 28 52 3
Controlli 42 115 9
Rischio relativo Q) 0.7 0.5
Nomuraet a., 1981
Cas 2 11 6 9
Controlli 1284 2566 2142 1984
Rischio relativo Q) 2.8 18 29
Wynder et al., 1983
Uomini - Casi 24 49 50 28
Controlli 952 1137 1870 844
Rischio relativo Q) 17 11 13
Donne - Casi 25 a4 36 17
Controlli 515 941 754 315
Rischio relativo (2) 1.0 1.0 11
Rischio relativo (@) 131 159
complessivo, aggiustato (1.04-1.67) (2.17-2.17)
per studio e sesso
(95%1.C.)

*  Classificazioneriferitaagli studi di Jick & Dinan, 1981, e di Wynder et al., 1983.

Tabella 1. Associazione tra carcinoma pancreatico ed assunzione di caffe. Risultati
di 4 studi.

Questo studio ha suscitato, com’era logico attendersi, un intenso e vivace dibattito,
non soltanto negli ambiti scientifici, ma anche nell’opinione pubblica piu vasta. Nello
specifico, ne é seguita la pubblicazione di dati da due studi precedentemente condotti
per scopi diversi. Uno di essi, basato sui dati del “Boston Collaborative Drug Survellance
Program” (raccolti attraverso interviste a pazienti ammessi per un ampio spettro di
patologie in ospedali dell’area di Boston) nhon mostrava alcuna associazione col con-
sumo di caffe (Jick et al., 1981). Il secondo, uno studio prospettico precedente condotto
nelle Hawaii su 8000 uomini di origine giapponese, mostrava un non significativo
aumento di rischio con I'aumentare del consumo di caffé (Nomura et al., 1981).
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Lo studio basato sui dati che I'’American Health Foundation” ha raccolto, a partire
dal 1969, su di una serie di patologie associate, 0 potenzialmente associate, con il tabacco
era riferito a 275 casi di carcinoma pancreatico 7994 controlli (Wynder et al., 1983). Esso,
pur confermando la nota associazione tra tabacco e carcinoma del pancreas, non ha
mostrato alcun aumento di rischio nei bevitori di caffe.

Le stime complessive derivanti da questi quattro studi mostrano un rischio relativo
di 1.3 per un consumo moderato di caffe, e di 1.6 per un consumo elevato, entrambe (ed
il relativo trend lineare) statisticamente significative (Tabella 1).

Oltre a questi studi, pit recentemente sono stati pubblicati dati di uno studio caso-
controllo condotto a Milano su oltre 200 casi di carcinoma del pancreas e 1000 controlli.
Non vi era alcuna associazione col consumo di caffé, con un rischio relativo esattamente
di 1 per i piu forti consumatori di caffé (La Vecchia et al., 1987d, 1990e).

Oltre a questi studi analitici, sono stati pubblicati due lavori di correlazione temporale
e spaziale tra consumo di caffé e tassi di carcinoma pancreatico (Cuckle e Kinlen, 1981;
Bernarde e Weiss, 1982). Dando per scontate le usuali espressioni di cautela con cui
d’uopo commentare gli studi di correlazione, la conclusione generale che vi si puo trarre
é che, nonostante vi sia una correlazione positiva tra consumo di caffé nei diversi Paesi
(e suo andamento temporale) e mortalita per tumore del pancreas, diverse incongruenze
(forte peso di alcuni Paesi, quali il Giappone, nel determinare i coefficienti di correlazio-
ne, andamento discordante nei due sessi, ed in diversi gruppi etnici) gettano forti dubbi
sul fatto che tali correlazioni possano fornire reali evidenze in favore della causalita
dell’associazione.

Discussione

L’evidenza complessiva emergente dagli studi considerati mostra una moderata
associazione positiva tra consumo di caffé e carcinoma pancreatico. Un’ associazione di
questa entita, pur statisticamente significativa, puo essere facilmente dovuta all’effetto
di confondimento di altri fattori, difficilmente controllabile in studi retrospettivi ed
osservazionali quali quelli considerati. In particolare, nessuno studio era in grado di
controllare in modo soddisfacente per altre abitudini dietetiche e spesso anche la
standardizzazione per tabacco poteva prestarsi a discussione.

Inoltre, se un’associazione positiva tra consumo di caffé e carcinoma pancreatico
venisse confermata, € probabile che occorrerebbe approfondire I’analisi degli aspetti
biologici e biochimici del problema.

E’ infatti poco verosimile che la caffeina sia direttamente implicata in un eventuale
rischio carcinogenetico: infatti nessuna associazione é stata riportata col consumo di the,
od altre bevande contenenti metilxantine (MacMahon et al., 1981), né di farmaci
(principalmente broncodilatatori), contenenti analoghi della caffeina (Kummet et al.,
1983).
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Tumori della cute ed esposizione al sole

La cute é direttamente esposta alle radiazioni solari, e non sorprende pertanto che i
raggi del sole rappresentino il fattore di rischio pit noto ed importante per le neoplasie
cutanee le quali, d’altra parte, comprendono un insieme eterogeneo di tipi istologici, con
eziopatogenesi, epidemiologia e prognosi ampiamente diverse.

In particolare, & necessario una distinzione tra neoplasie derivanti dalle cellule del
tessuto cutaneo vero e proprio (epiteliomi baso- e squamo- cellulari), e neoplasie
originanti dai melanociti (melanomi). E’ estremamente difficile ottenere stime affidabili
della distribuzione di questi diversi istotipi per sesso e sede di origine, sia a livello di
serie cliniche che di registri tumori, poiché molti basaliomi non vengono ospedalizzati
per il trattamento, e quindi sfuggono ai sistemi di registrazione. Una delle stime piu
affidabili, derivanti dal registro tumori del Canton Vaud, in Svizzera (Levi et al., 1988),
e riportata nella tabella 1.

Sede di origine primaria- No. di casi (%)

Sesso etipo Capoe Tronco Arto Arto Altre Totale
istologico Coallo Superiore Inferiore

Maschi

Baso- 540(71.2) 130(17.1) 14(1.8) 16(2.1) 58(7.6) 758(100.0)
cellulare

Squamo- 202(80.5) 8(3.2) 26(10.3) 5(2.0) 10(4.0) 251(100.0)
cellulare

Melanoma 27(28.7) 34(36.2) 14(14.9) 11(11.7) 8(8.5) 94(100.0)
Femmine

Baso- 505(78.7) 76(11.9) 17(2.6) 18(2.8) 26(4.0) 642(100.0)
cellulare

Squamo- 103(72.5) 11(7.7) 19(13.4) 7(4.9) 2(1.4) 142(100.0)
cellulare

Melanoma 22(16.7) 24(18.2) 27(20.4) 51(38.6) 8(6.1) 132(100.0)

Tabella 1. Distribuzione delle neoplasie cutanee in base al tipo istologico, alla sede
primaria e al sesso. Canton Vaud, Svizzera, 1974-78 (Da Levi et al., 1988).
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I basaliomi, noti comunemente anche come “ulcere cutanee erosive”, che costitui-
scono il tipo istologico di gran lunga piul frequente, sono causati dall’esposizione ai raggi
ultravioletti. Di conseguenza, essi si verificano principalmente sulle parti del corpo
normalmente esposte al sole, ed in particolare su capo e collo. Inoltre, sono molto piu
frequenti nei soggetti esposti a lungo alla luce del sole per motivi professionali, quali
marinai e contadini, noncheé individui di pelle chiare. Oltre al colore della pelle, vi € una
rara condizione genetica (lo xerodema pigmentosum) caratterizzata da un difetto
nell’enzima responsabile delle riparazioni ai danni DNA, che determina un rischio
elevatissimo di sviluppare tumori multipli della cute in giovane eta ed anche per lievi
esposizioni alla luce del sole (Cairns, 1977).

Anche i tumori cutanei squamocellulari sono associati all’esposizione a raggi ultra-
violetti, seppur in maniera meno diretta, e di conseguenza rappresentano soltanto il 20-
25% dei tumori cutanei in parti del corpo comunemente esposte al sole (Tabella 1).

Ma sono senza dubbio i melanomi a costituire I'aspetto piu rilevante delle neoplasie
cutanee, sia in termini clinici (poiché la loro prognosi € decisamente meno favorevole di
quella dei tumori baso o squamocellulari, e richiede quindi spesso approcci terapeutici
complessi ed integrati), sia in termini di salute pubblica.

Infatti I'incidenza e la mortalita per melanoma cutaneo sono costantemente aumen-
tate nella maggior parte dei paesi sviluppati nel corso degli ultimi decenni (Lee et al.,
1979; Houghton et al., 1980; Lee, 1982; Venzon et al., 1984; Levi et al., 1988). Un’ipotesi
ricorrente per spiegare questo preoccupante fenomeno é che esposizioni acute a “bagni
di sole” in persone e sedi corporee normalmente poco esposte possa aumentare il rischio
di sviluppare melanomi cutanei (Lee, 1982).

Essi infatti, contrariamente ai carcinomi squamo e soprattutto basocellulari della cute,
sono piu frequenti in impiegati od altre categorie non esposte professionalmente ai raggi
solari, che non, ad esempio, in marinai o contadini, e non insorgono preferenzialmente
sul viso, sul collo, o sulle mani, ossia sulle parti del corpo pit frequentemente esposte
(McGovern, 1977; Cooke et al., 1984).

In termini semplificati, quindi, I'accumulo di radiazioni solari intense e prolungate
costituirebbe il determinante principale dei tumori cutanei baso- e squamo-cellulari,
mentre esposizioni intermittenti e violente a “bagni di sole” determinerebbero un
elevato rischio di melanomi.

Epidemiologia descrittiva

Informazioni dettagliate sui recenti andamenti temporali nell’incidenza e mortalita
per tumori cutanei sono disponibili per i Paesi Scandinavi, la Gran Bretagna, ed altri
Paesi del Nord Europa, gli Stati Uniti e I’Australia. In generale, esse mostrano una forte
correlazione negativa tra frequenza dei tumori cutanei (ed in particolare del melanoma)
e latitudine, confermando in tal modo il ruolo dei raggi ultravioletti nell’induzione dei
tumori cutanei (Chrombie, 1979; Swerdlow, 1979; Lee et al., 1979; Hougton et al., 1980).

D’altra parte il melanoma cutaneo é relativamente raro nei Paesi dell’Europa meridio-
nale: questa apparente anomalia € comunemente spiegata in termini di diverse carat-
teristiche genetiche nella pigmentazione cutanea (Chrombie, 1979). | dati italiani sono
stati analizzati in termini di andamenti temporali nella mortalita per neoplasie cutanee
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nel corso degli ultimi decenni, nonché delle relative variazioni geografiche tra le diverse
province e regioni italiane, sulla base delle certificazioni di morte fornite dall’Istituto
Centrale di Statistica (Decarli e La Vecchia, 1986; La Vecchia et al., 1990).

Nonostante non sia possibile distinguere affidabilmente in base alle certificazioni di
morte il melanoma dagli altri tumori cutanei, &€ pur vero che una certa distinzione puo
venir attuata in base alla distribuzione per eta di questi tumori, che ¢ in larga misura
differente: in particolare, le morti nella giovane e mezza eta possono con buona
approssimazione venir attribuite a melanoma, poiché gli altri tumori della cute sono
estremamente rari in queste classi di eta.

La figura 1 illustra I’'andamento dei tassi standardizzati specifici per eta per tutti i
tumori cutanei durante il periodo 1956-84. In entrambi i sessi si nota una generale
tendenza all’laumento nella giovane e mezza eta (sotto i 60 anni), e diminuzioni nei piu
anziani. In particolare, gli aumenti erano piu pronunciati nelle classi di eta piu giovani
(superando, ad esempio, una media del 3% per anno dai 35 ai 44 anni), ossia quando
praticamente la totalita delle morti sono dovute a melanoma. D’altra parte, le diminu-
zioni piu consistenti (-3.3% per anno nei maschi, -4.8% nelle donne) si erano registrate
nella popolazione al di sopra degli 80 anni, quando molte morti per tumori cutanei sono
attribuibili a tumori squamocellulari. Inoltre, & possibile che le diminuzioni nelle eta piu
avanzate siano state ancor piu pronunciate di quanto evidenziato da questi dati, poiché
la certificazione delle cause di morte nei pitu anziani si € fatta progressivamente piu
accurata nel periodo di tempo considerato, in tal modo oscurando la reale entita della
diminuzione. Applicando a questi dati un modello matematico che distingue gli effetti
eta, generazione (0 “coorte”) di nascita e periodo di morte (Decarli et al., 1986) (Fig. 2)

PELLE. INCLUSO MELANOMA

MASCHI TUTTE LE ETA
MASCHL1 35-64
FEMMINE TUTTE LE ETA
FEMMINE 35-64

# +p0

TASS1/100.000

T T T T
1955 1959 1963

T T T

T T T T T T T T T L
1967 1971 1975 1979 1983 1987 1991

ANNI DI CALENDARIO
Figura 1A. Andamenti temporali nei tassi standardizzati per eta di certificazione di
morte per tutti i tumori della cute sotto i 75 anni. Italia, 1956-79 (Da La Vecchia et al.,
1990).
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Figura 1B. Andamenti temporali nei tassi standardizzati eta-specifici di certifi-

cazione di morte per tutti i tumori della cute sotto i 75 anni. Italia, 1956-79 (Da La
Vecchia et al., 1990).
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Figura 2. Effetti eta, generazione (“coorte”) di nascita e periodo di morte nella
mortalita per tutti i tumori della cute in Italia. Gli effetti eta sono espressi in termini
di tassi per 100.000 abitanti, quelli coorte e periodo in termini di rischio rispetto alla
media globale posta ad uno. a) maschi, b) femmine (Da Decarli et al., 1986).
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si osservano marcate diminuzioni per entrambi i sessi nelle eta piti avanzate e quindi
nelle generazioni nate prima del 1920. D’altra parte, gli aumenti nelle coorti piu recenti,
progressivamente piu accentuati nelle classi di eta pit giovani, sono in termini relativi
i pit cospicui registrati per ogni tipo di tumore in giovane eta.

Quando si consideri la variazione nella mortalita per tumori cutanei tra diverse aree
geografiche italiane (Cislaghi et al., 1986), si nota un quadro nettamente distinto, con
tassi di mortalita piu elevati al nord del Paese (Figura 3 per tutte le neoplasie cutanee,
e Figura 4 per il solo melanoma). Le differenze appaiono invece minori ad eta piu
avanzate, soprattutto nelle donne.

Nella mezza eta (35-64) vi era una forte correlazione positiva tra latitudine e mortalita
per tumori della pelle (r = 0.80 per i maschi e 0.60 per le femmine, Figura 5).

Figura 3A. Distribuzione geografica nella mortalita per tutte le neoplasie cutanee
nelle diverse province Italiane, 1975-77: maschi.
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Figura 3B. Distribuzione geografica nella mortalita per tutte le neoplasie cutanee
nelle diverse province Italiane, 1975-77. : femmine (Da Cislaghi et al., 1986).
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Figura 4. Distribuzione geografica nella mortalita per melanoma della cute nelle
diverse province Italiane, 1975-77. a) maschi, b) femmine (Da Cislaghi et al., 1986).
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Figura 5. Correlazione tra mortalita per tumori maligni della cute e latitudine nelle
diverse regioni italiane. 1969-73. a) maschi, b) femmine.

Questa associazione positiva veniva relativamete poco influenzata dall’aggiu-
stamento nell’analisi per diverse altre variabili ambientali. Inoltre, la reale correlazione
nelle femmine come risulta nella figura 4 € probabilmente ridotta dalla variabilita
casuale, perche i tassi delle regioni lontane dalla linea di regressione lineare sono basati
su numeri estremamente ridotti di morti (1 solo per la la VValle d’Aosta e per il Molise),
e pertanto hanno errori standard molto ampi.

Epidemiologia analitica

Numerosi studi di epidemiologia analitica, essenzialmente di tipo caso-controllo,
sono stati condotti in diversi Paesi. Essi hanno consentito di definire come, oltre alle
esposizioni intermittenti ai raggi solari, vi siano fattori genetico-costituzionali (colora-
zione chiara della pelle, dei capelli o degli occhi) e socio-culturali (classe sociale elevata)
che determinano un elevato rischio di melanoma. Inoltre, é stata ripetutamente accertata
un’associazione tra numero di nevi, ed in particolare di nevi displastici, e rischio di
melanoma. A titolo esempificativo, la tabella 2 riporta i principali risultati in uno studio
caso-controllo condotto in Trentino (Cristofolini et al., 1987).
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Fattore di Rischio Rischio Relativo
(Intervallo di confidenza 95%)

Pelle

Scura/media 1*
Chiara 22(1.2-4.2)
Capelli

Neri 1*
Castani 25(1.3-4.7)
Biondi, rossi o atro 1.9(0.9-3.9)
Istruzione (anni)

£5 1*

6-8 19(0.7-5.1)
39 2.3(0.9-6.2)
Esposizione abituale al sole

No 1*

Si 0.6 (0.4- 1.0
Nevi displastici

No 1*

Si 1.8(0.6-5.5)

*  Categoriadi riferimento

Tabella 2. Principali risultati di uno studio caso-controllo sul melanoma cutaneo
condotto in Trentino (Da Cristofolini et al., 1987).

Interpretazione delle evidenze epidemiologiche sulle neoplasie cutanee

Puod sembrare a prima vista difficile spiegare la netta dicotomia negli andamenti
temporali nella mortalita per tumori cutanei negli ultimi decenni in Italia, con notevoli
aumenti in entrambi i sessi nei pit giovani, ma considerevoli diminuzioni negli anziani.
Sebbene non vi sia alcuna interpretazione definita di questi andamenti, sembra tuttavia
ragionevole attribuire I'incremento della mortalita nei giovani in larga parte ad aumen-
tata mortalita per melanoma, e d’altra parte la diminuzione nelle eta piu avanzate alla
diminuita mortalita per altri tumori cutanei. Quest’ultima puo riflettere miglioramenti
nelle terapie (ed anche forse migliorata certificazione delle cause di morte, con una
progressiva eliminazione di errori nella diagnosi e certificazione di secondarismi), ma
€ possibile sia, almeno in parte, dovuta a reali diminuzioni dell’incidenza, poiché
I’esposizione di lunga durata ai raggi solari &€ diminuita considerevolmente col diminu-
ire del numero degli occupati in agricoltura. Inoltre, una diminuita esposizione della
cute a diversi cancerogeni chimici (in particolare idrocarburi policiclici aromatici)
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incidentalmente, hanno costituito il primo esempio di tumori indotti da inquinanti
occupazionali: essi infatti sono noti da oltre due secoli, ossia da quando Percival Pott
descrisse I’alta incidenza di tumori maligni insorti sulla cute dello scroto degli spaz-
zacamini (Cairns, 1977).

La distribuzione geografica della mortalita per neoplasie cutanee, con tassi conside-
revolmente piu elevati nelle regioni del nord ed una forte correlazione positiva tra
latitudine e mortalita nella mezza eta, € esattamento I’opposto di quella osservata in
diversi altri Paesi dell’emisfero boreale, dove i tassi di mortalita tendono ad essere piu
elevati nelle regioni meridionali. Questa apparente anomalia potrebbe trovare una
spiegazione nelle diverse caratteristiche costituzionali di colore della pelle degli abitanti
delle diverse regioni italiane, poiché il cancro della cute (e nello specifico il melanoma)
€ notoriamente piu comune negli individui dalla pelle chiara che non in quelli mag-
giormente pigmentati (Lee, 1982; Holman e Armstrong, 1984; Cristofolini et al., 1987).
Seguendo questa linea di ragionamento, potrebbe essere possibile spiegare il fatto che
i tassi della Sicilia siano decisamente piu elevati rispetto alla linea di regressione
tracciata nella figura 3, poiché una parte della popolazione siciliana, discendente da
conquistatori Normanni, ha caratteristiche somatiche “nordiche”, e pertanto sarebbe
costituzionalmente a maggior rischio (Dardanoni et al., 1984).

L’aumento nella mortalita per melanoma della cute é stato estremamente marcato
nelle classi di eta piu giovani (oltre il 100% nelle donne dai 35 ai 44 anni nel corso degli
ultimi tre decenni), e proporzionalmente analogo a quello osservato in diversi altri Paesi
sviluppati del Nord Europa ed America, sebbene i valori assoluti dei tassi rimangano
relativamente inferiori in Italia. Ancor pit preoccupante ¢ il fatto che il melanoma
cutaneo sia stato uno dei pochi tumori la cui mortalita nelle classi di eta piu giovani abbia
fatto registrare aumenti notevoli nel corso degli anni ’70, quando la mortalita comples-
siva per tumori in Italia & diminuita di circa il 10% in entrambi i sessi nella classe di eta
35-44 (La Vecchia et al.,1990): ¢ infatti noto che le tendenze osservate nella mortalita per
tumori nelle classi di eta piu giovani, sebbene basate su una proporzione estremamente
limitata del numero complessivo dei morti per tumore, offrano una delle migliori
indicazioni sulle tendenze verosimili degli stessi andamenti nel corso dei prossimi
decenni (Doll e Peto, 1983).

Sembra pertanto necessaria una sensibilizzazione degli operatori sanitari e dell’opi-
nione pubblica piu generale su questo problema. Purtroppo tuttavia, le conoscenze
attuali sulle cause dei melanomi non consentono di raccomandare altro che di evitare
violente esposizioni a bagni di sole, oltre che di tenere sotto stretta osservazione ogni
neoformazione nevica od alterazione di nevi preesistenti. Tali misure preventive
consentirebbero di evitare alcune centinaia di morti per tumore ogni anno in Italia, su
di un totale di 1400 morti per neoplasie cutanee, (e circa 130.000 morti per tutti i tumori),
ossia approsimativamente lo 0,5% del complesso delle attuali morti per cancro (La
Vecchia e Decarli, 1987).
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L’epidemiologia del carcinoma della mam-
mella

Il carcinoma della mammella € la prima causa di morte per tumori nelle donne nei
Paesi sviluppati. In Italia, in particolare, esso € responsabile di circa 10.000 morti ogni
anno, pari a quasi il 20% di tutte le morti per tumore nelle donne. | tassi di mortalita sono
aumentati tra il 1955 ed il 1987 di oltre il 40% in tutte le eta, e di oltre il 50% tra i 35 ed
i 64 anni (Figura 1a) (La Vecchia et al., 1990). Cid nonostante, a partire dalla fine degli
anni '60, si & registrato un livellamento nelle classi di eta piu giovani (35-44 anni), e, verso
la meta degli anni ’70, i precedenti aumenti hanno teso ad appiattirsi anche nella mezza
eta (45-54) anni (Figura 1b).
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Figure 1. Andamenti temporali nei tassi standardizzati per eta (Figura 1A) ed eta
specifici (Figura 1B) di mortalita per carcinoma della mammella in Italia, 1955-85 (Da
La Vecchia et al., 1990.

Quiesti livellamenti nella generazione nata nei tardi anni '20 possono, almeno par-
zialmente, venire attribuiti al fatto che queste donne erano in eta riproduttiva nei tardi
anni ’40 e ’50, ossia durante il cosidetto “baby boom” post bellico. | tassi nazionali di
mortalita per carcinoma della mammella, inoltre, sono una sorta di media tra le diverse
regioni, con una variazione di oltre un fattore due tra i valori piu elevati registrati nelle
regioni settentrionali ed i piu bassi nel Sud del Paese (Figura 2) (Cislaghi et al., 1986).
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Figura 2. Variazione geografica nella mortalita per tumore della mammella in Italia
(Da Cislaghi et al., 1986).

Aree con una mortalita particolarmente bassa si registrano in alcune provincie rurali
del Sud, il che pud venir messo in relazione con le diverse abitudini riproduttive in aree
urbane o rurali.

In particolare, le variazioni osservate a livello nazionale nella mortalita per carcinoma
della mammella potrebbero venire almeno in parte spiegate in termini di differenze
nell’eta media di primo parto, poiche queste due variabili appaiono positivamente e
fortemente correlate (r + 0,79) (Figura 3), mentre il coefficiente di correlazione é
negativo nei confronti del numero medio di figli per donna in eta fertile (r - 0,48).
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Figura 3. Correlazione tra mortalita e carcinoma della mammella in diverse regioni
italiane (1969-73) ed eta media di prima gravidanza a termine (1961). r = + 0.79, p < 0.001.

I tassi di certificazione di morte per tumore della mammella in diverse regoni italiane
erano correlati anche con diversi fattori di rischio in precedenza analizzati nell’ambito
di studi a livello internazionale (La Vecchia e Pampallona, 1986), tra cui il prodotto
interno lordo (positivamente) e diverse variabili dietetiche (carne, latte, formaggio,
zucchero, vino e caffé - positivamente: pasta e pane - negativamente). Tenendo conto
delle variabili riproduttive, nel computo di coefficienti di correlazione parziale, era
possibile ridurre in larga misura I’apparente associazione con i fattori economici e
dietetici, sebbene rimanessero diversi effetti residui, suggerendo cosi seppur in maniera
indiretta, un possibile ruolo della dieta nell’eziologia del carcinoma della mammella (La
Vecchia e Pampallona, 1986). A livello europeo, i tassi piu elevati di incidenza per
carcinoma della mammella si sono riscontrati in Svizzera, Olanda e Gran Bretagna, ed
i piu bassi nei Paesi dell’Est, Spagna, Italia meridionale e Finlandia. La maggior parte dei
tassi di incidenza, tuttavia, si situano all’interno di un intervallo relativamente ristretto
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(tra 52 e 67/100.000). I tassi di mortalita piu elevati erano nel Regno Unito, seguiti da
Olanda, Belgio e Danimarca, mentre I'ltalia nel suo complesso aveva livelli intermedi.
| tassi piu bassi erano nei Paesi dell’Est, Spagna e Grecia (Figura 4) (Levi et al., 1989).
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Figura 4. Mortalita per carcinoma della mammella in Europa (Da Levi et al., 1989).
Le cause del carcinoma della mammella

E’ indubbio che fattori ormonali abbiano un ruolo di rilievo nell’insorgenza e nella
crescita del cancro mammario, sebbene non sia ancora possibile definirli con precisione.
La durata della vita fertile sembra essere un fattore importante, poiché questo tumore
e piu frequente nelle donne con menarca precoce e menopausa tardiva. Inoltre, il rischio
aumenta progressivamente col crescere dell’eta alla prima gravidanza a termine,
essendo circa tre volte piu elevato per le donne il cui primo parto era avvenuto dopo
i 35 anni rispetto a coloro che avevano partorito prima dei 18 anni (MacMahon et al.,
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1970). In generale, le nullipare hanno un rischio circa analogo alle donne con primo parto
a 30 anni (Figurab) (La Vecchia et al., 1987b). Tuttavia, I'effetto protettivo della prima
gravidanza diviene evidente soltanto dopo alcuni anni, in genere per i tumori insorti dai
40 anni in su, mentre in piu giovane eta le nullipare hanno un rischio inferiore alle pare.
Ne deriva che le conseguenze della prima gravidanza a termine sulla carcinogenesi
mammaria sembrano essere complesse, con un possibile stimolo alla crescita nel breve
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Figura 5. Relazione tra parita-eta al primo parto e rischio di carcinoma della
mammella (Da La Vecchia et al., 1987). * Categorie di riferimento per ciascun grafico.
§ Aggiustati per eta al primo parto. °Aggiustati per parita.

periodo, cui seguirebbe una protezione in funzione inversa dell’eta in cui questa
gravidanza si é verificata (Tabella 1) (Bruzzi et al., 1988).

Le successive gravidanze hanno un effetto, anche se forse piu limitato sul rischio di
carcinoma mammario, e le stesse apparenti protezioni conferite dalla pluriparita o
dall’allattamento sembrano spiegarsi almeno in parte in termini di eta alla prima
gravidanza.

Piu difficile e invece spiegare il ruolo di altri fattori, quali I'obesita in post menopausa
(possibilmente mediata attraverso un eccesso di estrogeni la cui sintesi a partire dagli
androgeni surrenali puo avvenire nel tessuto adiposo), alcuni aspetti della dieta, in
particolare il rischio di un elevato consumo di grassi, la potenziale associazione positiva
con il consumo di alcool emersa in diversi studi (anche se lungi dal poter essere definita
causale) e la possibile protezione da parte dei vegetali verdi (La Vecchia et al., 1987a). Piu
in generale, si osserva una relazione con lo stato socio-economico, poiché il cancro della
mammella & pit comune non soltanto nei Paesi piu ricchi, ma anche, all’interno di essi,
nelle classi sociali piu elevate (Levi et al., 1989; La Vecchia et al., 1987b).
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Fattori di rischio Rischio relativo
(intervallo di confidenza al 95%)
Anni dall’ ultimo parto 310 1 (riferimento)
7-<10 1.37 (0.97-1.94)
3-<7 1.81(1.13-2.90)
<3 2.66 (1.31-5.39)
Eta all’ epoca del primo parto £20 1 (riferimento)
(anni)
21-22 1.79 (1.17-2.71)
23-24 2.07 (1.37-3.11)
25-27 2.05 (1.36-3.08)
28-31 2.84 (1.75-4.60)
332 1.43(0.68-2.97)
Numero di parti 2 1 (riferimento)
3 0.94 (0.69-1.27)
34 0.79 (0.50-1.23)

Tabella 1. Rischio relativo di carcinoma mammario in 573 casi e 570 controlli (eta
inferiore a 50 anni, 2 o piu figli) (Da Bruzzi et al., 1988).

A titolo esemplificativo, nelle Tabelle 2 e 3 sono elencate stime del rischio relativo per
i principali fattori di rischio (rispettivamente di tipo riproduttivo ed ormonale, e sociale
o dietetico) emerse da uno studio caso-controllo condotto nel nord Italia (Talamini et al.,
1984, 1985).

Per la loro generale concordanza con i dati di altri Paesi, esse possono ben venire presi
ad esempio dello stato delle conoscenze sull’epidemiologia del carcinoma mammario.
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Fattori di rischio

Rischiorelativo
(intervallo di confidenza al 95%)

Eta al primo parto*
<25
25-29

330

Parita*

33

Eta al menarca

315
<15

Eta alla menopausa
< 40
40-49

350

Uso di contraccetivi orali
NO
Sl

Uso di terapie estrogeniche sostitutive
NO
S

*  Donne nubili escluse
°  Categoriadi riferimento

(2
13
(0.9-1.9)

16
(1.2-2.)

(2
11
(0.6-1.9)
11
(0.8-1.6)

(1)
16

(1.1-2.2)

()

13
(0.6-2.6)
17
(0.8- 4.0)

(2)°
0.7
(0.4-1.4)

(1
0.9
(05-1.3)

Tabella 2. Stime dei rischi relativi (ed intervalli di confidenza al 95%) di carcinoma
della mammella derivate da uno studio caso-controllo condotto a Pordenone su 368
casi di tumore mammario e 373 controlli (Da Talamini et al., 1985) - Fattori riproduttivi

ed ormonali.
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Fattori di rischio Rischiorelativo
(intervallo di confidenza a 95%)
Settore di occupazione
Agricoltura (e
Industria 14
(Operaie) (0.9-23)
Impiegate, insegnanti e 24
professioniste (14-6.4)
Casalinghe e altro 17
11-27)
Anni di istruzione
(1)
3 7 13
(0.8-2.2)
Indice di peso (Kg/n?)
<25 (2)e°
25-29 14
(1.0-2.0)
3 30 18
(1.1-238)
Consumo di carne
(giorni/settimana)
< 2 (e
3-4 11
(0.6-1.9)
35 13
(0.7-2.2)
Consumo di latte e latticini
(giorni/settimana)
<2 (2)°
3-4 15
(0.7-3.0)
3 5 32
(1.8-5.8)
Consumo di bevande alcooliche
NO (1)
Sl 25
°Categoriadi riferimento (1.7-3.7)

Tabella 3. Rischi relativi (ed intervalli di confidenza al 95%) di carcinomi della
mammella derivate da uno studio caso-controllo condotto a Pordenone su 368 casi di
tumore mammario e 373 controlli (Da Talamini et al., 1984) - Fattori sociali e dietetici.
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Contraccettivi orali ed altri ormoni femminili

Nonostante un gran numero di studi pubblicati, & ancora aperto il dibattito sul
possible rischio oncogeno a lungo termine sulla ghiandola mammaria di un utilizzo
prolungato di contraccettivi orali. L’insieme delle evidenze &, ad oggi, ampiamente
rassicurante: I’epidemiologia descrittiva indica che gli andamenti temporali nell’in-
cidenza e mortalita per tumori della mammella non sono stati apprezzabilmente
influenzati in alcun gruppo di eta dal diffondersi dei contraccettivi orali.

Analogamente tranquillizzanti sono i dati dell’insieme degli studi caso-controllo o
prospettici. Una revisione quantitativa basata su 16 studi ed oltre 12.000 casi ha indicato
come il rischio di cancro della mammella non fosse piu elevato nelle utilizzatrici di
contraccettivi orali rispetto alle donne che non ne avevano fatto uso: il rischio globale era
esattamente 1.0, con un intervallo di confidenza molto ristretto (da 0.9 a 1.1). Ad ulteriore
supporto del risultato globale, vi era I’'osservazione di un’assenza di eterogeneita tra i
vari studi (Prentice e Thomas, 1987).

Vi é tuttavia un sottogruppo di donne per le quali I’associazione tra contraccettivi
orali e carcinoma della mammella non pud venir ignorata od attribuita al solo effetto di
errori casuali o sistematici. Esso e costituito dalle donne al disotto dei 35 0 40 anni,
utilizzatrici di pillola per lungo tempo: 15 studi su 15 in questo gruppo hanno prodotto
rischi relativi superiori all’unita (Tabella 4) (La Vecchia et al., 1990a).

Cio ha portato alla formulazione di una serie di ipotesi biologiche ed epidemiologiche
basate sul’assunzione che:

1) I'utilizzo prolungato di contraccettivi orali in giovane eta possa indurre modificazi-
oni sfavorevoli sul tessuto mammario e,

2) che queste modificazioni o, piu in generale, I'effetto della pillola sulla carcinogenesi
mammaria possano diventare rilevanti dopo un lungo periodo di latenza, e che pertanto
noi stiamo oggi osservando soltanto I'inizio di un’epidemia di tumori mammari indotti
dagli estroprogestinici.

Attualmente, tuttavia, queste appaiono soltanto speculazioni teoriche, ed altre ipotesi
sono altrettanto plausibili. Ad esempio, I’osservazione di statistiche correnti, e, succes-
sivamente studi epidemiologici sia retrospettivi che prospettici hanno mostrato come
I’effetto della parita sulla carcinogenesi mammaria sia diverso in diverse classi di eta: al
di sotto dei 40 anni le donne pare hanno rischi piu elevati di tumore della mammella
rispetto alle nullipare, mentre I'opposto € vero ad eta piu avanzata. E' stato infatti
dimostrato che una gravidanza a termine é seguita da un aumento di breve periodo nel
rischio di tumore della mammella, che per alcuni anni contrasta e supera la protezione
nel lungo periodo (Bruzzi et al. 1988).

L’evoluzione di rischio dopo la cessazione dell’esposizione € quindi un punto
essenziale nel definire le implicazioni di lungo periodo dell’utilizzo di contraccettivi
orali nella carcinogenesi mammaria e, di conseguenza, per una quantificazione globale
dei rischi/benefici dei preparati estroprogestinici. Soltanto studi futuri, tuttavia, avran-
no la possibilita di analizzare I'impatto a lungo termine dell’utilizzo precoce e prolun-
gato dei contraccettivi, e fornire stime affidabili su questo tema di prioritaria importanza
per la salute pubblica. Infine, per cid che concerne le terapie estrogeniche in menopausa,
i dati di numerosi studi sono ampiamente rassicuranti per assunzioni di breve o media
durata, mentre vi € una consistente evidenza di rischio (seppur moderatamente)
aumentato per utilizzo che superi i 10-15 anni (La Vecchia et al., 1986b).
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Studio anno Classedi eta Rischio relativo per
utilizzo prolungato

Lubinet a., 1982 30-44 12

Pikeet al., 1983 <37 4.9

Rosenberg et d., 1984 <40 13

Stadel et al., 1985 <45 13

Meirik et al., 1986 <40 21

LaVecchiaet a., 1986 <45 1.2

Paul et ., 1986 <35 4.6

McPherson et al., 1987 <45 2.6

Ravnihar et al., 1988 <45 2.3

Kay & Hannaford, 1988 <35 2.4

Miller et a., 1989 <45 41

Jick et al., 1989 <43 14

U.K. National Case-Control <36 18

Study Group 1989

Olsson et al., 1989 premenopausa 18

Romieu et a., 1989 premenopausa 1.4 (corrente)
1.1 (passato)

Tabella 4 . Utilizzo di contraccettivi orali e rischio di carcinoma della mammella in
giovani donne (Da La Vecchia et al.,1990a).
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