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Come Come sisi  identificano identificano  i i
Fattori di Rischio diFattori di Rischio di  CancroCancro

Come Come associareassociare  CausaCausa e  e MalattiaMalattia

•• Stabilire l’associazione tra esposizione Stabilire l’associazione tra esposizione e e malattiamalattia
–– studi nell’esserestudi nell’essere  umanoumano

ÄÄepidemiologiciepidemiologici
ÄÄcliniciclinici

ÄÄaltrialtri ( (ecologiciecologici, ...), ...)

––   studi sperimentalistudi sperimentali

––  altri altri  studistudi ( (meccanismimeccanismi  di di cancerogenesi)cancerogenesi)

•• Le Le monografiemonografie IARC  IARC sulla valutazione dellasulla valutazione della
cancerogenità nell’essere umanocancerogenità nell’essere umano



Le Le principaliprincipali cause  cause didi  cancrocancro

•• Cause Cause principaliprincipali
––   tabaccotabacco
––  infezioni croniche infezioni croniche
––  alimentazione alimentazione

•• Altre Altre causecause
–– Esposizioni occupazionaliEsposizioni occupazionali e  e ambientaliambientali

•• RadiazioniRadiazioni
––   radiazioni ionizzantiradiazioni ionizzanti
––  irradiazione irradiazione  solaresolare

•• Suscettibilità geneticaSuscettibilità genetica
•• Interazioni geniInterazioni geni--ambienteambiente



VALUTAZIONE COMPLESSIVAVALUTAZIONE COMPLESSIVA
GRUPPO 1 GRUPPO 1 –– L’agenteL’agente (o la (o la miscelamiscela) è ) è cancerogeno cancerogeno per per 

l’essere umanol’essere umano.  Le .  Le circostanzecircostanze dell’esposizionedell’esposizione
comprendono esposizioni che sono cancerogene comprendono esposizioni che sono cancerogene per per 

l’essere umanol’essere umano..

Questa categoria si usa quando c’è sufficiente 
evidenza di cancerogenicità negli esseri umani.  
Eccezionalmente, un agente (miscela) può essere 
inserito in questa categoria quando l’evidenza di 
cancerogenicità per l’essere umano è meno che 
sufficiente, ma c’è sufficiente evidenza di
cancerogenicità nell’animale da esperimento e forte 
evidenza che l’esposizione umana all’agente
(miscela) agisca attraverso un rilevante meccanismo 
di cancerogenicità. 



SintesiSintesi dell’evidenzadell’evidenza richiestarichiesta per la per la classificazioneclassificazione

GRUPPO 1GRUPPO 1-- CANCEROGENO PER L’ESSERE UMANO  CANCEROGENO PER L’ESSERE UMANO  
Evidenza sufficienteEvidenza sufficiente per per l’essere umanol’essere umano

GRUPPO 2AGRUPPO 2A –– PROBABILMENTE CANCEROGENO PER L’ESSERE UMANOPROBABILMENTE CANCEROGENO PER L’ESSERE UMANO
Evidenza limitataEvidenza limitata in campo in campo umanoumano e e sufficientesufficiente nell’animalenell’animale

GRUPPO 2BGRUPPO 2B –– POSSIBILMENTE CANCEROGENO PER L’ESSERE UMANO POSSIBILMENTE CANCEROGENO PER L’ESSERE UMANO 
Evidenza limitataEvidenza limitata in campo in campo umanoumano, , menomeno cheche sufficiente nell’animale sufficiente nell’animale o o 
evidenza umana inadeguataevidenza umana inadeguata, , evidenzaevidenza sufficientesufficiente nell’animalenell’animale o o evidenza evidenza 
umana inadeguata umana inadeguata o o limitatalimitata evidenzaevidenza nell’animalenell’animale, con , con altrialtri datidati a a supportosupporto
importantiimportanti

GRUPPO 3 GRUPPO 3 -- NON CLASSIFICABILENON CLASSIFICABILE

EvidenzaEvidenza inadeguatainadeguata in campo in campo umano umano e e meno che sufficientemeno che sufficiente nell’animale nell’animale 

GRUPPO 4GRUPPO 4 ––PROBABILMENTE NON CANCEROGENO PER L’ESSERE UMANOPROBABILMENTE NON CANCEROGENO PER L’ESSERE UMANO
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La Monograph IARC 2002 La Monograph IARC 2002 sul fumosul fumo

•• Fumare tabaccoFumare tabacco e e fumofumo didi tabaccotabacco

•• FumoFumo passivopassivo ((involuntarioinvoluntario))

Come Come causacausa didi cancrocancro per per l’essere umanol’essere umano



La La valutazionevalutazione del del fumofumo attivoattivo

Confirmata Confirmata la la Monografia Monografia 1986 1986 cheche il fumo il fumo è è 
causa di numerosi causa di numerosi tipi tipi di cancro  di cancro  per per 

l’esserel’essere umanoumano

* * PolmonePolmone * * BoccaBocca, , faringefaringe * Pancreas* Pancreas
* * VescicaVescica **LaringeLaringe, , esofagoesofago * * PelviPelvi renalerenale

IdentificatiIdentificati nuovinuovi tipi tipi didi cancrocancro
fumofumo--correlatocorrelato

* * StomacoStomaco * * FegatoFegato * * CerviceCervice uterinauterina
* Rene* Rene * * LeucemiaLeucemia mieloidemieloide



• Il rischio di cancro aumenta con la dose e la 
durata del fumo nel tempo 

• Il rischio si estende al fumo di pipa, sigaro e 
bidis

• Altre malattie non-neoplatiche sono associate 
al fumo attivo

Complessivamente, la metà dei fumatori 
muore a causa di una malattia legata 

al fumo 



La La valutazione del fumo passivo valutazione del fumo passivo 
((involontarioinvolontario))

Come fumo passivo (involontario) si intende 
l’esposizione involuntaria dei non-fumatori al 

fumo ambientale di tabacco composto da

•• FumoFumo esalato dal fumatoreesalato dal fumatore (tertiary smoke) (tertiary smoke) 

•• ““SidestreamSidestream smoke” smoke” prodotto dalla combustione prodotto dalla combustione 
spontanea della sigaretta spontanea della sigaretta ((nel posacenerenel posacenere, , tra tra le le 
dita dita del del fumatorefumatore))

•• Diluito Diluito con l’ariacon l’aria



Tipi Tipi di fumo di fumo 

Sidestream smoke

Mainstream smoke

Tertiary smoke



Il Il fumofumo passivopassivo contienecontiene

•• CancerogeniCancerogeni::
•• benzenebenzene

•• 1,31,3--butadienebutadiene

•• benzobenzo[a][a]pyrenepyrene

•• 44--((methylnitrosaminomethylnitrosamino)1)1--(3(3--pyridylpyridyl))--11--butanonebutanone

•• e e molti altrimolti altri

•• NicotinaNicotina

•• AltreAltre sostanze tossichesostanze tossiche



•• I nonI non--fumatori inalanofumatori inalano queste sostanzequeste sostanze
cancerogenecancerogene, la , la nicotina nicotina e e altre tossinealtre tossine presenti nel presenti nel 
fumo passivofumo passivo

•• La La quantitàquantità didi fumofumo dipendedipende daldal modomodo in cui in cui ilil
fumatorefumatore è è abituatoabituato a a fumarefumare e e dalladalla composizionecomposizione
del del tipo di tabacco fumatotipo di tabacco fumato

•• La La concentrazioneconcentrazione aumentaaumenta nellenelle areearee ““confinateconfinate” ” 
(indoor)  (indoor)  

•• Il “secondhand smoke” (e la Il “secondhand smoke” (e la suasua esposizioneesposizione) ) 
vengono chiamate anche vengono chiamate anche 
–– Environmental tobacco smoke (ETS o Environmental tobacco smoke (ETS o fumofumo ambientaleambientale))
–– Passive smoking (Passive smoking (fumofumo passivopassivo))
–– InvoluntaryInvoluntary smoking (smoking (fumo involontariofumo involontario))



ValutazioneValutazione del del rischiorischio didi tumoretumore del del 
polmone  polmone  

MaterialiMateriali usatiusati dal gruppo di lavoro dal gruppo di lavoro di espertidi esperti

•• Sono stati esaminati oltreSono stati esaminati oltre 50 50 studistudi dada numerosinumerosi paesipaesi
su soggettisu soggetti cheche non non hannohanno maimai fumatofumato, , esposti esposti a a fumo fumo 
passivo   passivo   

la la maggiormaggior parteparte didi questiquesti studistudi ha ha dimostratodimostrato un un aumentoaumento
del del rischiorischio in in particolare particolare per le per le persone persone con con esposizione esposizione 
elevataelevata

•• GliGli studistudi sonosono statistati ““unificatiunificati” per ” per avere una potenza  avere una potenza  
statistica superiore statistica superiore a a quella che può averequella che può avere un un singolo singolo 
studiostudio



RisultatiRisultati delladella valutazionevalutazione: : il rischioil rischio didi
cancrocancro per i per i fumatorifumatori involontariinvolontari

•• I/le partners I/le partners didi fumatorifumatori cheche non non hannohanno maimai fumatofumato
avevanoavevano un un aumentoaumento del del rischio dirischio di tumoretumore del del 
polmonepolmone significativosignificativo e e consistente consistente se se espostiesposti a a 
fumofumo passivopassivo

•• I I maritimariti didi donnedonne fumatricifumatrici dimostravanodimostravano un un aumentoaumento
del del rischiorischio didi tumoretumore del del polmonepolmone del 30%.del 30%.

•• Le Le moglimogli didi uominiuomini fumatorifumatori dimostravanodimostravano unun
aumentoaumento deldel rischio di tumorerischio di tumore deldel polmonepolmone del  20%del  20%

•• Il Il rischio aumentavarischio aumentava in modo in modo proporzionaleproporzionale
all’esposizioneall’esposizione..



Il Il rischiorischio sulsul postoposto didi lavorolavoro

I I soggettisoggetti maimai fumatori esposti fumatori esposti a a fumo fumo 
passivo sul posto di lavoropassivo sul posto di lavoro

dimostravanodimostravano un un aumentoaumento daldal 16% al 16% al 
19% 19% nel loro rischio di tumore nel loro rischio di tumore del del 

polmonepolmone



•• L’aumentoL’aumento del del rischiorischio nei nei partners e partners e sul sul 
posto di lavoro posto di lavoro non non può essere può essere 
imputato imputato a a difetti nel disegno dello difetti nel disegno dello 
studio,a studio,a fattori di confusione fattori di confusione o ad o ad altri altri 
problemi inerenti problemi inerenti la la ricercaricerca

•• Il Il rischiorischio per per colorocoloro cheche non non hannohanno maimai
fumatofumato è è compatibilecompatibile con le con le 
estrapolazioniestrapolazioni del del rischiorischio neinei soggettisoggetti
fumatorifumatori



L’evidenzaL’evidenza didi un’associazioneun’associazione tratra
tumoretumore delladella mammellamammella e e fumo passivo fumo passivo 

è è inconsistenteinconsistente
•• 2 2 grandigrandi studistudi prospetticiprospettici non non hannohanno trovatotrovato

associazioneassociazione

•• 4 4 studistudi didi dimensionidimensioni piùpiù ridotteridotte hannohanno osservatoosservato un un 
rischiorischio statisticamentestatisticamente significativo  significativo  

•• Non è Non è stato riscontrato stato riscontrato un un effetto positivoeffetto positivo dosedose--
risposta   risposta   

•• Il Il tumore della mammella tumore della mammella non ha non ha dimostratodimostrato unauna forte  forte  
associazioneassociazione con il con il fumo attivo  fumo attivo  



AncheAnche l’associazionel’associazione didi fumofumo dada parteparte
deidei genitorigenitori e e tumoritumori pediatricipediatrici sisi è è 

dimostratadimostrata incosistenteincosistente
•• E’ E’ statastata osservataosservata unauna modestamodesta associazioneassociazione tratra

esposizioneesposizione a a fumofumo dada parteparte delladella madremadre durantedurante la la 
gravidanzagravidanza e e tuttitutti I I tumoritumori pediatricipediatrici presipresi nelnel loroloro
insiemeinsieme

•• NessunaNessuna associazioneassociazione per per singolisingoli tipi tipi didi tumoretumore

•• PossibilePossibile associazioneassociazione con con linfomi pediatrici linfomi pediatrici e e fumo fumo 
dada parte parte del padre del padre 

•• Non è Non è statostato possibilepossibile escludereescludere un bias in un bias in questiquesti studistudi



•• Per I Per I seguentiseguenti tipi tipi didi cancrocancro I I datidati sonosono limitatilimitati o o 
discordantidiscordanti::

–– nasofaringenasofaringe

–– cavitàcavità nasalinasali

–– seni paranasaliseni paranasali

–– cervice uterinacervice uterina

–– trattotratto gastrointestinalegastrointestinale

–– la la combinazionecombinazione didi tuttitutti I tipi I tipi didi tumoretumore sovrasovra riportatiriportati

•• E’ E’ inoltreinoltre improbabileimprobabile cheche ilil fumofumo passivopassivo siasia
responsabileresponsabile didi tumoritumori cheche non non sonosono associatiassociati con con 
ilil fumofumo attivoattivo



StudiStudi sulsul fumofumo passivopassivo nell’animalenell’animale dada
esperimentoesperimento

SpecieSpecie EsposizioneEsposizione RischioRischio

TopoTopo MiscelaMiscela ((inalatainalata)) ↑↑↑↑ tumoritumori del del polmone polmone 

Mainstream Mainstream condensatocondensato ↑↑↑↑ tumori della pelletumori della pelle
SidestreamSidestream condensatecondensate ↑↑↑↑ tumori della pelletumori della pelle
(topical)(topical)

RattoRatto SidestreamSidestream condensatocondensato ↑↑↑↑ tumor del tumor del polmonepolmone
((impiantatoimpiantato neinei polmonipolmoni))

Pet dogsPet dogs FumoFumo in in appartamentoappartamento ↑↑↑↑tumori tumori del del polmonepolmone
↑↑↑↑ tumori senotumori seno--nasalinasali



AltreAltre patologiepatologie non non tumoralitumorali dimostratedimostrate
neinei soggettisoggetti nonnon--fumatorifumatori espostiesposti a a 

fumofumo passivopassivo

•• Rischio diRischio di caronaropatiecaronaropatie ↑↑↑↑ 2525--30%30%

•• Rischio di patologie Rischio di patologie 
respiratorie cronicherespiratorie croniche ↑↑↑↑

•• PossibilePossibile associazioneassociazione con basso con basso 
peso peso allaalla nascitanascita



La La cotininacotinina è è ilil biomarker biomarker piùpiù
utilizzatoutilizzato per per valutare un’esposizione valutare un’esposizione 

recente recente al al fumo passivofumo passivo

•• Lunga emivitaLunga emivita

•• AltamenteAltamente specificaspecifica per per ilil fumofumo passivopassivo

•• TecnicheTecniche sensibilisensibili per la per la quantificazionequantificazione

•• Nei fumatoriNei fumatori passivipassivi sisi riscontranoriscontrano livelli livelli 
di cotinina misurabilidi cotinina misurabili



AltriAltri marcatorimarcatori biologicibiologici
•• Concentrazioni di addottiConcentrazioni di addotti alle alle macromolecule:macromolecule:

-- adducts adducts all’emoglobinaall’emoglobina delle delle amine amine aromatichearomatiche
-- addotti all’albumina degli idrocarburi addotti all’albumina degli idrocarburi policiclici policiclici aromaticiaromatici

sono più elevati nei fumatori involontari sono più elevati nei fumatori involontari e e nei nei bambini bambini di madri fumatricidi madri fumatrici
che che non non nei soggetti nei soggetti non non esposti esposti al al fumo passivofumo passivo

•• Metaboliti Metaboliti urinariurinari dei cancerogeni tabaccodei cancerogeni tabacco--specificispecifici ilil [4[4--
((methylnitrosaminomethylnitrosamino) 1) 1--(3(3--pyridylpyridyl))--11--butanone] è butanone] è stabilmente elevatostabilmente elevato neinei
fumatorifumatori involontariinvolontari

•• Uptake del 4Uptake del 4--((methylnitrosaminomethylnitrosamino)1)1--(3(3--pyridylpyridyl))--11--butanonebutanone, , cancerogenocancerogeno
per per ilil polmonepolmone neinei roditoriroditori, è , è considerato neiconsiderato nei nonnon--fumatorifumatori un un candidatocandidato
per per l’associazione tra esposizione l’associazione tra esposizione a a fumo passivo fumo passivo e e tumore tumore del del polmonepolmone

•• Correlazione della mutagenicità delle Correlazione della mutagenicità delle urine con le urine con le concentrazioni diconcentrazioni di
cotininacotinina urinariaurinaria

•• Biopsie dei Biopsie dei tumori del polmone provenientitumori del polmone provenienti da da soggettisoggetti nonnon--fumatori fumatori 
esposti esposti al al fumo di tabacco contengono  fumo di tabacco contengono  mutazionimutazioni TP53 e  KRASTP53 e  KRAS simili a simili a 
quelle quelle trovatetrovate nei tumori nei tumori dei dei fumatori fumatori attiviattivi



ConclusioniConclusioni delladella MonografiaMonografia IARCIARC11

•• C’èC’è evidenzaevidenza sufficientesufficiente nell’esserenell’essere umanoumano per per 
concludere che il fumo involontario concludere che il fumo involontario è è causa di causa di 
tumore tumore del del polmone polmone per per l’essere umanol’essere umano

•• C’èC’è evidenzaevidenza limitata limitata nell’animalenell’animale dada esperimento esperimento 
per la cancerogenicità per la cancerogenicità delledelle miscelemiscele didi mainstream emainstream e
sidestreamsidestream tobacco smoketobacco smoke

•• C’èC’è evidenzaevidenza sufficientesufficiente nell’animale da esperimentonell’animale da esperimento
per la cancerogenicità del per la cancerogenicità del condensato condensato del del sidetream sidetream 
smoke smoke 

11 Estratto dallaEstratto dalla SezioneSezione 5.5 5.5 delladella MonografiaMonografia



ValutazioneValutazione complessivacomplessiva11

Il Il fumofumo passivopassivo ((involontarioinvolontario) è  ) è  
cancerogenocancerogeno per per l’esserel’essere umanoumano

11 EstrattoEstratto dalladalla SezioneSezione 5.5 5.5 delladella MonografiaMonografia




