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AGOSTINE S., MARSELLA L.T.

Universitid “'La Sapienze’’ - Roma
Istituto di Medicina Legale ¢ delle Assicurazioni
(Dir.: Prof. L. Macchiarelli)

Cancro e ambiente

Gt Antori espongono sinteticamente § rapporti esistenti irq
Uinguinamento ambientale e Pinsorgenza dellz malastia tumo-
rale.

Parole chiave: ambiente, malattia tumorale, inquinamento.

INTRODUZIONE

Negli ultimi dieci anni, quello del cancro & divenuto uno degli obiettivi
pit impegnativi della ricerca, |'importanza di questo problema nasce da due
fattori pesanti:

1) il progressivo aumento della sua frequenza;

2) dalla sempre pii chiara identificazione delle sue cause.

Oggi tra le cause di mortalitd, uno dei pid alti & quello del tumore.

Mentre infatti nel 1950 su 450.000 morti per anno 50.000 erano dovute
a cancro, nel 1982 su 520.000 morti, la mortalitd per tumore 2 salita 4 125.000
casi; & infatti al secondo posio dopo le malattie cardiovascolari.

La precisa identificazione delle sue cause, ha portato 2 concludere che 1'80%
dei tumori & legata, in via causale all'ambiente ed al nostro «modus vivendis,
ha ciog un’origine esogena e quindi «prevedibiles.

Una neoplasia & una massa anormale di tessuto il cui accrescimento in-
coordinato supera quello dei tessuti normali e persiste in modo eccessivo an-

Aceettato per la pubblicaziene il 7/02/1987.
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che dopo la cessazione dello stimolo che ha provocato la modificazione ini-
ziale.

A questa definizione si pud aggiungere che la presenza della massa anot-
male & senza scopo, cresce a spese dell’organismo ospite ed & praticamente au-
tonoma.

Accrescimenti tessutali che si comportano in tal modo vengono detti tu-
mori maligni, essi si diffondono attraverso |'organismo seguendo la corrente
.sanguigna o attraverso il sisterna linfatico, trasferendo cellule tumorali le qua-
li, insediandosi in varie parti del corpo, geneteranno piccoli tumori multipli
diffusi.

Questo fenomeno viene detto «metastasis,

La metastasi e "invasione sono due caratteristiche che distinguono chiara-
mente i tumori maligni da quelli detti «benigni».

Gli agenti capaci di indurre cancerogenesi vengono divisi in:

1) agenti fisict;

2} cancerogeni chimici;

3) virus oncogeni.

Tra gli agenti fisici, abbiamo le radiazioni ionizzanti, questi sono capaci
di provocare tumore sia con meccanismo diretto che indiretto.

A seconda delle circostanze, si potri verificare insorgenza di tumori a lo-
calizzazione causale o generalizzati (leucemia) come nel caso di alcuni supersti-
ti del bombardamento atomico del Giappone nel 1945, ovvero di tumneri a carico
degli organi elettivamente sottoposti ad itradiazione; cid spiega I'elevata inci-
denza dei tumori nel polmone dei minatori addetti all’estrazione dell’uranio,
dei tumori delle mani dei radiologi, ecc.

Particolare importanza ha assunto recentemente la possibiliti di insorgen-
za di neoplasie in seguito alla introduzione volontaria od accidentale di radioi-
sotopi nell’organismo,

Le radiazioni eccitanti ed in particolare le ultraviolette, inducono a livello
del DNA nucleare della cellula colpita «dimerizzaziones della timina.

La fusione di due residui adiacenti di timina produce una mutazione pun-
tiforme che i sistemi della cellula cercano di riparare mediante il meccanismo
di «taglia ¢ cuci» ¢ di «cuci e raglias.

Tuttavia, quando i sisterni riparativi cellulari non sono sufficienti a reinte-
grare la normale sequenza del DNA, e cid pud avvenire sia per una carenza
ereditatia dei sistemi enzimatici, sia per inatrivazione od esaurimento funzio-
nale, come in caso di stimoli troppo intensi o prolungati, talune cellule muta-
te, ossia trasformate, cominciano a proliferare dando selettivamente otigine al
tumore.

Cos si spiega la capaciti cancerogena delle radiazioni solari, specialmente
evidente nei soggetti a pelle chiara

Una forma di cancerogenesi del tutto peculiare & quellz da solidi.
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La introduzione nel sottocute di ratti di Jamine di plastica di varia compo-
sizione induce sviluppo di sarcomi.

I cancerogeni chimici pure possono essere raggruppati in almeno tre cate-
gorie ben definite:

1) idrocarburi policiclici;

2) amine aromatiche € az0composti;

3) composti alchilanti.

Sono infine da annoverare tra le sostanze potenzialmente cancerogene tutea
una serie di sostanze di cui € certamente documentata I'azione mutagena € per
le quali & probabile che versi dimostrata un'azione cancerogena data Ja stretea
associazione esistente t1a mutagenesi € cancerogenesi.

L'attivitd cancerogenica degli idrocarburi policiclici comincia a comparire
nei composti a 4 anelli benzenici in cul tuttavia U'attivitd & ancora bassa.

Essa viene notevolmente potenziata dalla sostituzione con grappi metallici.

Composti 2 5 anelli benzenici posseggono notevole attivitd cancerogena,
anche in assenza di sostituzioni.

Gli idrocarburi policiclici oltre a provocate cancri cutanei possono piovo-
care anche altri tipi di tumori. -

In casi specifici I’ esposizione in ambienti di lavoro & stata correlata con
I'aumentato rischio di cancro.

Ad esempio, |'elevata incidenza di cancro alla vescica urinaria, tra i lavo-
racori fortemente esposti a ceree amine atomatiche, € stata messa in evidenza
gia all’inizio di questo secolo.

Le amine aromatiche e gli 47OCOMpOSti 5010 carattetizzati dalla presenza
di un gruppo aminico inseriti in una structura policiclica: uno dei pitt semplici
composti di questo tipo & I'anilina alla quale in passato fu attribuita | etiologia
de| cancro della vescica in soggetti che lavoravano in industrie chimiche.

Queste sostanze VENgono generalmente usate come coloranti, anche ali-
mentari; la valutazione del loro potere oncogeno & quindi un problema di grande
rilievo per l'uomo. )

£ difatti sicuramente cancerogena una serie di altre amine aromatiche, co-
me la B-naftilamina, la benzidina e la difenilamina.

Aleri composti, inoltre, rientrano nella categoria delle amine aromatiche
carcinogene, ¢ fra questi:

a) alcuni azocomposti come I'6 — aminoazotoluene e il dimetilamino —
azobenzene (DAB);

b) I’acetilaminofluorene, insetticida sintetizzato negli anni '40 € mai usato
in quanto fortunatamente rivelatosi alle prove sperimentali altamente cancero-
geno per il ratro, topo, cane, gato, coniglio e pollo.

Non tutti gli azocomposti coloranti sono tuttavia cancerogeni.

1 tipi di trasformazione metabolica possibili sono circa 5: tuttavia di fatto,
solamente 2 di esse hanno dimostrato di potenziate la cancerogenicita del pro-
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dotto chimico in esame: esse sono la idrossilazione dell’anello in posizione orto
¢ la idrossilazione dell’azoto.

Le sostanze alchilanti provviste di attivitd biologica costituiscono un grup-
po eterogenco di composti, fra i guali vi sono mostarde solforate ed azotate,
epossidi, etileneimine, metansulfonati e certi lattoni.

Sono tutti capaci di alchilare in condizioni fisiologiche costituenti vitali
delle cellule, provocando effetti citotossici ¢ mutageni: la loro stnuttura relati-
vamente semplice ¢ la loro alta reattivith chimica hanno reso possibile lo studio
del modo con cui essi agiscono, mettendo in particolare rilievo i rapporti fra
la struttura molecolare € la funzione esplicativa.

Esistono tumori che si trasmettono ad opera di virus ed & possibile in par-
ticolati condizioni spetimentali, indurre in animali alcune forme tumorali,

Non sono chiari i possibili ruoli dei virus quali agenti eziologici di canero
nell'uomo, ma esistono verruche trasmissibili per via virale e cosi pure sono
state riportate correlazioni era la presenza di anticorpi contro gli antigeni del-
Pepatite B ¢ lo sviluppo di carcinoma epatocellulare in alcune parti dell’ Africa
e dell’Estremo Oriente.

Allo stesso modo sono state osservate correlazioni tra lo sviluppo degli an-
ticorpi contro gli antigeni virali di Epstein — Barr in certe popolazioni e la ten-
denza a conuarre il linfoma di Burkitt o carcinoma nasofaringeo.

La terza classe, la pilt importante rispetto alle precedenti, & costituita dal-
le sostanze chimiche cancerogene, in quanto & comunemente ammesso che ol-
tre 1'80% delle neoplasie @ causare da tali sostanze.

In casi specifici, |"esposizione in ambienti di lavoro & stata correlata con
I’aumentato rischio di cancro.

Tra i farmaci dotati di potete oncogeno & interessante ricordare il dietilstil
bestrolo, che ha prodotto ’insorgenza di adeno — carcinomi vaginali e della
cervice uterina in giovani donne le cui madri, durante la gravidanza, erano sta-
te trattate con 1’estrogeno per minaccia di zborto.

Esistono poi agenti cancerogeni che potremmo denominare «socio-econo-
micis,

Un esempio & V'aflatossina B, un prodotto di alcuni ceppi di Aspergillus fla-
vus, che pud contaminare i cereali immagazzinati in condizione di caldo-umido.

Le piti importanti cause di cancro tra le popolazioni dei paesi industrializ-
zati sono invece il consumo di alcool e di sigarette.

I contaminanti ambientali inorganici, specialmente i metalli, sono una classe
importante di cancerogeni ambientali e professionali.

Le fonti di inquinamento principali sono gli scarichi industriali, special-
mente derivanti da industrie metallurgiche, minerarie e chimiche.

Inoltre, tracce di metalli o altri composti inorganici quali 1’asbesto posso-
no essere introdotte nelle fonti di acqua potabile a causa petsino del trattamento
di potabilizzazione di- tipo chimico.
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I METALLI POTENZIALMENTE CANCEROGENI: 1L BERILLIO

Le fonti principali di inquinamento da berillio sono la produzione di le-
ghe metalliche speciali, la manifattura dei tubi per raggi X, Vurilizzazione di
vernici fluorescenti al berillio nelle lampade a fluorescenza, il suo uso in reat-
tori nucleari e in combustibili per razzi e missili.

Il berillio & stato il primo metallo a produrre tumoti in animali in siti lontani
dal punto di somministrazione: una parte della dose assunea finisce infatti nello
scheletro, quale che sia la via di somministrazione, provocando osteosarcomi.

IL CADMIO

Ci sono prove sperimentali che indicano che il cadmio e i suoi composti
introdotti per via parenterale in roditori possono indurre localmente la forma-
zione di sarcomi e teratomi, ma artualmente non esistono prove sicure che questo
metallo possa produrre cancro prostatico nell'nomo.

Le principali fonti di inquinamento da parte del cadmio sono le produ-
zioni galvanotecniche, le produzioni di pigmenti, I'uso come plasticizzante prin-
cipale per Ia produzione del Pvc.

IL crOMO

Mentre il cromo trivalente a bassi livelli, proveniente principalmente da-
gli alimenti, & essenziale per un corretto funzionamento del metabolismo del
glucosio, il cromo esavalente & stato incriminato da numerose ricerche quale
uno dei fattori di rischio del cancro polmonare professionale.

I NiCHEL

La maggior parte del nichel presente nelle acque superficiali e profonde
proviene dalle attivitd industriali.

Le ricerche epidemiologiche che provocano la cancerogenicita dei compo-
sti del nichel sull’'uomo e quelle sperimentali su animali sono le pill numerose
tra quelle condotte sui metalli.

Numerosi studi epidemiologici su operai professionalmente esposti han-
no dimostrato un’incidenza significativamente pit elevata di cancti polmonari
e delle caviti nasali.

ALTRI COMPOSTI INORGANICI POTENZIALMENTE CANCEROGENI
L’ ARSENICO

L’esposizione ambiencale, professionale e fatrogena ai composti dell’arsenico
€ stata associata, attraverso numerosi studi clinici ed epiderniologici, al potenziale
sviluppo di cancro umano alla pelle, al polmone, fegato e tessuri emopoietici.
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Lo studio epidemiologico di Berg e Burbank ha evidenziato una correla-
zione significativa tra presenza di arsenico nelle acque potabili e cancro del-
'occhio, della laringe e la leucemia micloide.

I composti dell’arsenico rimangono, perd, i soli cancerogeni inorganici pet
i quali le indagini epidemiologiche non siano state confermate da prove speti-
mentali su animali.

Sebbene 1'arsenico possa ritrovarsi naturalmente nelle acque, la mag-
gior parte delle fonti di inquinamento idrico derivano da scarichi di indu-
strie chimiche e metallurgiche ¢ da composti arsenicalt usati come pesti-
cidi.

L’ ASBESTO

Studi epidemiologici su operai esposti all’inalazione di asbesto hanno mo-
straro un pifl elevato tasso di mortalitd tra questi gruppi esposti sia per mesote-
lioma e carcinoma bronchiali siz per cancro gastrointestinale, rispetro alla
popolazione non esposta.

Alee concentrazioni di fibre di asbesto sono comunemente trovate nell’a-
ria e nelle acque attorno ad atee ad alta urbanizzazione.

I NITRATE

I nitrati agiscono quali precancerogeni, attraverso la formazione potenzia-
le di nitrosamine cancerogene, di nitriti e di amine secondarie; ricerche su mam-
miferi alimentati contemporaneamente con nitriti ¢ amine hanno portato alla
scoperta della formazione di nitrosamine nello stomaco e alla produzione di
tumori gastrici.

CONCLUSIONI

Da quanto esposto si pud concludere che il fenomeno della presenza di
cancerogeni chimici inorganici  in preoccupante aumento, soprattutto nei paesi
pid industrializzati e quindi anche in talia.

SUMMARY

The Authors exposes synthetically the relantionships existing berween the environmental vol-
lution 2nd the appearance of tumoral discases.
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