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Da Doll e Peto ail giorni nostri:
cosa cambia nell’attribuzione dei rischi?
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Negli ultimi 20 anni, I'attivita e I'attenzione degl i Oncologi Medici, non solo
in Italia, e stata rivolta soprattutto alla  diagnosi precoce ed alla cura del
cancro piuttosto che alla sua Prevenzione Primaria

La sopravvivenza dei pazienti oncologici € notevolmen te aumentata,
grazie al miglioramento delle terapie ed alla diagnosi precoce

A change of strategy in the war on cancer

Patients and politicians anxiously await and increasingly demand a ‘cure’ for cancer. But trying to control the
disease may prove a better plan than striving to cure it, says Robert A. Gatenby.
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INCIDENZA E MORTALITA' PER CANCRO

SOTTO | 20 ANNI'IN U.S.A. DAL 1975 AL 2006

SEER Delay-Adjusted Incidence and US Mortality
All Childhood Cancers, Under 20 Years of Age
Both Sexes, All Races, 1975-2006




1980: le cause del cancro secondo Doll e Peto
solo il 2% e attribuibile all’ ambiente....
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Gennaio 2007, THE GUARDIAN:
Sir Richard Doll era pagato dalla Monsanto e da tuttal  ’ industria chimica in proporzione
alla produzione mondiale delle sostanze chimiche pr  odotte....




Causes of cancer in the world: comparative risk ass essment
of nine behavioural and environmental risk factors
Lancet 366: 17/84-1793, 2003

analizzata la mortalita per 12 tipi di tumore in 7 ar ee del mondo

9 fattori di rischio indagati: 5 legati allo stile
di vita, 2 a virus e 2 a polluzione aerea

guesti 9 fattori insieme, spiegano dal

39% al 41% di tutti i tumori

essSi non possono pertanto essere assunti come esemp lificativi del
fenomeno cancro nel suo complesso




% DI TUMORI ATTRIBUIBILI AD
ALCOOL E FUMO NEI| DUE SESSI

Table 1
FPercentage of cancers attnbutable 1o aleohol and smoking according Lo
Enghish et al. 1995 [11]

Men (%0) Wormnen (%)

Alcohol-related cancers

Oropharynx 21
Desopharynx 14
Liver [t
Larynx 21

Female breast cancer

Smoking-related cancers
Oropharynx
Desopharynx
Stomach
Anus
Pancreas
Larynx
Lung
Uterus
Cervix
Vulva
Pems
Bladder
Renal parenchyma
Renal pelvis
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di fatto non si tiene conto che....

Negli ultimi 20-30 anni il consumo di alcool e taba  cco e significativamente
diminuito nei maschi nell’ Europa dell’Ovest ed in N ord-America

L’obesita e in aumento, ma l'incremento del cancrori ~ guarda tumori che non
sono correlati all'obesita o ad altri stili di vita

Il tessuto adiposo funge da “accumulatore” di agenti tossici ed inquinanti ( ad
es. diossine)

L’eta di per se non puo essere considerata un fattore di rischio: in quanto piu a
lungo si vive piu aumenta anche I'esposizione ad age  nti cancerogeni esogeni

Il cancro sta crescendo nell'infanzia e nell’adoles cenza

E’ sempre piu evidente I'importanza della esposizione in determinate™finestre”
espositive: in particolare la vita fetale rappresen  ta un momento cruciale per la vita adulta

TCDD: aumentato rischio di ca. mammella per esposiz  ione in eta pre-pubere !

licine & Pharmacotherapy 61 (2007 ) 640—658




INCIDENZA DEL CANCRO NEL MONDO:
PROIEZIONI FINO AL 2020
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lence and mortality rates for different cancers (breast, prostate, bowel and brain and CNS) in UK in 1975—2003 (adapted from Cancer Reg

D. BELPOMME et al. Internat. J. of Oncol. 30; 2007  (adapted from Cancer Res .)




Leukaemias
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D. BELPOMME et al. Internat. J. of Oncol. 30; 2007 (adapted from Cancer Res.)




ANDAMENTO DEI TUMORI INFANTILI IN ITALIA:
INCREMENTO PERCENTUALE ANNUO ITALIA vs EUROPA

TIPO DI
TUMORE

ITALIA

EUROPA

Leucemie

+1.6%

+0.6%

+4.6%

+0.9%

Sistema
Nervoso
Centrale

+ 2%

+1, 7%

TUTTI |
TUMORI

0-12 mesi

+1,1%




dovevii'\‘{_i_amg? I | TUMORI NELLE DONNE ITALIANE

Rapporto AIRTUM 2008

Figura 2. Tutti i tumori, femmine, esclusi tumori non

melanomatosi della cute, tassi di incidenza standardizzati sulla
; 3

popolazione Europea™.
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RAPPORTO SUI TUMORI IN ITALIA. ANNO 2008

Una prospettiva di genere nello studio dell’epidemiologia dei tumori.
1 tumori nelle donne italiane.
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Carcinomi della Mammella da 0 a 44 anni ( + 1% annu 0 1998-05) (AIRTUM 09)




Sviluppo di tumori mammari in cavie trattate al 15Yi orno dal
concepimento con 1ug/Kg TCDD e al 50°giorno dallana  scita con 30
mg/kg di Dimetildibenzoantracene (DMBA) o solo DMBA
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REPROD. TOXICOL. (2007): 23(3) 391-396




Finora sono stati catalogati circa3.000 contaminanti

dellaria, prodotti per lo piu dalle attivita umane
con i vari processi industriali, di combustione ed inenerimento

La IARC identifica su poco piu di 1000 fra compost
p singoli, miscele complesse, esposizioni lavorativedc -

95 cancerogeni certi per 'uomo (gruppo 1);
*65 cancerogeni probabili (2A);

«240 cancerogeni possibili (2B);
*608 non classificabili

Digitando in data 25 luglio 2009 su Pub-Med
le seguenti parole chiave risultano :
“environment, cancer” 42.526 voci (6149 review);
“cancer, environmental pollutants” : 10.279 voci (20% review);
“cancer, environmental factors” 21.832 voci (4935 raew).




“Etude d’incidence des cancers a proximité des usines d 'incinération d’ordures

ménageres »; 2008

Secrétariat du Département santé environnement, Inst  itut de veille sanitaire 12 rue du Val d’'Osnes 94415  Saint-
Maurice Cedex :
Tableau 2 : Risque relatif et excés de risque entre  des personnes habitant des IRIS fortement exposés
(90ieme percentile de I'exposition) et des personne s résidant dans les IRIS faiblement exposés (2,5éme  percentile)

Aumento di casi di alcuni tipi di Tumori (espresso come
percentuale di rischio relativo) negli abitanti che vivono nei
pressi di inceneritori di rifiuti rispetto agli abitanti piu lontani e
non direttamente esposti:

Epatocarcinoma +9,7 %;

Linfomi Non-Hodgkin +8,4 %;

Tutti i tumori maligni femminili +4,0 %;
Sarcomi dei tessuti molli +13,0 %;
Carcinoma della mammella +6,9%.

Il ruolo dell’ ambiente in rapporto al cancro e statostudiato e definito in una
Indagine su inl5 aree italiane identificate ad alto rischiadi crisi ambientale:

ranalisi della mortalita ha evidenziato unincremento del 37% del
rischio di morte per tutti 1 tumori e del 30% per cancro
al p0|m0ne(Epidemiol&Preven 2002.




Inquinanti iImmessi “a norma di legge”
In aria ed acqua in ltalia nel 2005

Arsenico (As) e composti = 8016,6 Kg

Cadmio (Cd) e composti = 3033,0 Kg

Cromo (Cr) e composti = 140026,6 Kg

Nichel (NI) e composti = 80613,1 Kg

Benzene, toluene, etilbenzene, xileni =715567,4 Kg
Mercurio (Hg) e composti = 3887,1 Kg

Piombo (Pb) e composti = 114967,1

Diossine (PCDD) + furani (PCDF) = 103,0 gr*

http://www.eper.sinanet.apat.it/site/itIT/Registro _INES/Ricerca_per_inquinante/Rice
rcalnquinanti.htmi




DIOSSINA (TCDD) IN ITALIA:
http://ec.europa.eu/environment/dioxin/pdf/stage?2

/volume 3.pdf
1995 (ultimo dato reale disponibile):

complessivamente emessi 558 grammi di
TCDD, in media circa 1,5 g /die

guesta guantita, apparentemente piccola, e in

realta enorme e corrisponde alla dose
massima tollerabile per oltre 10 miliardi di
persone

OMS: dose massima tollerabile di  2pg* /kg/die

per una persona di 70 kg la dose massima e
quindi di 140 pg /die

*pg= picogrammo ( miliardesimo di milligrammo)




USO DI PESTICIDI IN ITALIA
(Dati Istat 12/02/2009)

PRODOTTI FITOSANITARI distribuiti per uso
agricolo nel 2007: 153,4 mila tonnellate

INCREMENTO + 3,0 % nel 2007 rispetto al 2006.
FUNGICIDI:
Emilia-Romagna 9,9 mila tonnellate
Veneto 8,5 mila tonnellate
Piemonte 7,7 mila tonnellate

Quantitativo medio distribuito: 5,64 kg per ettaro




Agricultural pesticide exposure and

the molecular connection to lymphomagenesis
The Journal of Experimental Medicine, 2009 Vol. 206, No. 7, 1473-1483

The t(14,18) translocation constitutes the initiating event of a causative cascade leading to
follicular lymphoma (FL).

1(14;18) translocations are present in blood from healthy individuals, but there is a trend of
increased prevalence in farmers exposed to pesticides, a group recently associated with
higher risk of t(14;18)+ non-Hodgkin’s lymphoma development.

A direct connection between agricultural pesticide use , 1(14,18) in blood, and
malignant progression, however, has not yet been demonst rated.

We followed t(14;18) clonal evolution over 9 yr in a cohort of farmers exposed to pesticides.
We show that exposed individuals bear particularly high t(14;18) frequencies in blood
because of a dramatic clonal expansion of activated t(14;18)+ B cells.

We further demonstrate that such t(14;18)+ clones recapitulate the hallmark features of
developmentally blocked FL cells, with some displaying aberrant activation-induced cytidine
deaminase activity linked to mallgnant progression.

Collectively, our data establish that expanded t(14;18)  + clones constitute bona fide
precursors at various stages of FL development, and pr ovide a molecular connection

between agricultural pesticide exposure, t(14:18) freq __uency in blood, and clonal
progression.




The role of Bel-2 famuly members in tumorigenesis
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Fig. 3. Common 1 14;18) bef-2 translocation detected in human B-cell lymphoma. This chromosomal translocation s fregquently found i human Tollicular

centre B-cell lymphoma It moves the bef-2 gene from its normal chromosomal position at 18921 into close proximity to the 5 immunoglobulin heavy chain

(1gH) intron enhancer E, on chromosome 14,
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Carcinogenesis vol.27 no 10 pp. 2001-2007, 2006
doi: 10,1093/ carcin'bgl 011
Advance Access publication March 16, 2006

t(14:18) translocations in lymphocytes of healthy dioxin-exposed individuals
from Seveso, Italy

Table III. Prevalence and frequency of t(14:18) translocations by plasma
TCDD levels, zone of residence and diagnosis ol chloracne

t(14:18)-positive t(14:18) frequency”
subjects

% (Positive/total) Mean (95% CI)

Plasma TCDD
<10 p.p.t. 34.7 (25/72) 4.2° (2.9-6.2)
10.0-475.0 p.p.t. 34.7 (25/72) 9.9“\ (6.8—14.5)
Zone of residence at the time of the accident
Reference 42 .4 (14/33) 4.3
26.9 (7/26) 4.9°
294 (10/34) 7.2°
37.3 (19/51) 9.3° (:
Chloracne after the accident
No 35.2 (32/91) 6.2 (3.7-10.6)
Yes 34. (18/53) 6.7 (4.7-9.6)
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la lotta contro il cancro ha combattuto molte batta glie sbagliate, con le
armi sbagliate e sotto i comandanti sbagliati




“Gli uomini di cultura devono
seminare dubbi non certezze”

Norberto Bobbio

Chi semina cancerogeni
Raccoglie .... Tumori !

Anonimo Romagnolo







Negli ultimi 20 anni, | ’attivit a e I'attenzione degli Oncologi Medici,
non solo in Italia, e stata rivolta soprattutto alla diagnosi precoce
ed alla cura del cancro piuttosto che alla sua Prevenz  ione Prima ria.

La sopravvivenza dei pazienti oncologici e notevolmen te aumentata,
grazie al miglioramento delle terapie ed alla diagnosi precoce

Tuttavia I’ INCIDENZA della gran parte dei tumori
soprattutto delle

fasce giovanili continua ad aumentare
Linfomi, Leucemie, Sarcomi, etc

Tumori nell'infanzia in ltalia (+ 2% annuo)
Carcinomi della Mammella da 0 a 44 anni ( + 1% annu 0 1998-05) (AIRTUM 09)

Questi dati, cosi preoccupanti, non possono essere attr ibuiti

solamente all'invecchiamento della popolazione o ag li stili di vita
(Belpomme D. Int J Oncol. 2007)
(Irigary I. Biomed & Pharmacother; 2007)




INCIDENZA DEL CANCRO IN ALCUNI PAESI
EUROPEI DAL 1980 al 2000

Irigaray P.Lifestyle-related factors and environmental agents causing cancer:
An overview, Biomed & Pharm 61 (2007) 640-658




INCIDENZA DI CANCRO AL POLMONE ED AL
COLON RETTO IN U.S.A.




INCIDENZA DI CANCRO AL FEGATO ED ALLE
VIE BILIARI PER GENERE E RAZZA IN U.S.A.




INCIDENZA DEL CANCRO ALLA TIROIDE PER
GENERE E RAZZA IN U.S.A.
















ITALIA: DATI AIRTUM 2009

dal 1993-1995 al 2003-2005 il tasso di incidenza grezzo complessivo
(maschi e femmine insieme) e cresciuto passando dal 555,4 al 654,8 x
100.000

La probabilita di ricevere una diagnosi di cancro nell’arco della vita (0-84
anni) in ltalia e 1:2 per i maschi ed 1:2 per le femmine

nel precedente report del 2006 questo rapporto era rispettivamente 1:3 per |
maschi ed 1:4 per le femmine.

il fattore “invecchiamento” e ritenuto responsabile del 63% di incremento
nella incidenza

di fatto si registra nel nostro paese un incremento "reale” (quindi depurato
del fattore eta) di cancro dell’1% annuo fra le donne

il cancro della mammella fra O e 44 anni, in eta non coperta da screening ed
evento raro fino a qualche decina d’anni fa, rappresenta il 32.7% di tutti |
tumori in questa fascia di eta.




Incidenza di cancro e consumo di alcool in Francia




SOPRAVVIVENZA IN % PER ALCUNI TIPI DI
CANCRO IN TRE DIFFERENTI PERIODI

(Dati dell’American Cancer Society)







