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Introduzione

Le diossine comprendono due grandi famiglie di com-
posti aromatici clorurati: le policlorodibenzo-para-dios-
sine (PCDD) ed i policlorodibenzofurani (PCDF), gruppi
di molecole che presentano similitudini nella struttura chi-
mica, nelle proprietà fisiche e nell’azione biologica.

La struttura generale delle PCDD è riportata nella fi-
gura 1; la sostituzione sugli anelli benzenici di uno o più
atomi di idrogeno con un atomo di cloro, dà origine a 75
possibili differenti strutture, o congeneri. Analogamente, i
policlorodibenzofurani, in cui l’anello contenente l’ossi-
geno è a 5 atomi e non sei, possono essere classificati in
135 diversi congeneri a seconda del grado di clorurazione
(1, 2).

A causa della loro natura idrofobica e alla resistenza
alla degradazione biochimica, questi composti persistono
nell’ambiente e si bioaccumulano nei tessuti ricchi di
grassi di animali e uomini. Le caratteristiche principali di
questi composti sono già state trattate nella monografia

RIASSUNTO. La classificazione come cancerogena della
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-para-diossina (2,3,7,8-TCDD) e di
alcuni altri congeneri ad essa assimilati è un tema dibattuto da
lungo tempo e costellato da studi epidemiologici e sperimentali
spesso contradditori.
Nel prendere la decisione di includere la 2,3,7,8-TCDD 
nel Gruppo 1, la IARC nel 1997 diede molto peso alle evidenze 
di tipo meccanicistico e agli studi sugli animali da
esperimento, giudicando meno influente il fatto che le evidenze
nell’uomo fossero limitate. Questo negli anni ha generato non
poche polemiche: da una parte c’è chi ha condiviso questa
classificazione ipotizzando tal volta un aumentato rischio di
mortalità per dosi di poco superiori a quelle della popolazione
generale, dall’altra studiosi che, ri-analizzando o mescolando
coorti e sottocorti precedentemente investigate, hanno messo
in dubbio la sua reale cancerogenicità.
Nel 2010, nel processo di revisione delle sostanze cancerogene
da parte della IARC, le evidenze sui meccanismi di
cancerogenesi che avevano portato ad una prima classificazione
sono state confermate ed unite a più chiare evidenze di tipo
epidemiologico. È stato inoltre ribadito che tali evidenze
riguardano “tutti i tumori combinati”, cioè che l’aumento 
di rischio era significativo quando veniva considerato il numero
complessivo delle diverse forme tumorali. Dall’altra parte sono
rimasti, non senza una certa sorpresa, con evidenza limitata
nell’uomo alcuni tumori specifici, come il sarcoma dei tessuti
molli e il Linfoma non-Hodgkin, fino ad allora ritenuti
addirittura tipici della 2,3,7,8-TCDD. 
L’obiettivo di questa revisione è quello di presentare come 
il processo di valutazione si è evoluto e fornire strumenti 
per una sua utilizzazione più critica e consapevole.
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ABSTRACT. CLASSIFICATION AS CARCINOGENIC FOR 2,3,7,8-
TETRACHLORODIBENZO-PARA-DIOXIN: AN EVENTFUL JOURNEY.
Carcinogenicity of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-para-dioxin
(2,3,7,8-TCDD) and some other dioxin congeners is long time
discussed by epidemiological and experimental studies, often
with conflicting findings.
The inclusion of 2,3,7,8-TCDD in Group 1 by IARC in 1997 
was based essentially on mechanistic evidence and experimental
studies despite the limited evidence in humans. 
This procedure generated a lot of controversy. Some scientists
agree with this classification and sometimes suggested increased
cancer mortality risk with TCDD daily intake similar to those 
of the general population. Other authors re-analyzing data Figura 1. Formula di struttura delle policlorodibenzo-para-

diossine e numero degli isomeri clorurati

Con il presente lavoro riprendiamo la “Tribuna per il dibattito sugli aspetti teorico scientifici e tecnico applicativi in tema di cancerogenesi pro-
fessionale”. Dopo aver affrontato il tema della cancerogenicità degli elementi metallici ci siamo dedicati agli aggiornamenti della classifica-
zione di sostanze cancerogene, alle metodologie di valutazione e relative criticità. Ci auguriamo che l’argomento possa creare l’occasione 
per aprire un dibattito e un confronto sul tema della cancerogenicità professionale, oltre a fornire nuovi spunti per approfondimenti futuri.
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pubblicata recentemente su questa rivista (3) ed alle quali
si rimanda per gli aspetti generali. In questa sede si vuole
approfondire la questione della loro cancerogenicità, pro-
seguendo il percorso già iniziato con i policlorobifenili (4).

Per le PCDD, i congeneri cui sono stati attribuiti mag-
giori proprietà tossiche sono quelli contenenti da 4 a 8
atomi di cloro, in particolare quando la sostituzione coin-
volge le posizioni 2,3,7,8. Gli atomi di cloro nelle quattro
posizioni laterali, infatti, conferiscono ad essi la massima
affinità con il recettore arilico (Aryl hydrocarbon receptor,
AhR), dando luogo al maggior numero di azioni tossiche
correlate.

L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro
(IARC) nel 1997 ha dedicato a PCDD e PCDF una prima
monografia nella quale, passati in rassegna tutti gli studi
epidemiologici e sperimentali disponibili, ha assegnato al
Gruppo 1 (cancerogenicità certa) ad un solo congenere
delle PCDD: la 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-para-diossina
(2,3,7,8-TCDD) (5). Negli studi epidemiologici, l’evi-
denza più significativa riguardava l’incremento di rischio
per “all cancer combined”, indicando con questi termini
un aumento dei decessi imputabili al complesso delle pa-
tologie tumorali: in questo articolo tali termini saranno
tradotti come “tutti i tumori combinati”. Molti sforzi
scientifici sono stati spesi nel dimostrare l’associazione di
alcune specifiche forme tumorali con l’esposizione a
2,3,7,8-TCDD, in particolare i sarcomi dei tessuti molli e
i linfomi non-Hodgkin. Tuttavia, già nel 1997, il Gruppo
di Lavoro IARC giudicò che l’eccesso di rischio per sar-
comi dei tessuti molli osservato in alcune coorti, tra cui
anche una italiana, non fosse sufficientemente provato, per
la dipendenza dei risultati dal basso numero di casi, per la
fondata possibilità di errori nella classificazione di tale
forma tumorale, per la mancanza di una chiara relazione
con l’esposizione a 2,3,7,8-TCDD e perché tale incre-
mento era invece assente in alcune delle principali coorti
occupazionali prese in esame. Per quanto riguarda i
linfomi non-Hodgkin, un incremento di rischio fu osser-
vato nelle quattro coorti occupazionali più significative e
negli studi riguardanti la popolazione di Seveso (6-10).
L’assenza di una completa concordanza tra i risultati dei
diversi studi e la non significatività statistica della mag-
gior parte di tali incrementi di rischio, portarono la IARC
a suggerire di usare cautela nell’interpretare i dati come
evidenza di causalità.

Nella revisione IARC del 2010, di cui è attualmente
consultabile solo l’evaluation e un estratto pubblicato su
Lancet Oncology (11, 12), è stata confermata la cancero-
genicità certa della 2,3,7,8-TCDD per tutti i tumori com-
binati, estendendola al 2,3,4,7,8-pentaclorodibenzofurano
(2,3,4,7,8-PeCDF), ed al 3,3’,4,4’,5-pentaclorobifenile
(PCB 126), poiché ritenuti in grado di agire con il mede-
simo meccanismo di azione della 2,3,7,8-TCDD; per
quanto riguarda tumore ai polmoni, sarcoma dei tessuti
molli e linfoma non-Hodgkin l’evidenza nell’uomo ri-
mane limitata.

Di seguito riportiamo le principali tappe del processo
di valutazione della cancerogenicità di queste sostanze,
evidenziandone le maggiori criticità.

Meccanismi di azione

I meccanismi di azione coinvolti nella cancerogenesi
della 2,3,7,8-TCDD si possono ricondurre principalmente
a danno ossidativo, soppressione del controllo immuni-
tario, proliferazione cellulare e promozione tumorale.

I segnali di trasduzione indotti da PCDD (principal-
mente 2,3,7,8-TCDD) sono mediati dal recettore arilico
(AhR).

Questa proteina è un fattore di regolazione ubiquitario
che lega 2,3,7,8- TCDD e i suoi congeneri aromatici pla-
nari in modo saturabile e con alta affinità (13-16).

La monografia IARC del 1997 (5) riportava sia le evi-
denze sperimentali e plausibilità delle principali vie di
azione della cancerogenicità della 2,3,7,8-TCDD, sia le
ipotesi dei meccanismi di promozione del tumore. Queste
ultime includono le alterazioni dell’espressione di geni
coinvolti nella differenziazione e crescita cellulare, i danni
al DNA mediati dal citocromo P-450 e l’espansione di cel-
lule preneoplastiche attraverso l’inibizione dell’apoptosi,
la modulazione positiva intra ed extra cellulare di stimoli
della crescita.

Nella valutazione finale era riportato che la 2,3,7,8-
TCDD è un cancerogeno multi-sito negli animali da espe-
rimento per il coinvolgimento di AhR; si sottolineava,
inoltre, che questo recettore è altamente conservato dal
punto di vista dell’evoluzione con una funzionalità simile
sia negli uomini che negli animali da esperimento.

Tuttavia, una delle maggiori criticità sollevate negli
anni in merito all’interazione TCDD-AhR era proprio la
trasposizione degli effetti osservati negli animali all’uomo.

La maggiore differenza fra uomini e animali è in rela-
zione all’emivita biologica; la 2,3,7,8-TCDD ha una emi-
vita di 5.8-11.3 anni nell’uomo (17), mentre nei roditori è
in genere di soli 10-30 giorni (5). La 2,3,7,8-TCDD si ac-
cumula nei tessuti umani con un tasso più elevato rispetto
agli animali da esperimento in seguito a esposizione cro-
nica a basse dosi. Questo aumentato accumulo suggerisce
che negli uomini la risposta TCDD-indotta, in seguito a
esposizione prolungata, avvenga a dosi giornaliere più
basse rispetto alla dose richiesta per suscitare la stessa ri-
sposta in animali da esperimento.

Un esempio delle possibili differenze interspecie è la
sensibilità 100 volte maggiore verso gli effetti letali acuti

mainly from caselist previously investigated did not confirm 
the 2,3,7,8-TCDD carcinogenicity.
In the review process of carcinogenic substances by IARC in
2010, the evidence for 2,3,7,8-TCDD carcinogenicity in humans
upgraded from limited to sufficient, due to confirmed and
integrated epidemiological evidences. It is also confirmed that
these findings relate to all cancers combined, while for some
“classic” cancers related to TCDD (as soft tissue sarcoma 
and non-Hodgkin limphoma) the evidence remains limited.
In this paper a literature review accompanied by comments 
is reported with the aim to provide information about the
evaluation process and tools for its more critical and scrupulous
interpretation.
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della 2,3,7,8-TCDD fra cavie e criceti; analogamente, i
ratti Long Evans e Han Wistar sono simili nella sensibilità
dell’induzione del CYP1A1, ma differiscono di 100 volte
nella sensibilità della promozione tumorale dell’epatocar-
cinoma (18).

Nei roditori si osserva l’insorgenza di tumore primario
nel fegato in seguito di esposizione a 2,3,7,8-TCDD ad
alte dosi, evento raramente osservato in popolazioni
umane.

Nel 2003 Cole nella sua review “critica” (19) sulla
cancerogenicità della TCDD, sottolineava che la maggior
parte delle prove riportate nella monografia IARC del
1997 in merito al coinvolgimento di AhR si riferiva a
forme di tossicità diverse dai tumori (cloracne, effetti epa-
tici, gastrointestinali, neurologici, immunologici, polmo-
nari, tiroidei, renali e diabete). La monografia stessa rico-
nosceva che non è noto se esista un collegamento diretto
tra una serie di alterazioni biochimiche che seguono il le-
game con il recettore ed ogni specifico effetto tossico.

Un ulteriore punto discusso da Cole era che secondo la
IARC altre sostanze chimiche (dibenzo-para-diossine, po-
liclorodibenzofurani e policlorobifenili) agiscono in un
modo simile alla 2,3,7,8-TCDD, anche se con potenze dif-
ferenti, per quanto riguarda il meccanismo di canceroge-
nicità; tuttavia, solo la 2,3,7,8-TCDD era stata dichiarata
cancerogeno per gli esseri umani, mentre gli altri composti
erano stati classificati come non cancerogeni per l’uomo
(gruppo 3).

L’autore osservava anche che i tumori più segnalati
negli esperimenti su animali erano quelli a carico del fe-
gato e della cavità orale, che non trovano particolare cor-
rispondenza con i tipi di tumore osservati nell’uomo.

La revisione IARC del 2010 (11, 12) riformula parte
delle osservazioni sopra citate affermando che l’intera-
zione della 2,3,7,8-TCDD con il recettore arilico è il mec-
canismo responsabile della cancerogenesi di tale sostanza
e, sottolineando come tale proprietà sia mantenuta fra le
diverse specie compreso l’uomo, inserisce sostanze come
2,3,4,7,8-PeCDF e PCB 126 nel Gruppo 1 proprio a causa
della loro elevata affinità con AhR.

Dal momento che il recettore arilico è espresso in molti
tessuti (20) con differenze tessuto specifiche in termini di
livelli dell’espressione e profilo dei geni target, c’è una so-
stanziale complessità e difficoltà nell’associare le trascri-
zioni TCDD-mediate di specifici geni target e responsi tos-
sici tessuto-specifici, incluso il tumore. È importante sotto-
lineare che il coinvolgimento dei geni target individuali
non è correlata con una cancerogenicità sito-specifica. Ad
esempio, mentre la TCDD non ha effetti come promotore
tumorale nei ratti ovariectomizzati e non stimola la prolife-
razione cellulare epatica in questi animali, è ancora in
grado di indurre CYP1A2 nella stessa maniera dei ratti in-
tegri (21). Allo stesso modo, l’induzione del CYP1A1 da
parte di TCDD è molto simile in ratti maschi e femmine,
anche se i maschi sono quasi completamente resistenti alla
cancerogenicità della TCDD (22).

Gli studi meccanicistici successivi hanno approfondito
il ruolo dell’interazione verso il recettore arilico indivi-
duando nuovi repressori AhR e proteine che interagiscono
con il recettore, ad esempio l’XAP2 (23-26). Sono stati

inoltre caratterizzati meccanismi molecolari che coinvol-
gono AhR e possibili associazioni con lo sviluppo del tu-
more, come variazioni di proteine citosoliche trasduttrici,
mobilizzazione del calcio, proteine onco-soppressori, fattori
di crescita, oncogeni e proteine del ciclo cellulare (27, 28).

Nella revisione 2010 è riportato che fra i meccanismi
recettore-mediati responsabili della cancerogenesi, quello
più rappresentato è la promozione dei tumori attraverso la
modificazione della replicazione cellulare e dell’apoptosi
e, in seconda misura, l’aumento di stress ossidativo re-
sponsabile di danni al DNA.

La promozione dei tumori attraverso l’inibizione del-
l’apoptosi conferisce alla 2,3,7,8-TCDD anche un ruolo di
co-cancerogeno, ossia di favorire la proliferazione di cel-
lule tumorali iniziate da cancerogeni certi.

Chopra et al. (29) hanno esaminato gli effetti della
2,3,7,8-TCDD sui meccanismi di apoptosi indotti da raggi
UV, ocratossina A e cicloeximide su epatociti di ratto. Sia
i raggi UV che l’ocratossina provocano un’attivazione
delle caspasi ed effetti apoptotici nucleari. La 2,3,7,8-
TCDD inibisce l’induzione dell’apoptosi causata dai raggi
UV e questi effetti sembrano essere dipendenti dall’attiva-
zione dei recettori Ah, come è stato dimostrato con l’im-
piego di un antagonista AhR. Gli autori suggeriscono per-
tanto che l’inibizione dell’apoptosi da parte della 2,3,7,8-
TCDD dipenda o dall’induzione di proteine anti apopto-
tiche dipendenti dal recettore Ah o dall’inibizione di pro-
teine pro-apoptotiche indotte dai raggi UV.

L’induzione di stress ossidativo è un fattore determi-
nante nella cancerogenesi della 2,3,7,8-TCDD. Studi su
ratti e topi dopo singoli trattamenti ad alte dosi hanno evi-
denziato un aumento della produzione di anioni superos-
sido, perossidazione lipidica e rottura del DNA a singolo fi-
lamento (30, 31). Studi in vitro mostrano che la promo-
zione della trasformazione di fibroblasti di topo in seguito
ad esposizione a concentrazioni non citotossiche di 2,3,7,8-
TCDD è inibita dalla somministrazione di antiossidanti
come vitamina C ed A (32). Recentemente, è stato proposto
un ulteriore meccanismo d’azione a supporto dell’azione
cancerogena della 2,3,7,8-TCDD: la proliferazione di cel-
lule tumorali attraverso l’azione diretta sulla trascrizione
mitocondriale. I segnali di stress mitocondriale indotti
dalla 2,3,7,8-TCDD possono essere propagati in parte at-
traverso AhR, ma anche attraverso meccanismi indipen-
denti da tale recettore, come l’induzione di proteine kinasi
C e segnali extracellulari regolati da kinasi (33, 34).

Una delle modalità per cui la 2,3,7,8-TCDD può pro-
muovere lo sviluppo del cancro è stata descritta da Biswas
et al. nel 2008 (35). I dati ottenuti dopo esposizione di
miociti hanno confermato un’inibizione della trascrizione
mitocondriale ed un’alterazione del potenziale transmen-
brana mitocondriale e dell’omeostasi del Ca++. Le cellule
trattate con 2,3,7,8-TCDD mostravano una resistenza al-
l’apoptosi con un fenotipo altamente invasivo. Questo
suggerisce che la 2,3,7,8-TCDD potrebbe promuovere una
progressione dei tumori agendo sulle funzioni mitocon-
driali attivando segnali di stress.

Jenkins et al. (36) hanno ipotizzato che il periodo di
esposizione a interferenti endocrini come la 2,3,7,8-
TCDD possa influire sulla suscettibilità del tumore al
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seno: l’esposizione prenatale alla molecola potrebbe alte-
rare la differenziazione delle ghiandole mammarie aumen-
tandone la suscettibilità. Nello studio è stata dimostrata
una down regolazione della superossidodismutasi 1
(SOD1), calo che può contribuire alla formazione di un
ambiente non idoneo per affrontare una esposizione a ra-
dicali liberi. Secondo gli autori, l’esposizione prenatale a
2,3,7,8-TCDD può predisporre al tumore al seno nella
prole adulta alterando il proteoma delle cellule mammarie.

Evidenze di laboratorio su cavie hanno dimostrato, ad
esempio, come l’esposizione in determinate “finestre
espositive” (15° giorno dal concepimento) a 2,3,7,8-TCDD
abbia comportato un numero nettamente più elevato di tu-
mori mammari rispetto a quelli osservati in un gruppo
esposto a cancerogeno certo (dimetildibenzoantracene) al
50° giorno dalla nascita.

Questi lavori, come numerosi altri (37, 38) aprono per-
tanto scenari assolutamente nuovi rispetto a neoplasie in
netto aumento come i tumori mammari e mettono in di-
scussione la visione stessa della cancerogenesi. Questa po-
trebbe non essere più vista come il risultato di una muta-
zione somatica, con l’acquisizione di vantaggi del clone
neoplastico attraverso passaggi successivi, ma come il ri-
sultato di un’alterata programmazione tissutale che avver-
rebbe nel corso della vita fetale o comunque nel corso di
determinate “finestre espositive” (39).

Studi epidemiologici

La 2,3,7,8-TCDD è da tempo ritenuta la più tossica fra
i congeneri esaminati, seguita da diossine a più alto grado
di clorurazione.

Come stabilito dalla IARC, un agente può essere, ec-
cezionalmente, incluso nel Gruppo 1 anche quando il
grado di evidenza di cancerogenicità negli uomini non è
sufficiente, ma è dimostrata una sufficiente evidenza di
cancerogenicità negli animali da esperimento ed una forte
evidenza negli uomini che l’agente agisca mediante un
meccanismo di cancerogenesi simile.

Il gruppo di lavoro IARC, nell’esprimere il parere in
merito alla TCDD, ha tenuto in considerazione le seguenti
osservazioni:
(i) La 2,3,7,8-TCDD è un cancerogeno multiorgano

negli animali da esperimento che agisce, come ben
dimostrato, attraverso un meccanismo che coinvolge
il recettore arilico;

(ii) questo recettore, dal punto di vista evolutivo, si è al-
tamente conservato ed ha lo stesso funzionamento
nell’uomo come negli animali da esperimento;

(iii) la concentrazione tissutale nelle popolazioni umane
esposte ad alte concentrazioni nelle quali è stato os-
servato un aumento del rischio di tumore è simile a
quella misurata in ratti esposti a dosi risultate cance-
rogene.

In seguito alla classificazione da parte della IARC,
l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha riconsiderato
la valutazione del rischio e abbassato notevolmente i li-
velli giornalieri tollerabili (40, 41). L’Agenzia per la Pro-
tezione dell’Ambiente degli Stati Uniti (42), che aveva

classificato nel 1985 la diossina come un cancerogeno
umano probabile (probable human carcinogen), nella rela-
zione di rivalutazione del rischio pubblicata nel 2003 af-
ferma che la diossina è meglio caratterizzata da una clas-
sificazione come cancerogeno certo per l’uomo (carcino-
genic to humans).

Gli studi più importanti presi in considerazione per la
valutazione della cancerogenicità della 2,3,7,8-TCDD
sono essenzialmente quattro coorti (Stati Uniti, Olanda e
due in Germania) di soggetti impiegati nella produzione di
erbicidi (le diossine erano sottoprodotti indesiderati del
processo di sintesi industriale di 2,4,5-triclorofenolo, pre-
cursore dell’erbicida acido 2,4,5-triclorofenossiacetico) ed
una coorte di soggetti residenti nel territorio di Seveso
contaminato in seguito all’incidente all’impianto chimico
ICMESA nel 1976 (6-10; 43-50).

All’interno di queste coorti, spesso sono state analiz-
zate sottocoorti caratterizzate da esposizioni maggiori e/o
periodo di latenza più lungo.

Lo studio NIOSH pubblicato da Fingerhut et al. (44,
51) comprendeva 5172 lavoratori di 12 impianti chimici
statunitensi, e riportava uno standardized mortality ratio
(SMR) per tutti i tumori combinati pari a 1.15 (95% CI
1.02-1.30), mentre nella sottocoorte di lavoratori con più
di un anno di esposizione a 2,3,7,8-TCDD e almeno 20
anni di latenza (n = 1520), la mortalità per tutti i tumori
combinati era significativamente più elevata (SMR 1.5; CI
1.2-1.8).

Gli studi riguardanti l’incidente avvenuto nel 1953
nello stabilimento BASF in Germania hanno evidenziato
che nella sottocoorte dei lavoratori più esposti, la morta-
lità per tutti i tumori combinati era significativamente più
alta quando venivano presi in considerazione tempi di la-
tenza uguali o superiori a 20 anni, sia che l’esposizione
fosse valutata mediante diagnosi di cloracne e altre lesioni
della pelle (SMR 2.0, 90% CI 1.2-3.2) (45), sia attraverso
una stima di dose interna (SMR 2.0, 95% CI 1.1-3.4) (49),
mentre tale evidenza non appariva quando veniva presa in
considerazione la coorte nel suo insieme. Si osserva, in
particolare, un aumentato rischio per tumori all’apparato
respiratorio (SMR 2.2 nel gruppo con dose cumulativa di
2,3,7,8-TCDD più alta). Ott e Zober (49) rimarcano che le
piccole dimensioni della coorte (circa 250 lavoratori) e la
mancata attenuazione di fattori confondenti sono respon-
sabili della fluttuazione degli incrementi di rischio misu-
rati.

Anche un’altra importante coorte occupazionale te-
desca (n = 1583; 1184 uomini), concernente l’impianto di
Amburgo della Boehringer-Ingelheim, è stata ampiamente
studiata (50, 52). Becher et al., 1996 (53) analizzando una
sottocoorte, indicano un SMR per tutti i tumori combinati
di 1.3 (CI 1.0-1.5), mentre Flesch-Janys et al. (54), utiliz-
zando come riferimento un gruppo di lavoratori di una so-
cietà di fornitura di gas, ha evidenziato un eccesso di mor-
talità per tumore, con un trend positivo (p<0.01) all’au-
mentare dell’esposizione; in particolare, nei soggetti con
concentrazioni di diossine/furani (in ng TEQ/Kg di lipidi
ematici) superiori al 90° percentile, il rischio relativo era
pari a 2.7 (CI 1.7-4.4), come correttamente riportato in una
successiva pubblicazione (55).
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Passando agli studi condotti negli impianti chimici
olandesi di erbicidi, nella coorte di lavoratori di uno di essi
(n = 1167), in cui nel 1963 si era verificato un incidente
con conseguente rilascio di PCDD, Hooiveld et al. (56)
avevano osservato che la mortalità per tutti i tumori com-
binati era superiore all’atteso (SMR 1.5, CI 1.1-1.9), con
evidenza anche per siti specifici, in particolare vescica
(SMR 3.7, CI 1.0-9.5) e rene (SMR 4.1, CI 1.1-10.4).

Il Gruppo di Lavoro IARC ha preso in considerazione
anche gli studi di mortalità e di incidenza di neoplasie
nella popolazione di Seveso, nonostante avesse osservato
che: (i) le dimensioni del gruppo di popolazione più
esposta fossero modeste (n = 804), (ii) che una latenza di
15 anni (10 per lo studio di incidenza) potesse essere
troppo breve per il manifestarsi di eventi cancerogenici,
(iii) che la determinazione dei livelli ematici di 2,3,7,8-
TCDD era stata condotta solo in un piccolo numero di
soggetti (9).

In tali studi l’area era stata suddivisa in 3 zone, in rela-
zione ai livelli di contaminazione da 2,3,7,8-TCDD del
suolo (zona A, 15.5-580.4 ppt; zona B, 1.7-4.3 ppt; zona R,
0.9-1.4 ppt). La mortalità per tutti i tumori combinati nelle
aree contaminate non presentava incrementi rispetto all’at-
teso; eccessi di mortalità erano invece stati osservati per tu-
mori specifici: negli uomini, cancro rettale nella zona B
(RR 2.9, CI 1.4-6.2), cancro all’esofago nella zona R (RR
1.6, CI 1.1-2.4), e leucemia nella zona B (RR 3.1, CI 1.4-
6.7); nelle donne era evidente un eccesso di mortalità per
mieloma multiplo (RR 6.6, CI 2.3-18.5) e linfoma di
Hodgkin (RR 6.5, CI 1.5-30.0) nella zona B. Analogamente
agli studi di mortalità, per quanto riguarda l’incidenza di
neoplasie, nella zona A non era stato osservato alcun ec-
cesso rispetto all’atteso, mentre un incremento di neoplasie
del sistema ematopoietico era presente nella zona B.

Le coorti sono state oggetto di vari studi epidemiolo-
gici e successivi follow-up da parte di diversi autori, sia
singolarmente che raggruppandole.

Kogevinas et al. (57) hanno ampliato con ulteriori ca-
sistiche uno studio coordinato dalla IARC (condotto da
Saracci et al., nel 1991, 58) fino ad ottenere un totale di 36
coorti (alcune delle quali già incluse negli studi sopra ci-
tati), provenienti da 12 Paesi e comprendenti oltre 21000
addetti alla produzione o allo spargimento di erbicidi con-
taminati o meno da 2,3,7,8-TCDD e da altri congeneri a
più alto grado di clorurazione, con un follow-up comples-
sivo esteso dal 1939 al 1992. In 15 coorti di 8 Paesi, l’ec-
cesso riscontrato di mortalità per tumore era superiore al
10%; nel sottogruppo di 13831 lavoratori esposti a erbi-
cidi contaminati da diossine, gli autori hanno osservato un
piccolo eccesso, statisticamente significativo, di mortalità
per tutti i tumori combinati (SMR 1.12, CI 1.04-1.21), con
l’evidenza di un trend positivo all’aumentare del tempo
trascorso dalla prima esposizione, ma indipendente dalla
durata dell’esposizione stessa. Dallo studio era emerso
anche un eccesso di mortalità per tumori specifici, in par-
ticolare per neoplasie del rene (SMR 1.60, CI 1.05-2.35),
per linfoma non-Hodgkin (SMR 1.39, CI 0.89-2.06), e per
il sarcoma dei tessuti molli (SMR 2.03, CI 0.75-4.43), al
quale sono attribuiti 6 decessi, avvenuti tutti almeno 10
anni dopo la prima esposizione; per quanto riguarda le

neoplasie respiratorie dopo l’esclusione del tumore al pol-
mone, l’eccesso è si superiore all’atteso, ma gli autori non
hanno escluso un effetto confondente dovuto ad esposi-
zione ad asbesto (57).

Dopo aver preso in esame queste coorti, il Gruppo di
Lavoro IARC ha individuato e focalizzato l’attenzione
sulle sottocoorti caratterizzate da esposizione più elevata e
da un adeguato periodo di latenza, allo scopo di eviden-
ziare meglio, se presente, un’associazione causale.

Un aumento del rischio per tutti i tumori combinati è
stato osservato in varie sottocoorti industriali ad elevata
esposizione. Combinando i risultati di quattro di queste
sottocoorti, tale rischio è stato calcolato dal Gruppo di La-
voro IARC pari a 1.4 (CI 1.2-1.6, p<0.001).

L’evidenza di una relazione dose-risposta osservata in
particolare in due studi (49, 55) tendeva a rafforzare l’ipo-
tesi di una relazione causale tra esposizione a 2,3,7,8-
TCDD e mortalità per tumore, anche se tale relazione non
appare negli studi di coorte più grandi.

Per quanto riguarda l’aumento di rischio per tumori in
siti specifici, il Gruppo di Lavoro aveva ritenuto che gli
studi valutati indicassero un’evidenza, giudicata co-
munque molto meno significativa, di un incremento di ri-
schio di mortalità per linfomi non-Hodgkin, consigliando
però cautela nell’interpretare i dati come una relazione
causale e per il tumore polmonare (dalla elaborazione dei
dati delle quattro sottocoorti industriali: SMR 1.4, CI 1.1-
1.7, p<0.01), per il quale non era comunque esclusa l’e-
sposizione occupazionale ad altri composti cancerogeni e
l’abitudine al fumo; relativamente a sarcoma dei tessuti
molli, neoplasie dell’apparato gastrointestinale e mielomi
multipli, non vi era completa concordanza nei risultati.

Nelle sue conclusioni, pertanto, il Gruppo di Lavoro
sottolineava che l’evidenza più significativa di canceroge-
nicità della 2,3,7,8-TCDD è per tutti i tumori combinati,
piuttosto che per un sito specifico; l’esistenza di pochi altri
esempi di agenti in grado di sviluppare tumori in tutti i siti
(fra tutti il fumo di sigaretta e le radiazioni ionizzanti, che
comunque presentano siti specifici predominanti), consi-
gliavano comunque di trattare i dati epidemiologici dispo-
nibili con le dovute cautele.

La decisione dell’Agenzia Internazionale fu aperta-
mente contestata (19) o per lo meno i risultati ottenuti da
alcuni Autori sollevavano dubbi in merito alla bontà della
classificazione IARC della 2,3,7,8-TCDD (59). L’argo-
mento dava comunque origine a pubblicazioni critiche
(60). Come il parere espresso dal comitato della Acca-
demia Nazionale delle Scienze nel 2006 (61) in seguito
alla rivalutazione del rischio dell’EPA nel 2003 (62)
“…pur ritenendo che la questione riguardi più la seman-
tica che la scienza, e che le implicazioni sulla salute pub-
blica sarebbero identiche, l’EPA dovrebbe chiarire se le
evidenze sperimentali siano sufficienti ad inquadrare la
2,3,7,8-TCDD come cancerogeno certo e non come can-
cerogeno probabile”. La risposta è contenuta in un cor-
poso documento consultabile sul web (63), che però EPA
sottolinea non costituire la politica dell’Ente.

Altri autori sono stati meno diplomatici. Cole (19) ha
sostenuto che le evidenze epidemiologiche di canceroge-
nicità nell’uomo fossero da considerarsi inadeguate an-
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ziché limitate, ed ha sollevato dubbi su ogni argomento
che ha motivato la scelta del Gruppo di Lavoro IARC: sot-
tostima di possibili fattori confondenti ed errori metodolo-
gici negli studi di coorte, mancanza di una conferma con-
clusiva che l’interazione con il recettore arilico sia suffi-
ciente per la cancerogenicità, inconsistenza nella defini-
zione di cancerogeno multi-sito negli animali, oltre ai ri-
sultati negativi apparsi in alcuni studi successivi al 1997.

Collins et al., (59) hanno esaminato 1615 lavoratori
esposti a diossine in un impianto di produzione di triclo-
rofenolo (facenti parte della coorte NIOSH). I decessi per
tutti i tumori combinati erano pari all’atteso, quelli per tu-
more al polmone erano inferiori (SMR 0.7). Un incre-
mento di rischio è stato osservato per linfomi non-
Hodgkin (SMR 1.3, CI 0.6-2.5), leucemia (SMR 1.9, CI
1.0-3.2) e sarcoma dei tessuti molli (SMR 4.1, CI 1.1-
10.5), ma solo per questi ultimi gli autori identificano un
trend associato all’esposizione. Peraltro, la registrazione
di questa causa di morte appare particolarmente delicata,
sia per il ridotto numero di osservazioni nelle coorti, sia
per la possibilità di errori di diagnosi e di incertezza nella
codifica sui certificati di morte.

In un concomitante lavoro riguardante addetti di un
impianto di produzione di pentaclorofenolo, esposti so-
prattutto a diossine ad alto grado di clorurazione, ma con
bassa contaminazione da 2,3,7,8-TCDD, Collins et al.
(64) osservarono che i decessi per tumori combinati e per
tumore al polmone erano simili al numero atteso, mentre i
7 decessi per linfoma non-Hodgkin presuppongono un in-
cremento di rischio (SMR 2.8, CI 1.1-5.7).

Molti degli studi pubblicati successivamente al 1997,
di fatto, riprendono lavori pubblicati in precedenza, intro-
ducendo differenti modelli di stima dell’esposizione e/o
prolungando il follow-up.

Steenland et al. (65) estesero il follow-up della coorte
NIOSH investigata da Fingerhut et al. (51), di ulteriori 6
anni: il rapporto standardizzato di mortalità per tutti i tu-
mori combinati era 1.13 (CI 1.02-1.25), 1.60 limitando lo
studi al gruppo di soggetti più esposti. Gli Autori dimo-
strarono un trend statisticamente significativo di incre-
mento di rischio all’aumentare dell’esposizione, confer-
mato in una pubblicazione successiva (66), nella quale si
riportava un aumentato rischio di mortalità per tutti i tu-
mori combinati di 1.62 nel gruppo dei più esposti rispetto
al gruppo dei meno esposti (in tal caso si trattava di un
confronto interno alla stessa coorte). Tumore alla laringe e
mieloma multiplo presentavano un eccesso di mortalità si-
gnificativo (SMR 2.2 e 2.1, rispettivamente), seppur basati
su un piccolo numero di casi. Un incremento di rischio per
tumore alla vescica era stato attribuito dagli stessi autori
ad esposizione a 4-amminobifenile in uno degli impianti
(10 decessi sui 16 dell’intera coorte).

Cheng et al. (67) hanno rianalizzato la coorte statuni-
tense di 3538 lavoratori maschi professionalmente esposti
a 2,3,7,8-TCDD precedentemente valutata da Steenland et
al. (64,65): lo studio, in grado di isolare gli effetti confon-
denti di fumo di sigaretta e di esposizione ad altri cance-
rogeni, era basato su una stima dei livelli sierici di dios-
sina mediante modelli di eliminazione dipendenti da con-
centrazione ed età. Nella coorte si osservava un 17% di in-

cremento di rischio di mortalità per tumore rispetto alla
popolazione generale (CI 1.03-1.32), confermando i dati
presentati da Steenland. Tuttavia, gli autori sottolineavano
che l’incremento era particolarmente significativo solo in
uno degli 8 impianti chimici considerati, caratterizzato da
un forte eccesso di decessi per tumori associati al fumo e
da un eccesso di patologie non maligne associate al fumo.
Un’associazione statisticamente significativa tra 2,3,7,8-
TCDD e mortalità per tutti i tumori apparentemente non
influenzata dall’abitudine al fumo, era invece presente
quando veniva utilizzato il confronto interno alla coorte,
con applicazione di una latenza di 15 anni ed esclusione
del 5% dei soggetti più esposti.

I risultati di due studi metanalitici condotti sulle coorti
tedesche e sulla coorte NIOSH (68, 69) tendevano a con-
fermare l’esistenza di una relazione tra incremento di ri-
schio di mortalità per tutti i tumori combinati ed esposi-
zione crescente a 2,3,7,8-TCDD. Tuttavia, Starr (60) con-
testò le modalità di estrapolazione della relazione dose-ri-
sposta e affermò che, sebbene i dati epidemiologici utiliz-
zati nella metanalisi dell’EPA (69) fossero consistenti con
un incremento del 32% di mortalità per tumore, tale au-
mento non poteva essere attribuito all’esposizione a
2,3,7,8-TCDD ma ad altri fattori di rischio.

McBride et al., (70) avevano esaminato un gruppo di
1599 lavoratori, dei quali 1134 esposti a 2,3,7,8-TCDD, in
parte già oggetto di studi (57,58): l’incremento di rischio
di mortalità per tutti i tumori combinati era leggermente
superiore all’atteso (SMR 1.1, CI 0.9-1.4), ma l’assenza di
un’associazione statisticamente significativa con i livelli
espositivi fa ritenere agli autori che non si possa parlare di
evidenza di aumentato rischio. Anche per linfoma non-
Hodgkin, mieloma multiplo e sarcoma dei tessuti molli, il
rischio standardizzato era superiore all’atteso, ma il pic-
colo numero di decessi osservati rendeva le stime del ri-
schio particolarmente imprecise.

Nel 2004 Steenland et al. (71), in una revisione critica
della letteratura, avevano sottolineato che una serie di
studi, in parte già citati, condotti successivamente al 1997
e riguardanti la relazione esposizione-risposta (incremento
del rischio di mortalità all’aumentare dell’esposizione),
supportando l’esistenza di un rapporto causale, davano
forza alla classificazione IARC (53, 65, 68, 72). Secondo
gli autori, il giudizio di cancerogenicità veniva inoltre
rafforzato sia da progressi nella comprensione del mecca-
nismo di azione delle diossine regolato dal recettore ari-
lico, sia da nuovi studi di coorte (o meglio follow-up suc-
cessivi di studi già valutati), alcuni riguardanti il personale
delle forze armate statunitensi esposte a 2,3,7,8-TCDD
durante la guerra nel Vietnam in seguito allo spargimento
del defogliante Agent Orange (73), altri aventi come og-
getto la popolazione di Seveso. Vediamo più nel dettaglio
gli sviluppi di queste due coorti.

La popolazione militare coinvolta nello spargimento
aereo dell’erbicida “Agent orange” nel Vietnam nel pe-
riodo 1962-1971 (militari dell’Unità dell’Air Force impe-
gnati nell’operazione denominata Ranch Hand) è stata al
centro di diversi studi, peraltro non concordi nei risultati;
questa popolazione non è stata esposta a livelli di 2,3,7,8-
TCDD paragonabili a quelli delle coorti industriali, ma le
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concentrazioni osservate erano comunque superiori al
background della popolazione generale. L’Agent Orange
era una miscela al 50% di acido 2,4-diclorofenossiacetico
(2,4-D) e acido 2,4,5-triclorofenossiacetico (2,4,5-T), uti-
lizzata in enormi quantità (oltre 40 milioni di litri) durante
il conflitto dalle forze statunitensi come defoliante. Il
2,4,5-T conteneva 2,3,7,8-TCDD come contaminante in
concentrazioni comprese tra 50 ppb e 50 ppm.

Nel 2004, Akhtar et al. (73) determinarono nei veterani
Ranch Hand (n = 1196) un rapporto standardizzato di in-
cidenza (SIR) di tutti i tumori combinati pari a 1.08 (CI
0.9-1.3) e un SMR di 0.68. Osservarono però un incre-
mento significativo di incidenza di melanomi della pelle
(SIR 2.33, CI 1.4-3.65) e di tumore alla prostata rispetto
alla popolazione generale. Quest’ultimo non è però attri-
buibile alla 2,3,7,8-TCDD, ma alla maggiore sorveglianza
sanitaria cui erano sottoposti i militari (che spiegherebbe
l’eccesso osservato anche nei veterani non esposti a dios-
sina), oppure alla concomitante esposizione a 2,4-D, asso-
ciata al tumore alla prostata in altri studi. In una pubblica-
zione successiva sulla medesima coorte, Pavuk et al. (74),
hanno escluso un eccesso di rischio di tumore alla prostata
in associazione all’esposizione a 2,3,7,8-TCDD.

Ketchum et al. (75) utilizzarono come riferimento un
gruppo di veterani del conflitto nel sudest asiatico non im-
piegati nello spargimento degli erbicidi. Dopo suddivi-
sione del personale dell’operazione Ranch Hand in 3 cate-
gorie di esposizione secondo i valori di diossine nel siero,
gli autori non trovarono sufficiente evidenza di un eccesso
di rischio di mortalità per tumori combinati per esposi-
zione a 2,3,7,8-TCDD, oltre a non osservare una relazione
esposizione-risposta.

Anche Michalek et al. (76) non avevano osservato in-
crementi significativi di rischio per tumori combinati; tut-
tavia, lo stesso Autore, nel 2008 (77) ha riconosciuto che
il periodo di servizio, i giorni impiegati nello spargimento
del defogliante e gli anni di servizio nel sudest asiatico
erano importanti confondenti e che dopo opportuno ag-
giustamento, l’associazione tra 2,3,7,8-TCDD e rischio di
incidenza di cancro risultava rafforzata (RR 1.4, CI 1.1-
1.7, p = 0.005 significatività del trend del rischio relativo
in relazione alle 3 classi di esposizione; RR 2.2 nel gruppo
con concentrazioni sieriche di 2,3,7,8-TCDD più alte).

La popolazione di Seveso è senza dubbio preziosa per
la valutazione degli effetti della 2,3,7,8-TCDD in quanto,
a differenza delle coorti di lavoratori esposti, comprende
una popolazione eterogenea per sesso, età e abitudini di
vita. Inoltre, gli abitanti della città furono esposti a
2,3,7,8-TCDD pura e non ad una miscela di congeneri.

Il follow-up sulla mortalità per tumore nei 20 anni suc-
cessivi all’incidente mostrava scostamenti significativi ri-
spetto alle previsioni nelle aree più contaminate (A+B) per
quanto riguarda tumore al retto (RR 1.8; 95% CI, 1.0-3.3.
dopo stratificazione, confermato negli uomini con resi-
denza nella zona B) e tumori al sistema linfatico ed emo-
poietico (RR 1.7; 95% CI, 1.2-2.5). Per questi ultimi, dopo
stratificazione, l’incremento risultava significativo sia per
uomini che per le donne, seppur riguardando forme di-
verse anche in relazione alla latenza, con particolare rile-
vanza nel gruppo di residenti della zona B.

Gli uomini residenti nelle zone A+B avevano un au-
mentato rischio di mortalità per tutti i tumori combinati
(RR 1.1; 95% CI, 1.0-1.3; RR pari a 1.3 considerando una
latenza di almeno 15 anni) e per tumore ai polmoni (RR
1.3; 95% CI, 1.0-1.7); per quest’ultimo, il maggior contri-
buto all’incremento era attribuibile alla residenza nella
zona A (78). L’articolo venne pubblicato accompagnato da
un editoriale (79) in cui venivano sollevati due dubbi: i
gruppi di popolazione di Seveso più esposti presentavano
concentrazioni medie di 2,3,7,8-TCDD circa 10 volte in-
feriori rispetto alle coorti occupazionali, pertanto un in-
cremento di rischio non sarebbe atteso; la mortalità per tu-
more osservata nella popolazione maschile poteva plausi-
bilmente essere influenzata dall’abitudine al fumo, di cui
non erano disponibili informazioni. Bertazzi et al. rispo-
sero alle critiche sollevate sostenendo validità e oggetti-
vità del proprio studio (80).

Nel follow-up di morbidità a 20 anni, la frequenza di
alcuni tumori sito-specifici, in particolare le neoplasie lin-
fatiche ed emopoietiche in entrambi i sessi, il cancro ret-
tale negli uomini e del tratto biliare nelle donne, risultava
significativamente superiore all’atteso. Nella zona A com-
pariva anche un aumentato rischio di insorgenza di cancro
mammario nella popolazione femminile dopo almeno 15
anni di latenza (81). In concomitanza, uno studio condotto
su donne residenti nelle aree A e B di età inferiore a 40
anni al momento dell’incidente, ha evidenziato, mediante
dosaggio di 2,3,7,8-TCDD ematica in 981 soggetti, che la
comparsa di cancro mammario era correlata ai livelli di
diossina, sebbene il piccolo numero di casi (n=15) faccia
ritenere importante un ulteriore follow-up per un’even-
tuale conferma dei risultati (82).

Nel follow-up riguardante la mortalità a 25 anni dal-
l’incidente, i dati sembravano invece delineare più chiara-
mente un trend positivo e statisticamente significativo di
aumento del rischio relativo in funzione dell’entità dell’e-
sposizione; tale andamento veniva confermato per mie-
loma multiplo e linfoma non-Hodgkin. Un rischio relativo
di mortalità per tutti i tumori combinati pari a 1.65 (CI
1.04-2.62) era osservato nella zona A dopo almeno 20 anni
dall’incidente, quasi interamente attribuibile ai decessi
della popolazione maschile. Tuttavia, gli aumenti di mor-
talità per alcuni tumori specifici, quali il cancro al retto ed
il tumore ai polmoni negli uomini perdevano la significa-
tività statistica dimostrata nei follow-up precedenti (83).

A favore della cancerogenicità della 2,3,7,8-TCDD, al-
cuni studi epidemiologici hanno riportato relazioni posi-
tive esposizione-risposta, osservazioni indubbiamente
molto importanti quando si voglia dimostrare l’esistenza
di una relazione di causalità. Citiamo i principali risultati.

Flesch-Janis et al. (84) hanno ottenuto un trend posi-
tivo statisticamente significativo (p<0.01) degli RR
quando la coorte di Amburgo veniva suddivisa per livelli
ematici di PCDD/PCDF TEQ e confrontata con una coorte
di lavoratori non esposti a diossine (1.15, 1.12, 1.25, 1.07,
1.23, 1.92). Nelle 4 classi di esposizione costruite da Ott e
Zober (49) con le stime di dose cumulativa della coorte
BASF, era visibile un trend positivo degli SMR per i de-
cessi per tutti i tipi di tumore (0.8, 1.2, 1.4, 2.0) all’au-
mentare dei livelli di 2,3,7,8-TCDD. Hooiveld et al. (72)
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calcolarono un RR (mortalità per tutti i tipi i tumore) di
4.7 per il gruppo di lavoratori più esposti, usando come ri-
ferimento interno il gruppo di lavoratori non esposti.

Steenland et al. (66) hanno diviso la coorte in settili se-
condo i livelli cumulativi di 2,3,7,8-TCDD nel siero,
hanno applicato una latenza di 15 anni, e attribuendo un
RR di mortalità per tutti i tipi di tumore pari a 1.00 al set-
tile più basso, hanno evidenziato un trend positivo (1.00,
1.26, 1.02, 1.43, 1.46, 1.82, 1.62, p = 0.003). Sulla stessa
corte, anche Cheng et al. (67) hanno osservato un’asso-
ciazione positiva tra 2,3,7,8-TCDD e mortalità per cancro
(p<0.05), dopo aggiustamento per un periodo di latenza di
15 anni.

Nel follow-up a 25 anni della coorte di Seveso citato
poco sopra, il rischio relativo di mortalità per tumori del
sistema linfatico ed emopoietico presentava un trend con
le aree (A = 2.23, B = 1.59, R = 0.99, p = 0.04) (83).

Infine, un aumento del rischio di mortalità, basato sul-
l’osservazione di soli 4 casi di sarcoma dei tessuti molli,
all’aumentare del’esposizione a 2,3,7,8-TCDD è stato pre-
sentato da Collins et al. (64).

È opportuno chiedersi se le evidenze di cancerogeni-
cità affermate per esposizioni ad alti livelli di 2,3,7,8-
TCDD, abbiano rilevanza anche nelle esposizioni a basse
dosi, ovvero ai livelli della popolazione generale. In ef-
fetti, come già detto, in seguito alla classificazione IARC
del 1997, l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha ri-
dotto notevolmente i livelli giornalieri tollerabili rispetto
ai precedenti limiti (40, 41).

Nel sommario della monografia 69 (5), la IARC af-
fermò che non era possibile valutare il rischio per la salute
nella popolazione generale, mediamente esposta a concen-
trazioni di 2,3,7,8-TCDD di 2 o 3 ordini di grandezza in-
feriori a quelli osservati sia nelle coorti occupazionali, sia
in studi di cancerogenicità su animali da laboratorio. Tut-
tavia, vari autori si sono cimentati, partendo dall’analisi
dei dati ottenuti in studi di coorte per esposizione occupa-
zionale ad alte dosi, nella stima dell’incremento di rischio
di mortalità nella popolazione generale in seguito a espo-
sizione a dosi vicine ai valori di background. Steenland et
al. (71) hanno ritenuto questa estrapolazione accettabile,
in quanto in alcune coorti di soggetti esposti ad alte dosi
era presente un discreto numero di soggetti esposti a basse
dosi; nel loro studio indicavano che livelli di esposizione
a 2,3,7,8-TCDD paragonabili a quelli della popolazione
generale possono essere cancerogeni, rendendo quindi op-
portuno fissare con maggior cautela i livelli consentiti di
esposizione a lungo termine.

La stessa autrice (66,85) dall’analisi della coorte
NIOSH aveva stimato, in presenza di un’esposizione a
2,3,7,8-TCDD pari al doppio dei livelli di background
(quest’ultimo valutabile in circa 0.5 pg/Kg peso cor-
poreo/giorno), un eccesso di rischio di 0.05-0.9% (consi-
derando un rischio di mortalità per tumore nella popola-
zione americana a 75 anni del 12.4%). L’intervallo è molto
ampio perché fortemente dipendente dal modello matema-
tico adottato: gli autori consideravano più accettabile il
modello che prediceva un incremento di 0.05% dei decessi
per tumore. Cheng et al. (67) partendo dall’analisi della
stessa coorte, avevano ottenuto una stima di eccesso di

mortalità (a 75 anni, ipotizzando una concentrazione sie-
rica costante di 5 ppt di 2,3,7,8-TCDD) inferiore rispetto
ai dati presentati da Steenland (0.01-0.006%).

Nel 1998 Becher et al. (86) studiando la coorte di Am-
burgo, avevano ottenuto un incremento di rischio dello
0.2% per un’esposizione giornaliera a 2,3,7,8-TCDD di 1
pg/Kg peso corporeo.

Nel 2000, la U.S. EPA (69) aveva condotto uno studio
metanalitico che includeva le coorti NIOSH e le coorti te-
desche. Ne ricavò un incremento dello 1% di rischio di
mortalità per tumore in presenza di un carico corporeo di
47 ng TEQ/Kg (ED0.1). Per confronto, sempre secondo
l’EPA nella popolazione generale il carico corporeo è me-
diamente pari a 5 ng TEQ/Kg. Nel 2003, Crump et al. (68)
elaborarono sulle stesse coorti (con ulteriore follow-up)
una metanalisi che fornì come risultato un ED0.1 di 91 ng
TEQ/Kg, secondo i loro calcoli equivalente ad un intake
giornaliero di 45 pg TEQ/Kg peso corporeo. Entrambi gli
studi sono stati fortemente criticati dal punto di vista pro-
cedurale e nei conseguenti risultati da Starr (60, 87),
mentre Popp et al., (88) ritenevano che la stima del rischio
ottenuta dall‘EPA si basasse su presupposti errati, perché
estrapolata da un modello lineare dose-risposta.

Modalità di valutazione dell’esposizione o identificazione dei
soggetti esposti

Dall’analisi della letteratura scientifica si deduce che
uno dei punti di maggior criticità degli studi epidemiolo-
gici è la valutazione dell’esposizione. Nella maggior parte
degli studi, erano assenti misure analitiche individuali o,
più spesso, erano disponibili prelievi di sangue di una pic-
cola percentuale dei soggetti, spesso non rappresentativa,
della coorte. Quando presenti, i prelievi biologici sono av-
venuti, eccetto gli studi riguardanti la coorte di Seveso,
vari decenni dopo l’esposizione.

Gli autori hanno affrontato e cercato di superare il pro-
blema attraverso diverse vie, sia per identificare i soggetti
esposti, sia per determinare a quanto ammontassero le
concentrazioni di 2,3,7,8-TCDD nel periodo di effettiva
esposizione. Gli studi presentano quindi differenze nel va-
lore di emivita della 2,3,7,8-TCDD adottato, nei modelli
di eliminazione applicati, nella completezza delle infor-
mazioni riguardanti la storia lavorativa per l’identifica-
zione dell’esposizione, nella percentuale di misure indivi-
duali di monitoraggio biologico disponibili, nei criteri di
conferma della bontà delle stime di esposizione.

Fingerhut et al. (44) per identificare, all’interno della
coorte NIOSH, i lavoratori esposti hanno utilizzato la du-
rata dell’impiego nei reparti caratterizzati da contamina-
zione da 2,3,7,8-TCDD (individuati in base a condizioni
operative, mansione, misure ambientali di diossina, inter-
medi di reazione, prodotti di sintesi). Per confermare la
validità di questa modalità di misura dell’esposizione, nel
1988 hanno analizzato il siero di 253 lavoratori di due dei
12 impianti e constatato che i valori sierici correlavano
bene con gli anni di lavoro (r = 0.72, p<0.0001). Oltre ad
avere a disposizione misure individuali per il 5% della
coorte, uno dei limiti consiste nell’assunzione da parte
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degli autori che l’esposizione fosse equivalente in tutti gli
impianti.

Lo studio della coorte NIOSH, ridotto da 12 ad 8 im-
pianti, è proseguito con il lavoro di Steenland et al. (65),
che hanno calcolato per ogni lavoratore un punteggio che
rappresentava l’esposizione cumulativa a 2,3,7,8-TCDD,
secondo le conoscenze in merito a: contaminazione dei
materiali, turni di lavoro, probabilità di contatto con la
diossina, giorni di lavoro. Per confermare questo metodo
di valutazione dell’esposizione cumulativa, sono stati con-
frontati i punteggi dei lavoratori con o senza cloracne, pa-
tologia considerata sintomo di esposizione ad alte dosi. Le
mediane dei punteggi nei due gruppi, che apparivano
molto diverse (11546 vs 77), sembrano sostenere l’ap-
proccio di Steenland, anche se la diagnosi di cloracne non
è affidabile completamente come indicatore di esposi-
zione a causa di fluttuazioni dovute a suscettibilità, come
si osserva anche in Zober et al. (45).

Nel 2001, Steenland et al. (66) hanno quantificato, nel
1988, la 2,3,7,8-TCDD nel siero di 170 lavoratori di uno
degli 8 impianti chimici della coorte; quindi, mediante un
modello matematico che considerava tempo di dimezza-
mento della diossina, cinetica di accumulo ed escrezione e
storia lavorativa, hanno calcolato i livelli sierici di 2,3,7,8-
TCDD al momento dell’ultima esposizione. La correla-
zione di questi valori con i punteggi di esposizione calco-
lati nel lavoro precedente (rho di Spearman 0.65) è stata
utilizzata per calcolare le concentrazioni sieriche di tutta la
coorte. L’approccio introdotto dagli autori e le analisi di
monitoraggio biologico costituiscono un notevole passo in
avanti rispetto al lavoro del 1999 (65), ma non hanno eli-
minato possibili errori di classificazione, ed inoltre i 170
lavoratori potrebbero non essere rappresentativi dell’in-
tera coorte.

Collins et al. (60) hanno analizzato, nel 2004, 280
campioni di siero (17% della coorte del sito del Midland)
e, integrando il modello cinetico di eliminazione con i det-
tagli della storia lavorativa del lavoratore, hanno determi-
nato la dose media di 2,3,7,8-TCDD associata allo svolgi-
mento di ciascuna delle mansioni considerate a rischio (ad
esempio da misure di igiene industriale o da casi di clo-
racne). Per ogni lavoratore della coorte, conoscendo le
dosi medie associate alla mansione, è stato tracciato un
profilo di concentrazione lungo ogni momento della vita
del lavoratore a partire dalla prima esposizione. La dose
cumulativa è rappresentata dall’area sotto questa curva.

Quello condotto da Cheng et al. (67) appare essere lo
studio sulla coorte NIOSH strutturato meglio. Come
Steenland et al. (66) sono partiti dai valori ematici di 170
lavoratori, ma nel calcolo dei livelli sierici di TCDD al
momento dell’ultima esposizione, hanno tenuto conto che
la cinetica di eliminazione è dipendente da età e concen-
trazione. Gli autori hanno confermato la validità del mo-
dello grazie a 39 soggetti di cui possedevano misure seriali
di 2,3,7,8-TCDD nel siero (36 della coorte di Seveso). Ri-
spetto ai modelli di cinetica di eliminazione con emivita
costante (nei quali si misura la concentrazione di TCDD,
poi si applica un’equazione che tenga conto dell’emivita
della diossina e degli anni di retrodatazione, cioè dal mo-
mento dell’analisi all’anno dell’ultima esposizione, con

opportuna correzione per il valore di background) il mo-
dello farmacocinetico età- e concentrazione-dipendente è
più attendibile.

Dal punto di vista della metodologia di valutazione del-
l’esposizione, quello di Zober et al. (45) riguardante la
coorte BASF è lo studio strutturato peggio. Già la numero-
sità della coorte era molto bassa (247 persone), ma il re-
clutamento risultò alquanto insolito: i soggetti furono sud-
divisi in 3 sottocoorti: 69 esposti all’incidente del 1953 se-
condo una lista preparata dall’Azienda nel 1954; una se-
conda sottocoorte, costruita nel 1983, di 84 lavoratori po-
tenzialmente esposti a 2,3,7,8-TCDD comprendente prin-
cipalmente vigili del fuoco e lavoratori dell’impianto (ma
anche artigiani, meccanici, imbianchini, addetti alle opera-
zioni di demolizione dell’autoclave o riparazioni tra il 1954
e il 1969); una terza sottocoorte, assemblata nel 1987, di 94
lavoratori potenzialmente esposti sulla base dei ricordi di
colleghi ancora vivi, ed in parte da persone che dopo l’in-
cidente erano impegnate in ispezioni dell’impianto. Nel
1986 è stata determinata la concentrazione di 2,3,7,8-
TCDD in 28 persone (11%) per validare la suddivisione nei
3 differenti livelli di esposizione rappresentati dalle 3 sot-
tocoorti (mediane rispettivamente di 24.5 ppt, 9.5 ppt e 8.4
ppt). Come ulteriore conferma, la stratificazione secondo i
sintomi di cloracne mostrava alcune differenze nelle con-
centrazioni mediane (15 ppt vs 5.8 ppt); tuttavia nel gruppo
senza cloracne alcuni soggetti presentavano valori elevati,
per cui, come già espresso, non può essere ritenuto un in-
dicatore completamente affidabile.

È possibile individuare, nelle modalità di recluta-
mento, due errori particolarmente evidenti: l’inclusione di
vigili del fuoco nella sottocoorte 2 trattandosi di categoria
notoriamente esposta anche ad altri cancerogeni e la co-
struzione della sottocoorte 3 basata su ricordi di chi è vivo;
l’errore in tal caso è dimostrato anche da un SMR molto
basso (0.48) per tutti i tumori combinati rispetto alla po-
polazione generale.

Nell’articolo presentato nel 1996 (49), sono stati supe-
rati alcuni errori precedenti. Gli autori erano in possesso di
un questionario contenente molte informazioni (fumo,
altre esposizioni, BMI…). Sono stati usati due diversi in-
dici di esposizione: i sintomi di cloracne e la stima della
dose cumulativa di 2,3,7,8-TCDD, ottenuta attraverso una
lunga serie di passaggi. Gli Autori erano, infatti, partiti
dalle analisi ematiche di prelievi eseguiti nel 1989 in 138
persone (54%) e successivamente avevano applicato come
valore di emivita della 2,3,7,8-TCDD quello stimato da
misure ripetute di 29 soggetti. L’emivita era stata prima
modulata in funzione della percentuale di grasso corporeo
dei soggetti (calcolato da BMI). Dalla concentrazione nel
siero, gli autori hanno calcolato il carico corporeo totale
moltiplicando per i lipidi nel corpo; poi, con modello di
regressione non lineare, hanno determinato il contributo
che la durata dell’esposizione e le diverse condizioni di la-
voro fornivano alla dose di 2,3,7,8-TCDD al momento
dell’esposizione. A questo punto, avevano applicato il mo-
dello di stima a tutta la coorte e diviso per il peso della
persona, in modo da avere il valore in µg/Kg. La stima
della dose cumulativa veniva confermata dal confronto dei
valori medi di 3 gruppi, ottenuti suddividendo la coorte
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per la gravità dei sintomi di cloracne (soggetti senza clo-
racne 38.4 ppt, forma moderata 420.8 ppt, forma severa di
cloracne 1008 ppt). Le piccole dimensioni della coorte e,
di conseguenza, il basso potere statistico, rimangono un li-
mite importante.

Negli studi sulla coorte di Amburgo, Manz et al., (50)
avevano usato informazioni sui processi di produzione
(concentrazione di 2,3,7,8-TCDD nei reattivi e nei pro-
dotti, contaminazione del suolo delle varie aree dell’im-
pianto), ottenute da misurazioni eseguite prevalentemente
nel 1984. In tal modo, i lavoratori erano stati divisi in 3
gruppi di esposizione (bassa, media ed alta). Nel 1985
erano stati quindi analizzati 48 campioni (3%) di tessuto
adiposo: 37 soggetti, appartenenti al gruppo ad alta espo-
sizione presentavano una mediana di 137 ng/Kg, mentre
gli altri 11 (gruppo medio e basso) avevano 60 ng/Kg (va-
lore di background 7-20 ng/Kg). Altre modalità di stratifi-
cazione adottate hanno riguardato la durata dell’impiego
nell’impianto e la data di inizio del rapporto di lavoro
(prima o dopo l’incidente all’autoclave).

La coorte di Amburgo era stata successivamente stu-
diata da Flesch-Janis et al. (54), i quali avevano applicato
un modello farmacocinetico del primo ordine per calco-
lare la 2,3,7,8-TCDD alla fine dell’esposizione, partendo
dai risultati di 190 analisi di siero o tessuto adiposo (emi-
vita stimata da campionamenti seriali in 48 lavoratori).
Nel 1998, Flesch-Janis et al. (89) implementavano il nu-
mero di analisi con ulteriori 275 campioni di siero e l’e-
sposizione cumulativa veniva stimata con l’approccio del-
l’area sotto la curva, che abbiamo già visto applicato da
Collins et al. (59) e di cui è disponibile un chiaro esempio
grafico in McBride et al. (69). Tale stima era stata anche
utilizzata da Becher et al. (86).

Bertazzi et al. (78) avevano classificato l’esposizione
della coorte di Seveso in base alla residenza in tre aree
geografiche al momento dell’incidente, considerate ad alto
medio e basso livello di esposizione in seguito a misure di
concentrazione di 2,3,7,8-TCDD nel suolo. Una serie di
campioni di plasma raccolti subito dopo l’incidente in per-
sone residenti nelle aree A (37% sul totale dei residenti), B
(1%) ed R (0.1%) erano stati utilizzati per confermare la
validità della suddivisione. L’elevata variabilità nella con-
centrazione del suolo all’interno di ciascuna area ed il nu-
mero comunque limitato di misure individuali non con-
sentono di escludere possibili errori di classificazione.
Tale limite è presente anche negli studi successivi (83, 90).
Mediante questionario era stata invece confermata la con-
cordanza tra residenza e presenza in una determinata area
nel momento dell’incidente.

Non è escluso che l’evidenza, comparsa nei primi la-
vori (9,78), di un incremento di rischio localizzato mag-
giormente nei residenti della zona a media contamina-
zione (B) anziché dell’area più contaminata (A), possa es-
sere giustificata dalla scarsa numerosità del gruppo di re-
sidenti della zona A, pertanto più “restio” dal punto di
vista statistico a fornire evidenze, anche qualora presenti.

Un punto di forza di questa coorte è invece la disponi-
bilità di misure di 2,3,7,8-TCDD in prelievi avvenuti poco
dopo l’esposizione, evitando perciò l’introduzione di er-
rori attraverso modelli cinetici di eliminazione.

Lo studio di Warner et al. (82) è un lavoro molto inte-
ressante e ben strutturato: è l’unico per ora sulla coorte di
Seveso che ha messo in relazione il rischio di cancro con
misure individuali di 2,3,7,8-TCDD. Per Il 92% della sot-
tocoorte, i campioni di siero sono stati raccolti nel 1976 (n
= 899); il rimanente 8% sono prelievi più recenti, le cui
concentrazioni erano state pertanto inserite in un modello
di eliminazione, con emivita di 9 anni (91), per calcolare i
livelli ematici al momento dell’esposizione.

Gli studi condotti da Akhtar et al. (73) sulla coorte mi-
litare denominata Ranch Hand erano caratterizzati dalla
disponibilità di un elevato numero di analisi biologiche
(1009, 84% nella coorte; 1429, 80% nel gruppo di con-
trollo) in campioni di siero prelevati in gran parte nel
1987. I prelievi più recenti erano stati retrodatati al 1987
mediante modello di eliminazione con emivita di 7.6 anni.
Erano state quindi costruite categorie di esposizione a se-
conda della concentrazione di 2,3,7,8-TCDD nel sangue,
ma erano presentate anche stratificazioni della coorte in
base agli anni di guerra in cui era stato usato l’Agent
Orange ed agli anni di servizio in Vietnam e nel sud est
asiatico. Michalek and Pavuk (77) avevano mantenuto le
modalità di costruzione delle categorie di esposizione di
Akhtar et al. (73), introducendo però alcuni dettagli, per-
tinenti, nella stratificazione della coorte.

Nel lavoro del 1998, Hooiveld et al. (72) avevano rac-
colto, mediante questionario, i dettagli della storia occu-
pazionale della coorte olandese (in quali reparti lavora-
vano, se presenti all’incidente del 1963, ecc.) per classifi-
care i lavoratori come esposti (n = 549) o meno (n = 482).

Da misure nel siero di PCDD con prelievi eseguiti nel
1993 in 47 persone (4%, delle quali 14 direttamente
esposte all’incidente all’autoclave), gli autori avevano cal-
colato la concentrazione di 2,3,7,8-TCDD al momento
della massima esposizione (modello con emivita fissa) per
tutta la coorte. Le medie geometriche dei risultati analitici
sembrano poter discriminare tra esposti all’incidente e non
presenti all’incidente, tra impegnati nei reparti di produ-
zione e addetti ad altri reparti. Ciò nonostante, la valuta-
zione dell’esposizione basata su un campione non rappre-
sentativo, o semplicemente sulla storia lavorativa della
coorte, costituisce un limite importante dello studio.
Inoltre, il numero di decessi per tumori era modesto (20
decessi per neoplasie maligne nei 140 presenti all’inci-
dente) soprattutto per valutazioni di aumentato rischio di
tumori in siti specifici. 

Molti degli studi epidemiologici hanno evidenziato as-
sociazioni più forti tra esposizione a 2,3,7,8-TCDD e
cancro quando venivano presi in considerazione periodi di
latenza sufficientemente lunghi, in genere 15 o 20 anni
(44, 49, 50, 65, 72). Anche i risultati degli studi riguar-
danti la coorte di Seveso erano strettamente condizionati
dall’utilizzo della latenza per la costruzione di categorie,
anche se tale operazione riduce ulteriormente il numero di
casi nella valutazione di specifiche neoplasie (78, 90).
L’importanza dell’intervallo di latenza osservato dai di-
versi autori nella significatività dell’incremento di rischio
concorda con l’evidenza che il manifestarsi di molte neo-
plasie avvenga vari anni dopo l’esposizione, anche se la
condizione ottimale sarebbe l’utilizzo dei dati di incidenza
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(disponibili per la coorte di Seveso, la coorte BASF e la
coorte militare) piuttosto che di mortalità. La valutazione
del rischio attraverso l’incidenza consente, infatti, di mi-
nimizzare la variabilità dovuta alla sopravvivenza alla pa-
tologia maligna.

È possibile che alcuni soggetti avessero avuto esposi-
zioni recenti, senza però che queste comportassero un au-
mentato rischio. Pertanto, l’utilizzo di un opportuno pe-
riodo di latenza nella stratificazione della coorte consen-
tiva, pertanto, agli autori di ovviare alla conseguente ridu-
zione del SMR nel gruppo dei più esposti; in tal modo, ve-
niva dato peso statistico solo ai soggetti caratterizzati da
livelli elevati di diossine per molti anni, considerazione
che concorda con un inquadramento della 2,3,7,8-TCDD
come promotore tumorale.

Con la premessa che gli studi di McBride et al. (70,
92) presentano delle lacune, tra cui la perdita del follow-
up per il 20% dei soggetti della coorte in seguito ad emi-
grazione, l’utilizzo della latenza non aveva evidenziato
alcun aumento di rischio per tumore. Altri autori non
hanno utilizzato la latenza per costruire sottocoorti di la-
voratori (59, 64, 73). Flesch-Janis et al. (54, 89), pur non
avendola applicata come criterio di categorizzazione, con-
statavano un aumento di rischio di mortalità.

Per quanto riguarda, invece, lo studio di Warner et al.,
(82), sarà interessante valutare i prossimi follow-up, af-
finché si riduca la differenza tra l’età in cui mediamente si
diagnostica il tumore al seno (circa 60 anni) e l’età media
della sottocoorte femminile investigata.

Cheng et al. (67) avevano osservato che l’associazione
positiva tra 2,3,7,8-TCDD e mortalità per tutti i tumori
combinati era significativa solo applicando una latenza di
10-15 anni ed escludendo il 5% degli individui più esposti.
Questa esclusione consentiva di ovviare ad errori di clas-
sificazione, a causa di esposizioni recenti o di breve durata
(ad esempio, nel caso di interventi di sanificazione per
episodi di spillamento dalle apparecchiature).

Anche il confronto interno tra classi di esposti della
stessa coorte od il confronto con altre coorti di lavoratori
è stato spesso utilizzato, in aggiunta al confronto con la
popolazione generale. L’approccio consente di evitare
confondimenti dovuti all’effetto “healthy worker”: l’im-
piego di una persona in un’attività lavorativa prevede uno
stato di buona salute e quindi una coorte occupazionale
potrebbe non essere sovrapponibile, perché più sana, alla
popolazione generale, producendo pertanto SMR troppo
bassi; è da notare che, generalmente, almeno per quanto ri-
guarda la mortalità per cancro, tale effetto risulta minimo.
Starr (87), attraverso analisi puntuale della tabella 2 di
Steenland et al. (65), aveva dimostrato però che l’uso del
confronto interno associato alla latenza rafforzava artifi-
ciosamente un trend positivo.

Non tutti gli autori disponevano di informazioni ne-
cessarie ad escludere possibili fattori confondenti. Per-
tanto, erano stati adottati alcuni sistemi di controllo per
poterne escludere l’influenza sui risultati ottenuti, nono-
stante l’assenza dei dati.

Fingerhut et al. (44), non avendo conoscenze in merito
all’abitudine al fumo nella coorte, nel 1988 avevano recu-
perato tale informazione da circa 200 ex lavoratori e con

questi dati avevano apportato correzioni (+5%) al numero
di decessi attesi per tumori legati al fumo. Gli autori so-
stenevano che l’incremento di mortalità associato a
2,3,7,8-TCDD permanesse, ma è evidente che con questa
correzione tale incremento resta significativo solo nella
sottocoorte più esposta, non nell’intera coorte. In ogni
caso, gli autori ritenevano la variabile non influente per
due motivi: i) non appariva alcun eccesso di mortalità per
patologie non maligne associate al fumo; ii) dividendo la
coorte in 2 gruppi (meno di 1 anno di esposizione e più di
1 anno di esposizione), l’eccesso di rischio per tumori ge-
neralmente associati al fumo era significativo solo nel
gruppo con più anni di esposizione a 2,3,7,8-TCDD,
mentre avrebbe dovuto essere presente in entrambi, se
l’incremento fosse stato attribuibile al fumo. Analoga-
mente, Steenland et al. (65), documentavano una correla-
zione positiva e significativa tra SMR ed esposizione a
2,3,7,8-TCDD anche dopo esclusione di tutti i decessi per
tumori associati al fumo.

Tuttavia, a sollevare il dubbio che la mortalità nella
coorte NIOSH fosse soggetta ad una forte influenza da
parte del’abitudine al fumo, è lo studio di Cheng et al.
(67). Gli autori, nel calcolo degli SMR rispetto alla popo-
lazione generale, avevano escluso, uno per volta, gli 8 im-
pianti per valutare l’effetto di alcune variabili confondenti.
L’eccesso di tutti i tumori combinati appariva significativo
solo per 1 impianto, così come l’eccesso di tumore ai pol-
moni appariva significativo solo per lo stesso impianto,
nel quale c’era anche un eccesso significativo di tumori
associati al fumo e di patologie non maligne associate al
fumo. L’aumentato rischio per tumori associati al fumo
che si evidenziava in un altro impianto era attribuibile
principalmente a 7 casi di tumore alla vescica (rispetto ai
0.4 attesi) dovuti ad esposizione a 4-amminobifenile.
Inoltre, l’SMR per tumori associati al fumo nell’intera
coorte era leggermente superiore (1.22, CI 1.01-1.45) a
quello osservato per i tumori non associati al fumo (1.12,
CI 0.94-1.33).

Per quanto riguarda la coorte BASF, Zober et al. (45)
non possedevano informazioni sul fumo, ma non trovando
alcun eccesso di malattie respiratorie non maligne ave-
vano supposto che non costituisse un confondimento. Nel
lavoro del 1996 (49), Ott and Zober avevano recuperato
informazioni sull’abitudine al fumo per l’86% della corte.
Di interessante si osserva che solo nei fumatori era pre-
sente un aumento di mortalità per tutti i tipi di tumore ed
un trend positivo negli SMR all’aumentare dell’esposi-
zione cumulativa di 2,3,7,8-TCDD.

Anche per l’altra coorte tedesca non erano disponibili
informazioni dettagliate. Ciò nonostante, Manz et al. (50)
escludevano ogni possibile interferenza del fumo, dopo
verifica che in un campione non rappresentativo della
coorte (361 lavoratori), il 73% erano fumatori, in linea con
la percentuale riscontrata nella coorte usata come riferi-
mento (76%). Flesch-Janis et al. (54) non avevano trovato,
all’interno della coorte, una correlazione tra concentra-
zione di 2,3,7,8-TCDD ed abitudine al fumo.

Sulla coorte di Seveso mancavano informazioni ri-
guardanti l’abitudine al fumo (78). L’assenza, tra le tre
aree, di differenze socio-demografiche e di differenze
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nella frequenza di malattie croniche respiratorie aveva co-
munque fatto ritenere agli autori che il fumo non potesse
aver influenzato significativamente i risultati; inoltre, l’ec-
cesso di mortalità per tumore diventava significativo dopo
opportuno periodo di latenza dall’incidente e ciò non
avrebbe dovuto verificarsi se l’incremento di decessi per
neoplasie fosse imputabile al fumo. Infine, non era stato
osservato alcun eccesso di altri tumori associati al fumo
(laringe, esofago, pancreas e vescica).

Akhtar et al. (73), in possesso di informazioni detta-
gliate in merito all’abitudine al fumo, potevano escludere
un suo effetto confondente sulla coorte militare.

L’eventualità di un’esposizione multipla è una varia-
bile molto importante, soprattutto in ambito professionale,
dove in molte situazioni sono presenti altre sostanze can-
cerogene. Per quanto riguarda le coorti investigate, le
informazioni in merito a possibili co-esposizioni non
sempre erano esaurienti o comunque sufficienti per esclu-
dere la loro influenza sull’incremento di mortalità. Ve-
diamo nello specifico.

Nella coorte NIOSH alcuni lavoratori erano esposti
anche a 4-amminobifenile, come già osservato da Fin-
gerhut et al. (44). Steenland et al. (65) hanno escluso i de-
cessi per tumore alla vescica dai tumori associati al fumo,
ed osservando che la significatività del trend positivo del
rischio relativo permaneva (nel confronto interno), hanno
concluso che l’esposizione a 4-amminobifenile non in-
fluenzava la relazione dose-risposta tra 2,3,7,8-TCDD e
mortalità per i tumori combinati.

Cheng et al. (67) avevano evidenziato che l’esposi-
zione a 4-amminobifenile era circoscritta ad uno solo degli
impianti inclusi nella corte NIOSH, in cui erano avvenuti 7
decessi per tumore alla vescica (rispetto ai 0.4 attesi).

Ott and Zober (49) avevano informazioni sull’esposi-
zione della coorte BASF ad asbesto (1 mesotelioma) ed
a beta-naftilammina; quest’ultima non risultava influente
sugli incrementi di mortalità per tumore, ma aveva effetti
sull’incidenza di tumori del tratto urinario (SIR 6.9,
CI1.9-17.7).

Il lavoro di Manz et al. (50) mancava di informazioni
adeguate in merito ad esposizione dei lavoratori della
coorte di Amburgo ad asbesto, benzene e dimetilsolfato.
Inoltre, la coorte era esposta a lindano ed a β-HCH, che
erano prodotti insieme a triclorofenolo e acido 2,4,5-tri-
clorofenossiacetico. Successivamente, Flesch-Janis et al.
(54) avevano verificato che l’esposizione a dimetilsolfato
non era un fattore confondente e che l’esposizione a lin-
dano ed a β-HCH era alta nei reparti dove la 2,3,7,8-
TCDD era bassa; pertanto, ne avevano escluso l’influenza
sui risultati. Successivamente, Becher et al. (86) avevano
preso in considerazione anche l’esposizione della coorte
ad altri composti dioxin-like ed avevano confermato le
conclusioni di Flesch-Janis et al. (54) riguardo al lindano.

Diversamente, Hooiveld et al. (72) pur eseguendo ana-
lisi di PCDD, avevano svolto lo studio solo con la 2,3,7,8-
TCDD, non potendo quindi escludere possibili confon-
denti.

Infine, Gli studi sulla coorte militare sono fortemente
limitati dall’impossibilità di escludere l’influenza dell’e-
sposizione ad acido 2,4-diclorofenossiacetico sull’au-

mento di incidenza di tumori nei partecipanti all’opera-
zione Ranch Hand (73, 76).

2,3,7,8-TCDD e sarcomi dei tessuti molli: un esempio di studi 
epidemiologici contrastanti

L’associazione tra 2,3,7,8-TCDD ed incidenza di una
rara forma tumorale come il sarcoma dei tessuti molli
(STM) è uno dei temi più a lungo dibattuto e con evidenze
tuttora non concordi.

Una delle prime associazioni fra esposizione a com-
posti diossino-simili e aumento dell’incidenza di STM ri-
guardava popolazioni esposte a erbicidi diossino-contami-
nati (93-96).

La frequenza dei sarcomi dei tessuti molli risultava
elevata ma non significativa nella maggior parte degli
studi più recenti (9, 44, 57, 97-99). L’associazione fra
esposizione a diossine e STM suggerita in questi ed in altri
studi epidemiologici, è stata dibattuta per una varietà di ra-
gioni. Gli argomenti criticati sono stati il ridotto numero di
casi, le modalità di reclutamento della popolazione og-
getto degli studi, i possibili errori di classificazione della
forma tumorale per insufficiente accuratezza dei certificati
di morte, la mancanza di indicatori di esposizione o la po-
tenziale pluri-esposizione, l’esistenza di fattori confon-
denti.

La revisione IARC del 2010 (11, 12) sottolinea che l’e-
videnza di cancerogenicità della 2,3,7,8-TCDD è suffi-
ciente per tutti i tipi di tumori mentre rimane limitata per
l’associazione causale con STM e linfomi non-Hodgkin.

Per evidenziare la sensibilità degli studi epidemiolo-
gici riguardanti il sarcoma dei tessuti molli, riportiamo un
caso di una realtà italiana di cui sono disponibili evolu-
zione ed approfondimenti con relative rettifiche.

Lo studio si basa su 3 osservazioni epidemiologiche
svolte nella popolazione residente nella Zona industriale
del comune di Mantova alla fine degli anni ’90 (100-103)
rivolte ad evidenziare l’associazione tra 2,3,7,8-TCDD e
sarcomi (viscerali e non-viscerali).

Lo studio caso-controllo (basato su 37 casi e 171 con-
trolli) riportava un Odds Ratio (OR) pari a 31.4 (95% CI,
5.6-176.1) per i casi di STM nei soggetti che tra il 1960 ed
il 1990 avevano la residenza principale in un’area com-
presa entro un raggio di 2 chilometri di distanza dall’ince-
neritore di un’azienda chimica. L’aumentata incidenza os-
servata si basava su 5 casi di sarcoma ed un controllo (sog-
getto sano) residenti in tale area.

Lo studio presentava alcuni limiti metodologici, in
primis la bassa numerosità. Comunque, su richiesta della
Regione Lombardia, fu istituita una Commissione nazio-
nale per lo studio della situazione igienico-ambientale in
relazione al polo chimico di Mantova, condividendo la ne-
cessità di ulteriori approfondimenti, tra cui il monito-
raggio biologico delle diossine in un campione di popola-
zione. La misura dell’esposizione è stata condotta con la
collaborazione di alcuni autorevoli istituti scientifici (tra
cui l’Istituto Superiore di Sanità) dosando congeneri dios-
sino-simili e non in 30 soggetti definiti esposti, cioè un
gruppo sovrapponibile per sesso, età e storia abitativa
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(zona industriale) ai casi di sarcoma su cui si basava lo
studio caso-controllo ed in 30 soggetti residenti nel centro
storico.

Il rapporto sui risultati diffuso dal Ministero della Sa-
lute (104) riporta che “…sia le analisi grezze sia quelle
corrette per covariate hanno evidenziato concentrazioni di
singoli composti e di classi di composti (diossine, furani,
PCB) non sistematicamente né significativamente diffe-
renti fra esposti e non esposti. Alcuni singoli composti
hanno dimostrato occasionalmente differenze prossime
alla significatività da considerare con cautela visto l’alto
numero di confronti statistici effettuati”.

Successivamente, un team di esperti si è confrontato
ed ha condotto ulteriori analisi ed osservazioni, presentate
al Convegno “Diossina e rischi per la salute: tra presente
passato e futuro” del 2006 (105, 106).

Tale rapporto asserisce che i dati hanno mostrato diffe-
renze percentuali in eccesso nei residenti della zona indu-
striale rispetto ai residenti nel centro storico per quanto ri-
guarda TEQ-PCDF, TEQ-PCB diossino-simili, total-TEQ,
TEQ-PCDD e PCB totali, mentre la concentrazione di
2,3,7,8-TCDD è risultata più elevata fra gli abitanti del
centro storico. I livelli misurati non sono collegabili ad un
incremento della frequenza dei sarcomi quale quello os-
servato, soprattutto se si confrontano i livelli di esposi-
zione osservati a Mantova con quelli di altre popolazioni
maggiormente esposte ma nelle quali l’incremento dei sar-
comi non è stato così marcato.

Esiste quindi una discrepanza sussistente tra un rischio
di sarcoma particolarmente elevato (OR=31.4) e la non al-
trettanto elevata esposizione a sostanze diossino-simili.

I limiti dello studio caso-controllo sono stati ricondotti
al lungo intervallo temporale che lo separa dal periodo sto-
rico rilevante in termini eziologici ed alle modeste dimen-
sioni numeriche che lo caratterizzano. Il Consensus Re-
port concludeva asserendo che “…la conoscenza dei dati
ed i limiti evidenziati portano a ritenere più plausibile una
con-causalità di altri inquinanti di origine industriale…”,
giudicando l’associazione con la 2,3,7,8-TCDD non fon-
data su argomenti solidi (107).

La caratterizzazione dell’esposizione dei composti or-
gano-alogenati persistenti dovrebbe, infatti, essere realiz-
zata integrando il dato di biomonitoraggio con adeguate
informazioni raccolte su base individuale (alimentazione,
attività lavorativa, storia residenziale etc.), con dati prove-
nienti da un accurato monitoraggio ambientale e con affi-
dabili informazioni relative alle sorgenti di emissione cor-
redate da dati storici sulla produzione/emissione degli im-
pianti di interesse. Si tratta di condizioni che difficilmente
possono realizzarsi sempre compiutamente.

Discussione

L’analisi della principale letteratura e delle discussioni
intorno all’argomento della cancerogenicità della 2,3,7,8-
TCDD voleva fornire al lettore gli strumenti per poter af-
frontare una valutazione più critica dell’argomento.

Come si evince dagli studi, pochi dubbi rimangono in
merito al meccanismo di azione implicato nella cancero-

genesi della 2,3,7,8-TCDD: negli anni si sono rafforzate le
evidenze della sua azione come promotore dei tumori, at-
traverso la modificazione della replicazione cellulare e
dell’apoptosi e l’aumento di stress ossidativo responsabile
di danni al DNA.

Per il resto si conferma l’assenza di un sito specifico di
azione: la 2,3,7,8-TCDD si mostra come un cancerogeno
multi-organo, anche se non è chiaro se questo sia attribui-
bile al meccanismo di azione od all’impossibilità di stabi-
lire un sito predominante dagli studi disponibili.

Diversa è invece l’evoluzione degli studi epidemiolo-
gici, che risentono di tante variabili dovute al disegno dello
studio, alla valutazione dell’esposizione, alla stratifica-
zione per periodi di latenza, all’applicazione di modelli ci-
netici di eliminazione ed a co-esposizioni. L’avvicendarsi
negli anni di dibattiti e revisioni delle coorti già studiate è
sicuramente indice di un delicato sistema di valutazione
della cancerogenicità della 2,3,7,8-TCDD nell’uomo.

Gli studi che hanno analizzato l’associazione fra espo-
sizione a 2,3,7,8-TCDD e insorgenza di sarcoma dei tes-
suti molli, linfoma non-Hodgkin e tumore al polmone
sono quelli che più di altri portano ad oggi dati dubbi o
perché basati su piccoli numeri, o per errori di classifica-
zione della neoplasia o ancora per insufficiente controllo
di alcune covariate. Per questi motivi l’evidenza di cance-
rogenicità della 2,3,7,8-TCDD per tali patologie tumorali
rimane limitata e non inquadrata come certa.

L’incremento di rischio di mortalità per tutti i tipi di tu-
more estrapolato dalla IARC nel 1997 dalle quattro sotto-
coorti selezionate era moderato (SMR 1.4, CI 1.1-1.7), se
confrontato con quelli osservati per siti specifici di cance-
rogeni certi. D’altra parte, in una coorte occupazionale
esposta a un cancerogeno certo con sito predominante, dif-
ficilmente si osserva un aumento di rischio di mortalità per
tutti i tumori di dimensioni analoghe.

Gli studi successivi al 1997 presentavano stime di ri-
schio paragonabili in magnitudine: SMR 1.6 nel sotto-
gruppo degli individui più esposti (65), SMR 1.17 (67), RR
1.3 negli uomini delle aree A e B (78), RR 1.65 nei resi-
denti della zona A considerando almeno 20 anni di latenza
(83), SMR 1.5 (72), con l’eccezione di Michalek e Pavuk
che ricavano un RR di 2.2 nel gruppo più esposto (77).

Incrementi più consistenti sono stati osservati in siti
specifici, in particolare STM (4.1 rif. 59) LNH (2.8 rif.
64), mieloma multiplo (2.1 rif. 66) tumori al sistema lin-
fatico ed emopoietico (2.2 rif. 83), tumore al retto negli
uomini (2.4 rif. 78), melanomi (2.3 rif. 73), anche se per
molti di essi, sono già state trattate le criticità.

Non vi è dubbio che incrementi di rischio consistenti
consentano di escludere con maggior forza la possibilità
che i risultati siano dovuti a confondenti o al caso, anche
se, ovviamente, un piccolo aumento di rischio non esclude
a priori l’esistenza di una relazione di causalità.

L’evidenza di tale relazione, come abbiamo avuto
modo di discutere nelle pagine precedenti, è stata suppor-
tata dal lavoro di alcuni autori attraverso la presentazione
di trend positivi del rischio di mortalità all’aumentare del-
l’esposizione a 2,3,7,8-TCDD, anche se ricordiamo che la
valutazione stessa dell’esposizione è una delle criticità
delle coorti investigate.
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Un argomento importante connesso alla classifica-
zione della 2,3,7,8-TCDD quale cancerogeno certo, è la
valutazione del rischio nella popolazione generale. Le
stime estrapolate dalle relazioni dose-risposta contenute in
alcuni studi indicano che valori di intake giornaliero di
poche volte superiori ai valori di background potrebbero
essere potenzialmente cancerogeni, con tutte le implica-
zioni che questo può avere in caso di ulteriori ritocchi dei
valori massimi consentiti (controllo degli alimenti ed
emissioni industriali). È evidente che le incertezze solle-
vate da alcuni autori su tali elaborazioni non possano es-
sere sottovalutate.

Per concludere riportiamo, a riprova dell’incertezza e
disomogeneità dell’argomentazione i limiti di esposizione
professionale.

In Italia non esistono valori limite di esposizione pro-
fessionale stabiliti per diossine negli ambienti di lavoro.
Anche l’ACGIH (American Conference of Governmental
Industrial Hygienists) non riporta un TLV per la 2,3,7,8-
TCDD. L’Agenzia americana NIOSH (National Institute
for Occupational Safety and Health) raccomanda che l’e-
sposizione occupazionale agli agenti cancerogeni, tra i
quali è annoverata la 2,3,7,8-TCDD, sia contenuta ai più
bassi livelli possibili.

In Germania, il limite di esposizione occupazionale uf-
ficiale (MAK, Maximale Arbeitsplatzkonzentration, equi-
valente del TLV) per la 2,3,7,8-TCDD è pari a 10-8 mg/m3

(108); inoltre, la molecola è inserita nella categoria di can-
cerogenesi 4, ossia sostanze con potenziale cancerogeno
per il quale la genotossicità gioca nessuna o minima parte.
Non è atteso alcun contributo a rischio di cancro nel-
l’uomo purché il MAK venga rispettato.
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