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Introduzione

L’esposizione durante il lavoro nell’industria calzatu-
riera ad agenti chimici che possono contribuire all’au-
mento del rischio di sviluppare neoplasie, pur mantenendo
una costante attenzione da parte del mondo scientifico, ap-
pare oggi una tematica controversa anche alla luce delle
recenti evoluzioni tecnologiche. In particolare, appare an-
cora aperta la discussione riguardo ai possibili effetti can-
cerogeni delle polveri di cuoio. Se è vero che a partire
dalla seconda metà del 1900 è andata crescendo sensibil-
mente l’attenzione della letteratura all’argomento, si os-
serva complessivamente e nell’ultimo decennio un nu-
mero di pubblicazioni limitato (Figura 1): esso è 10 volte
inferiore rispetto a quanto disponibile in riferimento alle
polveri di legno, correlate anch’esse ai tumori dei seni na-
sali. Per definire lo stato attuale delle evidenze disponibili
in relazione a tale problematica, è stata condotta una rivi-
sitazione puntuale della letteratura scientifica nazionale ed
internazionale pubblicata fino al dicembre 2009, indivi-
duata attraverso motore di ricerca rintracciabile in rete
PubMed. Questa risorsa è stata integrata con l’esame delle
documentazioni ufficiali e position paper di Enti ed Asso-
ciazioni internazionali. Sono stati inoltre consultati ma-
nuali di tossicologia, anatomia, fisiologia e fisiopatologia. 

Aspetti classificativi

L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro
(IARC), più di venticinque anni or sono, inserisce l’attività
di “Boot and shoe manufacture and repair” (“manifattura e
riparazione di scarpe e stivali”) nel Gruppo 1, concludendo
che vi è sufficiente evidenza di cancerogenicità per l’uomo
(1, 2). Particolare attenzione è rivolta all’adenocarcinoma
nasale, poiché studi inglesi ed italiani hanno rilevato un ri-
schio relativo in eccesso di 10 volte nelle persone che
hanno lavorato in aziende del settore. L’associazione non
risultava spiegabile con l’esposizione a solventi o a fumo
di tabacco ed il maggiore rischio si faceva evidente soprat-
tutto in lavoratori addetti alle operazioni più polverose e
per tale motivo classificati come fortemente esposti a pol-
veri di pelle/cuoio, suggerendo un nesso causale con que-
ste polveri (3, 4, 5). Eccessi di rischi sono con minor forza
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segnalati anche per altri tipi di tumore nasale (3, 4, 6, 7) e,
in maniera più controversa, per altri tumori (vescica, leu-
cemia, mesoteliomi, ecc.) (8, 9, 10,11, 12, 13, 14, 15).

La stessa IARC ritiene invece che non vi siano elementi
sufficienti per classificare in merito alla cancerogenicità le
attività di “Leather goods manufacture” (“Manifattura di
beni in pelle”) e “Leather tanning and processing” (“Concia
e lavorazione delle pelli”), inserendole nel Gruppo 3 (1, 2).

Circa 10 anni fa, negli Stati Uniti d’America il Natio-
nal Toxicology Program non ha ritenuto di classificare for-
malmente in merito alla cancerogenicità l’attività di mani-
fattura e riparazione di scarpe e stivali, per mancanza di
dati utili a caratterizzare l’esposizione ed il rischio dei la-
voratori americani (16).

Più recentemente, l’inglese Health and Safety Execu-
tive (HSE) pone indirettamente l’accento sull’associa-
zione causale (17), definendo per i tumori dei seni nasali
in Europa una frazione attribuibile alla manifattura e ripa-
razione di scarpe e stivali con riferimento alle polveri di
cuoio (“Boot and Shoe Manufacture and Repair (leather
dust)”) pari nei maschi al 3% (I.C.95% 0,2 - 5%) e nelle
femmine al 4% (I.C.95% 1 - 10%).

Allo stato dei fatti, a livello internazionale l’evidenza
cancerogena specifica delle polveri di cuoio non è chiara-
mente messa in risalto da nessuno degli enti classificatori:
Unione Europea (UE), Scientific Committee on Occupa-
tional Exposure Limits UE (SCOEL), National Toxico-
logy Program (NTP), American Conference Governmen-
tal Industrial Hygenist (ACGIH), Environmental Protec-
tion Agency USA (US-EPA), National Institute for Occu-
pational Safety and Health (NIOSH), Occupational Safety
and Health Administration (OSHA).

Aspetti tossicologici

Le esposizioni a polveri di cuoio appaiono di maggiore
rilievo nel reparto “fondo” (fresatura e smerigliatura), ed in

quello di “finissaggio e guarni-
tura” (pomiciatura e levigatura). 

Nella realtà le polveri che si
liberano in queste fasi di lavora-
zione sono costituite da cuoio in
fibre (lunghezza 30-1.200 μm,
diametro 10-30 μm) o grani (in-
feriori ai 10 μm), ma possono
contenere anche particelle di al-
tri materiali come plastica,
gomma, tessuti (cotone, lana, fi-
bre sintetiche, ecc.), e prodotti
di finissaggio. Ne deriva la pos-
sibilità di un’azione tossica di
tipo irritativo a livello delle
prime vie aeree.

Rendono, nei fatti, di diffi-
cile realizzazione le valutazioni
tossicologiche mirate alle pol-
veri di cuoio da un lato il pat-
tern espositivo variegato e in-
costante (modalità, durata, ti-

pologia), dall’altro la possibile copresenza di sostanze
chimiche addizionate durante il processo di lavorazione
(conservanti, colle, formaldeide).

La complessità del quadro espositivo, nonché la man-
canza di adeguati studi su animali (differenze nel sistema
di respirazione rispetto all’uomo, periodi espositivi
troppo brevi), spiegano il fatto che attualmente non si sia
ancora giunti a conclusioni sui meccanismi tossicodina-
mici implicati.

Aspetti epidemiologici

Nel mondo i tumori nasosinusali sono neoplasie rare
con incidenza assai variabile inter-Paese ed intra-Paese
non spiegabili con aspetti genetici: 5-15 casi per milione
di uomini, 1-6 casi per milione di donne (18). Le diffe-
renze, soprattutto tra Stati Uniti ed alcuni Paesi europei
(es. Francia, Italia) non appaiono spiegabili con differenze
genetiche (19). 

Per avere indicazioni sulla diffusione di questa patolo-
gia nel territorio lombardo, sono stati acquisiti presso l’A-
tlante Epidemiologico ed Economico dell’Attività Ospe-
daliera (ALEE-AO), che rende disponibile il patrimonio
informativo delle Schede di Dimissione Ospedaliera
(SDO) delle strutture sanitarie lombarde, i dati di morbo-
sità per tutti i comuni della regione (georeferenziazione
per luogo di vita ricavata dal dato di residenza), relativa-
mente al periodo 1998-2006 (tutti i dati disponibili). Sono
stati esaminati i ricoveri dei soli residenti lombardi inte-
grati con le informazioni relative ai ricoveri avvenuti in al-
tre regioni da parte sempre di cittadini lombardi, così da
potere effettuare l’analisi di morbosità completa a prescin-
dere dal luogo in cui è avvenuto l’episodio di ricovero,
inoltre i dati sono stati epurati da eventuali ricoveri ripe-
tuti dello stesso soggetto per la stessa patologia. Al fine di
mantenere un’elevata sensibilità dell’analisi sono stati
considerati i codici diagnostici presenti in almeno una tra

Figura 1. Andamento produzione letteratura scientifica recensita in PubMed rintraccia-
bile con le parole chiave “leather dust” (“polvere di cuoio”) e “cancer” (“tumore”)
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la diagnosi principale e le cinque diagnosi secondarie. Nel
complesso durante il periodo esaminato sono stati osser-
vati 1.338 nuovi casi; nella Tabella I sono presentati i dati
aggregati per territorio di competenza delle diverse
Aziende Sanitarie Locali. Al fine di ottenere una rappre-
sentazione geografica del dato applicando anche apposita
procedura statistica di lisciamento, è stata effettuata un’a-
nalisi stima di densità Kernel del tasso grezzo (stima delle
superfici di densità degli eventi osservati e degli eventi at-
tesi e loro rapporto). Dall’osservazione della mappa che
ne deriva emerge una distribuzione suggestiva che in
buona parte tende ad allinearsi con il tessuto produttivo
del legno e, in maniera ancor più evidente, di quello cal-
zaturiero (Figura 2). D’altronde non si deve dimenticare
che alcune immagini possono essere un artefatto statistico
o grafico, basato su dati di scarsa consistenza. È necessa-
rio quindi considerare la numerosità di fatto degli eventi,
riservando alle mappe il compito di identificare andamenti
medi complessivi del rischio o l’indicazione di aggrega-
zioni di aree a maggior rischio.

Il ruolo causale dell’esposizione a polveri di cuoio nel-
l’insorgenza di tumori nasosinusali è stato indicato da una
serie di studi epidemiologici condotti in popolazioni per lo
più dell’Europa del Sud, senza però una chiara definizione
quali-quantitativa dell’esposizione (20).

Tabella I. Numero di nuovi casi di tumore nasosinusale
osservati in cittadini lombardi nel periodo 1998-2006

ASL di riferimento Numero di nuovi casi osservati

Provincia di Bergamo 117

Provincia di Brescia 151

Provincia di Como 65

Provincia di Cremona 65

Provincia di Lecco 34

Provincia di Lodi 27

Provincia di Mantova 49

Milano città 190

Provincia di Milano 1 119

Provincia di Milano 2 70

Provincia di Milano 3 139

Provincia di Pavia 131

Provincia di Sondrio 30

Provincia di Varese 132

Valcamonica - Sebino 19

TOTALE LOMBARDIA 1.338

Figura 2. Tasso grezzo tumori nasosinusali in Lombardia: rappresentazione geografica analisi di Kernel
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La maggior parte della casistica si riferisce all’adeno-
carcinoma, con un’associazione particolarmente evidente
nelle lavorazioni più esponenti; i possibili confondenti
non sembrano giustificare la forza della relazione almeno
per esposizioni del passato (studi ripetuti in diverse condi-
zioni espositive, studi abbastanza concordi). Nel com-
plesso appare ragionevole ritenere che gli elevati rischi re-
lativi per tumori nasosinusali osservati negli anni 1980-
2000 siano associati con livelli di esposizione più alti ri-
spetto a quelli dell’ultima decade, ma non è stato ancora
possibile chiarire una relazione dose-risposta chiara.

Per quanto riguarda il possibile ruolo nella genesi di
tumori diversi da quelli nasosinusali (nasofaringei, orofa-
ringei, ipofaringei, gastrici, intestinali, organi linfatici) ad
oggi non vi è evidenza di conferma di una relazione cau-
sale con l’esposizione a polveri di cuoio.

Ruolo dei tannini

Le risultanze epidemiologiche che sembrano accomu-
nare polveri di legno e polveri di cuoio nel rilievo causale
di tumori nasosinusali sono state alla base di ipotesi, re-
centemente portata a nuova attenzione, che ricondurrebbe
ad un’azione tossica propria dei tannini.

Il termine tannino fu introdotto nel 1796 da Sequin, per
denotare un gruppo di sostanze naturali accomunate dal-
l’importante e caratteristica proprietà di essere in grado di
convertire la pelle animale in cuoio (combinazione con il
collagene e le altre proteine della pelle, che porta da un
lato alla denaturazione delle proteine, e dall’altro le tra-
sforma in un materiale non putrescibile e più resistente al-
l’acqua ed agli agenti chimici). 

I tannini o acidi tannici sono molto diffusi in natura nel
regno vegetale: essi, infatti, sono presenti in grandi quan-
tità nelle cortecce degli alberi, ma spesso si ritrovano anche
nelle radici, nelle foglie, nei frutti e nel legno (21). Trala-
sciando i tannini sintetici, i tannini di origine vegetale co-
stituiscono un largo gruppo di composti fenolici macromo-
lecolari, caratterizzati da struttura chimica molto com-
plessa e ancora non del tutto chiarita: hanno proprietà acide
perché contengono numerosi ossidrili fenolici liberi e Peso
Molecolare compreso tra 500 e 3.000. Essi si distinguono
in due grossi gruppi: quelli detti idrolizzabili perché si
scindono per azione degli acidi acquosi o di enzimi speci-
fici (es. tannino da noce cinese), e quelli non idrolizzabili
o condensati che non si scindono per azione degli acidi e
degli enzimi. Sono comunemente estratti dalla corteccia
(quercia, eucaliptus, mangrovia, cicuta, pino e salice), dal
legno (quebracho, castagno, quercia, acacia mollissima,
mimosa), dai frutti (tara, myrobalans, divi-divi), dalle fo-
glie (sumac, gambier), e dalle radici (canaigre, palmetto).

Il meccanismo con cui viene svolta l’azione tossica dei
tannini non è conosciuto, ma sembra coinvolgere le pro-
prietà denaturanti a carico delle proteine. Solitamente il
tannino agisce solo sulla superficie cellulare, riducendone
la permeabilità, senza però compromettere la vitalità della
cellula (22). Sono possibili quadri di tossicità acuta (irri-
tante per mucose respiratorie, mucose gastriche, cute, con-
giuntiva, necrosi epatica e nefrite), e cronica (aumento

della velocità di coagulazione del sangue, riduzione pres-
sione arteriosa, riduzione lipidi plasmatici). 

Per quanto riguarda la cancerogenicità, esperimenti su
ratti e cavie con somministrazioni sottocutanee di 200
mg/Kg di tannini idrolizzabili hanno mostrato la comparsa
di epatomi e colangiomi, raramente presenti nei gruppi di
controllo. Analoghe sperimentazioni svolte con tannini
condensati hanno mostrato un incremento, oltre che di tu-
mori epatici, anche di sarcomi nella sede di inoculo (23).
Nel complesso la IARC indica una limitata evidenza di
cancerogenicità negli animali. Una serie crescente di studi
in vivo ed in vitro su animali indica per i tannini una pro-
prietà antitumorigena (24, 25, 26, 27). Ciò viene attribuito
alle capacità di bloccare il ciclo replicativo cellulare in
fase S, di agire come antiossidanti, di inibire il citocromo
P450, di indurre l’attività della glutatione-S-transferasi
(GST). Il problema di questi studi sta nel fatto che i tan-
nini sono somministrati in alte dosi, che non corrispon-
dono all’abituale utilizzo umano. 

Per quanto riguarda l’uomo (28) la IARC classifica i
tannini nel Gruppo 3: non sufficienti dati per considerare
l’agente come cancerogeno per l’uomo. Un’inattesa alta
incidenza di carcinoma esofageo è stata notata in alcune
aree del Sud Africa dove si consumano cibi contenenti ele-
vate quantità di tannino. In uno studio epidemiologico ese-
guito nel 1987 in 34 stati di America, Europa ed Asia è
stato riscontrato un eccesso di mortalità per tumori orofa-
ringei, esofagei e laringei in popolazione con elevato con-
sumo di bevande contenenti tannini o abitudine all’uso del
tabacco da masticare. Nel complesso i dati si confermano
molto contrastanti (29). 

Aspetti normativi

In relazione alle disposizioni specifiche contenute
nel Titolo IX “Sostanze pericolose” del D.Lgs 81/2008,
il riferimento attuale per le polveri di cuoio è il Capo I
“Protezione da agenti chimici”. Infatti, le polveri di
cuoio non sono classificate e non rispondono ai criteri di
classificazione quali categorie cancerogene 1 o 2 del-
l’Unione Europea, né l’attività calzaturiera è ricompresa
nell’allegato XLII.

I tumori delle cavità nasali ed i tumori dei seni parana-
sali (unitamente alla leucemia che è legata all’esposizione
a benzene) in lavoratori addetti alla “Fabbricazione e ripa-
razione delle calzature” sono malattie la cui denuncia è
obbligatoria ai sensi e per gli effetti dell’articolo 139 del
D.P.R. 1124/1965 e successive modificazioni ed integra-
zioni: infatti nel D.M. 14 gennaio 2008 sono compresi
nella Lista I “Malattie la cui origine lavorativa è di elevata
probabilità” (Gruppo 6 - punto 28). Tale posizione è coe-
rente con le evidenze scientifiche attuali che non attribui-
scono chiaramente un nesso causale alle sole polveri di
cuoio, bensì alla lavorazione.

Non del tutto chiara è invece la motivazione che, nel
D.M. 9 aprile 2008 “Nuove tabelle delle malattie profes-
sionali nell’industria e nell’agricoltura”, ha portato ad in-
serire gli stessi tumori delle cavità nasali e dei seni parana-
sali alla voce 68 “Malattie neoplastiche causate da polveri
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di cuoio” - “Lavori che espongono a polveri di cuoio”, at-
tribuendo un ruolo causale netto alle polveri di cuoio che
non trova riscontro nell’attuale evidenza scientifica.
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