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Prefazione

Le tipologie di “danno” potenzialmente conseguenti all’esposizione ad agenti biologici
contemplate dal d.Igs. 81/2008 sono le infezioni, le allergie e le intossicazioni. La pan-
demia di SARS-CoV-2 esplosa nel 2019 e tuttora in corso ha portato bruscamente in
evidenza limpatto sociale dell'esposizione umana agli agenti biologici, in particolare
a quelli di natura infettiva. Sono emersi, infatti, in tutta la loro portata, gli effetti delle
caratteristiche di trasmissibilita di tali agenti che, attraverso la cosiddetta catena del
contagio, possono raggiungere per via diretta o indiretta I'ospite umano suscettibile
di ammalarsi, diffondendo l'infezione nello spazio e nel tempo senza distinzione tra
ambiente di vita e ambiente di lavoro.

L'esposizione a virus, batteri, parassiti, funghi puo tuttavia comportare anche l'insor-
gere di tumori nelluomo.

In ambito occupazionale, il legislatore ha associato l'effetto cancerogeno dell'esposi-
zione professionale alla sola categoria di agenti di rischio chimici contemplata dal Ti-
tolo IX del d.Igs. 81/08. Tuttavia, undici agenti biologici, appartenenti a virus, batteri
ed endoparassiti umani, compresi nell'Allegato XLVI del Titolo X “Agenti biologici” del
d.Igs. 81/08, sono stati classificati dall’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro
(IARC) come cancerogeni di tipo 1 (agenti, cioe, sicuramente cancerogeni).

Il presente lavoro intende evidenziare gli agenti biologici inclusi nell'Allegato XLVI del
d.lgs. 81/08 e nell'Allegato Ill della Direttiva 2019/1833 di prossimo recepimento, clas-
sificati da IARC come cancerogeni o sospetti tali sulla base di evidenze cliniche e/o
sperimentali, per una disamina dei potenziali effetti conseguenti all'esposizione.
Nelle conclusioni, inoltre sono proposte alcune riflessioni sulle possibili iniziative da
intraprendere per approfondire il fenomeno nel contesto occupazionale.

Il Coordinatore generale della Contarp
Fabrizio Benedetti






Introduzione

Alcuni agenti biologici, oggi definitivamente riconosciuti come cancerogeni, sono re-
sponsabili di circa il 15% dei decessi umani per cancro su scala mondiale (Plummer
et al., 2016; De Martel et al., 2020). Tuttavia, malgrado sia da lungo tempo noto che
agenti biologici, come ad es. i virus, possano indurre cancerogenesi, 'estensione del
fenomeno non & ancora completamente compresa, né lo sono le implicazioni a livello

di salute pubblica che direttamente ne scaturiscono.

Molti virus, batteri, funghi ed endoparassiti, peraltro inclusi nell’Allegato XLVI del d.Igs.

81/08, sono associati allinsorgenza di cancro nell'uomo e ne & stata proposta unain-

teressante classificazione basata sulla interazione tra agenti infettivi e cellule/orga-

nismi ospiti. Il sistema proposto include tre principali classi di relazioni:

a) Agentiinfettivi che aggrediscono il sistema immunitario dell'ospite e che causano
lo sviluppo di linfomi o di forme di immunosoppressione che possono favorire
linsorgere di altre infezioni oncogene (ad esempio HTLV1, HIV).

b) Agentiinfettivi che aggrediscono il parenchima, inducendo metaplasie e displasie
che successivamente degenerano in carcinomi e sarcomi. Un tipico esempio &
rappresentato dai virus dell'epatite HBV e HCV e da alcuni elminti, come gli schi-
stosomi e Clonorchis sinensis.

c) Agenti infettivi che determinano effetti locali su tessuti epiteliali, ad esempio in-
teragendo con la regolazione ormonale o alterando equilibri a livello di micro-
bioma, inducendo, cosi, processi degenerativi in tessuti anche distanti dalla sede
dellinfezione (Blaser, 2008).

E noto quanto la microflora che abita il corpo umano rivesta un ruolo determinante
per la salute: specifiche alterazioni del microbiota, riconducibili anche a modifiche
delle abitudini alimentari e degli stili di vita, sono state associate a malattie neurode-
generative, metaboliche e neoplastiche (Pacelli et al., 2016; Plottel e Blaser, 2011). Per
quanto riguarda le neoplasie, alcuni batteri sono coinvolti nei processi di sviluppo e
crescita tumorale, mentre altri sembrano svolgere un ruolo protettivo, contribuendo
all'attivazione dei meccanismi di difesa immunitaria e favorendo I'azione dei tratta-
menti antitumorali.

Anche le inflammazioni sono alla base dellinsorgenza e della progressione tumorale.
Molti tumori hanno origine nei siti di infezione, irritazione cronica e inflammazione
(Coussens e Werb, 2002), come rappresentato nella Fig. 1.
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Figura 1: Processo di guarigione delle ferite alla base dell'insorgenza tumorale
(Modificata da Coussens e Werb, 2002)

A tutt'oggi, undici organismi sono stati classificati da IARC come cancerogeni di
gruppo 1 (agenti, cio, sicuramente cancerogeni per 'uomo - Tab. 1):

il virus di Epstein-Barr (EBV), correlato al linfoma di Burkitt e al linfoma di Hodgkin
e non Hodgkin;

i virus dell'epatite B e C (HBV, HCV), responsabili di epatite cronica che puo dege-
nerare in carcinoma epatocellulare;

I'herpes virus HHV8, associato al sarcoma di Kaposi;

il virus dellimmunodeficienza umana di tipo 1 (HIV-1), associato indirettamente a
vari tipi di tumori;

il papilloma virus (HPV), responsabile del cancro della cervice uterina e associato
a numerosi altri tumori genitali e delle mucose orali;

il virus linfotropico delle cellule T umane di tipo 1 (HTLV-1), associato al linfoma
delle cellule T;

il batterio Helicobacter pylori, che infetta in modo cronico lo stomaco ed ¢ associato
a numerosi casi di carcinoma gastrico;

i parassiti elminti Trematodi Clonorchis sinensis e Opistorchis viverrini, associati
al colangiocarcinoma; Schistosoma haematobium, correlato al tumore della
vescica.

Anche alcuni metaboliti di agenti biologici, in particolare le aflatossine dei funghi,
sono stati classificati come cancerogeni, di cui nel gruppo 1 IARC ritroviamo I'Aflatos-
sina B1 prodotta dai funghi Aspergillus flavus e A. parasiticus, correlata all'insorgenza
di tumori al fegato.
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Altri agenti biologici o loro metaboliti sono stati classificati da IARC come probabili o
possibili cancerogeni per 'uomo (gruppi 2A e 2B).

Tabella 1 - Classificazione IARC di cancerogenicita

1 Cancerogeni per 'uomo

2A Probabili cancerogeni per 'uomo

2B Possibili cancerogeni per 'uomo

3 Non classificabili come cancerogeni per 'uomo
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Obiettivi dello studio

Il Titolo X “Agenti biologici” del d.Igs. 81/08, che si applica a tutte le attivita lavorative

in cui vi é rischio di esposizione ad agenti biologici, fa esplicito riferimento a qualsiasi

microrganismo anche geneticamente modificato, cosi come definito all'art. 267, in

grado di indurre infezioni, allergie, intossicazioni, le uniche tipologie di “danno” con-

siderate come potenzialmente conseguenti all’'esposizione.

Risulta, pertanto, ignorata la potenziale cancerogenicita che IARC stessa attribuisce

con evidenza scientifica agli agenti biologici, alcuni dei quali ricompresi nell'Allegato

XLVI - “Elenco degli agenti biologici classificati che possono provocare malattie infet-

tive in soggetti umani” del Titolo X o nell'Allegato Ill della Direttiva 2019/1833.

Nella recente monografia EU-OSHA “Biological agents and work-related diseases: results

of a literature review, expert survey and analysis of monitoring systems” (EU-OSHA, 2019)

i pericoli di natura biologica associabili alle attivita lavorative risultano riconducibili a

due gruppi principali:

- microrganismi che causano patologie infettive, come tali contagiose e trasferibili
(ad es., le zoonosi, trasmissibili dagli animali all'uomo);

- agenti tossici o allergenici (ad es. batteri, endotossine, funghi) che formano bioae-
rosol e causano malattie professionali del tratto respiratorio, della congiuntiva e
della pelle.

Inoltre, in alcuni particolari ambienti occupazionali, i lavoratori possono essere espo-
sti a polveri di origine biologica, denominate “polveri organiche”, che consistono di
diversi agenti biologici (ad es. proteine o allergeni derivanti dalle materie prime e mi-
crorganismi cresciuti in tali materiali).

La scarsa conoscenza e consapevolezza dell'esistenza di agenti biologici ad azione
cancerogena era stata evidenziata nella monografia EU OSHA Exposure to carcinogens
and work-related cancer: A review of assessment methods” del 2014, nella quale erano
stati esplicitamente indicati, come fattori cancerogeni, gli agenti biologici elencati
nella Tab. 2. La successiva monografia (EU OSHA, 2019) ha invece effettuato una di-
samina degli agenti biologici occupazionali senza includere nello scopo gli effetti can-
cerogeni.
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Tabella 2 - Agenti biologici cancerogeni rilevanti per i lavoratori

Agenti biologici
Batteri
(Helicobacter pylori)

Virus
(HBV, HCV)

Funghi produttori di micotossine

Aspergillus flavus, A. parasiticus
(Aflatossina - IARC, gruppo 1)

Penicillium griseofulvum
(Griseofulvina - IARC, gruppo 2B)

Aspergillus ochraceus, A. carbonarius, Penicillium verrucosum (Ocratossina - IARC, gruppo 2B)

Aspergillus versicolor, Emericella nidulans, Chaetomium spp., Aspergillus flavus, A. parasiticus
(Sterigmatocistina - IARC, gruppo 2B)

Fusarium spp.
(Fumonisina - IARC, gruppo 2B)

Da: EU OSHA, 2014 [pag. 5 Table 1]

In considerazione di quanto premesso, il presente lavoro si incentra su una capillare
review bibliografica della letteratura scientifica di settore, limitatamente agli agenti
biologici cancerogeni o anche sospetti tali presenti nell'Allegato XLVI del d.Igs. 81/08
e nell’Allegato Il della Direttiva UE 2019/1833. La cancerogenicita dei suddetti agenti,
che includono virus, batteri, funghi e parassiti umani, non viene solitamente presain
considerazione nella valutazione dei rischi per la salute e sicurezza dei lavoratori
esposti, perché non esplicitamente richiamata dal d.lgs. 81/08. Tuttavia, il citato de-
creto, all'art. 28, obbliga il Datore di lavoro a valutare tutti i rischi per la salute e la si-
curezza dei lavoratori e alcuni tumori (epatocarcinoma, Sarcoma di Kaposi e Linfoma
non Hodgkin) causati da agenti biologici di natura virale (HBV, HCV, Virus Tipo | del-
'immunodeficienza acquisita) o da metaboliti dei funghi (Aflatossina B1) sono anno-
verati nella Lista | (malattie la cui origine lavorativa & di elevata probabilita) Gruppo 6
delle malattie professionali per le quali &€ obbligatoria la denuncia (Decreto Ministero
del Lavoro e della Previdenza Sociale del 10 giugno 2014) ai sensi e per gli effetti del-
I'art. 139 del Testo unico sull'assicurazione obbligatoria contro gli infortuni e le ma-
lattie professionali.

11
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Al momento gli agenti cancerogeni e mutageni sono trattati unicamente nel Titolo IX
“Sostanze pericolose”, Capo ll: “Protezione da agenti cancerogeni e mutageni” del
d.Igs. 81/08, che definisce come agente cancerogeno:

1) una sostanza o miscela che corrisponde ai criteri di classificazione come sostanza
cancerogena di categoria 1A o 1B di cui all'Allegato | del Regolamento (CE) n.
1272/2008 del Parlamento europeo e del Consiglio;

2) unasostanza, miscela o procedimento menzionati all'Allegato XLII del d.lgs.81/08,
nonché sostanza o miscela liberate nel corso di un processo e menzionate nello
stesso Allegato.

12
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Review della letteratura scientifica

E stata condotta una ricerca bibliografica finalizzata ad acquisire, attraverso I'analisi
della letteratura scientifica nazionale ed internazionale, lo status quo sulla cancero-
genicita, accertata o potenziale, diretta o indiretta, degli agenti biologici elencati nel-
I'Allegato XLVI del d.lgs. 81/08 e s.m.i. La ricerca e stata condotta avvalendosi di
PubMed come motore di ricerca e incrociando, ogni volta, il nome dell'agente biolo-
gico in esame con le parole chiave: cancer development, human cancer, cancerogenicity.
Con la Direttiva UE 2019/1833 del 24 ottobre 2019, entrata in vigore nel novembre
2020 e la cui scadenza di recepimento a livello nazionale é fissata a novembre 2021,
la lista di agenti biologici di cui all'Allegato Ill della Direttiva UE 54/2000 & stata am-
pliata, contemplando un totale di oltre 500 agenti biologici di diversa natura e sepa-
rando in un nuovo raggruppamento gli “agenti di malattie prioniche”. La ricerca
bibliografica e stata dunque estesa anche ai virus, batteri, funghi e agli endoparassiti
di nuovo inserimento nella Direttiva.

a) Batteri

Nell'Allegato XLVI del d.Igs. 81/08 il 39% circa degli agenti biologici & rappresentato

da batteri, riconducibili a 61 generi diversi.

La ricerca bibliografica condotta secondo i criteri precedentemente descritti ha dato

esito negativo per il 76% circa di essi. Infatti:

- unico batterio cancerogeno acclarato e risultato essere Helicobacter pylori, classi-
ficato da IARC (1994) nel gruppo 1 (cancerogeno per 'uomo);

- per 35 agenti batterici (che, nel loro insieme, rappresentano il 23% circa sul totale),
appartenenti a 24 generi diversi, risultano essere stati condotti studi per valutarne
la potenziale o sospetta cancerogenicita.

E noto che il cancro & il risultato di un processo multifasico che pud impiegare anni
prima che le cellule, trasformate, diano origine a un tumore maligno metastatizzante.
| batteri possono influire sui meccanismi di trasformazione oncogenica in modo di-
retto (azione diretta sulla trasformazione cellulare), ad es. inducendo danni al DNA
durante il ciclo cellulare, interrompendo i processi riparativi del DNA, interferendo
con i segnali cellulari dell'ospite oppure indiretto (tramite loro metaboliti tossici o can-
cerogenici), ad es. causando stress ossidativo che pu® indurre mutazioni genetiche,
stato infiammatorio cronico, alterazione della risposta immunitaria.

Tra le cause principali della cancerogenesi prodotta da instabilita genomica si rico-
noscono le rotture della doppia elica di DNA (double-strand DNA breaks - DSBs). Curio-

13
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samente, I'infezione causata da particolari specie di batteri pu® indurre tali rotture
nelle cellule ospiti: esempi a tal riguardo sono le tossine prodotte da batteri Gram
negativi quali Escherichia coli, Campylobacter spp., Helicobacter spp. enteroepatiche,
Shigella spp. ed Haemophilus ducreyi, che agiscono direttamente nel nucleo delle cel-
lule bersaglio inducendo DSBs, arresto del ciclo cellulare e apoptosi. La persistenza
delle infezioni batteriche puo, nelle cellule ospiti, deprimere la capacita riparativa
delle DSBs, portando a riparazioni non efficaci o mutageniche (Erkekoglu et al., 2017).
Ad oggi, non sono stati ancora identificati i driver' batterici specifici che inducono lo
sviluppo del cancro e, pertanto, non risulta ancora possibile discriminare in tal senso
tra batteri cancerogeni e non cancerogeni. Molti studi epidemiologici evidenziano,
tuttavia, l'esistenza del legame tra infezioni batteriche e incidenza di cancro e pro-
pongono un qualche ruolo di alcune specie di batteri patogeni nel processo di inizia-
zione neoplastica (Gagnaire et al., 2017).

| risultati della ricerca bibliografica condotta sono sintetizzati nelle tabelle che se-
guono. La Tab. 3, in particolare, riassume le evidenze - su base epidemiologica e, in
alcuni casi, anche sperimentale - sulla correlazione tra infezioni da agenti batterici e
incidenza di neoplasia.

Helicobacter spp.

Al genere Helicobacter - batterio Gram negativo a forma di spirale, munito di flagelli,
identificato nel 1989 - appartengono due tipologie di specie: gastriche ed enteriche
(o enteroepatiche), a seconda del sito di colonizzazione nell'uomo. Linfezione da He-
licobacter & etiologicamente correlata a gastriti, ulcera peptica, adenocarcinoma ga-
strico e linfoma gastrico primario a cellule B (linfoma gastrico MALT). H. pylori ¢ la
specie che pu0 colonizzare 'uomo. Si tratta di un batterio caratterizzato da ampia di-
versita genetica. Luomo, talvolta, puod ospitarne una molteplicita di ceppi e, durante
la colonizzazione umana, il batterio puo modificare il suo fenotipo e il genotipo (IARC,
2012a). Linfezione da H. pylori € piuttosto comune, con una prevalenza mondiale >
50%, variabile da Paese a Paese. Il serbatoio del batterio € rappresentato dall'uomo
e la trasmissione avviene per contatto interumano; il target cellulare & rappresentato
dalle cellule secretorie della mucosa gastrica, per lo piu lo strato superficiale, a cui il
batterio aderisce. L'infezione della mucosa, quando cronica, puo associarsi a carci-
noma gastrico e Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT) lymphoma. Tuttavia, lo svi-
luppo della neoplasia o di lesioni gastriche pre-cancerose risulta solo in una piccola
porzione della popolazione infettata dal batterio: cio suggerisce il contributo alla ma-
lattia anche da parte di altri fattori, interagenti tra loro, legati alle caratteristiche del-
l'ospite, al regime alimentare ecc. (Cummins e Tangney, 2013; Gagnaire et al., 2017;
Oh e Weiderpass, 2014). L'adesione del batterio alle cellule epiteliali della mucosa in-
duce una risposta infiammatoria, con conseguente reclutamento di neutrofili, linfociti
B e T, macrofagi e plasmacellule, generando grandi quantita di specie reattive del-

' Driver: fattore (gene, mutazione, proteina ecc.) che guida la genesi e lo sviluppo del cancro.

14
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l'ossigeno (ROS) e di specie azotate, coinvolte nel danno cellulare e nella canceroge-
nesi. Per eradicare H. pylori si utilizza una combinazione di vari antibiotici, spesso in
associazione con agenti antisecretori, come ad es. gli inibitori di pompa protonica.
Nonostante I'evidenza dell'efficacia dell'eradicazione del batterio nella prevenzione
del carcinoma gastrico (Casper e Fitzmaurice, 2016; Oh e Weiderpass, 2014), lo scree-
ning e il trattamento della popolazione generale nei confronti del batterio non & rac-
comandabile a causa dei possibili conseguenti effetti dannosi, tra i quali I'induzione
di antibiotico resistenza.

Tabella 3 - Evidenze di possibile correlazione tra infezioni da batteri e neoplasie

Neoplasia

Agente batterico

Risultati
dello studio

Riferimenti
bibliografici

Cancro alla cervice
(Cervical Intraepithelial
Neoplasia, CIN)

Cancro ovarico

Actinomyces spp.

Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis
- Herpesvirus umano-6
(HHV-6)

Prevalenza piu alta di
actinomiceti nei pa-
zienti affetti dalla neo-
plasia rispetto ai
gruppi di controllo

Possibile ruolo della
co-infezione nellinizia-
zione e progressione
della neoplasia

Garcia-Garcia et al.,
2017;

Gagnaire et al., 2017;
Gulve e Rudel, 2019

Cancerogenesi
colorettale

Tumori gastrointestinali
e cancro del colon-retto
(CRQ)

Microflora intestinale

Helicobacter pylori,
Streptococcus bovis,
Bacteroides fragilis,
Clostridium septicum,
Enterococcus faecalis

Escherichia coli

Produzione di metabo-
liti bioattivi.

Possibile coinvolgi-
mento della disbiosi
del microbiota intesti-
nale

| batteri possono scate-
nare infammazione
cronica della mucosa
gastrica, che pud in-
durre cambiamenti irre-
versibili delle cellule
epiteliali intestinali, pre-
disponendo al cancro.

Incremento marcato
nellabbondanza rela-
tiva di E. coli intracellu-
lare in pazienti con
adenoma e carcinoma
colorettale. Possibile
ruolo di E. coli come
patogeno pro-oncoge-
nico.

Gagneire et al., 2016; de
Almeida et al., 2018; Pa-
celliet al., 2016;

Oh e Weiderpass, 2014;
Gagnaire et al., 2017;
Cummins e Tangney,
2013, Bonnet et al.,
2014

15
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segue: Tabella 3

. . Risultati Riferimenti
) G CEIE] Agentebatterico 4014 srydio bibliografici
Cancerogenesi Bacteroides fragilis ente- |l batterio produttore  Gagnaire et al., 2017

colon-rettale

rotossigenici (ETBF)

di tossina potrebbe
promuovere cancero-

genesi modulando la

riposta immune della
mucosa e inducendo
cambiamenti nelle cel-
lule epiteliali

Gastric Mucosa-Asso-
ciated Lymphoid Tissue
(MALT) lymphomas;
Cancro pancreas

Helicobacter pylori

IARC, 1994;

Asaka et al., 2001;

Oh e Weiderpass, 2014;
Gagnaire et al., 2017; Vi-
gliar et al. 2012; Pagano
etal.., 2004

Agenti etiologici poten-
ziali di diversi tipi di
cancro

Helicobacter bilis ed he-
paticus, Campylobacter
jejuni, Escherichia coli
(ceppi patogeni entero-
tossigenici), Bacteroides
fragilis, Bacteroides vul-
gatus, Prevotella spp.,
Streptococcus bovis ed
anginosus, Treponema
denticola, Salmonella
typhi, paratyphi e typhi-
murium, Borrelia bur-
gdorferi, Bartonella spp.,
Mycobacterium tubercu-
losis, Chlamydia pneu-
moniae, C. trachomatis
e psittaci, Neisseria go-
norrhoeae,
Porphyromonas gingivalis

Blaser e Aterton, 2004;
Gagnaire et al., 2017;
Cummins e Tangney,
2013; Al Saleem e Al
Mondhiri, 2005; Kuti-
khin et al., 2012; Di et
al., 2014

Non-Hodgkin Lym-
phoma (NHL); Mantle
Cell Lymphoma (MCL);
Cutaneous B-Cell Lym-
phoma (CBCL)
Linfoma non Hodgkin
acell. B

Borrelia burgdorferi

Coxiella burnetii

Rilevato il DNA del
batterio nei pazienti
affetti da linfoma

Gagnaire et al., 2017

Linfoma

Campylobacter jejuni,
Chlamydia psittaci

Helicobacter pylori-HCV

Associazione della co-
infezione alla neoplasia

Gagnaire et al., 2017;
Kountouras et al., 2014
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Neoplasia

Agente batterico

Risultati
dello studio

Riferimenti
bibliografici

Cancro polmoni

Chlamydia pneumoniae,

Mycobacterium tuberco-
losis

Possibile contributo
all'etiologia della ma-
lattia. La predilezione a
causare infezioni al
tratto respiratorio
combinata alla sua
persistente natura di
patogeno suggerisce
che possa giocare un
ruolo nel cancro pol-
monare.

Gagnaire et al., 2017;
Cummins e Tangney,
2013

Linfoma della cavita

Helicobacter pylori e

Evidenza di un possibile

Chan et al., 2006

orbitale Chlamydia spp. coinvolgimento Vigliar et al., 2012
Linfoma degli annessi  Chlamydia psittaci Alta prevalenza dell'in-
oculari fezione in pazienti af-

fetti dalla neoplasia
Neoplasie Ehrilichia spp. Schwartz et al., 2018
ematologiche
Cancro pancreas Enterococcus faecalis Possibile coinvolgi- Maekawa et al., 2018

mento nella progres-
sione delle pancreatiti
croniche, che porta
allo sviluppo di cancro

Cancro HPV-indotto

Comunita microbiche
della cervice

Possibile ruolo del mi-
crobiota locale nella
persistenza del virus e
nell'insorgenza del
cancro

Linetal., 2020

Cancro polmoni

Ceppi di Mycoplasma

Tamura et al., 2016;
Pierce, 2018

Cancro polmonare
e colon-rettale

Mycobacterium avium
complex (MAC)

La sottospecie Mycobac-
terium avium paratuber-
culosis (MAP), causa di
malattie intestinali croni-
che in ruminanti dome-
stici e selvatici, € causa
sospetta di malattia in-
fiammatoria idiopatica
intestinale (Idiopathic In-
flammatory Bowel Di-
sease, 1IBD).

Tamura et al., 2016;
Pierce, 2018;
Nakamura et al., 2003;
Kusumoto et al., 2019
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segue: Tabella 3

Neoplasia

Agente batterico

Risultati
dello studio

Riferimenti
bibliografici

Nontuberculous Myco-
bacteria

Possibile coinvolgi-
mento del batterio
nella patogenesi del
cancro colorettale asso-
ciato a lIBD e al cancro
colorettale in pazienti
senza IIBD (sporadic
colorectal cancer) os-
servata nei Paesi dove
le infezioni da MAP del
bestiame sono preva-
lenti ed estensiva ¢ la
presenza di MAP nel
suolo e nell'acqua.

La Nontuberculous my-
cobacterial lung disease
(NTM-LD) puo rappre-
sentare un fattore di ri-
schio per lo sviluppo di
cancro polmonare

Cancro polmoni

Mycobacterium tubercu-
losis (MTB) con le sue
L-forme (MTB-L); Myco-
bacterium xenopi

Tian et al., 2015

Tumori vascolari

Bartonella spp.

Infezioni croniche pos-
sono giocare un ruolo
nello sviluppo di
emangioendotelioma
epitelioide

Mascarelli et al., 2011

Promotori tumorali

Pasteurella multocida

Escherichia coli

Tossina mitogena

Fattore necrotizzante
citotossico

Diverse tossine batteri-
che interferiscono con i
meccanismi di segnala-
zione cellulare con mo-
dalita caratteristiche
dei promotori tumorali

Lax e Thomas, 2002

Cancro esofageo

Porphyromanas
gingivalis

Aumento della proba-
bilita di sviluppo del
cancro e di patologie
periodontali

Kawasaki et al., 2020
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Neoplasia

Agente batterico

Risultati
dello studio

Riferimenti
bibliografici

Cancro della cavita
orale

Streptococcus spp., Pre-
votella spp., Porphyro-
monas gingivalis

Correlano fortemente
con lo sviluppo della
neoplasia. Fusobacte-
rium nucleatum e Por-
phyromonas gingivalis
giocano un ruolo im-
portante anche nello
sviluppo di cancro co-
lorettale e al pancreas

Cummins e Tangney,
2013

Cancro nelle parti
ascendenti/trasverse
del colon

Salmonella spp.

Pazienti con diagnosi
di salmonellosi severa
hanno un incremento
di rischio di sviluppare
cancro particolar-
mente nelle infezioni
da S. enteritidis

Mughini-Gras et al.,
2018

Diversi tipi di Cancro

Cancro cistifellea (GBC)

Salmonella typhi

Produce una tossina ti-
foide a potenziale can-
cerogenico che induce
danni al DNA e altera-
zioni del ciclo cellulare
nelle cellule intossicate.
Inoltre, la produzione di
biofilm da parte di S.

typhi pud rappresentare

un fattore chiave nella
promozione di un'infe-
zione persistente nella
cistifellea, con conse-
guente risposta infiam-
matoria cronica locale
che espone l'epitelio a
ripetuti danni causati

dalle tossine canceroge-

niche.
Diverse evidenze corre-

lano Helicobacter pylori e

Salmonella enterica
subsp. enterica serovar
typhi a differenti tipi di
cancro

Gagnaire et al., 2017; Di
Domenico et al., 2017;
Koshiol et al., 2016

Cancro colorettale
(CRQ).

Streptococcus gallolyti-
cus subsp. gallolyticus
(58

Forte associazione

Kumar et al., 2017
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segue: Tabella 3

Neoplasia

Agente batterico

Riferimenti
bibliografici

Risultati
dello studio

Mesotelioma maligno

Yersinia enterocolitica

Ipotizzato possibile Saebg et al., 1993
ruolo dell'infezione

nella promozione di

reazioni immunologi-

che croniche simili a

quelle osservate nella

popolazione di lavora-

tori esposti ad asbesto

Cancro prostata

Mycoplasma hominis

Studi epidemiologici ne Gagnaire et al., 2017

Neisseria gonorrhoeae  propongono l'associa-
zione, con meccanismo
indiretto (inflamma-
zione cronica)
Malattia immunoproli-  Campylobacter jejuni Studi epidemiologici Gagnaire et al., 2017

ferativa dell'intestino
tenue (IPSID, Immuno-
proliferative Small Inte-
stinal Disease)

ne propongono l'asso-
ciazione: la malattia in-
fiammatoria pud
degenerare in cancro

Con la Direttiva UE 2019/1833, non ancora recepita in Italia, I'elenco degli agenti bio-
logici di natura batterica di cui all'Allegato lll della precedente Direttiva UE 54/2000 &
stato ampliato di 69 nuove voci, riconducibili a 36 generi diversi, per un totale di 197
batteri. Di alcune voci preesistenti € stata rivista la tassonomia, mentre 3 specie bat-
teriche che erano presenti nell'Allegato Ill della Direttiva UE 54/2000 non figurano nel

nuovo elenco.

La review bibliografica condotta con le medesime modalita e gli stessi criteri prece-
dentemente esposti ha dato esito negativo per 62 sui 69 agenti batterici di nuova im-
missione nell'Allegato Il della Direttiva 2019/1833. Per gli altri agenti, alcuni ambiti

oggetto di studio sono riportati nella Tab. 4.
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Tabella 4 - Evidenze di possibile correlazione tra infezioni da batteri e neoplasie

Neoplasia

Agente batterico

Riferimenti
bibliografici

Risultati
dello studio

Cancro orale, Cancro
pancreas

Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans (Acti-
nobacillus

actinomycetemcomitans)

(meta-analisi) Xiao et al., 2020;
Associazione tra Teshima et al., 2018;
infezione parodontale e Teshima, 2020;
aumento dellincidenza Fanetal., 2017
della neoplasia

Cancro colon-retto
(CRC)

Bacteroides spp.
(Bacteroides fragilis en-
terotossigenico ETBF)

Linflammazione Marmol et al., 2017;
cronica da disbiosi pud Viljoen et al., 2015;
indurre carcinogenesi  de Almeida et al., 2018;
(da instabilita e Yoshino et al., 2012
mutazione genetica)

Cancro colon-retto

Clostridium difficile

Maggiore prevalenza  Jahani-Sherafat, 2019
del batterio nelle
lesioni cancerose

rispetto ai tessuti sani

Cancro colon, Cancro
gastrointestinale

Fusobacterium necro-
phorum

Sospetto sinergismo tra Jolobe, 2020;
setticemia da F. necro-  King et al., 2020
phorum e patogenesi

della neoplasia

Colangiocarcinoma
extraepatico, Cancro
epatobiliare

Helicobacter spp.,
H. bilis,
H. hepaticus

Associazione tra
infezione batterica nel
tratto biliare e
neoplasia

Segura-Lopez, 2015;
Pellicano et al., 2008;
Zhou et al., 2013;

Gagniere et al., 2016

Cancro cervice,
Neoplasia intraepite-
liare della cervice (CIN)

Ureaplasma urealyticum

Possibili induttori di Xiaolei et al., 2014;
inflammazione cronica Lvetal., 2019
e potenziatori dell'infe-

zione da HPV

b) Virus

Le proprieta oncogene di un virus sono definite in base alla capacita di indurre una
trasformazione cellulare e interferire con i processi dellomeostasi tramite I'altera-
zione dei segnali intra ed extra cellulari, l'inversione dei processi biologici di sene-
scenza cellulare, l'inibizione dell'apoptosi e la proliferazione cellulare incontrollata.
Gli oncovirus umani, virus con proprieta oncogene nelle cellule umane, sono respon-
sabili di circa il 12% delle insorgenze di cancro nelluomo (Bouvard et al., 2009; de
Martel et al., 2012).

Attualmente vengono riconosciuti 7 oncovirus umani classificati nel gruppo 1 da IARC,
tutti elencati nell’Allegato XLVI: il virus di Epstein-Barr (EBV), il papilloma virus (HPV),
i virus dell'epatite B e C (HBV e HCV), il virus linfotropico delle cellule T umane di tipo
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1 (HTLV-1), 'herpes virus HHV-8 (0 KSHV) e il virus dell'immunodeficienza umana ac-
quisita HIV - 1.

Le infezioni da oncovirus sono piuttosto comuni, ma solo una minima parte di esse
degenera in forme oncologiche: perché abbia luogo una cancerogenesi € necessario,
infatti, l'intervento di altri cofattori, dipendenti sia dalla variabilita individuale che
dall'ambiente. Tra questi vanno certamente annoverati I'allungamento della vita
media e i cambiamenti dello stile di vita, ma anche la contemporanea presenza di
altri agenti biologici patogeni.

Nel cancro la replicazione virale & diminuita o assente, poiché la lisi cellulare arreste-
rebbe il decorso della cancerogenesi. All'interno della cellula ospite, i virus a DNA
sono presenti come forma plasmidica, 'episoma, oppure si integrano nel genoma
cellulare, mentre i virus a RNA sono soggetti alla trascrizione inversa prima di inte-
grarsi (Mui et al., 2017).

Gli oncovirus possono essere classificati come cancerogeni diretti o indiretti: ai primi
appartengono i virus che contribuiscono alla trasformazione neoplastica delle cellule,
mentre i secondi sono responsabili di forme di infiammazione cronica che possono
condurre alla cancerogenesi (Fig. 2 e Tab. 5). Le neoplasie di origine virale hanno
tempi di latenza molto lunghi, che possono arrivare a decenni, con l'eccezione di una
rara forma linfoproliferativa associata a EBV, che pud insorgere poco dopo l'infezione
(Zur Hausen, 2009).

‘Morte cellulare fProIIferazIone f Instabilita genoma
| ]

Perdita delle sequenze virali

Cellula cancerosa

Figura 2: Rappresentazione schematica dell'interazione tra fattori virali (in blu) e fattori
cellulari (in rosso) che contribuiscono alla cancerogenesi nelluomo
(Modificato da Gaglia e Munger, 2018)
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Tabella 5 - Evidenze di possibile correlazione tra infezione da virus e neoplasie

T Tipo di Neoplasia Riferimenti
Ag cancerogenesi associata bibliografici
Epstein-Barr diretta carcinoma gastrico e Epstein et al., 1964;
(EBV-HHV4) nasofaringeale, linfoma Jacome et al., 2016;

di Burkitt, linfoma non- Cai et al., 2015;
Hodgkin, linfoma di Shinozaki-Ushiku et al.,
Hodgkin, Linfoma extra- 2015;

nodale nK/celluleT

HBV diretta e indiretta carcinoma epatocellu- Geng et al., 2015;
lare Schinzari et al., 2015
HCV diretta carcinoma epatocellu- de Martel et al., 2012;
lare, linfoma non-Hodg- Hoshida et al., 2014
kin
HHV - tipo 8 (KSHV) diretta sarcoma di Kaposi, lin-  White et al., 2014; White
foma etal., 2019;
Caoetal., 2015
HIV - tipo 1 indiretta sarcoma di Kaposi, lin-  Yarchoan e Uldrick,
coinfezioni foma non-Hodgkin, lin- 2018;
foma di Hodgkin, Liu et al., 2020

carcinoma in varie sedi Sigel et al., 2017

HPV (12 tipi tra cui il 16) diretta carcinoma in varie sedi, de Martel et al., 2020
principalmente cervice Handler et al., 2015

HTLYV - tipo 1 diretta leucemia e linfoma Schierhout et al.,2020;
Tagaya e Gallo, 2017

La scoperta che i virus possano giocare un ruolo importante nel processo della can-
cerogenesi risale al 1911, in seguito agli esperimenti condotti sul virus del sarcoma
di Rous in cellule tumorali di pollo (Rous, 1911). Negli anni ‘30 furono descritti due
virus associati a tumore nei mammiferi (coniglio e topo), mentre a meta degli anni
‘60 un oncovirus umano, EBYV, fu osservato per la prima volta in vitro in cellule di lin-
foma di Burkitt grazie alle tecniche di microscopia elettronica (Epstein et al., 1964).

Negli anni successivi, EBV fu classificato come Herpesvirus e divenne un'evidenza epi-
demiologica il fatto che il 90% della popolazione mondiale risultasse infettata da que-
sto virus entro i primi 20 anni di vita (Shinozaki-Ushiku et al., 2015; Cai et al., 2015).

Gli studi epidemiologici evidenziano come gli individui con infezione da EBV abbiano
un rischio significativamente aumentato di contrarre alcune tipologie di cancro. EBV
ha la capacita di trasformare i linfociti umani, rendendoli immortali. Saggi di immu-
nofluorescenza hanno dimostrato che i pazienti con carcinoma nasofaringeale o lin-
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foma di Burkitt hanno alti livelli di risposta immunitaria agli antigeni EBV, e la pre-
senza di DNA EBV é stata provata nei reperti bioptici dei relativi tessuti tumorali.

[l carcinoma gastrico e il carcinoma nasofaringeale sono le tipologie di cancro asso-
ciate all'infezione da EBV; circa il 10% dei casi di cancro gastrico possono essere attri-
buiti a questo virus, con maggiore prevalenza tra Caucasici e Ispanici (Jacome et al.,
2016; Grunhe et al., 2009; Kamranvar e Masucci, 2011).

[l virus HBV, un Hepadnavirus a DNA, fu identificato negli anni '70 come causa ezio-
logica di infezione epatica acuta e/o cronica (epatite B) e cirrosi. La progressione del-
linfezione da acuta a cronica é correlata all'eta in cui questa viene contratta (Ott et
al., 2012), ed & piu probabile in pazienti infettati alla nascita o nella prima infanzia
(Croagh e Lubel, 2014). E stato stimato che circa 2 miliardi di persone siano state in-
fettate su scala mondiale, e che ogni anno si aggiungano circa 4,5 milioni di nuove
infezioni. Nelle aree endemiche come I'Asia (centrale e sud-orientale), I'Africa sub-sa-
hariana e il bacino Amazzonico si riscontrano tassi di portatori cronici superiori all'8%,
contro i tassi inferiori al 2% che caratterizzano gli Stati Uniti, alcune regioni del Sud
America, I'Europa e I'Australia. HBV & considerato la causa di piu di 600.000 morti
I'anno. (Franco et al., 2012; Papastergiu et al., 2015) Linfezione é trasmessa attraverso
il sangue, la saliva o altri fluidi biologici.

HBV é un fattore di rischio per il carcinoma epatocellulare; il rischio aumenta del 40%
in pazienti con infezione cronica e lo sviluppo del carcinoma normalmente si verifica
tra 10 e 30 anni dall'infezione primaria (Geng et al., 2015).

Il meccanismo della cancerogenesi & sia diretto che indiretto: nel primo caso inter-
viene l'attivita oncogena di specifiche proteine virali, nel secondo l'infiammazione cro-
nica determinata dall'infezione (Schinzari et al., 2015).

[l virus HCV, un flavivirus a RNA responsabile di un particolare tipo di epatite, I'epatite
C, inizialmente denominata non A e non B, trasmessa con le trasfusioni di sangue, fu
isolato alla fine degli anni ‘80 dal plasma di scimpanzé.

Linfezione, spesso asintomatica, € ubiquitaria con centinaia di milioni di persone in-
fettate nel mondo ed ¢ la principale causa di trapianto epatico nei paesi occidentali.
Circa I'85% degli adulti infettati da HCV sviluppano un’infezione cronica, che puo de-
generare in cirrosi e, per il 20% dei casi, in epatocarcinoma che & fra le tipologie di
cancro piu diffuse e la terza causa di morte tra i tumori indotti da oncovirus (de Martel
etal., 2012).

Il meccanismo di cancerogenesi € diretto: le proteine del core generano uno stress
ossidativo cronico che induce instabilita cromosomica e mitocondriale, nonché I'atti-
vazione di proliferazione cellulare incontrollata, l'inattivazione dei fattori di soppres-
sione e, conseguentemente, dei meccanismi di apoptosi (Hoshida et al., 2014).

[l ruolo del Papilloma virus umano (HPV) nell'eziologia del cancro della cervice & stato
ipotizzato negli anni'70 ma i tipi HPV16 e HPV18 sono stati rinvenuti nelle biopsie tu-
morali solo nel decennio successivo. Sono stati identificati pit di 100 tipi di HPV, 12
dei quali classificati da IARC come cancerogeni di gruppo 1.

A livello mondiale, oltre 650.000 casi di cancro vengono annualmente correlati all'in-
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fezione da HPV (de Martel et al., 2020), ed ¢ stato stimato che circa il 5% delle forme
di cancro diagnosticate nelluomo siano causate da questa infezione. Oltre al cancro
della cervice uterina, si registra un preoccupante incremento di forme di cancro oro-
faringeale associate a questa infezione (Berman e Schiller, 2017; Handler et al., 2015).
| Retrovirus sono un grande gruppo di virus agenti eziologici di una vasta serie di pa-
tologie, incluso il cancro. Negli anni ‘70 fu isolato il primo retrovirus umano, HTLV-1,
in un paziente adulto affetto da linfoma delle cellule T (ATL). Il virus & trasmesso per
via sessuale e parenterale, ad esempio attraverso trasfusioni di sangue, aghi infetti e
allattamento al seno, ed ¢ causa diretta dello 0,03% di tutte le neoplasie su scala mon-
diale. HTLV-1 é diffuso ubiquitariamente, ma gli studi effettuati sembrano dimostrare
che la suscettibilita individuale a ATL sia geneticamente determinata (Schierhout G.
et al., 2020; Tagaya e Gallo, 2017).

[l retrovirus HIV-1 puo determinare, oltre alla principale manifestazione eziologica, la
Sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS), anche altre co-morbidita tra cui dif-
ferenti tipologie di cancro.

Oltre ai cosiddetti tumori “AIDS defining” (il sarcoma di Kaposi, il linfoma non-Hodgkin
e il cancro della cervice), che sono correlati a coinfezioni da altri oncovirus (KSHV, EBV,
HPV) in pazienti immunodepressi, anche un certo numero di tumori “non AIDS defi-
ning” ha mostrato un'incidenza crescente nelle persone HIV positive. Nel caso dei tu-
mori “non AIDS defining”, il processo di cancerogenesi sarebbe favorito soprattutto
dallinflammazione cronica determinata dall'infezione virale (Yarchoan e Uldrick, 2018;
Liu et al., 2020).

Questa tipologia di neoplasie include il cancro del polmone, il cancro epatocellulare,
il linfoma di Hodgkin, il cancro orofaringeale e il cancro anale; in particolare, il carci-
noma polmonare rappresenta una causa di morte emergente fra i pazienti HIV posi-
tivi (Sigel et al., 2017). Il sottotipo HIV-2, che determina una forma di AIDS a sviluppo
apparentemente piu lento rispetto al sottotipo 1, & incluso nell’elenco degli agenti
biologici all'interno del d.lgs. 81/08 ed é classificato da IARC come 2B (Esbjornsson et
al., 2019).

Negli anni 90, grazie all'avvento di nuove tecnologie molecolari, fu scoperto un nuovo
oncovirus umano: un Herpesvirus (KSHV-HHV-8) associato al sarcoma di Kaposi (Li-
sitsyn e Wigler, 1993), una rara neoplasia della pelle che, come precedentemente
detto, contribuisce per il 15-20% all'insorgenza di tumori in individui affetti da AIDS.
(White et al., 2014; White et al., 2019; Cao et al., 2015). La sieroprevalenza di HHV-8 &
stimata, su scala mondiale, tra il 5 e il 20% (Wakeman et al., 2017).

Oltre agli oncovirus, classificati nel gruppo 1 da IARC, I'Allegato XLVI del d.lgs. 81/08
include altri 2 virus classificati nel gruppo 2B: BKPyV e JCPyV, attualmente compresi
nella famiglia Polyomaviridae.

Le infezioni da BKPyV e JCPyV sono state correlate allo sviluppo di tumori solidi in
animali da laboratorio immunocompromessi e, grazie alle tecniche molecolari, questi
virus sono anche stati isolati da diverse tipologie di cancro nelluomo, soprattutto a
carico dei tratti genitale e urinario (Prado et al., 2018).
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La Direttiva 2019/1833 introduce nell'Allegato lll i numerosi aggiornamenti tassono-
mici intervenuti nel tempo e, con essi, incrementa il numero dei virus in elenco. Tut-
tavia, l'analisi della letteratura recente non ha rilevato evidenze significative
relativamente alla cancerogenicita dei nuovi taxa introdotti.

Un'ultima considerazione € riservata al virus MCPyV, anch’esso compreso tra i Polyo-
maviridae, classificato 2A dallo IARC e associato, per circa il 70% dei casi, al carcinoma
delle cellule di Merkel, localizzate nello strato basale dell'epidermide e della mucosa
orale (Prado et al., 2018). Nonostante rappresenti I'unico Polyomavirus per il quale €
stata accertata la cancerogenicita nelluomo, non & incluso nell'elenco degli agenti
biologici del D. Igs 81/08 e non & inserito fra i virus potenzialmente pericolosi nella
citata Direttiva europea.

c¢) Funghi

Solo il 7% degli agenti biologici presenti nell’Allegato XLVI del d.Igs. 81/08 & rappre-
sentato da funghi, con 26 risultanze. In due dei 26 agenti si fa riferimento al genere
e non alla specie. La Direttiva 2019/1833 elenca nell'Allegato Ill ben 41 agenti biologici
fungini e per 7 di loro si fa riferimento al genere, anche nel caso di generi di cui sono
successivamente elencate alcune specie.

Dei 26 agenti fungini dell’Allegato XLVI nessuno viene citato da IARC come cancero-
geno. Tuttavia, IARC (2002, 2012b) riconosce altre specie di funghi, non presenti nel-
I'Allegato XLVI, come cancerogene, ad esempio Aspergillus flavus e A. parasiticus, in
quanto produttori di aflatossine (Gruppo 1 IARC), A. nidulans e A. versicolor produttori
di sterigmatocistina (Gruppo 2B), A. ochraceus e A. carbonarius come produttori di
ocratossina A (Gruppo 2B), mentre nell’Allegato XLVI 'unica specie del genere Asper-
gillus citata e Aspergillus fumigatus. Con la Direttiva 2019/1833 viene introdotto nel-
I'elenco il genere Aspergillus e la specie Aspergillus flavus, per cui tutte le micotossine
prima menzionate vanno prese in considerazione.

Per il genere Penicillium I'unica specie presente nell’Allegato XLVI & P. marneffei, mentre
Vi € una specie non in elenco, P. verrucosum, anch'essa produttrice di ocratossina A
(gruppo 2B), al pari di A flavus e A. parasiticus e P. griseofulvum produttrice di griseo-
fulvina (Gruppo 2B).

Le principali aflatossine sono B1 (Gruppo 1 IARC), B2, G1, G2 e i derivati metabolici
M1 (Gruppo 2B IARC) e M2. Le lettere B e G indicano il tipo di fluorescenza (B blue, G
green) emessa in presenza di ultravioletti. Il meccanismo di cancerogenesi € legato
all'attivazione dell'aflatossina B1 (AFB1) a carico del citocromo P450 che porta alla
formazione di epossidi (AFB1-8,9-epossido) in grado di legarsi al DNA e provocarne
mutazioni. Le aflatossine sono legate all'insorgenza del tumore al fegato HCC (carci-
noma epatocellulare). La contemporanea azione di aflatossina B1 e HBV aumenta le
probabilita di insorgenza di tumori epatici.

L'ocratossina A € una micotossina nefrotossica, in grado di provocare danni renali ed
epatici ed é stata correlata alla cancerogenesi di tumori del rene (Gruppo 2B IARC).
La griseofulvina agisce in fase di moltiplicazione cellulare inibendo la mitosi per alte-
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razione del fuso mitotico. La cancerogenesi di questa micotossina ¢ stata studiata in
quanto associata alla sua somministrazione come antifungino, non per la sua pre-
senza come contaminante di derrate alimentari.

La sterigmatocistina induce nel topo tumori del polmone e nel ratto tumori del fegato
(Gruppo 2B IARCQ).

Tra le micotossine si ritrovano anche le fumonisine, prodotte da funghi del genere
Fusarium, soprattutto F. verticilloides e F. proliferatum. Il genere Fusarium non si ritrova
nell'elenco dell'Allegato XLVI né nell'elenco della Direttiva 2019/1833. La tossicita della
fumonisina B1 (FB1) e legata al suo ruolo inibitorio dell'enzima N-acil-transferasi, im-
plicato nella genesi degli sfingolipidi di membrana. La fumonisina B1 (Gruppo 2B
IARC) e ritenuta correlata all'insorgenza di tumori esofagei. Anche le tre micotossine
prodotte da Fusarium moniliforme (fumonisina B1, fumonisina B2 e fusarina C) sono
state classificate nel Gruppo 2B IARC.

Tabella 6 - Classificazione IARC delle micotossine e neoplasie correlate

Micotossine Gruppo IARC Tumore Rif. IARC
Miscele presentiin na- 1 Epatocarcinoma Vol. 56 (1993)
tura di aflatossine Vol. 82 (2002)
Aflatossina B1 1 Epatocarcinoma Vol. 56 (1993)
Aflatossina M1 2B Epatocarcinoma Vol. 56 (1993)
Fumonisina B1 2B Tumori esofagei Vol. 82 (2002)
Fumonisina B2
Fusarina C
Ocratossina A 2B Tumori renali Vol. 56 (1993)
Sterigmatocistina 2B Tumori del polmone nel Vol. 10 (1976) e Suppl. 7
topo e tumori del (1987)

fegato nel ratto

Griseofulvina 2B Epatomi nel topo e Vol. 79 (2001)
tumori tiroidei nel ratto

Oltre ai funghi precedentemente indicati per la produzione di micotossine cancero-
gene, la ricerca bibliografica, condotta secondo i criteri precedentemente descritti
per i batteri e i virus, ha dato esito negativo per quasi tutti gli agenti biologici fungini
dell’Allegato XLVI, eccettuato Candida albicans e Aspergillus fumigatus, ancora non citati
nelle monografie IARC come cancerogeni, ma sui quali sono stati condotti studi che
ne indicano un ruolo cancerogenico.
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Per Aspergillus fumigatus il meccanismo di cancerogenesi ¢ legato allo stato infiam-
matorio dato dall'infezione fungina che provoca un burst ossidativo continuo e I'atti-
vazione permanente dell’AKT che a sua volta controlla la generazione, le dimensioni
e il numero dei lisosomi e il rilascio di catepsina. Come conseguenza si ha lo sviluppo
di tumori, metastasi e la comparsa di recidive (Radisavljevic, 2019).

Candida albicans pud indurre il carcinoma orale a cellule squamose producendo di-
rettamente composti carcinogeni come le nitrosammine, ad esempio la N-nitroso-
benzilmetilammina (NBMA) che si legano al DNA formando addotti e causando errori
nella replicazione. Inoltre, Candida albicans pud creare un ambiente favorevole alla
proliferazione cellulare che pu0 portare a un'espansione clonale di cellule genetica-
mente alterate o pud metabolizzare dei procarcinogeni in carcinogeni (ad esempio
etanolo in acetaldeide) (Mohd Bakri et al., 2010). Anche l'induzione di citochine proin-
fiammatorie da parte di C. albicans pu0 favorire l'insorgenza di tumori.

Anche per altri funghi dell'Allegato XLVI & ipotizzata una loro cancerogenicita, tra cui
Microsporum spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, ma le evidenze
sono ancora preliminari ed alcuni sono dei case report. Lo stesso vale per altre due
specie, Cladophialophora carrionii e Rhinocladiella mackenziei, introdotte con la Diret-
tiva 2019/1833.

Tabella 7 - Evidenze di possibile correlazione tra infezioni fungine e neoplasie

Neoolasie Tipologie di agente Risultati dello Riferimenti
P fungino coinvolto studio bibliografici

Induzione di tumori, Aspergillus fumigatus Cancerogenesi dovuta Radisavljevic, 2019
metastasi e recidive ad attivazione perma-

nente del locus AKT che

controlla l'attivita liso-

somiale
Carcinoma epatocellu-  Aspergillus flavus Aflatossina B1 (Gruppo 1)  IARC, 2002
lare HCC Aflatossina M1 (Gruppo 2B)
Tumori renali (ocratos- Aspergillus spp., Sterigmatocistina IARC, 2002
sina) A. nidulans e A. versicolor (Gruppo 2B)

per sterigmatocistinae  Ocratossina A
Tumori fegato (sterig-  A. ochraceus e A. carbona- (Gruppo 2B)

matocistina) rius per ocratossina A

Carcinoma orale a cel- Candida albicans Produzione di Mohd Bakri et al., 2010
lule nitrosammine e altre

squamose sostanze cancerogene,

Carcinoma esofageo trasformazione procan-

cerogeni in cancero-
geni, induzione di
citochine inflammatorie
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segue: Tabella 7

Neoolasie Tipologie di agente Risultati dello Riferimenti
P fungino coinvolto studio bibliografici

Tumore del fegato Attivazione tramite Ramirez-Garcia et al.,
(murino) mannoproteine delle 2013

cellule endoteliali con

aumento della produ-

zione di citochine e

adesione alle cellule

tumorali
Carcinoma a cellule Cladophialophora car-  Case report: cromobla- Rojas et al., 2015
squamose rionii stomicosi evoluta in

cancro.
Tumore polmone Microsporum canis Up regolazione di TNF-a Fujiki et al., 2002

Carcinoma esofageo Paracoccidioides brasi-  Case report: presenza  Tubino et al., 2012
liensis di infezione e concomi-
tante tumore

PCNSL Linfoma del si-  Rhinocladiella Case report: presenza  Pedersen et al., 2011
stema nervoso centrale mackenziei concomitante di infe-
primario zione cerebrale da Rhi-

nocladiella mackenziei
e linfoma del sistema
nervoso centrale.

Carcinoma epider- Sporothrix schenckii Case report: insorgenza Aparecida Grazziotin
moide di tumore epidermoide etal., 2019

su sito di infezione cu-

tanea alla mano dovuta

da Sporothrix schenckii

d) Endoparassiti

Delle 69 specie di endoparassiti elencate nell’Allegato XLVI del d.Igs. 81/08, tre specie
di Trematodi sono state riconosciute come cancerogeni di tipo 1 da IARC: Clonorchis
sinensis e Opistorchis viverrini, associati al colangiocarcinoma, e Schistosoma haema-
tobium, correlato al tumore della vescica.

| trematodi sono vermi piatti endoparassiti che attraversano diversi stadi larvali prima
del raggiungimento dell'eta adulta, durante la quale si svolge il ciclo riproduttivo.

Le uova di molte specie si schiudono una volta raggiunta I'acqua, ma in alcuni casi le
larve si liberano solo dopo essere state ingerite da alcune specie di molluschi.

Nel caso di Clonorchis sinensis e Opistorchis viverrini, le larve che schiudono dalle uova
nuotano nell'acqua e penetrano nei muscoli di alcune specie di pesci di acqua dolce;
quando l'uomo ingerisce pesce infestato le larve, dette metacercarie, dal duodeno
risalgono i dotti biliari dove maturano in 3-4 settimane. | vermi adulti possono vivere
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fino a 25 anni nel corpo umano e la stima globale delle persone infestate & di circa
45 milioni: 35 milioni a causa di C. sinensis (di cui 15 milioni in Cina) e 10 milioni a
causa di O. viverrini (Prueksapanich et al., 2018).

La patogenicita € dovuta soprattutto ad azioni spogliatrici, distruttive e meccaniche,
con non rara evoluzione neoplastica in colangiocarcinoma, una forma maligna molto
aggressiva che si origina dalle cellule epiteliali dei dotti biliari. Globalmente, il colan-
giocarcinoma rappresenta il 10-20% delle neoplasie primarie a carico del fegato (Jep-
sen et al., 2007) ed & spesso associato a prognosi sfavorevole (Gatto et al., 2010). Lo
sviluppo della neoplasia & stato inoltre associato alla concomitanza di gravi patologie
quali 'epatite B e C, la cirrosi epatica e il diabete mellito (Tyson e El-Serag, 2011).
L'azione meccanica & dovuta all'adesione dei vermi adulti alle pareti dei dotti biliari,
che causa piccole ulcere sulle pareti stesse. Quando le uova vengono deposte all'in-
terno delle ulcere, si originano infiammazioni granulomatose periduttali. In partico-
lare, nel caso di C. sinensis che ha dimensioni maggiori, i vermi possono ostruire
parzialmente i dotti causando sia una stasi che un aumento di pressione della bile. |
cicli ripetuti di ulcerazione e infiammazione possono determinare un danno al DNA
il cui esito & lo sviluppo di cellule di colangiocarcinoma (Zheng et al., 2017), Fig.3.

Epitelio del dotto biliare

- Ostruzione parziale
0 del dotto biliare

Q:mmu

Inflammazione granulomatosa
: Py .'

causata dalle uova intrappolate
nell’ulcera

Figura 3: Lesioni di tipo meccanico all'epitelio dei dotti biliari causate da Trematodi

(Modificata da Prueksapanich et al., 2018)

Ulcera causata dalle
ventose del verme

Inoltre, la risposta immunitaria umana ai parassiti causa ulteriore danno ai dotti bi-
liari. Gli alti livelli plasmatici di Interleuchina-6 (una delle pit importanti citochine in-
fiammatorie) sono stati correlati al grado di sviluppo di fibrosi periduttale e
colangiocarcinoma dovuti all'infezione cronica di O. viverrini (Sripa et al., 2012).

| prodotti escreti e secreti dai parassiti (ESP) giocano un ruolo molto importante nei
processi della cancerogenesi del colangiocarcinoma perché sembrano promuovere
la proliferazione cellulare. Recenti studi di proteomica hanno dimostrato che gli Ov-
ESP sono costituiti una complessa miscela di proteine associate al cancro, come la
granuling, la tioredoxina e la cistatina. La granulina (Ov-GRN-1) & stata identificata
come uno dei principali fattori di crescita in Ov-ESP e ha un duplice effetto: da una
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parte attenua gli effetti delle ulcere che si creano nei siti di ancoraggio dei vermi, dal-
I'altra stimola la proliferazione cellulare (Papatprensiri et al., 2015). La tioredoxina &
un'ossidoreduttasi che contrasta lo stress ossidativo causato dalla risposta immuni-
taria umana e promuove lo sviluppo e la crescita cellulare (Suttiprapa et al., 2012).
Uno studio su C. sinensis ha dimostrato che i Cs-ESP inducono la trascrizione di un
gran numero di geni coinvolti nella cancerogenesi, mentre, al contrario, inibiscono la
trascrizione dei geni dell'apoptosi (Pak et al., 2009).

Inoltre, uno studio in vivo su cavie di laboratorio ha dimostrato che le infezioni da O.
viverrini sono associate a infezioni da H. pylori nel fegato, in una sorta di rapporto
mutualistico obbligato. H. pylori contribuirebbe allo sviluppo di colangiocarcinoma
aumentando il livello di infammazione dell'epitelio duttale (Sripa et al., 2017), (Fig.4).

Epitelio del dotto biliare

000000000
T Y NP——

ESP dei trematodi % H.pylori \

. . . . . | . . Alterazione del
\ 1 .. [} | | microambiente tissutale

Proliferazione Infiammazione e
dell’epitelio fibrosi periduttale

Figura 4: Reazioni cellulari ai prodotti di escrezione/secrezione (ESP) dei trematodi
e alle alterazioni del microambiente tissutale
(Modificata da Prueksapanich et al., 2018)

Schistosoma haematobium & un trematode che compie parte del ciclo larvale in luma-
che di acqua dolce. Giunta allo stadio di cercaria, la larva esce dal corpo del mollusco
e nuota liberamente nell’'acqua fino a raggiungere il suo ospite definitivo, l'uomo,
nella cui pelle penetra grazie all'azione di enzimi litici.

Grazie alla mimesi molecolare le larve sfuggono al sistema immunitario umano e rag-
giungono il sistema portale intraepatico dove si sviluppano in adulti. Dopo circa 10-
12 settimane gli adulti migrano dal fegato verso la vena mesenterica inferiore e le
vene emorroidali e dell'apparato genitale esterno fino alle vene del plesso vescicale,
determinando la schistosomiasi genito-urinaria che colpisce circa 200 milioni di per-
sone nel mondo. Lentamente, i tessuti della vescica, della regione prostatica, dell'ure-
tra e dei genitali si riempiono di uova che provocano fibrosi, calcificazioni e ostruzione
dei vasi; non & infrequente la degenerazione in carcinoma della parete posteriore
della vescica.
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S. haematobium é riconosciuto da IARC come agente biologico cancerogeno di gruppo
1: e stato stimato che 3-4 persone su 100.000 infettate sviluppino ogni anno un car-
cinoma della vescica (Botelho et al., 2017; Hishida e Hsieh, 2018); S. japonicum, an-
ch’esso compreso nell’Allegato XLVI, risulta classificato come 2B.

In risposta allinfezione, la vescica dell'ospite si trasforma sia a livello morfologico che
molecolare. La presenza di altri cancerogeni ambientali, la suscettibilita genetica, la
concomitanza di altre infezioni (E. coli uropatogeno, HPV) possono accelerare il pro-
cesso di cancerogenesi (Honeycutt et al., 2014). Le uova di Schistosoma vengono de-
poste nella parete della vescica, che viene successivamente attraversata per
raggiungere il lume; le uova che non riescono a completare questo percorso indu-
cono un'infiammazione cronica e la formazione di granulomi. Lurotelio, composto di
piu strati caratterizzati da differenti tipi cellulari, risponde aumentando significativa-
mente il suo turnover, contribuendo cosi alla cancerogenesi (Barsoum, 2013; Wang
etal., 2017) Inoltre, i metaboliti secreti dai parassiti potrebbero accelerare il tasso di
mutazione genica a livello dell'urotelio formando addotti al DNA (Vale et al., 2017).
Recentemente é stato dimostrato in vitro che gli antigeni prodotti dalle uova di S. hae-
matobium e S. mansoni (IARC gruppo 3) inducono stress ossidativo, aumento della
proliferazione e diminuzione dell'apoptosi in cellule prostatiche umane, suggerendo
che la schistosomiasi sia implicata anche nella patogenesi del cancro della prostata
(Tuffour et al., 2018).

Il protozoo endoparassita unicellulare Plasmodium falciparum, agente eziologico della
malaria, presente nell'elenco dell'Allegato XLVI, € classificato da IARC nel gruppo 2A.
In coinfezione con EBV, P. falciparum € stato associato allo sviluppo del Linfoma di
Burkitt (una tipologia di linfoma non-Hodgkin) nelle aree endemiche sub-sahariane
(Thorley-Lawson et al., 2016).

Infine, Echinococcus granulosus, non classificato da IARC, potrebbe essere correlato a
forme metastatiche di cancro epatico (Turhan et al., 2015).

Nella Direttiva 2019/1833 sono stati introdotti circa una ventina di ulteriori taxa, ap-
partenenti a differenti phyla.

Tra questi, Cryptosporidium hominis, potenzialmente associato allinsorgenza di cancro
al colon-retto (Kopacz et al., 2019) e Trichomonas vaginalis, potenzialmente correlato
al cancro della cervice e della prostata (Tsang et al., 2019; Kovacheyv, 2020).
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Rischio occupazionale

Dal punto di vista occupazionale, nonostante le evidenze sopra descritte, gli studi
sulla correlazione tra insorgenza di neoplasie ed esposizioni lavorative ad agenti bio-
logici sono ancora limitati.

Alcune mansioni risultano piu esposte al rischio di contrarre infezioni e, nel caso in
cui l'agente infettivo rientri tra gli agenti biologici indicati precedentemente, di svi-
luppare potenzialmente tumori.

Di seguito si riportano le evidenze emerse per le esposizioni lavorative di piu facile
riscontro in Europa.

Uno studio finlandese di coorte (Lakkonen et al., 2008) ha analizzato la correlazione
tra esposizione professionale a batteri e funghi e cancro. Nelle donne esposte mag-
giormente a batteri e funghi, in termini di unita formanti colonie (UFC) per m? d'aria
campionata, in base a una matrice lavoro-esposizione si € osservata una maggiore
incidenza delle neoplasie della cervice uterina; tuttavia in questo studio non sono
stati indicati generi e specie degli agenti biologici coinvolti.

Per Helicobacter pylori (Kheyre et al., 2018) una review sistematica sul rischio infettivo
occupazionale ha messo in evidenza una prevalenza significativamente piu alta tra il
personale sanitario, specialmente per chi lavora nelle unita di gastroenterologia, ri-
spetto alla popolazione generale, per una possibile contaminazione attraverso il ma-
teriale endoscopico. Oltre al personale sanitario, anche minatori (Siva et al., 2013) e
lavoratori di istituzioni a contatto con persone mentalmente disabili (Bohmer et al.,
1997) sono risultati maggiormente a rischio.

Anche perivirus come HIV, HBV, HCV, I'esposizione del personale sanitario, dovuta a
contatto con il sangue o con altri fluidi corporei, per trasmissione percutanea, & si-
gnificativamente piu alta che in altre categorie lavorative (Puro et al., 2010). In questi
lavoratori I'infezione virale da HBV e HCV pud portare a cirrosi 0 a tumori epatici (Luc-
khaupt e Calvert, 2008). La prevenzione degli infortuni da uso di aghi o strumenti ta-
glienti e stata implementata negli ultimi anni, anche attraverso interventi normativi
e linee guida per il trattamento post infezione e per HBV & disponibile il vaccino.
Alcune professioni sanitarie risultano piu colpite a seconda dell'agente eziologico con-
siderato. Nel caso di HPV sono stati riportati due casi di ginecologi colpiti rispettiva-
mente da carcinoma tonsillare a cellule squamose e da tumore alla base della lingua,
dopo esposizione ad aerosol contenente il virus creato dall'ablazione laser di tessuti
(Rioux et al., 2013).

Gli studi epidemiologici relativi ai tumori associati ad EBV hanno analizzato i fattori
di rischio presenti, includendo gli aspetti occupazionali, ed in particolare la concomi-
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tante esposizione a sostanze organiche e inorganiche, rilevando alcune correlazioni
(Bakkalci et al., 2020).

IARC ha analizzato diversi agenti biologici evidenziando che I'insorgenza di tumori
puo essere il risultato dell'interazione di fattori di rischio multipli, inclusi quelli corre-
lati all'agente infettivo stesso e all'ospite (ad es., lo stato immunitario) e cofattori am-
bientali quali presenza di sostanze chimiche, radiazioni ionizzanti, farmaci
immunosoppressivi o altre infezioni concomitanti. La loro azione pud portare alla
riattivazione di virus oncogeni latenti. E probabile che il contributo di molti di questi
fattori addizionali, che possono anche essere occupazionali, allo sviluppo di tumori
associati ad esposizione ad agenti infettivi sia sostanziale, anche se ancora non e
stato chiarito nel dettaglio (IARC, 2012a).

L'esposizione ad aflatossina B1 & prevalentemente aerea, ma la trasmissione € pos-
sibile anche per via dermica ed orale (Rushing e Selim, 2019). Le professioni piu espo-
ste sono quelle a contatto con le derrate alimentari o con gli allevamenti avicoli e
suinicoli. In queste tipologie di lavoratori € stata riscontrata una maggiore incidenza,
rispetto alle popolazioni lavorative di controllo, di tumori, specialmente al fegato, cosi
come di cancro polmonare e biliare (Burg et al., 1981; Selim et al., 1998; Sorenson et
al., 1984).

34



AGENTI BIOLOGICI: FATTORI DI RISCHIO CANCEROGENO OCCUPAZIONALE?

Conclusioni

Il presente studio & stato condotto per verificare per quali agenti elencati nell'Allegato
XLVI del d.Igs. 81/08 o nell’Allegato Ill della Direttiva UE 2019/1833 di prossima appli-
cazione, oltre a quelli gia acclarati come cancerogeni da IARC, siano stati condotti
studi epidemiologici per rilevare possibili associazioni con lo sviluppo di neoplasie
nelluomo o in modelli sperimentali. Infatti, sono sempre pit numerose le evidenze
scientifiche che dimostrano I'esistenza di una associazione tra alcune infezioni virali,
batteriche, fungine e parassitarie e lo sviluppo di specifiche tipologie di tumori. Rela-
tivamente ai batteri, ad esempio, le neoplasie ad essi associabili finora oggetto di
studi interessano in particolare organi costantemente esposti a tali microrganismi,
come polmoni, colon e cervice uterina. Malgrado cio, come precedentemente osser-
vato, gli studi epidemiologici sugli effetti cancerogeni da esposizione lavorativa, anche
potenziale, ad agenti biologici sono ancora piuttosto limitati.

Una prima interessante osservazione € relativa al raffronto, rappresentato nelle Tabb.
7,8 e 9, tra la cancerogenicita accertata/ipotizzata e le classi di pericolosita attribuite
agli agenti infettivi considerati dai citati allegati di riferimento.

Come noto, le suddette classi di pericolosita sono graduate in base alle caratteristiche
di infettivita, patogenicita, trasmissibilita e neutralizzabilita. Tra le caratteristiche di
pericolosita degli agenti biologici la normativa non contempla la cancerogenicita: I'at-
tenzione ¢ infatti incentrata sulla capacita di indurre, a seguito di esposizione, infe-
zioni, effetti tossici o allergici.

A conferma di ci0, a seguito dell'analisi delle tabelle, risulta evidente che la maggior
parte degli agenti infettivi considerati, compresi quelli riconosciuti da IARC come si-
curamente cancerogeni per 'uomo, appartengono alla classe di pericolosita piti bassa
degli Allegati di riferimento, ovvero la 2.

Fanno eccezione HBVY, HCV, HIV-1 e HTLV-1 (virus), Mycobacterium tuberculosis, Chla-
mydia psittaci, Coxiella burnetii e Salmonella typhi (batteri), Paracoccidioides brasiliensis
(funghi), Plasmodium falciparum e Echinococcus granulosus (endoparassiti), classificati
nella classe di pericolosita pari a 3.

Per i funghi, € interessante rilevare che I'aflatossina B1, prodotta da Aspergillus flavus
e da A. parasiticus rientra nel gruppo 1 IARC per quanto riguarda la cancerogenicita,
mentre Aspergillus spp. € classificato come agente biologico di gruppo di pericolosita
paria 2.
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Tabella 8 - Agenti biologici classificati da IARC in gruppo 1 e relativa classe di pericolosita ai
sensi del d.Igs. 81/08 e/o Direttiva UE 2019/1833

VIRUS

Epstein-Barr Virus (EBV)

Papilloma Virus (HPV)

Virus dell’Epatite B (HBV)

Virus dell’Epatite C (HCV)

Herpes Virus HHV-8 (KSHV)

Virus della sindrome immunodef. (HIV-1)

W w NN Ww | NN

Virus di leucemie a cellule T (HTLV-1)
BATTERI

Helicobacter pylori 2
FUNGHI

Aspergillus flavus e A.parasiticus 2
(produttori di Aflatossina B1)

ENDOPARASSITI
Chlonorchis sinensis

Opistorchis viverrini

Schistosoma haematobium
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Tabella 9 - Agenti biologici classificati da IARC in gruppo diverso da 1 e relativa classe di pe-

ricolosita ai sensi del d.Igs. 81/08 e/o Direttiva UE 2019/1833

VIRUS

BKPyV (2B) 2
JCPyV (2B) 2
Virus dellimmunodeficienza umana di tipo 2 (2B) 3
FUNGHI

Aspergillus nidulans e A.versicolor 2
produttori di sterigmatocistina (2B)

Aspergillus carbonarius e A.ochraceus 2
produttori di ocratossina A (2B)

ENDOPARASSITI

Plasmodium falciparum (2A) 3
Schistosoma japonicum (2B) 2

Tabella 10 - Agenti biologici con ipotesi di cancerogenicita, non classificati da IARC, e relativa

classe di pericolosita ai sensi del d.Igs. 81/08 e/o Direttiva UE 2019/1833

BATTERI

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Bacteroides spp.

Bartonella spp.

Borrelia burgdorferi

Campylobacter jejuni

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia psittaci

Chlamydia trachomatis

Clostridium spp.

Coxiella burnetii

Enterococcus spp.

Erlichia spp.

Escherichia coli (ceppi patogeni enterotossigenici)

Fusobacterium necrophorum

Helicobacter spp.

NININININIWINDINIWINININDNINN
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segue: Tabella 10

Agenti biologici con ipotesi di cancerogenicita,
cancerogenicita, non classificati IARC

Classe di pericolosita
d.Igs. 81/08 e/o Direttiva UE 2019/1833

Mycobacterium tubercolosis

w

Mycobacterium xenopi

Mycoplasma hominis

Neisseria gonorrhoeae

Pasteurella multocida

Porphyromonas gingivalis

Prevotella spp.

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi

Salmonella typhimurium

Streptococcus spp.

Treponema spp.

Ureaplasma urealyticum

NININININIWINININININN

FUNGHI

Aspergillus fumigatus

Candida albicans

Cladophialophora spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis

Rhinocladiella mackenziei

Sporothrix schenckii

N W W IN[NINN

ENDOPARASSITI

Cryptosporidium hominis

N

Echinococcus granulosus

Thricomonas vaginalis

Come noto, I'esposizione ad agenti biologici pud essere conseguente ad un loro im-
piego deliberato nel ciclo produttivo o a esposizione potenziale o accidentale nello
svolgimento dell'attivita lavorativa.

In base alle previsioni del d.lgs. 81/08, solo per gli agenti biologici di livello di perico-
losita 3 o 4, deliberatamente impiegati nel ciclo produttivo, € previsto l'obbligo del
monitoraggio dello stato di salute dei lavoratori esposti attraverso listituto del regi-
stro degli esposti e degli eventi accidentali (art. 280) e del registro dei casi di malattie
e decesso (art. 281). Pertanto, sfuggono dalle registrazioni sia le esposizioni potenziali
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in toto, che tutte quelle che derivano dall'uso di agenti biologici appartenenti al
gruppo di pericolosita corrispondente al livello 2, tra i quali la review bibliografia con-
dotta ha dimostrato rientra la gran parte dei microrganismi per i quali & stata accer-
tata la cancerogenicita (come ad es. Helicobacter pylori) o per i quali sono in corso
studi di cancerogenicita.
Le implicazioni dell'obbligo di tenuta dei citati registri sono importanti non solo per
la tutela nel tempo della salute del singolo lavoratore esposto ma, piu in generale,
anche a fini statistico-epidemiologici: la condivisione delle informazioni contenute
nei registri tra i soggetti istituzionali coinvolti & utile per la conoscenza delle patologie
da esposizione ad agenti biologici e, conseguentemente, la predisposizione di oppor-
tune strategie preventive.

L'opportunita di promuovere interventi mirati alla tracciabilita delle esposizioni occu-

pazionali a lungo termine ad agenti biologici anche per la prevenzione del cancro é

sottolineata nel documento EU-OSHA “Biological agents and prevention of work-re-

lated diseases: a review” (2020).

Un tale obiettivo implicherebbe:

- per gli agenti biologici cancerogeni acclarati (IARC, gruppo 1), il costante monito-
raggio dello stato di salute dei lavoratori esposti attraverso l'istituzione di registri
analoghi a quelli previsti dal d.Igs. 81/08 (Titolo IX) per gli agenti cancerogeni chi-
mici. Il monitoraggio delle condizioni di salute di tali lavoratori potrebbe essere
esteso anche agli agenti biologici classificati da IARC nel gruppo 2A;

- per gli agenti biologici cancerogeni o sospetti tali appartenenti al gruppo di peri-
colosita 3, l'inclusione del tracciamento anche delle neoplasie nelle registrazioni
gia contemplate dal d.lgs.81/08;

- per gli agenti biologici cancerogeni o sospetti tali appartenenti al gruppo di peri-
colosita 2 ai sensi del d.Igs. 81/08 l'istituzione di un sistema di monitoraggio delle
neoplasie lavoro correlate.

Pertanto, maggiore impulso andrebbe conferito agli studi sulla correlazione tra in-
sorgenza di neoplasie ed esposizioni occupazionali ad agenti biologici.
Lindividuazione dei contesti produttivi specifici interessati dalle esposizioni potenziali
o da uso deliberato degli agenti biologici di acclarata o sospetta cancerogenicita uni-
tamente al monitoraggio delllandamento occupazionale delle neoplasie di possibile
origine infettiva consentirebbe la creazione di una base dati utile per il costante con-
trollo delle condizioni di salute dei lavoratori esposti nell'arco della loro vita, lavorativa
e post.
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