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Introduzione

Prima di affrontare la trattazione dslla cancerogenicita dei fitofarmaci é
necessaria una premessa generale sul processo cancerogenetico. La valuta-
zione delle proprieta cancerogene di una sostanza chimica & un processo
complesso che richiede 'esame di tutte le informazioni disponibili, apparte-
nenti ai vari livelli indicati in tabella 1, da parte di commissioni nazionali o

Tabella 1 — Livelli dl informazione per la valutazione complessiva del rischio oncageno.

. Epidemiologia

. Test a lungo termine di canceragenicila nell'animale

. Tasta brave termine di genolossicita

. Dose-risposta ed estrapolazioni verse e dosi molto basse
. Farmacocinetica e farmacaodinamica

. Meccanismo di azlone

. Relazione struitura chimica-attivita biologica

~ =

La quantita di informazion disponibili per ciascun fivello aumenta via via passando dal livello epidemiologico alla
relazione strutlura-attivitd, in rapporte inverso alla correlazione con I'endpeint “'induzione di tumorz nell‘'uomo™.

internazionali di esperti in molti settori della biomedicina (oncologia, epidemio-
logia, tossicologia, mutagenesi, biostatistica, ece.): raramente sono disponibili
tutte le informazioni di tutti i livelli e, quindi, la valutazione richiede non salo
competenza, ma anche equilibrio (buon senso) e onesta intellettuale {(gli inte-
ress| economicl efo 1l desiderio di pubblicitd perscnale sono sempre in ag-
guato). In ogni caso, i parere dato pud essere successivamente modificato in
relazione a nuove e diverse informazioni resesi disponibili. La cancerogenesié
un fenomeno a latenza molto lunga, dell'ordine dell'anno nel piccolc roditore e
di 10-40 anni nell'uomo. Da cié si comprendono le difficolta di correlare cau-
salmente esposizioni umane a un fenomene {ia comparsa di un tumore) cosi
lontano nel tempo. |l processo di cancerogenesi si realizza a pil tappe (multi-
fasicitd) e richiede eventl "'duri’” (genotossici), che mutano una cellula normale
in una cellula “iniziata'" per la trasformazione neoplastica, e successivi cronici
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eventl “molli" {non genotossici), che promuovono I'emergenza di un clone
dalla cellula iniziata, che sfugge alla ricognizione immunitaria, la generazione
di lesioni iperplastiche, poi neoplastiche con | caratteri della benignita, succes-
sivamente francaments maligne e infine metastatizzanti. Si parla cosi di una
fase di iniziazione (breve), di prcmaziene e, infine, di progressione. Si ritiene
che 3 siano le tappe che devono essere compiute nel piccolo roditore e almeno
4 nell'uomo. La cancerogenesi € un fenomeno probabilistico, caratterizzato,
come la mutagenesi, dall’assenza di una soglia {dose) al di sottoe della quale
I"effetto (induzione di un tumore) & nullo. Anche una sola molecola di sostanza
iniziante {genotossica) pud essere sufficiente, in teoria, per dare origine a un
tumore, con probabilita bassissima e correlata alla dose. Per un composto che
agisce da promotore si ritiene, invece, che esista una soglia minima di dose
(diversa da zero) per esplicare I'azione ancogena. In questo la mutagenesie la
cancerogenesi, espressioni di particolari effetti tossicologici, differiscono dagli
altri effetti tossici (acuti, subacutl, subcronici, cronici e sulla riproduzione). Per
I'oncogenesi si parla cosi di rischio, ma anche quando si riesce a quantificarlo,
sl pud al massimo prevedere con approssimazione pill ¢ menc buona, il nu-
mero di persone che saranno colpite nell'ambito di una popeolazione ampia, ma
non quali saranno gli individui colpiti. E comunque rara la possibilita che tutti
gli individui a rischio siano colpiti dal tumore. L'evento cancerogenstico &
grave perché la patologia che determina & a tutt’'cggi, nonostante alcuni suc-
cessi della diagnosi precoce e delle terapie disponibili, fatale in pio del 50% dei
colpiti (globalita dei tumori).

1 livelli di informazione rilevanti per la valutazione del potenziale onco-
geno

1. Sonao scarse le nostre conascenze sulia cancerogenicita per'uomoe, e
anche per gli animali da laboraterig, delle innumerevoli sostanze chimiche con
cui 'uomo é a contatto (circa 80.000), molte delle quali sono familiari alla
specie umana da lungo tempo in quanto identifichiamo un numero sempre
crescente di oncogeni naturali. Come mostrato nella tabella 2, che riporta una
recentissima revisione dell’agenzia internazionale per la ricerca sul cancro
(IARC) di Lione (IARC Monographs, 1987), espressione dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), solo 50 delle oltre 600 valutate sono le esposi-
zioni sicuramente cancerogene per I'uoma sulla base di studi epidemiologici
ripetuti e coerenti nel risultati. Per confronto, solo 18 di queste esposizioni
erano ritenute cancerogene per I'uomo dalla stessa IARC nel 1978 (JARC
Mcenographs, 1979).

Lo strumento epidemiologico & molto limitate per 'identificazione di espo-
sizioni oncogene per 'uomo, anche se & I'unico che & probante per la specie
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Tabelfa 2 — Numero di eomposti chimici, processi industriali, abitudini la cui oncogenicita & stala
vzlutata dall'International Agency for Research on Cancer (IARC) di Lione: evidenze epide-
miglogiche.

Evidenza di oncoganicita Numero di
(ucmo) compasti/processifabitudini
Sufficiente 50
Limitata 18
inadeguala 121
Non dispanibili dati adeguati 437
Tolale 625

| datl sono ripresi dalla tabella 1 del suppl. 7 della IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk
pi Chemicals o Humans, 1887.

umana quando I'evidenza & sufficiente. L'epidemiclogia & distinta in descrit-
tiva g, pitl importante per la determinazione dei rischi, in analitica {studi caso-
controllo’e a coorte). E una metodologia poco potente (sensibile), esistono
difficolta spesso nell'identificare particolari gruppi di esposti, € imprecisa nella
determinazione della dose assorbita e della relazione dose-effetto. Si possono
conseguire risultati falsi positivi o falsi negativi per puro caso, occorre evitare
la selezione degli individui e i fattori confondenti, ovvera le esposizioni diverse
da quelle oggette di studic associate causalmente all'insorgenza di uno o pit
tipi di tumore. Nella migliore delle ipotesi si riesce ad apprezzare come signi-
ficativo dal punto di vista statistico un eccesso tumorale dell’ordine del 1024,
con notevoli difficoltd organizzative e costi nel caso di studi di coorte. Quandao
il rischio associato all'esposizione non € elevato, una studio a coorte fornisce
risultati generalmente negativi e questo € il caso dei follow-up su addeiti
ali'industria chimica, esposti prevalentemente o esclusivamente a un partico-
lare composto: questi studi non dimostrano mai{causa il ridotta numere di casi
e periodo di esposizione) che I'esposizione non & cancerogena, ma che 'espo-
sizione non & potentemente cancerogena. Infine, lo studio epidemioiogico non
& strumento di prevenzione primaria poiche guando si rigsce a riconoscere
I'associazione causale & trascorso molto tempo e una larga parte della popo-
iazione pud essere stata esposta. Da ci¢ deriva un uso sempre pill esteso e
affinato del saggi di cancerogenicita negli animali — in genere su piccoli
roditori per problemi correlati alle loro dimensioni ridotte, facilitd di maneggio,
ridotta aspettativa di vita (2-3 anni} —, dei saggi a breve termine di genotossi-
cita e di altre informazioni ottenute sperimentalmente.

2. |saggiaiungo termine di cancerogenicita nell’animale rappresentano
il livello di informazione pill prossimo alla cancerogenicita per I'uomo. Come
gia accennato, anche in questo caso le informazioni disponibili sono poche:
circa 2000 dei composti in uso sono stati saggiati nell’animale, mena della
meta dei quali con sperimentazioni adeguate condotte secondo i criteri di cui
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aila tabella 3. Alla fine degli anni '70 sono state definite le buone pratiche di
laboratorio (GLP) per 'esecuzione di tali saggi, recepite anche in Italia. Nono-
stante cid le fiuttuazioni nelle risposte ottenibili in esperimenti ripetuti condotti
indipendentemente sono ancora notevoli ed & difficile controllare tutti i fattori
che possono influenzare 'esito della sperimentazione (i falsi positivi e i falsi
negativi sono sempre in agguato) (Tab. 4). Per una serie di motivi (inclusi tempi
e costi) & incltre impensabile che tutti i nuovi composti e, soprattutto, gli

innumerevoli di uso antico possano essere saggiati in tal modo entro breve
tempo, se mai.

Tabella 3 — Adeguatezza del disegno sperimentale e della conduzione del bioassay.

. Via di somminisirazione adeguata

. Specle e ceppo adeguati

. ldentificaziona del composto da saggiare

. Purezza e stabilita del composto

. Adeguato numero di animali per gruppo (e loro randomizzazione)

. Somministrazione a lungo termine del composto a dosi pari e inferiori alla MTG'Y determinata con stud di
{ossicita suberonica

7. Adaguata sopravvivanza degli animall

B. Idonel contralll appalati

9. Adeguala revisione dell'istopatologia

a

1

= B I R R S

. Sovraccarico metabolico
. Indicazlone del tipo di analisl statistica eseguito

(1) MTD = Dpse massima tollerabile.

Tabella 4 — Limiti del bioassaif di cancerogenicita.

— Tempo dl esecuzione notevoiments lungo

— Caosto malto elevato

— Bassa zensibilitd (potenza) (e conseguente necessita di usare dosaggi malto elevati)

— Limitata applicabllita al monitaraggio di cibl e sutrienti

— Risposia influenzabile da numerosi tattori lagati all'animzle (endogeni}, alla sua manipolazicne, allo schema
di trattamento, ali'ambiente (pallulanti)

— Possibilita di “iatsi positiv” e di "'falst negativi”

— Variabilita nell'incidenza di tumarl spanlansl, elevata per alcuni bersagli

— Invalidabilits del test per elevata mortalita intercorrente

La tabella 5 riporta la valutazione recentemente espressa dai gruppi di
lavoro di vari esperti della IARC di Lione ed evidenzia che:

a) sono state valutate meno di 1000 esposizioni (circa I'1 per cento di
80.000);

b) sostanze negative possono non esistere-(un qualche tumore pud es-
sere indotto in specie non saggiate o cambianda la via di somministrazione
nelle specie per le quali si sono ottenuti risultati negativi);

c) anche quando sono disponibili esperimenti condotti adeguatamente,
si verificano frequentemente {circa 1/3 dei casi} situazioni in cui non si pud
esprimere un giudizio definitivo (evidenza inadeguata);
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Tabella 5§ — Numero di esposizioni (composti, ete.} la cul canceregenicita & stata valutata dall'In-
ternational Agency for Cancer Reszarch (|ARC) di Lione: evidenze sperimentali,

Evidenza neli’animale Numero di esposizion)
Sufficienta 221
Limitata 179
Inadeguata 222
Non disponibili dati adeguati az
Che suggerisce I'assenza di effetti cancerogeni 3
Tolale 657

| dali sono ripresi dalla tabella 1 del suppl. 7 delle 1ARC Monagraphs on the Evaluation of the Careinogenic Risk
of Chemicals to Humans, 1987,

d) la concordanza tra diverse specie animali nella risposta ai cancero-
geni non & molto alta {circa il 27% dei composti presenta evidenza limitata, il
che vuol dire spesso, oncogenicita in una sola specie).

Anche altre fonti (Purchase, 1980; Tennant et al., 1987) riportano che la
concordanza tra topo e ratto nella risposta agli stessi oncogeni non & molto alta
(66-85% contro 50% espressione della pil assoluta casualita e 100%, risultato
auspicato). Infatti | ceppi di topo pil utilizzati rispondono a molti dei composti
saggiati con incremento di tumori (ad es. epatici), a non trascurabile incidenza
spontanea, altre specie no. Questo pone grossi problemi per le estrapolazioni
di specie. La base qualitativa per la predittivita per |'uomo del saggio speri-
mentale non & certamente ampia, anche se non disprezzabile (Tab. 6). Tutta-
via con atteggiamento pragmatico, malti enti/comitati ritengono che un sicuro
cancerogeno sperimentale vada considerato un potenziale cancerogeno per
I'uomo. Un esempio di classificazione qualitativa dell’evidenza di canceroge-
nicita & fornito nella tabella 7, che riporta quella della Commissione Consultiva
Tossicologica Nazionale (CCTN), una commissione nata nel 1977 come Gom-
missione per la Cancerogenesi, la Mutagenesi e la Teratogenesi, che negli
ultimi tempi si & arricchita di esperti tossicologi. La CCTN, che opera presso
I'lstituto Superiore di Sanita di Roma, pud cosi effettuare una valutazione
tossicologica completa. La CCTN & una commissione scientifica, di alto livella
internazionale, spesso chiamata in causa dalle emergenze italiane. Ora la
CCTN sta effettuando anche |'approccio alla valutazione quantitativa del ri-
schie (come modellc generale si utilizza il diclorometana), che altri organismi
internazionali, ad es. i comitati misti FAQ/OMS, e nazionali, ad es. I'Environ-
mental Protection Agency (EPA) degli USA, gia operano. In cid questi comitati
differiscono dalla IARC che effettua solo la valutazione qualitativa. La IARC
riceve da molti ambienti scientifici anche un’altra critica, quella di considerare
solo I'informazione scientifica pubblicata e non quella che, obbligatoriamente,
Findustria chimica deve produrre a partire dagli anni '80 per il vaglio tossico-
logico che deve precedere |a possibile registrazione del composto e la sua
eventuale autorizzazione all’'uso. In realta, lavori ottimi, buoni, mediocri o



190

pessimi si ritrovano sia neile pubblicazioni su riviste di vario livello, nazionali e
internazionali, che nelle documentazioni tossicologiche presentate dall’indu-
stria, confidenziali, ed eseguite da laboratori, in genere, ma non necessaria-
mente, privati, che dietro remunerazione effettuano 1 saggi richiesti, garan-
tendo la confidenzialita dell'informazione. Esempi di frode sono poi noti sia in
tali laboratori {(ad es. Industrial Biotest Laboratories negli Stati Uniti sul pro-
blema dei fitofarmaci) che nella letteratura scientifica internazionale (Stewart
Feder, 1987) e quindi occorre vaiutare caso per caso la globalita deli'informa-
zione sia dal punto di vista qualitativo che quantitativo.

Tabella 6 — Valutazione della concordanza animale-uomo nella risposta qualitativa a fattori
sicuramente oncogeni per 'uoma.

Dei 50 composti/processi industriall/abitudini sicuraments cancerageni per I'uomo (IARC Monographs on the
Evaluation o} the Carcinagenic Hisk of Chemicals to Humans, suppl. 7, 1887)

numera evidenza di cncogenicita per |'animale
3| sufiiciente
a limitaia
B inadeguata
1 non disponiblli dati adeguati
14 impossibile riprodurre 'espesizione umana nell'animale

|ARC = International Agency for Cancer Aesearch, Lyon.

Tabella 7 — Classificazione delle sostanze cancerogene - Criteri deila Commissione Consultiva
Tossicologica Nazienale - 1986,

Categoria 1

Sosianze note per gl effetti cancerogeni sull'uoma. Esisiono prove sufficienti per siabilire un nesso causale tra
I'esposizione dell’'uomo ad una sostanza e [o sviluppo di tumorl,

Calegoria 2

Sostanze che dovrebbero considerarsi cancerogena per 'uomo. Esistono elementi sufficienti per ritenere
verosimile che |'esposizions del’'uemo ad una sostanza passa provocare la svituppa di tumori, in generale sulia
base di adeguali studi a lungo termine effettuati su animali e/o altre informazioni specifiche.

Categoria 3

Sostanze da considerare con sospeito per i possiplli effett] cancerogeni, sulle qualt perd non sono disponibili
infarmazionl sufficienti per procedere ad una valulazione completa. Alcune prove sono sfate oitenute da
appartuni studi animali, che perd non bastano per classificare la sostanza nella categoria 2.

Categoria 4

Sostanze non valutabili in modo adeguato.

Categoria 5
Sostanze studiale in animali di lzboratorio in esperimenti adeguali in almeno due specle senza eccessi umorali.

In realta sono stati definiti indici di potenza delil’azione cancerogena
(TDg, da Gold et al., 1987 e OPI da Parodi et al., 1982) e sono stati costrui
database per un migliaio di composti. Sono molto informativi poiché la varia-
zione di potenza tra i vari composti & molto ampia (pid di 10 milioni di volie) e
questo aiuta la valutazione dell'oncogenicita: composti che appartengono alla
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stessa categoria dal punto di vista qualitativo, ad es. la2 o la 3 della CCTN e
che differiscono enormemente neila potenza potranno essere regolamentati
diversamente. Anche dal punto di vista quantitativo, sempre pil appare troppo
semplicistica |a risposta si/no: uh non oncogeno potrebbe non esistere in
assoluto, ma potrebbero esistere sostanza cosi debolmente oncogene da non
determinare tumore nel corse dell’aspettativa di vita dell'animale in sperimen-
tazione (non cncogene da un punte di vista strettamente operativa).

L'indice di potenza e poi essenziale se si vuole procedere alla quantifica-
zione del rischio che & il prodotio della potenzialitd oncogena (quantitativa),
prerogativa del compasto, per la sua reale esposizione. |.a determinazicne del

rischic permette di effettuare |le scelte strategiche prioritarie nel campo della
prevenziane primaria.

3. Unulteriore livello di informazione deriva dai saggi a breve terming, la
maggior parte dei quali svela effetti genotossicl. Anche in questo caso si deve
operare non solg gualitativamente, ma anche sulla base di indici di potenza
{effetto/dose). Pure questi variano di oltre 10 milioni di volte come range di
potenza e sono cerrelati agli indici di potenza de! saggio di cancerogenicita
(Parodi et af., 1982). Si utilizzano, in genere, le combinazioni di 3-5 o pill saggi
{batterie) piU razionali dal punto di vista della correlazione con la cancerogeni-
cita. Le batterie includono saggi che mappano effetti diversi: mutazioni geni-
che, danno eriparazione del DNA, anomalie cromosomiche, come richiesto ad
es. dalla CCTN (Tab. 8). La predittivita di tali batterie pud raggiungere al

Tabelta 8 — Commissione Consultiva Tessicologica Nazionaie - Istituto Superiore di Sanita.

Criteri guida sulla batteria di tesi a brave termine (1986):

A} sonorichiesti 4 test in vilro"');
— 2 alivello genico, di cui: — 1 di mutagenesi su procarioti
— 1 di mutagenesi su eucarioti
— 1 alivello eromosomico
— 1didanno o riparazione del DNA
B) nel caso di risultall chiaramente positivi in vitro, 1o studie prosequird con szggi in vivo, a livetlo somatico
efo germinzle, 1a scefla dei guali sara delerminata dai risuliati oitenuti nella prima fase, altre che da altre
informaziont rilevanti (metabolisme, farmacocinetica, eic.).

| tipi di test da utilizzare sono quelli raccomandali in sede OGCSE (1988) e dascriiti negli allegati 5 8 7 della
direitiva 79/831 CEE. Hanno assunig, inolire, rilievo il Covalent Binding Index {CB1) al DNA in vivo & |2
trasiormazione cellulare in vitro,

{1) Nel caso in cui la soslanza sia searsamente prodolia e 'esposizions umana limitata, possano essere
sufficienti 2 test, uno genico e uro cromosomico, preferibilmente in vitro.

massimo il 90% rispetto alla cancerogenesi nei piccoli roditori € il livello dei
saggi a breve termine rappresenta, oltre all'unico vaglio possibile del poten-
ziale mutageno per I'uomo, il prescreening di cancerogenssi, che & entrato di
diritto nelle strategie di prevenzione primaria con narmative recepite a livello
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internazionale e in ltalia (DPR 927/81, che recepisce una specifica direttiva
CEE). La combinazione di saggi a breve termine con quelli a lungo termine —
questi ultimi selezionati, in genere, sulla base della quantitd di composto
prodotta e della prevedibile esposizione, e della positivitd in saggi di mutage-
nicita — & la base per ritenere pill sicure le moderne sostanze, mentre quelle
{tante) utilizzate in tempi anteriori agli anni '80 risultano meno note nelle
potenzialitd cancerogene e destano maggiori preoccupazioni. La sorveglianza
epidemiologica va, comunque, sempre espletata per controilare che una so-
stanza risultata negativa nelle sperimentazioni sull'animale, ma potente onco-
gena per 'uomo, non sia sfuggita al vaglio preventivo, eventa a probabilita
bassa, ma non nulla.

Tabella 9 — Classificazione delle esposizioni a composti chimici relativamente agli effetti cance-
rogeni per 'uomo, fornita dall'International Agency for Cancer Research (IARC) di Lione sulla
base delle evidenze di cancerogenicita (epidemioiogiche e sperimeniali) e di genotossicité.

Categoria Oncogenicita per I'uomo Numero di esposizioni
{Gruppo)
1 sicuramante cancerogena 50t
25 prababilmente canceragens a7
2B possibiimenta cancerogane 159
3 non classificabili 381
4 prababilmente nen cancarogene 1
Totale 628

__| dati sonao ripresi dalla tabella 1 del suppl. 7 della IARC Monagraphs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk
of Chemicals to Humans, 1987. In tale tabella sono indicate 686 esposizioni, alcuns delle quall vengono
classificate come esposizione mista a classi di composti chimici amagensi & non come singola esposizione, Le
esposizioni sono state selezionate in base a vari parametri, Inclusa Fentitd dell’esposizione pravista e la
dispanibilita di datf di mutagenesl e di potenziale oncegenesl. La percentuale delle esposiziani sicuramente
cancerogene per I'uomo (B% di 628) non pud percia essere esirapolata all'insieme delle sostanze in usa (circa
80.000), per la maggior parie delle quali non disponiamo di dati.

{1} Per 14 di tali espasizioni non sono dispanibili dati sugll animali.
{2) Per 2 di tali esposizion non sono disponibili dati sugli animali.

| livelli di informazione descritti vengono poi combinati nella valutazione
finale: anche in quela espressa dalla IARC in gruppida 1 a 4 (Tab. 9) si tiene
conto di dati epidemiologici, di dati da long term assay di cancerogenicita e di
dati di mutagenesi. La tabella 10 dettaglia le 50 esposizioni sicuramente can-
cerogene per I'uomao.

4. 1l problema dell’estrapolazione dei risultati ottenuti sperimentalmente
a dosi molto alte (il saggio di cancerogenicitad ha la stessa bassa sensibilita
dell’'indagine epidemiologica, e si ovvia a cid forzando |a dose fino alia mas-
sima tollerabile (MTD) dall'animale per somministrazione cronica) a quelle
molto basse — anche di un fattore di 1 milione di volte — alle quali & espostala
popolazione generale & ancora molto aperto. Esistono diversi modelli matemna-
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Tabella 10 — Composti chimici, precessi industriali, espasizioni abitudinarie sicuramente cance-
rogeni per I'uomo secando le valulazioni dell’international Agency for Research on Cancer {IARC)
di Lione.

Compaosli: — afiatossine - astrogeni steroidei
— 4-aminodifeniie — fuliggine
— arsenico — gas mostarda
— asbasto — melfalano
— azatioprina — metil-CCNU
-~ banzane — metnssalens + UV-A
— benzidina — misceie analgesichd conienenti fenacetina
— bisclorometiletere e clormetimeatiletere - MOPP ed alira chemiolerapie combinate
— catrame minerale comprendenti alchilanti
~— clarnafazina — myleran
— clorambucll — 2-naftilamina
— clelofostamide - nichel & suni camposti
— contraccettivi orali combinati — olii minerali, non o semi-trafiati
— conlraccetlivi orali ciclici — olio di scisto
— cromo esavalgnte — pece di catrame
— distilstibestrola — talco cantenente fibre di asbesio
— erlonite — treosulfan
-~ gstrogenl {usali in terapia sostitutiva) — vinll clorura
— estrogeni non steroidei
Process) - gsirazione di ematite dal softosuolo cen esposizione al radon
industriall: — fonderie (ferro e acciaio)

— industria della ggmma

— produzione di alcool isopropilico {processo acido-forte)
— preduzione di alleminio

— produzione dl auramina

— produzione di carbon coke

— produzione di gas di carbone

— produziane dl magenta

— produziane di mobilio @ armadistti

— produzione e riparazione di stivali e scarpe

Abitudini: « fumo di tabacco

- masticazicne di betel e tabacco
— prodolti dal tabacen {non fumate)

| dali sona ripresi dalla tabeila 1 del suppl. 7 delle IARC Manographs on the Evaluation of the Garcinogenic Risk
of Chemicals to Humans, 1987,

popolazione generale & ancara mollo aperlo. Esistono diversi modetli matema

tici che si adattano ai dati sperimentali ma che divergona fortemente nelle loro
proiezioni verso |e dosi basse e molto basse. In genere quelio lineare & ritenuto
il pid cautelativo. Le incertezze in questa operazione non sono matematiche,
ma biologiche, ovvera non conosciamo in dettaglio il processo di canceroge-
nesi e quindi non sappiamo quale sia il modelio piu verosimile tra quelli dispo-
nibili. L'EPA utilizza un modello multistage (che vorrebbe mimare le tappe
multiple con le quali si produce una popolazione tumorale maligna), lineariz-
zato nell’'ambito delle dosi basse e tale da prevedere effetto oncogeno zero
solo per una dose pari a zero. Molio lavoro si sta facendo in questa direzione.
Tuttavia, occorre considerare:
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a) che sulla base dello stato dell’arte, si & cominciato ad autorizzare un
uso particolare di un composto associato a un rischio oncogeno maito basso
{trascurabile, ad esempio i residui del cancerogeno sperimentale diclorome-
tano nella tazzina di caffé decaffeinato) e a proibire usi molto pit rischiosi dello
stesso composto (es. diclorometano come propellente di lacche per capelli) —
e questo negli USA in deroga alla Delaney anticancer clause che vieta la
presenza di un additivo, di cui si & avuta una qualche dimostrazione di onco-
genicita, nei cibi —. E opportuno anche precisare che le normative sul rischio
accettabile da parte di diversi enti statunitensi non sono ancora omagenee e
questo spiega perché, ad es. si accetta un rischio maggiore da aflatossine
contaminanti i cibi rispetto alia 2,3,7,8-TCDD contaminante il suclo;

b) che sono gia disponibili modelli definiti fisiologici che incorporano
I'informazione su! diverso metabolismo delle sostanze nelle diverse specie,
ottenuta da sperimentazioni in vivo e in vitro (uomo incluso), con i quali si
dovrebbero limitare le incertezze connesse all'estrapolazione tra specie di-
verse: i primi esercizi sono stati effettuatl su diclorometano e benzene, e sono
tuttora in corso; inoltre, sulle differenze delle varie specie, scimmia e uomgo
inclusi, nel metabolismo dei cancerogeni vi & un confronto aperto tra industrie
chimiche ed enti preposti alla regolamentazione e alla salute pubblica;

c) che guante detto vale per cancerogeni genotossici (inizianti & com-
plet)), ma non per quelli che nell’animale si comportano da prometori, che
possono essere regolati con un approccio meno cautelativo; ‘

d) che per sostanze cancerogene genotossiche si pud utilizzare 1a rela-
zione tra dose e quantita di addotti (nucleotidi anomali, misurabili con aitissima
sensibilita, formatisi nel DNA in seguito a legame covalente del composto o di
un suc metabolita), prerequisito per la formazione del tumore, come surrogato
della relazione tra incidenza neoplastica e dose, non esplorabile sperimental-
mente nell'ambito delle dosi malto basse. Per alcuni cancerogeni, tra cui il
benzene (Mazzullo et al., 1988), si & dimostrato che la relazione & sostanzial-
mente lineare e questo da un maggior grado di confidenza alle stime di rischio
effettuate con modelio lineare,;

e) che le proiezioni di stime di rischio cancerogeno all'attuale stato del-
I'arte, per alcuni composti regolamentati dal punto di vista tossicologico gene-
rale con Acceptable Daily Intake (ADI) utilizzando fattori di “'sicurezza™, o
meglio di "insicurezza", pari a 100 o 1.000 nell'esirapolazione dell’animale
all'uomao, danno valori dell’ordine 10 ™% ~10~%, ovvero 1-2 ordini di grandezza
superiori al livelio 10~® (un eccesso di una morte per tumore in un milione di
esposti cronicamente) che alcune agenzie straniere hanno fissato come limite
accettabile. In altri termini, 'approccio attuale alla definizione deli’ADI si basa
su tutta la documentazione tossicologica e non solo sull'informazione sulla
cancerogenicita. Al massimo si utilizza il fattore pil elevato — 1.000, rispetto
all'usuale 100 (10 per le variazioni di specie e 10 per le valutazioni interindivi-
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duali) — quando mancano alcuni dati, ad es. sulla mutagenesi o sulla cance-
rogenesi. Questo non significa che I'approccio tossicologico e il fattore di
“‘sicurezza’” non possano essere modificati e migliorati, rendendo pill cautela-
tiva la valutazione.

Il problema dei fitofarmaci

E certamente considerevole per le dimensioni quantitative di uso. Stime
riferite agli anni 1984-1986 riportano una produzione di circa 3 milioni di ton-
nellate/anna nelmondao, con oltre 500.000 tonnellate/anno nella CEE e 155.000
tonnellate/anno in ltalia. Le cifre indicate possono essere stimate in eccesso
se riferite ai formulati commerciali a varia concentrazione di principio attiva.

Le molecole sintetizzate a tale scopo sono oltre 3.000, ma in uso ne
risultano almeno 6 volte meno. In Kalia risultano autorizzati poco pit di 300
principi attivi (alcuni sono stati revocati in passato, ad es. DDT, consentito in
altri Paesi). Gia nel 1968 era richiesto in Italia un vaglio tossicologico con
parziale valutazione degli effetti genotossici: DPR 1255/68, che ha istituito la
Commissione Nazionale Fitofarmaci, mista tra il Ministero della Sanita e del-
I'Agricoltura, per la registrazione dei nuovi fitofarmaci: dal 1977 la CCTN ha
sempre richiesto prima dell’approvazione delle nuove molecole lo screening di
mutagenesi per i fitofarmaci oltre che per i farmaci; dal 1981 il vaglio tossico-
logico & ancora pill completo. Risultano pertanto meno noti negli aspetti tossi-
cologici molti dei fitofarmaci introdetti in uso negli anni '50 e tuttora largamente
usati.

Tabella 11 — Cancerogenicita nell'animale di 63 fitofarmaci passati in rassagna dalla Iniernational
Agengy for Research on Cancer di Lione (IARC) net periodo 1973-1987 {IARC Manographs, suppl.
7).

Evidenza sufficiente 20{ 31,7%)
Evidenza limitzla 16{ 25,404h)
Evidenza inadeguata 25 39,70h)
Non disponibili dati adeguati 1{ 1,6%j)
Evidenza che sugperisce la assenza di azione oncogena 1{ 1,6%;)
Toiale €3 (100,0%)

Globalmente si hanno dispenibill dati tossicologici adeguati per circa il
10% dei principi attivi, dati limitati per il 40%, mentre della restante meta non s
conoscono gli effetti genotossici. La situazione pud apparire preoccupante,
ma & molto migliore rispetto ad altre categorie di sostanze chimiche (si veda la
tabella 9, la quale dimostra che conosciamo i possibili effetti cancerogeni per
circa I'1% delle sostanze in uso). Se restringiamo il campo della valutazione
qualitativa ai soll fitofarmaci revisionati recentemente dalla IARC (63 composti)
possiamo notare che un’evidenza di cancerogenicita sufficiente o limitata
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negli animali si ha in circa il 60% dei casi (tabella 11) — e qguesto non &
dissimile da quanto riportato in tabella 5 —, e che, di nuovo, é difficile definire
un non oncogena. | composti valutati dalla IARC sono mostrati in tabella 12.
Una larga parte di questi principi attivi & stata revocata in ltalia agli inizi degli
anni 70

Tabella 12 — Cancerogenicita nell'animale dei fitofarmaci passall in rassegna dall'International

Agency for Research on Cancer di Lione nel periode 1873-1987 {IARC Manographs supp!. 7,
1987).

Composto Evidenza Composio Evidenza
Aldrint? +1 - Ferbam ?
Amitrote") + Heplachior -
Aramite® + n-hexachiorociclohexane!™ *
Captan +1- g-hexachloraciclohexanst ! -
Carbaryl ? Hexachiorobenzene'®! +
Carbon tetrachioride!™ + Lindane +/=
Chlordans!" ENES Malalhion ?
Chlordecone® + Malsic hydrazide ?
Chlorohenzilate - Maneb 7
Chloreform + MCPA . NO
Chlorophenois: Metoxychlor ?
— penfachlorephanol ? Methylparathion —
— 2.4,5-trichiorophenal ? Methyl bromide +f~
— 21,4,6-trichloraphenol + Mineral pils
— TCBD + — highly refined ?
Chloroprapham ? Miraxt® +
Chlorathalonil +i- Monuron®® Hf-
B-copper-hydroxyquinoline ? Nitrofent! +
2,4-D 7 Parathian 7
Diallate!™ +f - o-phenylphenal 7
1,2-dibromo-3-chlorapropane® + Piperonil buytoxide ?
u-dichlorobenzene 7 Propham 7
p-dichlorobenzene + Quintozene! -
1,2-dichloroethane!" + Sulfaliate!” +
1,2-dichloropropane +i- 2,45 T ?
1,3-dichloropropeng + Tetrachlorvinphos +1-
DDT™ + Thiram ?
Dichlorvas ? Toxaphene'" +
Dicolal - Trichlorfon ?
Dieldsint +i- Zectran ?
Endrind ™ ? Zineb ?
Ethylene dibromidet® + Ziram ?
Ethylens oxide!! +

Evidenza: (+) sufficients; (+/-) imitata; (7) inadequata; (- ) che suggerisce I'assanza di effetti cancerageni;
ND = non dispenibil dati adeguati.

{1} Uso revocato in Halia.

(2) Non registrata in ltalia.

Una precisazione sul DDT & opportuna: nella tabella 13 sono riportati gli
esperimenti condotti sui roditori: il topo & la specie piu suscettibile, il ratto lo e
meno, nel criceto non si riesce a indurre il tumore. Questo dipende anche da
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una diversa capacitd metabalica delle diverse specie. Inoltre, la potenza del-
I'effetto oncogeno @ molto bassa. Se il DDT ¢ stato rimosso dall'ambiente, pid
che al suo debole potere oncogeno (agisce, verosimilmente, come promotore),
lo si deve alle sue caratteristiche di elevata persistenza ambientale e ai conse-
guenti danni.

Tabella 13 — Cancerogenesi di alcuni arganoclorurati nei roditari.

poT BHC Dieldrin
(+) (-} (+} () (+) (=)
Topo 6 2 2 o 3 1@
Ratlo 3 & 0 1 1™ 5]
Hamslar 0 4

Sano ripariali il numera di esperimenti positivi {+) & negativi ().

{3) Hiopo metabalizza e accumula il compostio maggiormente rispetto all'hamster. |l rischio da DDT & basso e il
rapporto costifbenelici & a favore dei benelici. 1| DDT & stato bandito per ragioni ambientali.

(2) Solo net maschio.

(3) Evidenza limitata ().
BHC = esacloraricloesano.

Se focalizziamo l'attenzione su un pill ampio campione di 90 fitofarmaci,
che rappresenta pur sempre un campione significative di quelli attualmente in
uso e comprende quelli revisionati dallo IARC, dalla CCTN di Roma e dai
gruppi tossicologici che operano presso 1'assessorato all’agricoltura della Re-
gione Emilia-Romagna, categorizzati in base alla pit recente classificazione
della CCTN (Tab. 7), possiamo osservare come la percentuale di composti per
i quali vi & una evidenza piena o limitata neli’animale risulta un po’ inferiare al
50% (Tab. 14} e a quella riportata nella rassegna dello IARC. Questo é dovuio

Tabella 14 — Cancerogenicita di 90 fitofarmaci secondo i criteri della CCTN {Commissione
Consuliiva Tossicologica Nazionale - Istitute Superiore di Sanita - Aoma),

Classificazione N. composti (%)
Caltegariz 1 0

Categaria 2 24 { 26,7%)
Categoria 3 18 { 21,1%)
Categoria 4 447 48,9%)
Categoria 5 3R 3,3%)
Totale 90  {100,0%)

Da: IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic risk of Chemicals to Humans — supplement 7
{1987).

Relazioni delta Commisstone Consultiva Tassicologica Nazionale 1SS — Aaoma 86/12 e B7/4.
Proposta di classificazione di un primo elenco di fitolarmaci (erbicidi) — CCTN — febbraio 1988.

Gruppi Tossicologici Aegione Emilia-Aomagna - Assessorato Agricoliura (Erbieidi & Qualita delle produzioni -
Lotia integrata) (1867-88).

(1) Per 3 composti {(molinate, methylparathion, bentazone) & siala data una categoria 4-5, lendenzialmente
nagativa,
(2) Terbulilazine, carbary! e trifluralin {con nitrosamine < 0,4 ppm; altrimenti czlegoriz 3}.



198

Tabella 15 — Cancerogenicita di 90 filofarmaci valutata secondo i criteri della Commissione

Consuitiva Tossicologica Nazionale (CCTN) di Homa.

1,3-dichlarpropene
LOT

Dichlarvas
Dicofal

Dietdrin

Endrin

Ethylene oxide
Ethytenathiourea
Ethidirnuron
Ferbam
Farmaldehyde

Fitcfarmaco Categoria Fitofarmaco Categoria
Alachlor 3 Heptachlor a
Aldrin 3 w-hexachlorocyclohexana 2
2 {m-chlorcphenoxy)-acetic acid (MCFA) 4 f-hexachloracyclohexane 3
Amitrole 2 Hexachlorocyclohexane, technical grade 2
Aramite 2 Haxachiorobenzene 2
Alrazine 4 Hexazinone 4
Bentazone 4.5 Isobumeton 4
Bromacil 4 Keenite 4
Captan 3 Lindane 3
Carbaryl 5 Malathion 4
Carban tetrachloride 2 Maleic hydrazide 4
Chlordane 3 Maneb 4
Chlordecane 2 Metoxychlor 4
Chlorobenzilate 3 Mathyl parathion 4-5
Chloroform 2 Methyl bromide 3
Chlorophenals: Metolachlor 3
— pentachiorophenol 4 Mineral ails:
- 2,4 5-trichlorphenol 4 — class 5 4
w- 2,4 B-trichiorophenal 2 Mirex 2
— 2,3,7,8-TCDD 2 Molinate 4-5
Chloropropham 4 Monuron
Chlorothalonil a Mitraten
Cyanazine 4 Parathian
8-copper-hydroxyquinoline 4 Pendimeathalin
Dalapon 4 o-phenylphenol
2,4-D 4 Piclaram
Diallate 3 Piperanyl butoxide
1,2-dibromo-3-chloropropana 2 Pyridate
1,2-dibramosethane 2 Propanil
Dicamba 4 Propham
O-dichlorobenzene 4 Quintozene
P-dichlorobenzene 2 Simazine
Dichiorobenzonitrile 4 Sultailate
1,2-dichloroethane 2 2.45T
1,2-dichlorepropane 3 Terbuthylazine

2

2

4

3

3

4

2

2

4

4

2

1,1,2,2-tatrachlorosthane
Tetrachloroeihylene
Tetrachlorvinphos

1.1, 1-thrichloroethana
Thiram

Toxaphene
Trichlorfon

Trifluralin

Zectran

Zinah

Ziram

bas.m-t-mxzmmmhm.bm.bmhh&na»#amm
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al fatto che gli erbicidi rappresentano una classe di composti la cui documen-
tazione di cancerogenicita € frequentemente inadeguata o suggerisce |'as-
senza di effetti oncogeni. La lista dei composti considerati & riportata in tabella
15. Per nessuno dei composti singolarmente considerati si ha evidenza di
cancerogenicita sicura per I'uomo {categoria 1).

Tabella 16 — Proposta di classificazione della cancerogenicita di un prime elenco di fitafarmaci

(erbicidi) - Commissicne Cansultiva Tossicologica Nazionale (CCTN) (clo Istitulo Superiore di
Sanita) - Febbraio 1388.

Fitofarmaco Classificazione
Alachlor a
Atrazine 4
Henlazane 4.5
Bromacil 4
Dalapon 4
Diclorabenzonitrite 4
Ethidirmuron 4
Hexazinone 4
Isobumelon 401
Krenite 4t
MCPA 4
Metolachlor 3
Pendimethalin 4
Plcloram 4
Pyridate 4
Prapanil 4
Simazine 4
Terbuthylazine 5
Trifluralin 5@

(1) Non disponibili dati,
(2) Belimpuro < 0,4 ppm di nitrosamine; se impura =0,4 ppm: cat, 3.
tMalinate cat. 4-5 (allocata secondo i criteri CCTN, non presenta nel documente GCTN).

Passiamo ora ad esaminare le informazioni disponibili sugli erbicidi delle
emergenze italiane. L.a CCTN ha lavorato alacremente negli ultimi due anni
per revisionare le informazioni tossicologiche su una ventina di erbicidi. E stata
fatta una proposta di classificazione (Tab. 16), che andra a un hearing previsto
entro [a fine di quest’anno con i rappresentanti dell’industria e di altre organiz-
zazioni, prima di essere definitivamente varata, dalla quale emerge che per
dalapan, krenite e isobumeton non sone disponibili dati, che la terbutilazina e
il trifluralin (con contaminazioni inferiori a 0,4 ppm di nitrasamine) sono non
oncogeni, che il bentazone e il molinate sono tendenzialmente non oncogeni,
pur in carenza di qualche particolare alla completezza e all'adeguatezza del-
I'informazione, che I'alachlor & cancerogeno di categoria 2 (pil pericoloso) e |l
metolachlor di categoria 3 (come pure il trifluralin impuro per =0,4 ppm di
nitrosamine}, mentre atrazine, MCPA, simazine e altri erbicidi hanno evidenza
inadeguata di cancerogenicita. Dal punto di vista della potenza, poi, I'alachlor
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& debole cancerogeno che induce tumari delle cavita nasali, deila tiroide e
dello stomaco nel ratio @ adenomi polmonari ed epatocarcinomi nel topo. La
stima di rischio fatta per I'assunzione gicrnaliera di 2 litri di acqua contaminata
dal livello massimo tollerabiie, definito 0,3 ppb (xg/l) (Tab. 17) da un comitato di
esperti dell'OMS riunitosi a Roma lo scorse anno e che ha utilizzato il lavoro
preparatorio della CCTN, & dell'ordine di 1 su 100.000 (1 morte per tumore in
eccesso ogni 100.000 persone che bevono per tutta la vita un’acqua cosi
contaminata). Sul diverso metabolismo di specie si sta giocando una grossa
partita fra I'industria, che tende a ritenere il composto non cancerogeno per
I'uoma, e le autorita preposte alla tutela della salute pubblica, che tendono a
regolamentarlo come probabile cancerogeno umano. L'alachlor & cosl diven-
tato un ulteriore composto modello sul quale si pud realizzare un uiteriore
progresso nella valutazione del potenziale cancerogeno e del rischio per
I'uomo posto da composti chimici.

Tabaila 17 — Linee guida per la qualia dell'acqua potabile - (WHO 1987).

1. Alachtor ©,3 ppb
2. MCPA 0,5 ppb
3. Alrazine 2 ppb
4. Metolachlor 5 ppb
5. Molinale 7 ppp
6. Pendimethalin 17 ppb
7. Simazine 17 ppb
8. Bentazona 25 ppb
9. Pyridate 60 ppb
10, Trifluralin 170 ppb
11. Propanil 175 ppb

Sull’atrazine, che ha dato il via alle revisioni sugli erbicidi, & bene essere
chiari. A tutt'oggi non possiamo definirlo come cancerogeno, ma e un muta-
geno in sistemi sperimentali in vitro e in vivo su cellule somatiche, a potenza
debole. |l suo problema maggiore & la persistenza (di media durata) nell’am-
biente: per soddisfare i requisiti del DPCM 8.2.1985 (quantita massima nelle
acque potabili pari a 0,1 ppb) occorreva vietare |'uso di questo principio attivo
neile zane in cui, per le caratteristiche intrinseche del terreno, vi era facilita ad
inquinare le falde, e attendere circa 3 anni, ovvere il tempo necessario per la
sua completa degradazione. !l limite tossicologico dato dalla CCTN di Roma
con un fattore di sicurezza pari a 2.000, & 1 ppb, ovvero due volte pil cautela-
tivo di quello dato dagli esperti del'OMS (Tab. 17).
operano presso la Regione Emilia-Romagna (Assessorato Agricoltura e Ali-
mentazione), I'uno sugli erbicidi indicati in tabella 18, che ha prodotto le prime
valutazioni su 4 erbicidi gia valutati dalla CCTN e su altri due, dicamba e
cyanazine, non ancora revisionati (Tab. 18}, e quello sui fitofarmaci usati in
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Tabella 18 — Regione Emilia-Romagna - Assessorato Agricoltura e Alimentazione - "Gruppo
Erbicidi” - Soitegruppo tossicologico.
Composti da sottoporre a valutazione nel periodo 1887-1990.

Diserbantt del mais Diserbanti del risa
Atrazine Molinate
Simazine Propanil
Terbuihylazina Bentazons
Cyangazine Oxadiazon
Alachlor Bentiocarb
Pendimethalin Tiocarbazil
EPTC MCPA
Butylate Triclopir
Dicamba TCA
Pyridate [xatapon
Bentazone

2,4-D

Linuron

Tabella 19 — Regione Emilia-Romagna - Assessorate Agricoliura e Alimentazione - " Gruppo
Erbicidi” - Sottogruppo tossicologico: erbicidi revisionati al 3.5.1988.

Erbicida Classificazione di cancerogeniciia
Pandimethalin 4

Simazine 4

Atrazine 4

Terbuihylazine 5

Cyanazine 4

Dicamba 40

(1) Non disponibili dati,

lotta integrata riportati in tabella 20, i cui primi risultati sono riportati in tabella
21. Questi sottogruppi valutano le informazioni tossicologiche disponibili e,
incltre, quando si evidenziano carenze nella documentazione genotossica,
provvedono ad esegulire alcune sperimentazioni a breve termine. Per sottoli-
neare di nuovo 'aspetto della potenza dell'effetto genotossico si rimarca che
I'evidenza di mutagenesi del carbaryl in sistemi in vitro € allocata in categoria
3, come pure guella del suo N-nitrosoderivato: tuttavia, a parte il fatto che tutti
i saggi eseguiti sul nitroso derivato sono paositivi contro solo il 50% circa di
quelli giudicati adeguati dal sottogruppo relativamente al carbaryl, il nitrosode-
rivato & mutageno molto potente, il carbaryl & debole mutageno. Se tutto il
carbaryl ingerito con i cibi dalla popolazione generale fosse trasformato, alle
condizioni acide presenti nello stomaca, in nitrosoderivato — in realta la resa
della reazione & 0,001% — e se la quantita di carbaryl ingerito con i cibi fosse
rilevante — misure sffettuate negli USA lo escludono perché I'assunzione
giornaliere & compresa tra 0 e 1 pg/kg di pesa corporeo (Cranmer, 1986) —,
dovremma fortemente temere questo prodotto di trasformazione endogena.
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Le schede prodotte dai gruppi di lavoro regionali possono essere richieste
dagli interessati all'assessorato Agricoltura e Alimentazione della Regione
Emilia-Romagna, le valutazioni prodotte dalla CCTN potranno essere richieste
all’lstituto Superiore di Sanita, dopo I'effettuazione dell’'hearing prima citato.

Tabella 20 — Regione Emilia-Aomagna - Assessorato Agricoltura e Alimentazione - Progelto di
Iotta integrata - Gruppo “‘Quallta delle produzioni™ - Soltogruppo " Aspetti tossicologici™.
Composti da sottoporre a valutazione tossicologica nel periodo 1987-1880.

1. mancozeb 13. ziram

2. azinphos methyl 14. benomyl

3. parathion methyl 15, diflubenzuron

4. cyhexalin 16. vinclozolin

5. carbaryl 17. oxidemeton meihyl
6. thiram 18. guinalphos

7. amitraz 19, caplan

8. DNOC 20. bitertanol

8. fenarimol 21, parathion

10. dithianon 22, ossicloruro di rame e rama
11. metalaxyl 23. zalfo

12. propargits

Tabella 21 — Regione Emilia-Romagna - Assessarate Agricoltura e Alimentazione - Progeito di
Iotta integrata, gruppo “Qualita delie produzioni”, sottogruppa “*Aspetti tossicologici”: fitofarmaci
revisionatl al 29.4,1988.

Fitofarmaco Classificazione dell’oncogenicita

Mancozeb 4
{ETU) (2

Azinphos methyl 4

Parathion methyl 4-5

Cyhexalin 4

Carbaryl 5
{N-nitrosocarbaryl} o)

La classificazione ricalca qualla della CCTN di Roma:

cat. 1 =oncogeno accertato par I'uomo,

cal. 2 = avidenza sufficiente nall'animale {probabile oncogeno per |'uomo),
cai. 3=avidenza limitata per I'animale (possibite oncogeno per I'uomo),
cat. 4 = evidenza inadeguata (siudi inadequati o assenti),

cat. 5=non oncogena in almeno 2 specie animali in esperimenti adeguati.

Poche sono le informazioni disponibili sull'esposizione umana. La IARC
{IARC Monographs, 1983, 1986, 1987) indica evidenza inadeguata per espo-
sizione a organoclorurati (DDT in particolare) e a organofosforici ed evidenza
limitata per esposizione occupazionale a clorofenoli e a clorofenossiacetici,
contaminati o mena da diossina (2,3,7,8-TCDD). L'evidenza riguarda eccessi
di incidenza di sarcomi dei tessuti molli, linfomi maligni (in particolare linfomi
non-Hodgkin e mieloma muitiplo). Non tutti gli studi a corte e caso-controilo
che riguardano diversi tipi di esposizione (addetti alla produzione, addetti al
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diserbo di binari e piazzali di stazioni ferroviarie, esposti in Vietnam ai diser-
banti usati massivamente, esposti a emissioni accidentali, incluse le fughe di
diossina a causa di incidenti, agricoltori}, portano a risultati significativi e
forniscono le stesse evidenze per i possibili argani/tessut] bersaglio di esposi-
zioni a miscele di composti. La IARC classifica I'esposizione ai clorofenossia-
cetici in gruppo 2B e non in 2A perche i dafi sperimentali sui singoli fenos-
siacetici non danno evidenza di cancerogenicita per I'animale. Solo I'otteni-
mento di ulteriori risultati, tutti coerenti, in studi ad es. caso-controllo di po-
polazions policentrici con reclutamento di migliaia di casi, svolti in diverse
nazioni, potra determinare, in un futuro probabilmente prossimo, il convinei-
mento che I'esposizione a clorofenossiacetici & sicuramente cancerogena per
I'ucmo.

Ulteriorl indizi, in genere labili & che necessitano di approfondimenti,
derivano da studi condotti su utilizzatori di pesticidi negli USA, in Nuova
Zelanda, in Svezia, in Australia e in [talia, e riguardano neoplasie emalinfo-
poietiche, prostatiche, cutanee, gastriche, encefaliche, ovariche, poimonari e
delle cavitd nasali. | dati relativi a singole esposizioni {es. amitrolo, MCPA,
1,3-dicloroprapene o bromuro di metile) determinang, invece, evidenza inade-
guata per I'uomo,

Considerazioni conclusive

Quanto pud pesare il contributo dei fitofarmaci alle cause di morte per
tumore nella popolazione umana? Trattandosi di inquinanti ambientali dovreb-
bero essere ricompresi nella stima fornita alla fine degli anni '70 negli USA da
Doll e Peto (1983) e pesare meno del’1% come esposizione complessiva
(Tab. 22) e ancor meno come singola esposizione della popolazione generale
a singoli principi attivi.

Cluesto non significa che dobbiameo necessariamente bere acqua inqui-
naia, che determina comungue un extra rischio, anche se trascurabile dal
punto di vista quantitativo (il rischio tossicologico zero non esiste). L'obiettivo a
cui tendere & un'acqua pit pura possibile, anche se la assoluta purezza ri-
marra verosimilmente un’utopia per vari motivi tra i quali I'affinamento delle
tecniche di analisi che consente di scoprire tracce di composti inguinanti, non
solo artificiali, che sono tossicologicamente attivi a dosaggi certamente molto
pil efevati.

Esiste circa il 50% di ignoto sui fitofarmaci: sara il giardino dell’Eden ol
piu profondo inferno? Occorre dare risposte con indagini, sperimentazioni,
valutazioni e usi razionall che mirino a utilizzare le quantita realmente neces-
sarie, a scegliere i principi attivi meno tossici, a controllare capillarmente la
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presenza dei residui e il rispetto dei limiti di legge per | prodotti destinati
all'alimentazione e per le acque potabili, ad approfondire le problematiche
tossicologiche connesse alla copresenza di diversi prineipi attivi — ciascuno
valutato finora individualmente {composto per composto) — e le conseguenti
interazioni negative {effetti men che additivi} o positive (effetti additivi o molti-
plicativi (sinergici)).

Tabella 22 — Slima di rischio di morte per tumore attribuibile a differenti fatlor! ambientalit,

Fatiori Percentuale di Modificazione del rischio
rischio
Alimentazione a5 probahbilmente riducibite
Tabacco 3o sicuramente riducibile
Ageriti infetfivi 10 ?
Abitudini sessuali e staria riproduttiva 7 riducibile al 5%
Qccupazione 4 riducibile atiraverso una migliore idenlifica-

zione dei rischi occupazionali

Alcool 3 dipendenie da altri fattori ambientali

Inguinamento 2 dipendenie principalmente dai sottopro-
dolti dei combustibili fossili neltatmosfera
urhana

Luce solare 1,6 ?

Radioattivita naturale 1,4 non riducibile

Additivi alimentar <1 1

Prodotti industriali <3 ?

Pratiche mediche 0.5 dipendente dall'assunzione di farmaci

Ax-diagnostica e terapia 0.5 ridecibile con diminuzione di frequenza
d'usa

Fattori ignati ? 7

{1) Da:A. Doll e A. Peto. Le cause del cancro. Prospettive di prevenzione, [ Pensiero Scientifico Editore, 1983.

Tabella 23 - Froblemi aperti.

1. Migliorare I'educazione scientifica

2. Fornire una carrella injormazione

3. Controllare sistematicamente il rispetio dei imit! massimi permissibili
4

. Effetiuare una sorveglianza epidemiologica definendo ulteriari valori di massima esposizione professionzle
cansentila e, possibilmente, riducendone alcuni

o

. Eliminare il vincole di confidenzizliia alla documenlazione tossicologica

6. Creare centri di rilarimenic nazionali efo regionali per la sperimeniazione tossicologica e come apporio alle
valutazioni espresse da commissioni nazionali (es. Commisslone Consultiva Tossicologica Nazionale)

7. Revisionare | composti in uso da molto tempo, continuando il vaglio preventivo dei nuovi composti, inclusi i
prodotti “naturali-biologici”’ e delle biotecnologie

B. Creare banche dali e un successivo flusso informativo
9. Eticheitare i prodoiti

10. Incentivare la ricerca sui meccanismi di tossicita e sull'inferazione {ra diversi composti {principi attivi,
sostanze inerti, ecc.)

11. Ridefinire i fatlare di ''sicurezza” neile esirapolazioni tra specie & interindividuali
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Questi non sono gli unici problemi aperti {Tab. 23), ma siamo noi che
possiamo e dobbiamo decidere il nostro futuro con interventi razionali sugge-
riti dala comunita scientifica, fatti propri dagli organi esecutivi preposti alla
guida delle nazioni, recepiti dagii utilizzatori secondo le buone pratiche di uso
e accettati da una popolazione generale educata e informata, meno emotiva e
maggiormente incline a una riflessione secondo logica. L'orientamento attuale
di operare una lotta integrata che utilizzi tutti i mezzi biologici, meccanici o altri
disponibili e riduca l'impatto chimico va fortemente sostenuto come pure |
tentativi in atto con le biotecnologie. Su queste un’unica precauzione: sottopo-
niamo i prodotti biotecnalagici, come pure guelli “'naturali’, allo stesso vaglio
preventivo ecologico e tossicologico, cui sono sottoposti | nuovi compaost
chimici di sintesi per operare veramente una prevenzione primaria. Infatti, il
potenziamento delle difese naturali versa gli insetti o altri patogeni si realizza
anche mediante un’aumentata produzione di fitefarmaci naturali da parte del
vegetale, che pud rendere non commestibile per I'uomo il prodotto agricolo
finito.

E dunque del tutto utopistico un abbandono immediato di tutti i mezzi
chimici {quali mezzi di lotta alternativi si possono attuare in caso di invasione
da cavallette?), molti dei quali, & bene ricordare, vengono largamente usati,
forse con troppa disinvaliura, anche come presidi sanitari domestici {insetti-
cidi, ecc.).

Per una trattazione pill ampia della cancerogenicita dei fitofarmaci e
dell’intera problematica tossicologica e agronomica dei fitofarmaci si rinvia al
volume del gruppo di consulenza al Rettore dell'Universitad di Bologna per
I'igiene e |a tutela dell’ambiente (Goidanich e Pratella, 1988).
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