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meni IN agricoltura

Prodotti fitosanitari

Polveri di legno

Fumi di scarico diesel
Formaldeide

Silice

Radiazione solare ultravioletta

possibile cancerogenicit a
principi attivi ma anche
coformulanti

settori soprattutto
allevamento, forestall

uso di macchine
allevamento animale

contenute nelle polveri in
alcune mansioni

lavorazioni outdoor



| prodotti fitosanitari  sono le sostanze chimiche impiegate per la
protezione delle piante e per la conservazione dei prodotti vegetali.
Insieme ai biocidi , che hanno numerose applicazioni per la difesa
della salute e la preservazione dei materiali, queste sostanze sono
complessivamente note come pesticidi , che, essendo concepiti per
combattere organismi nocivi, possono avere effetti negativi sull'uomo
e I'ambiente.

Sono prodotti la cui produzione chimica ha avuto un forte impatto a
cominciare dagli anni 60 e molte sono state le molecole immesse sul
mercato e che sono state successivamente normate, molti prodotti
sono stati revocati

Nel 2009 sono uscite a livello comunitario direttive e regolamenti tra
cui anche il Regolamento (CE) n. 1107/2009 , che abroga la direttiva
91/414 relativo all'immissione sul mercato dei prodotti fitosanitari ed |l

relativo alla messa a disposizione sul
mercato e all’'uso sui biocidi




In base al loro campo di impiego i prodotti fitosanitari vengono distinti in: isp@

* FUNGICIDI O ANTICRITTOGAMICI:

combattono malattie causate da funghi (o crittogame) (es. peronospora, oidio, ticchiolatura ecc.)

* INSETTICIDI:

combattono gli insetti dannosi alle piante coltivate ed alle derrate alimentari immagazzinate ( es.

afidi, tignole,cidia ecc.)

« ACARICIDI:

combattono gli acari nocivi alle piante (es. ragnetto rosso)

* NEMATOCIDI:

combattono i nematodi (es. nematodi galligeni, nematodi vetto
* LIMACIDI:

agiscono contro lumache e limacce, generalmente sotto forma
« RODENTICIDI:

impiegati contro roditori (topi, arvicole)

* DISERBANTI:

controllano o eliminano le erbe infestanti

* REPELLENTI:

tengono lontani parassiti animali

* FUMIGANTI:

agiscono sotto forma di gas o vapore contro vari parassiti vege
* FITOREGOLATORI:

agiscono sull'attivita di fitormoni, riequilibrandoli (es. alleganti,
* FISIOFARMACI:

agiscono contro fisiopatie (es. riscaldo, butteratura amara ecc.

COADIUVANWTI o COFORMUTANTI

Sono costanze che completano 1l prodotio Gtosani-

taria.

T appareencsone ite goelle sos@nze che misficrann

Tazione del principio attiva, Brroreandone I repolare di-

stnbuzions e la pertistenza.

=  Tencioattivi - dducono 1o tensione superficiale
delle miscels
- emulzionant] - megliorann 13 dispersione di nn
Ligprido in on altro
- bagmanti - mighorano Foniformita di distobu-
Zione supli crpani Eaag

= Adeeivanti - frronscons i contamo tra 1z soluzions
irrorat e Ia superficie vegetale. in definiiva anmien-
tamo 1o persistenzy del prodotio Btocanitado

= Umettanfi - @ilentano emporazione della soln-
Zone anfiparssiiany sumentando anch’essi 1a per-

= Sinergizzanti - esditano Mazaone del poncipio at-
iy =)

=  Propellent - facilitne Posein di prodot m fomm-
lazione zemosol

= Diluenti inert - apevolano b distobuzione del pro-
dotto’ sopratiurto guando le dosi impissats sono
modto basse {en benfonite tmhon, cacling, zilicati
sinfetici ecc.; & mon nferferiseono con il principio
AbETD
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(produzione/formulazione;
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Osservazioni effettuate dal SIN-SIAP

NEL 200/-2011

Casi di Circostanza di esposizione
Regione esposizione
totale
Accidentale Intenzionale Non nota yT)Y*10071*
n. Yo n. Yo n. Yo n. Yo
—_—» Sicilia 857 17.5 Tea 17.5 63 16,1 26 24.5 7.4
Lombardia A5 13.2 527 12,0 a7 9.5 18 17,0 5.7
Puglia 593 12.1 590 13,4 54 13.8 12 11.3 9.1
Weneto 4168 9.6 A35 9.9 27 .9 [ 5,7 5.8
Emilia-Romagna 426 8.7 406 9.2 15 3.8 5 A7 3.5
Campania 347 7.1 280 6.4 1 15.6 [ 5,7 17.6
Calabria 277 5,7 228 5.2 A3 11,0 [ 5,7 15,5
Piemonte 233 4.8 218 5.0 14 3.6 1 0.9 6.0
Toscana 204 4.2 194 4,4 8 2.0 2 1.9 3.9
Sardegna 144 2.9 125 2.8 18 1.6 A 3.8 12,5
Marche 136 2.8 131 3.0 5 1.3 1 0.9 3.7
Friuli-Wenezia Giulia 115 2.3 106 2.4 51 1.5 [ 5,7 5.2
Abruzzo 108 2.2 93 2.1 11 2.8 A 3.8 10,2
Umlbria 96 2.0 90 2.0 2 0.5 8] 0.0 2.1
Lazio 84 1.7 TO 1.6 7 1.8 A 3.8 8.3
Trentino-Alto Adige 62 1.3 57 1.3 3 0.8 2 1.9 4.8
EBasilicata AT 1.0 A0 0.9 5 1.3 2 1.9 10.6
Liguria 25 0.5 23 0.5 4 1.0 1 0.9 16,0
Molise 19 0.4 13 0.3 3 0.8 8] 0.0 15.8
Walle D'Aosta 2 0.0 2 0.0 0] 0,0 8] 0.0 0.0
Estero i 0.1 3 0,1 4 1.0 8] 0.0 57.1
Mon Mota 2 0.0 1 0.0 1 0.3 8] 0.0 50,0
Totale 4.897 100,0 4.400 100.,0 391 100,0 106 100.0 8.0
%o di riga 1000 89.8 8.0 2.2

s[('Espo.sizj_oni mntenzionali/Esposizioni totali) = 100]

L. Settimi S e F. Davanzo, 2015 .
ISP@ it



Ambito di esposizione e genere dei casi di intossicazione accidentale esposti
a fitofarmaci nel 2007-2011. Dati SIN-SIAP

Ambito di esposizione Casi totali Genere
Circostanza Maschile Femminile Non noto
n % n Y n % n %
Ambito Aziendale 1016 54,6 842 65,8 82 22,7 92 418
Agricoltura non specificato 627 33,7 512 400 41 11,3 74 33,6
Agricoltura serra 92 4.9 83 6,5 4 1,1 ] 2.3
Agricoltura campo aperto 139 7,8 117 9.1 16 4.4 6 27
Agricoltura ambiente confinato 75 4,0 68 5,3 7 1,9 0 0,0
Terziario 6 0,3 3 02 3 0.8 0 0.0
Spazio aperto 19 1,0 17 1,3 ! 03 1 0.5
Industria 14 0.8 9 07 2 0,6 3 14
Ospedale 11 0,6 6 0,5 5 14 0 0,0
Artigiano 3 0,2 3 0,2 0 0,0 0 0.0
Altro 29 1.6 23 1,8 3 0,8 3 14
Non noto 1 0,1 1 0,1 0 0,0 0 0,0
Ambito domestico 679 36,5 390 30,5 263 72,7 26 11,8
Posto pubblico 6 0,3 3 0,2 0 0,0 3 14
Spazio aperto 144 7.7 29 2,3 16 44 99 45,0
Altro 7 0.4 7 0.5 0 0,0 0 0,0
Non noto 10 0,5 9 0,7 1 0,3 0 0,0
Totale casi di intossicazione 1.862 100,0 1.280 100,0 362 100,0 220 100,0

L. Settimi S e F. Davanzo, 2015

ispe
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Distribuzione per classe chimica delle esposizioni accidentali
Nel 2007-2011. Dati SIN-SIAP

Altre categorie; n.
71;2%

Non Noto; Fitoregolatori;
n. 95;2% n. 95; 2%

Molluschicidi; n. 108;3%

Fungicidi e
Insetticidi/Acaricidi;
n. 228;5%

Geodisinfestanti e
Sterilizzanti del terreno;
n.262; 6%

L. Settimi S e F. Davanzo, 2015 ISP@ fssestin.



DN ISP@ smseiti.
| pesticidi possono avere propriet a
genotossiche , teratogene ,
Immunotossiche , ormonalmente attive e

cancerogene

Numerosi principi attivi sono stati
classificati dalla IARC ed altre agenzie
nazionall ed internazionali come

certi, probabili e possibill
cancerogeni

Alcuni sono stati proibiti sia in USA che nella U E



Ntzami EE, Chondrogiorgi M.
Ntritsos G, Evangelou E, Tzoulaki I EFSA supporting publication 2013:EN-497

EXTERNAL SCIENTIFIC REPORT

Literature review on epidemiological studies linking exposure to pesticides
and health effects’

Evangelia E Ntzani, Chondrogiorgi M, Ntritsos G, Evangelou E, Tzoulaki I

Department of Hygiene and Epidemiology, University of Ioannina Medical School, Ioannina, Grecce

Table4:  Evidence map table including all major outcome categories examined by eligible

studies.
Major outroma N studies
ancer outcomes 164
g health - 8
Reproductive diseases 64
Neurological diseases 61
Endocrine diseases 35
Mental and psychomotor development 32
Respiratory diseases 25
Neuropsychiatric diseases 15
Diabetes (type land Il n
Cardiovascular diseases kil
Hematological diseases 15
Mortality 1
Immune/Autoimmune diseases 10
Allergic diseases 8
Gastrointestinal diseases 7
Symptoms and general health 5
Gynecological diseases 4
Skin diseases 4
Bone diseases 3
Kidney diseases 3
Benign tumors 1
Dental diseases 1
Men health 1
Metabolic diseases 1

Figure 3:
outcomes among the eligible publications

Revisione degli studi dal
2006 al 2012

B Cancer outcomes

B Child health

B fleproductive diseases

B Neurological diseases

B gndacrine diseases
®Respiratory diseases

B neuropsychlatric diseases

E Diabetes {type | and I1)

B Cardiovascular diseases

" Mortality

E immune/Autoimmune diseases
¥ Allerglc diseases

® Gastrointestinal diseases

® Symptoms and general health
® Gynecaological diseases

B Skin diseases

" Bone diseases

& Hematological diseases

Major outcome categories and corresponding percentage of studies examining tho
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O
MU | epidemiologici sugli agricoltori: risultati dal le coorti

metaanalisi (Blair 1992, Acquavella 1998)
Cause di morte in difetto

Tutte le cause

- Cardiovascolari

Tutti 1 tumori
Polmone
Vescica
Fegato
Colon
Esofago
Retto
Rene

1 ISTITUTO PER LO STUDIO
E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA
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Major Causes from Meta -Analyses of Cancer
Mortality and Incidence Among Farmers

Cause of Blair et al (1992) Acquavella et al (1998)
Death #Studies RR #Studies RR

All causes 10 0.86* / 0.76*
Heart disease 12 0.89* 14 0.86*
All cancer 20 0.89* 22 0.84*

L ]
1 % ’) ISTTTE PER LD STULL
L . 5 E LA PREVENDONE DHOOLOGIEA,
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Agricultural Health Study
Resp. Alavanja NCI

» Coorte prospettica di agricoltori e le loro mogli In lowa e
North Carolina e ditte di applicatori di pesticidi

» Arruolamento nel momento in cui hanno preso |l
patentino tra 1993-97 (N=89.634)

» La coorte viene lincata ogni anno al National Death
Index e state Cancer Registries

» 84 agricoltori e le loro famiglie partecipanoadu n
progetto di monitoraggio sui pesticidi

» Follow -up fase Il interviste dal 1999 al 2003 (N=57,637)
» Follow -up fase Il interviste dal 2005
» Opportunita di numerosi studi



PBURAL HEALTH STUDY

Ampia coorte prospettica di of 89,658 soggetti di cui 52,395 con patentino, e
32, 347 moglie di soggetti chi fa | trattamenti ( lowa and North Carolina)

Table 3. Obhservedd and expected cancar incidence cases Among
the private pesticide applicators in the Agricultural Health Study.
(D95% C] = 95% confidence int=rvall

Cancer site Ob=serv- Expect- Observ- Qs
e = eda ed & e
(M ' N Pected

Al Sites combinsd sy 20886 .88 O 84— 000q
. Buccal canvity GG 100065 0.5 051 —0. 82
AIavanJa et al. Lip o5 17.5 1.4 003211
Cigestive oy stem 452 553 L= b O Fe—00a
Scand J Work Colon Z08 236.3 D.a8 O.7e—1.01
- th 2005  fogem 23 1SS 981 98N

iwer 5 5.7 . . .
EnV|r0n Heat Sallbladder 8 2.5 2.2a D97 —4 45
Pancreas 45 S2.0 L P g - 0.53—0.97
Respiratory sy=stam 204 e 047 0.4 —0.=2
Lung 2ZEG SE0.0 0,47 0L —0 =3
. . . Soft tissue 10 15.2 0.8s 0,231 .20
Rischi per alcuni Malanomas 100 1040 005 078116
. v aa . Female breast =7 247 1.0 0.72—1 .55
tipi di tumori tra Female genital systern 11 8.7 1.26 0.63—2.26
39 3 iChwary 8 2.7 2.97 1.28—= 85
cui il mieloma Male genital syster 1071 asi . 4 1.24 1.417—1.32
. FProstate 1045 aaa.z 1.2 1.48—1 .23
mU|tIp|O Testis o3 1.9 1.05 0671 .58
Urinary sy=t=m 124 282 2 0.8= 0.55—0.75
Erain and cental nersous system == 41.4 0.80 b.ss—1.12
Thyroikd and other endoscrines P = 224 1.2 0.77—1.75
Hodogkin's disease 11 12.= 088 0.44—1 . =7
HomHodgkin's krmphoma 114 11200 1.02 0.a4— .22
Mukiple myeloma 4= 2.0 1.24 .87 —1 .84
Leuks mia T ¥r.2 [ =y | O.F1—11=
Mea=othelicma Eil 7.1 .88 0.39—2.0
Others 55 eon.7 058 O 0, 2

1 Excludes nanmelanama skin cancer.

[ ]
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'suall pesﬂual sono responsabili degli

eccessl osservati negli agricoltori?

pesticidi (erbicidi, insetticidi, fungicidi)
appartenenti a numerose classi chimiche

la chimica moderna inizia con la sintesi del DDT nel
1939 in Svizzera e successivamente con lo sviluppo
degli insetticidi organofosforici In Germania, e gli
erbicidi fenossiacetici in Inghilterra; nel 1945 sempre
In UK vengono sintetizzatii  carbammati e gli
organoclorurati in USA.

Ma e tra il 1960 ed 1970 che vennero introdotti sul
mercato molte delle sostanze attive alcune delle
guali tuttora ancora in uso

[ J
1 , | ISTITUTO PER LO STUDIO
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‘ PESTICIDI CHE SONO RISULTATI ASSOCIATI A TUMORI NEL L UOMO

CLASSE

' ' @ ISTITUTO PER LO STUDIO
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Idesu‘ts !rom xna‘yses of Cancers and Specific

Pesticides in the Agricultural Health Study:

Insecticides:

Aldrin — deficit for colon

Carbaryl — melanoma and a deficit for prostate
Carbofuran — trend for lung cancer
Chlordane/heptachlor — leukemia

Chlorpyrifos — trend for lung

Diazinon — trends for leukemia and lung
Dichlorvos — no associations

Dieldrin — lung

Fonofos — leukemia, prostate among family history
Lindane — NHL

Malathion — deficit for melanoma

Methyl bromide — prostate

Phorate — prostate among family history
Toxaphene — melanoma

Fungicides:

» Captan — no associations (Blair 2008 comunicazione )

YV V V VYV V V VY V V VYV V V VYV V
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Resu‘!s !rom xna‘yses of Cancer and Specific

Pesticides in the Agricultural Health Study

lerbicides:
Alachlor — trends for leukemia and myeloma
Atrazine — NHL, myeloma, lung, bladder
Cyanazine — no associations
Dicamba — trend with colon and lung cancer
EPTC — leukemia and colon
Glyphosate — trend for myeloma
Imasethapyr — colon
Metolachlor — deficit for prostate, excess for lung
Pendimethalin — trend with rectal cancer
Trifluralin — colon

(Blair 2008 comunicazione )

vV V.V V VYV V VYV VYV V VY

®
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- A Review of Pesticide Exposure and Cancer Incidence in the
Agricultural Health Study Cohort

Scott Weichenthal, Connie Moase, and Peter Chan

Health Canada, Ottawa, Ontario, Canada

Pesticides and cancer in the Agricultural Health Study

Table 1. Pesticides associated with cancer in the AHS cohort.

Categorical p-Value
Cancer type Pesticide(s) Chemical family ~ exposure cutoffvalue  RR or OR?(95% CI}  for trend References
All cancers Diazinon 0P >1091D? 1.58(1.10-2.28) 0.007 Beane Freeman et al. 2005
Highest IWLD® 1.41(1.03-1.95) 0.033
EPTC Thiocarbamate >50 LD¢ 1.28(1.09-1.50) <0.01 van Bemmel et al. 2008
) ~ > 112 |WLD* 1.16(1.01-1.35) 0.02
Lung Chlorpyrifos 0P >b6 LD 2.18(1.31-3.64) 0.002 Lee et al. 2004a
> 417 IWLD? 1.80(1.00-3.23) 0.036
Diazinon 0P >109 D! 3.46(1.5/-1.65) 0.001 Beane Freeman et al. 2005
Highest WLD® 1.55(0.65-3.72) 0.2
Dicamba Benzoic acid >224 Db 3.10(1.20-7.70) 0.04 Alavanja et al. 2004
Dieldrin 0C >50LD° 5.30(1.50-18.6) 0.005
>9LD? 2.80(1.10-7.20) 0.02 Purdue et al. 2006
Metolachlor Chloroacetanilide  Highest IWLD¢ 3.50(1.60-7.70) 0.002
>457 1D 4.10(1.60-104) 0.015 Alavanja et al. 2004
Pendimethalin Dinitroaniline > 724D 3.50(1.10-105) 0.005
>116 LD? 2.40(1.10-5.30) 0.29 Hou et al. 2006
~ >539|WLD® - 1.10(0.50-2.60) 0.94

L]
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Table 1. Pesticides associated with cancer in the AHS cohort.

A Review of Pesticide Exposure and Cancer Incidence in the
Agricultural Health Study Cohort

Scott Weichenthal, Connie Moase, and Peter Chan

Health Canada, Ottawa, Ontario, Canada

Cancer type

Pesticide(s)

Chemical family

exposure cutoff value

Categorical

RR or OR?(95% CI)

pValue
for trend

References

Pancreas

Colan

Levkeris

EPTC

Aldicarb
Dicamba

EPTC
Imazethapyr

Trifluralin

Chlorpyrifos

Pendimethalin

_Toxaphene

Chlorpyrifos
Diazinon

EPTC

oo

Chlmdanemep’[acmor

Thiocarbamate

Dinitroaniline

Carbamate
Benzoic acid

Thiocarbamate
Imidazolinone

Dinitroaniline

0P

Dinitroaniline

.oco

0C

OP

0P

Thiocarbamate

P

> 118 IWLD?

>17w?

> 56 LD?

> 116 LD?

> 739 IWLD?
>50LD°¢

> 112 IWLD®

> 311 IWLD (proximal)?

> 311 IWLD (distal)?
>224 Db

>UBIwWWLe

>9 D9
Highest IWLDd
> 56 LD?
>417 IWLD?
>109 LD®
>116 LD®

> 539 IWLD®

>56L0°

>9 D9
Highest IWLDd
> 56 LD?

> 417 IWLD?
>39LD°
Highest IWLD®
>50LD¢

> 112 IWLD®

>608Iwioe

2.50(1.10-5.40)

300(1.30-720)

4.10(1.30-12.8)
3.29(1.40-7.73)
2.57(1.28-5.17)
2.09(1.26-3.47)
2.05(1.34-3.14)
2.73(1.42-5.25)
1.21(0.55-2.68)
1.48(0.78-2.80)

1.76(1.05-2.95)

2.70(1.10-6.80)
2.10(0.90-5.30)
3.25(1.60-6.62)
3.16(1.42-7.03)
2.70(1.20-6.40)
4.30(1.50-12.7)
3.60(1.20-11.3)

430(1.20-158)

2.60(1.20-6.00)
2.10(0.80-5.50)
2.15(0.96-4.81)
3.01(1.35-6.69)
3.36(1.08-10.5)
2.88(0.92-9.03)
2.36(1.16-4.84)
1.87(0.97-3.59)

267(1.06-6.70)

0.01
0.01
0.001
0.02
0.002
<0.01
<0.01
0.001
0.75
0.12

0.03
0.04
0.035
0.057
0.008
0.007
0.02

0.02
0.10
0.36
0.15
0.026
0.053
0.02
0.05

0.04 |

Andreotti et al. 2009

B —
Samanic et al. 2006

van Bemmel et al. 2008
Koutros et al. 2009

Kang et al. 2008

udieetal 2008

Lee et al. 20044

Lee et al. 2007a
Hou et al. 2006

Purdue et al. 2006

Lee et al. 2004a
Beane Freeman et al. 2005
van Bemmel et al. 2008

Mahajan et al. 2006a
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Table 1. Pesticides associated with cancer in the AHS cohort.

A Review of Pesticide Exposure and Cancer Incidence in the
Agricultural Health Study Cohort

Scott Weichenthal, Connie Moase, and Peter Chan

Health Canada, Ottawa, Ontario, Canada

Cancer type

Pesticide(s)

Chemical family

Categorical
exposure cutoff value

RR or OR@(95% Cl)

p-Value
for trend

References

All LH

Multiple myeloma

Badder

Prostate

Brain

Melanoma

Alachlor
Chlorpyrifos
Diazinon

Permethrin

Fonofos

Chlnrpyrifos

Toxaphene

maetopyr

Chloroacetanilide
0P
0P

Pyrethroid

>1161D°
>T10 IWLD"
>56 LD
>417 IWLD?
>39L0°
Highest IWLD®
>h0 D¢

> 220 IWLD"

>221D7

Highest WL

Pyrethrod

>b0LD°
> 220 IWLD"

Imidazolinone

5311 [WLD?

0P

Halogenated alkane

>56L0°
>315 IWLD®

Highest IWLD®

OP

556D
>417IWLD?

Carbamate

0C

> 175100

Highest intensity score?
>251D¢

Highest IWLD®

2.04{0.89-4.65)
2.42(1.00-5.89)
143(0.86-2.36)
1.99(1.22-3.26)
1.84(0.89-3.62)
201(1.02-3.94)
1.64(1.07-252)

131084204

0.02
0.03
0.26
0.09
0.0%4
0.049
0.35
0.60

Leg et al. 2004b

Leg et al. 20043

Beane Freeman et al. 2005

Rusiecki et al. 2009

2.10(0.80-5.50)
260(1.10-6.40

0.12
0.04

Purdue et al. 2006

572(276-118
50124104

<001
RN

Rusiecki et al. 2009

(0488

0.01

Koutoset al, 200

1.77(1.03-3.0)
1.83(1.12-3.00)

347(131-876)

0.02
0.01
0.004

Alavanja et al. 2003

Malhajan et al. 2006a (for applluiféta S
with a family history of prostate cancer)

2.58(0.73-9.17)

A03(1.18-138)

0.076
0.036

Leg et al. 20043

C411(1.334127)

1.54(0.61-3.86)
2.90{1.10-8.10)
1.80(0.70-5.10)

0.07
0.92
0.03
0.24

Mahajan et al. 2007

Purdue et al. 2006
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Sources: Surveillance, Epidemiology, and End Redsl(SEER) Program
(www.seer.cancer.gov) SEER*Stat Database, arBEER Cancer Statistics Review, 1973-2001
National Cancer Institute. Bethesda, MD. ISP@ F58s8 S



STUDI CASO CONTROLLO CHE HANNO ESAMINATO L'ASSOCIAZIONE TRA SARCOMI E

LINFOMI ED ESPOSIZIONE A ERBICIDI FENOSSIACETICI

I ISTITUTO PER LO STUDIO
E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA

AUTORE, ANNO, PAESE

PATOLOGIA

R.R.

Hardell, 1981, Svezia Non Hodgkin Lymphoma 4.7 *
Hoar, 1986, USA Non Hodgkin Lymphoma 2.2 %
Pearce, 1987, Nuova Non Hodgkin Lymphoma 1.0

Zelanda

Woods, 1987, USA Non Hodgkin Lymphoma 1.2

Persson, 1989, Svezia Non Hodgkin Lymphoma 1.6

Hoar Zahm, 1990, USA Non Hodgkin Lymphoma 1.5

Cantor, 1992, USA Non Hodgkin Lymphoma 1.2

Hardell, 1999, Svezia Non Hodgkin Lymphoma 1.5

Mc Duffie, 2001, Canada Non Hodgkin Lymphoma 1.4 *
Hardell, 1981, Svezia Hodgkin Disease 5.0 *
Hoar, 1986, USA Hodgkin Disease 1.0
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Figure 1. Relative risk estimates, lower and upper limits for
epidemiology studies of NHL from 1989 to 2011. (See colour version
of this figure online at www.informahealthcare.com/txc)

Burns and al.2012 .
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LO STUDIO CASO-CONTROLLO MULTICENTRICO
ITALIANO SULLE NEOPLASIE MALIGNE DEL SISTEMA
EMOLINFOPOIETICO E' STATO DISEGNATO CON
L'OBIETTIVO DI STUDIARE L'ASSOCIAZIONE TRA:

® L'ESPOSIZIONE A PESTICIDI E LINFOMA

NON-HODGKIN, L'ESPOSIZIONE A SOLVENTI E
LEUCEMIE

Lo studio e stato condotto in 11 aree :

- due aree industrializzate (Citta di Torino, Provincia di Varese
sel aree prevalentemente agricole (Provincie di Imperia
Novara, Vercelli, Forli, Siena, Ragusa)

- tre aree miste (Provincie di Verona, Firenze e Latina

[ J
1 , | ISTITUTO PER LO STUDIO
E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA




ASI

Sono stati identificati tutti | casi incidenti, tr ail 1990 e
1993, di Linfoma non-Hodgkin (NHL) (ICD XI 200, 202);
Leucemia (ICD IX 204-208); Mieloma multiplo (ICD IX 203),
Linfoma di Hodgkin (ICD IX 201) di eta compresa 20-74
anni e residenti nelle aree in studio

N casi intervistati = 2737
CONTROLLI

Un campione casuale di popolazione, di eta 20-74ann ie
residente in ogni area in studio, stratificato per Sesso e per
eta sulla base del numero dei casi nel gruppo piu

numeroso (NHL+CLL)

N = 1779 controlli
ISP@ it
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per quanto riguarda I'attivita in agricoltura , esperti
agronomi (uno per ogni centro ) hanno rivisto le
Informazioni raccolte nei questionari e tradotte In una

storia di esposizioni a pesticidi per

tipo di trattamento ( es. erbicidi )
famiglie chimiche ( es. erbicidi fenossiacetici )
principi attivi (  es 2,4-D; MCPA)

Gli agronomi delle aree coinvolte hanno usato le ma  trici
come base per definire le esposizioni soprattutto p er
guelle situazioni di difficile interpretazioni per la
scarsa gualita dei dati

Gli agronomi hanno definito la Probabilita di esposizione
(3 livelli)

ed altre variabili relative all’ esposizione




" S ISP@ et
Lo studio ha analizzato i rischi derivanti

dal tipo di coltura svolta, ma anche il tipo

di fitofarmaci usati (in termini di famiglia
chimica, e singolo principio attivo ) ,
analizzando separatamente le donne e gli
uomini Iimpiegati in agricoltura e

valutando alcuni determinanti importanti

per |’ esposizione quale | ' uso di DPI
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Percentuali per tipo di trattamento

76,0

378
40

22,0 21,5

10,9 9,8

58 4.4
06 11

O Uomini @ Donne

3,5

6,8



Rientro dopo Il trattamento

283

@ Uomini @ Donne




Protezione durante Il trattamento

‘ 39,7

28,2 284 275

98 9
[A 15

7,9

' 24
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ORs* e 95% CI PER LINFOMA E LEUCEMIE per tipo di co ltura

LINFOMA (ICDIX: 200,202,204,1) LEUCEMIE (ICD IX: 204-208)

Casi

esp. Cont. Esp. | OR* | IC95% | Casiesp.| Cont. Esp. | OR | IC 95%
Cereali 163 172| 0,8 | 0,6-1,0 65 1541 0,9 | 0,7-1,3
Mais 16 241 0,5 | 0,3-11 5 18| 0,9 | 0,3-2,5
Riso 14 11 1,1 | 0,5-2,6 5 3|51 1,1-22,6
Vite 144 157| 0,7 | 0,6-1,0 65 147 0,9 | 0,7-1,3
Olivo 62 84| 0,6 | 0,4-0,9 41 83| 1,0| 0,7-1,5
Barbabietola 26 241 0,8 | 0,5-1,5 10 231 09| 0,4-2,0
Floricoltura 8 19| 0,4 | 0,2-1,1 7 19| 0,7 | 0,3-1,8
Orticoltura 58 58| 0,8 | 0,6-1,2 30 53| 12| 0,7-1,9
Ortaggi 32 30| 1,2 | 0,7-2,0 20 30| 1,4 | 0,7-2,6
Frutti 70 55| 1,1 | 0,8-1,7 33 51| 1,5| 0,9-2,5
Piante 6 12| 0,5 | 0,2-1,5 0 10
Animali 111 125| 0,7 | 0,5-1,0 49 115| 0,8 | 0,6-1,2

Miligi et al, 2003* Aggiustati per eta, sesso e area

1 OV NG, STUToPERLOSTUDIO
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ORs* e 95% CI PER MIELOMA MULTIPLO per tipo di coltu ra
MIELOMA MULTIPLO (ICD IX: 203)

Casi esp. Cont. Esp. OR IC 95%
Cereali 34 130| 0,8 0,5-1,3
Vite 31 130( 0,8 0,5-1,2
Olivo 23 83 0,9 0,5-1,5
Barba 5 201 0,9 0,3-2,8
Floricoltura 8 19| 1,7 0,6-4,7
Orticoltura 14 471 1,0 0,5-1,9
Ortaggi 8 28| 1,1 0,5-2,7
Frutticoltura 19 38| 2,1 1,1-4,0

Miligi et al, 2003* Aggiustati per eta, sesso e area

ispe
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INSETTICIDI

Ofs 2 99% C| ger class] enlmicrie 2 grinclolo aiiveo g2 rlaucaplie — OrOOrlOJJJF 21 ]
Uso =ozsge - Lol 2 cdonrle @ Tt e
Classe chimica Leucemie
Cont.

Principio attivo Casi esp. Esp. OR** IC 95%
Carbammati 14 39 0,8 0,4-1,5

- Carbaryl 7 13 1,2 0,5-3,1
Cicloesani 12 17 1,8 0,8-4,0

- Lindano 5 4 3,2 0,8-12,6
Difeniletano 18 40 0,9 0,5-1,6

- DDT 18 40 0,9 0,5-1,6
Fosfati 4 5 1,9 0,5-7,4
Tiolofosfati 19 43 1,0 0,7-2,5
Tionofosfati 25 58 1,0 0,5-1,8
Fosfoamidi 10 13 1,9 0,8-4,5
Idrocarburi deriv.

- Bromuro di
metile 4 6 1,6 0,4-6,0
Oli insetticidi 10 6 3.9 1,411,8

Miligi et al, 2003* Aggiustati per eta, sesso e area




FUNGICIDI
ORs e 95% CI per classi chimiche e principio attivo per NHL,
— probabilita di uso >bassa - uomini e donne

Classe chimica

Principio attivo Casi esp OR IC 95%

Ditiocarbammati 76 0,9 0,6-1,2
- Zineb 34 0,7 0,4-1,1
- Ziram 18 |8 0,8-4,2
- Mancozeb 11 0,8 0,4-1,9
- Thiram 2

Tioftalimide 8 1,0 0,4-2,9

Nitro derivati 29 0,9 0,5-1,6
- Dinocap 21 1,1 0,5-2,1

Benzimidazoli 16 1,2 0,5-2,4
- Benomyl 12 0,5-3,4

Fenilammidi 25 1,0-4,0
- Vinclozolin 12 0,6-4,5

OR corretti per sesso, eta e centro
Miligi et al, 2003

Istituto

Scientifico

Prevenzione
CSPO I Oncologica
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Lavorare senza
protezione

Lavoratore agricolo —
mansioni di rientro
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N
ﬂisk of NHL ed esposizione a erbicidi fenossiacetici

Odds ratios (OR) aggiustati per sesso, eta e centro.

Casi Controlli OR 95% CI
Phenoxy herbicides
Tutti 32 28 1.1 0.6-1.8
Probabilita di uso >bassa
E mancanza di DP!I 13 6 2.4 0.9-7.6
2,4-D
Tutti 17 18 0.9 0.5-1.8
Probabilita di uso >bassa
E mancanza di DPI 9 3 4.4 1.1-29.1
MCPA
Tutti 18 19 0.9 0.4-1.8
Probabilit a di uso >bassa
E mancaza di DPI 7 3 3.4 0.8-23.2

Miligi et al. 2006

[ ]
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" A
Numbers of NHL cases and controls who mixed and app  lied 2,4 D by timing
of change to clean work clothes after handling pest icides (Zahm 1990)

when subjects usually cases Controls OR 95% CI
changed

to clean work clothes

Never lived or worked in 54 184 1.0
a farm
Immediately after 6 19 1.1 0.4-3.1

handling pesticides
At the end of work day 31 73 15 0.8-2.6

Following days or later 6 4 4.7 1.1-21.5

ISTITUTO PER LO STUDIO
# ELAPREVENZIONE ONCOLOGICA




| cases and controis anc

C

State Type of Days/yr N. NHL N. f OR

herbicides cases controls
KANSAS 2,4 Users 0 37 286 1.0
(Hoar 1986) | Days/yr 1-2 6 17 2.7
herbicides 3= 4 1E i &
6-10 4 16 1.9
11-20 4 9 3.0
21+ 5 6 7.6
NEBRASKA | Days/yr 0 54 184 1.0
(Zahm,1990) | Handled 1-5 16 44 1.2
2,4-D 6-20 12 25 1.6
21+ 3 4 3.3
NEW Use of 0 139 266 1.0
ZEALAND phenoxy 1-4 20 40 0.9
Primarely 10-19 4 3 22

245 -T

20+ 5 V4 1.1

[STITUTO PER LO STUDIO
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B
META ANALISI DI STUDI CASO CONTROLLO

ESPOSIZIONI OCCUPAZIONALE A PESTICIDI E RISCHIO DI TUMORI
EMOLINFOPOIETICI , Merhi M et al , 2007

Tumori NHL Leucemie Mieloma
emolinfopoietic multiplo
! OR IC 95% OR IC95% | OR IC 95%
OR IC 95%

OR 1.33 (1.2-1.5) [1.35(1.17-1.55) | 1.35 (0.9-2.0) 1.16 (1.0-1.4)

complessivo

ISTITUTO PER LO STUDIO
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Cancer Causes Control (2007) 15457475

DO 101007 /= 10552-007-01 22-2

A systematic review of myeloid leukemias and occupational
pesticide exposure

Genevieve Van Maele-Fabry + Sophie Duhayon -
Dominigue Lison
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| I
Revisione sistematica degli studi e meta-
analisi

44 studi presi in considerazione  di cui

- 19 articoli basati su studi dall’
Agricultural Health study

- 6 articoli su 3 studi casi
controllo del NCI (lowa,
Minnesota, Kansas, Nebraska)

- Studio California Farm workers
- 2 studi canadesi

- 4 studi svedesi

- 1 Francia

- 2 Italia ( studio multicentrico

italiano ed Epilymph)
- 1 Irlanda

- 2 Australia e nuova Zelanda

Jt, J. Environ, Res. Public Health 2014, 11, 4449-4327: dor:10 3390jerph 10404449

International Journal of
Environmental Research and

Public Health
[SSN 1660-4601
www.udpt.com journal erph

Review

Non-Hodgkin Lymphoma and Occupational Exposure to

Agricultural Pesticide Chemical Groups and Active Ingredients:

A Systematic Review and Meta-Analysis
Leah Schinasi * and Maria E. Leon
Section of Environment and Radiatton, International Agency for Reseatch on Cancer 130,

Cours Albet Thomas, 69372 Lyon Cedex 08, Franeg: F-Matl: lonmonsmi@are.fr

,  ISTITUTO PER LO STUDIO
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1 __
Rischio di NHL ed erbicidi ed

Int. J. Environ. Res. Public Health 2014, 11 insetticidi

Table 5. Meta analytic summary estimates of association between herbicides and msecticides

with non-Hodgkin lymphoma.
Chemical group or active ingredient et'{';;:]:s;%;?] ¥ Papers coniributing
HERBICIDES
Amide herbicrdes
Amide herbicides 22 2% [18.27 34 46]
Alachlor 43.0% [30.39]
Aromanic actd herbicides
Benzoic acid herbicides 0.0%% [18.27 34 46]
Dicamba 0.0% [30.43]
Carbamate/thiocarbamate herbicides
Carbamate/thiocarbamate herbicides 0.0% [18,43 60]
Dimitreantlines
Dimitroanilines 12 08-1.7 0.0% [27 43]
Tnfluralin 09 0613 0.0% [18.30.43 45]

Organophosphorns herbicides

Glyphosate 0 32.7% [30-33.43 48]
Glyphosate-association with B cell hmphoma 0.0% [32.63]

[ ]
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Chemical group or active ingredient ii:f::;;?{ I Papers contributing
Organochlonine insechicrdes

Organochlorme insecticides, group 13.10-15 19.6% [18.274564751]
DDT » 13, 11-15 0.0% [20.32,33. 47, 50,51.57]
DDT-associaton withBeelllymphoma _ ) 14 1.0-20 0.0% [2032.63]
DDT-association with DLBCL 12,0917 0.0% [20.32]
DDT-association with folbeular Iymphoma 5 1.5, 1.0-24 26.6% [20.32]
Methoxychlor 10,.07-14 0.0% [30.43]
Aldnn 1.0,04-2.7 34 6% [30.43.531]
Chlordane 1.1, 0.8-16 32.5% [30.43.51.57]
Dieldnn 11,0431 67.6% [30.51]
Heptachlor 09.06-15 0.0% [30,51]
Lindane 16,1222 26.0% [23.43.51.52]
Toxaphene 14.09-21 0.0% [30:4531]
Amide fungicides

Captan 15,0542 82.5% [43.45]

Lindano revocato
DDT revocato 1978

[ ]
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Table 5. Meta analyvtic summary esttmates of association between herbicides and msecticades

with non-Hodgkin Iymphoma.
! i ; Meta Risk Ratio 2 e
Chemical group or active ingredient estimate. 95% CT I Papers contributing
Phenexy herbicides
4t ; 27323444,
Phenoxy herbicid » 14.12-15 37. 7%

NG ' s 46-50,57.59]
Phenoxy herbicides. associabion with B cell lymphoma . 1B 1228 0.0% [32.63]
Phenoxy herbicides, association with DLBCL 5 20,1.1-3.7 0.0% [32.63]
Phenoxy h.i.-rbifidea. assoclation with 18 0.0-35 0.0%% [32.63]
lymphocytic lymphoma
24D > 14,1019 61.5% [27.44 45 47 58]
MCPA 15.09-25 54.4% [30.32,33 44 47]
Triazine herbicides
Tnazine herbicides » 151021 38:5% [18.27.34.46]
Urea herbicides
Urea hetbicides, group 10,0329 43 4% [27.46]

Rischi elevati e significativi soprattutto per alcu ni tipi di li nfoma

[ ]
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Rischio di NHL ed insetticidi

Chemical group or active ingredient :;jﬁlniiﬂhiﬁ I::ul I’ Papers contributing
INSECTICIDES
Arsenicals
Arsemc 17,0836 0.0% [32.33]
Botanical insechicrdes
Pyrethrine 14 0828 0.0% [30.32]
Carbamare msecticides
Carbamate insecticides, group 17,1323 0.0% [18.43.60]
Carbaryl 1 E3-2% 0.0% [43.60]
Carbofuran 16,1223 0.0% [43.60]
Organophosphorus msecnicides
Organophosphoms msecheides, group 16.14-19 0.0% [18.45 47 56]
Chlorpyrifos 1.6, 0649 0% [38.56]
Diazinon 1612232 0% [43.45.56]
Dimethoate 14,0921 0% [43.56]
Malathion 18 1422 0.0% [45.47 56]

Carbaryl revocato

[ ]
ISTITUTO PER LO STUDIO
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Gli autori della meta -analisi e revisione commentano
nelle conclusioni che :

C’e evidenza consistente , sulla base anche della
minore eterogenicit a tra gl studi, di un associazione
tra NHL e:

» Insetticidi carbammati
»Insetticidi organofosforici
»Lindano , un insetticida organoclorurato

>»MCPA , un fenossiacido
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Tumore della
prostata
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Tumore della Prostata ed esposizione a pesticidi

O ouping Mo, of Pooled
studhies
Eate rano 5% 1

All studies: 22 1.24 L0611 .45

Study design

Cohort

All studies L5 .y L.06-1.52
Mortality studies 11 1.21 092159
Incidence studhes 4 .37 103181

Case control

OR 7 I.15 0.77-1.72
Mortahty study | 213 0.53-8.50
Incidence studies 6 1.10 0.72-1.68

Ceoeraphic location:

Europe

All studies 12 .12 1.03-122
Ialian stdies f) .05 D.EE-1.26
MNon-Tahan studies 5 .14 L1 25

USA/Canada

Aldl studies 10 .40 1.09-1_E0
Conadian studies 4 .16 0.B0-1.67
IS studies 6 1.59 1.15-220
MNorth Carolina, Towa 2 1.14 [.05-1.24
Florida 2 1.97 1.79-2_ 18
All states 2 [.35 0.97-1.940

Van Maele-Fabry, Int.Arch Occup Environ Health 2004
ISP@ TRz
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STUDIO MULTICENTRICO CASO CONTROLLO SsUL
RISCHIO CANCEROGENO ASSOCIATO
ALL'ESPOSIZIONE A PESTICIDI (L. Settimi, ISS)
5 aree in Italia (Asti, Forli, Pescia, Pistoia, Grosseto)
2613 casi incidenti nel periodo in studio
2283 intervistati

Aumenti di rischio sono stati osservati nelle donne in
associazione con il lavoro in agricoltura e melanoma della
pelle (OR 2.7 95% IC 1.2-5.8) e per il tumore della
vescica (OR 1.7, 95% IC 1.2-6.5) ( Settimi L, 1999)

Negli uomini invece il lavoro in agricoltura é stato
associata con un aumento in particolare del tumore della
prostata (OR 1.4, 95% IC 1.0-2.1). L'eccesso per il
tumore della prostata era associato con l'applicazione di
pesticidi (OR 1.7 95% IC 1.2-2.6) ( Settimi, 2001)
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TABLE IV-RISK ESTIMATES FOR PROSTATE CANCER BY CLASS OF PESTICIDES AND SPECIFIC COMPOUNDS'

Years of exposure
Pesticdes Eper 15 >15

e Rpswey e onpmy MEECR e
Carbamates 16(129) 1200424 13(105)  LI07-38) 3(24) 05(0.1-1.8)
Copper and sulfur compounds ~~ 52(419)  10(08-12) 1413 1003200 R(32)  10(06-18)

Organochlorine compounds 0218 (440 1200) 23(L153) ]U(SU) 263
DDT 00163 21012538 16(130)  2109-21) 4(3.) 22(1.148)

Dicofol and Tetradifon 7?2 28(1.3-3.0) 12(9.7) 24(12-53) 1083 30(L3-74
Dithiocarbamates 40(322) 0106 294 8 w2200 1000619
Ziram 7130 120530 90 1) 10435 862 12(0336)
Nitrofenoles 20169 13(07-23) 1(3.6) 1305-34) 14113 13(07-26)
Organophosphates B2 LT 173D 090517 18(145)  LO(04-23)
Dithiophosphates 20169) 120627 11689 24(09-62) 432 06(02-19)
Thiophosphates 18(14)  13(03-33) 8(6.) 09(03-0.7)  10@.1) 1.7(0.6-3.2)
Tioftalates 18(145)  L1(06-21) 5(40) 06(0.1-18)  13(105)  14(0.7-30)

'All ORs are relative to non-exposed farmers and non-farmers and are adjusted for age (<64 yrs, 65+ yrs), family history of prostate cancer
(yes, no), Intrview (direct, indirect).

Settimi et al. 2003
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PESTICIDI E TUMORI INFANTILI

| bambini possono essere esposti a pesticidi perch

Vivono In fattoria o vicino ad una fattoria

Esposizione si puo verificare durante i trattamenti , ma
anche prima e dopo.

L’esposizione puo essere portata in ambiente
domestico dagli stessi parenti attraverso I vestiti e |

dispositivi utilizzati in agricoltura

M Pesticidi usati in ambiente domestico, orti, giardini

(uso di prodotti per piante ornamentali contaminazion e del
pavimento, dove , specie da piccolo, il bambino puo soggiornare

Con possibile contaminazione di oggetti ; giocattol 1)
Uso di presidi medico -chirurgicl (es. prodotti per la pediculosi)

. . & | ISTITUTO PER LO STUDIO
Acqua ed alimenti E¥' | £ LA PREVENZIONE ONCOLOGICA




Sono statl osservati aumenti di rischio di tumorinfantili :

Per uso di pesticidi da parte dei genitori in casa o gerdino,
occupazione della madre in agricolturauso di pesticidi durante la
gravidanza

Occupazione del padre

Esposizione diretta del bambino

In particolar modo per leucemie, tumori del SNC, ma anche per il

neuroblastoma, LNH e tumore di Wilms ( Zahm 1998)

Molti dei tumori infantili associati a pesticidi, sono stati
ripetutamente associati anche neélladulto

Nonostante che i numerosi studi condotti (per lo p iu di tipo caso—
controllo) siano limitati dalla mancanza di informaz loni specifiche sui
pesticidi, il numero limitato di soggetti esposti e problemi di recall
bias, I'entita dei rischi osservati e maggiore rispetto all’ adulto
facendo presupporre una maggiore suscettibilita (Zahm 19 98).

@g ISTITU STUDIO
Y ELAPS |




" M

Esposizione a pesticidi
dei genitori
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I NIa Realth study

Tahle 2. SIR® for cancers diagnosed at 0~19 years of age among 17,357 children of lowa participants in the
Agricultural Health Study, 1975-1998.

Obzerved no. of Expected no. of

CANcer Cases CAMCEN CASES IR 95% [l

Total® | a6.87 1.36 1.03-1.79
Leukemia® 9 958 0.91 0.47-1.75
Lymphorma 9 413 218 1.134.159

Hodghin's 5 196 2.56 1.06—6.14

Mon-Hodgkin's i 1.70 1.18 0.29-4.70

Burkitt's i 037 267 0.37-19.0
Brain tumors? 11 6.87 160 0,892 89
Meuroblaztoma 3 2.39 1.26 0.40-3.39
Retinoblastoma 2 122 163 0.41-6.53
Wilms tumar 3 192 156 0.50—4.34
Bone tumors 4 1.82 219 0.82-5.34
soft-tissue tumors 3 257 117 0.38—3.62
ferm cell tumors 5 1.71 2.34 0.88—6.24

#Cancar rates for lowa 1975-1998 were used as referance standard in calculation of standardized incidencea ratios.
Blancars sum to = 50 because ona cancer belongad to typa othar than those listad. Ancludes eight acute lymphocytic
laukamia casas Includes six astrocytoma cases; other brain tumor subtypes totaled five caszes.

O 1,98 (11.05-1.79) aunioriel crllcrar wrose feinear cicl rlat use eriepml  ceallly
rasistert oloves cornoarec witn crilcdran wrlose faire (s Use gloves | nereaised)
Qs were fourd for exoosire o Aldrn , Dicalorvos  ziridd ety
cllofoaylirliocairozipziie
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"REVIEW ARTICLE

Childhood leukaemia and parental occupational exposure
to pesticides: a systematic review and meta-analysis

Genevieve Van Maele-Fabry - Anne-Catherine Lantin *
Perrine Hoet - Dominique Lison

804 Cancer Causes Control (2010) 21:787-809
Study OR(95%Cl)  Weight (%)
Buckley &t al , 1889 285(0858.1) B.1 L
Infante-Rivard et al., 1991 14(044-441) B.2 "
MecKinney et al, 2003 0811031212 ] u
Meinert et al,, 1296 2591047-14.3) 28 "
Meiner et al, 2000 2501347 201 |
Menegaux et al, 2008 2071019-229) 14 ¢
Mange et al , 2007 22148 135 u
Rudart et al, 2007 12(07-2) 301 &
Shu et al, 1668 260891 58 u

3
<

Van Steanselioll et al, 1985 n7(02-25)
r T T L] T T T ™
0102 04 10 0 80 WD 50

Fig. 3 Forest plot of case—control studies on childhood lenkaemia  studies included in the meta-analysis “all studies” are presented. Each
following maternal occupational exposure to pesticides. Note. Esti-  estimator was assigned a weight (w;) equal to the inverse square of its
mators of RR and 95% confidence intervals (Cls) of case-control standard error (SE): w; = I;H{SEJ2
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Cancer Causes Control (20100 21:787-809

802
Study OR (95% Cl)
Ali et al | 2004 1603 {1 77145 49)
Buckley et al | 1989 141 {0 76-2 £3)
Heacock et al, 2000 0.8(02-36)
Infarte-Rivard and Sinnelt, 1999 156 (1.02-24)
MCKinney st al., 2003 033(053-1.19)
Mainert et al , 1996 129 (0.5331)
Melnert etal , 2000 16(1.1-23)
Monge etal., 2007 141{0.9-2)
Pearce et al , 2008 038 [0 27-055)
Van Steensel-Moll et al | 1985 1(061.7)
Total A5

Fig. 2 Forest plot of case—control studies on childhood lenkaemia
following paternal occupational exposure to pesticides. Nore Estima-
tors of RR and 95% confidence intervals (Cls) of case—control studies
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included in the meta-analysis “all swdies” are presented. Each
estimator was assigned a weight (w;) equal to the inverse square of its
standard error (SE): w; = I/(SEY
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Parental occupational pesticide exposure and the risk of
childhood leukemia in the offspring: Findings from the
childhood leukemia international consortium

Helen D. Bailey!, Lin Fritschi?, Claire Infante-Rivard®, Deborah C. Glass®, Lucia Miligi®, John D. Dockerty®, Tracy Lightfoot’,
Jacqueline Clavel®, Eve Roman’, Logan G. Spector’, Peter Kaatsch'®, Catherine Metayer'?, Corrado Magnani'?,
Elizabeth Milne'>, Sophia Polychronopoulou®®, Jill Simpson’, Jérémie Rudant®, Vasiliki Sidi'®, Roberto Rondelli*®,

L t Orsi®, Alice Y. Kang'?, Eleni Petridou” and him Schiiz? . . C . .
aurent Orst, Alice ¥, Kang _, Eleni Petridou * and Joachim Schuz Risultati: Aumento di rischio soprattutto di

13 studi caso controllo, tra cui lo studio italiano SETIL leucemia mieloide acuta per esposizione
condotto in 15 regioni italiano, che partecipano al occupazionale materna durante la gravidanza
Consorzio Internazionale sulle Leucemie Infantili(  CLIC) ed un lieve aumento di rischio per

. . . esposizione paterna nel periodo intorno al
Dati su 8236 casi e 14.850 controlli > . >

concepimento
Table 3. Summary ORs from Meta-analyses of parental occupational exposures to pesticides and the risk of leukaemia in the offspring
Mother during pregnancy Father around conception

Maximum percentage Maximum percentage

difference when difference when
Lleukemia  Study  Total N; Summary individual studies Study  Total N; Summary OR individual studies
type N case/control  OR (95% CI)? I? removed in turn N casef/control  (95% CI)™2 2 removed in tum
ALL 12 8236/14850 1.03 (0.77, 1.38) 11.2 8.4 12 8157/14201 1.22 (0.94, 1.58) 68.7 7.8
B Cell 12 6529/14850 1.04 (0.78, 1.38) 0.0 74T 12 6449/14201 1.14 (0.85, 1.54) 71.4 10.1
T Cell 7 526/10726 1.66 (0.88, 3.14) 0.0 25.8 10° 784/13681 1.86 (1.34, 2.58) 5.4 10.3
AML 5° 895/5428 2.69 (1.49, 4.86) 0.0 23.9 g 1184/10863  1.12(0.72,1.70) 322 1038

"The random effects model was used to calculate the summary OR.

*0R comparing Category 1 (High likelihood of pesticide exposure) to Reference Category 4 (No or minimal likelihood of pesticide exposure).
*Studies without any cases in Category 1 (High likelihood of pesticide exposure) were not included in the meta-analysis.
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Considerazioni conclusive
In conclusione, dagli studi epidemiologici sull’esposizione a pesticidi e tumori emerge un

possibile rischio associato all 'uso di queste sostanze

Gli agricoltori ed i produttori di pesticidi sono le categorie che sono o sono state
maggiormente esposte e possono essere a maggior rischio per lo sviluppo di tumori, gli
studi epidemiologici soprattutto quelli di tipo caso controllo che hanno studiato
I'esposizione lavorativa, ci hanno fornito informazioni importanti sul rischio di tumore
derivante dall’ esposizione a queste sostanze.

L’informazioni piu dettagliate sull'esposizione proveniente dagli studi caso-controllo ci
ha mostrato come sia i pesticidi nella loro accezione piu ampia, che alcune classi
chimiche e principi attivi sono stati associati con diversi tipi di tumori maligni.

| tumori emolinfopoietici sono stati quelli piu frequentemente associati con una
varieta di esposizioni a pesticidi in ambito agricolo. L'associazione tra NHL e pesticidi
e stata intensamente studiata e studi condotti con questo obiettivo possono servire
come "paradigma" per comprendere la complessita degli studi epidemiologici su tumori

e pesticidi.
| nuovi studi e le meta-analisi supportando una pos sibile associazione anche con
| tumori infantili dovuto al lavoro dei genitori ed In particolare delle madre,

suggeriscono di adottare una riduzione e minimizz azione dell’'esposizione in
ambiente lavorativo :

| Y ISTITUTO PER LO STUDIO
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B
| bambini sembrano essere piu vulnerabili all’ esposi zioni a pesticidi ed i recenti
ed ampi studi internazionali sul rischio da esposiz lone a pesticidi dei genitori
per motivi professionali o residenziali stanno forn endo informazioni che non
devono essere trascurate.

Dalle meta analisi e dai nuovi studi collaborativi e merge che soprattutto
I'esposizione materna residenziale e occupazionale a pesticidi durante

la gravidanza e associata con il rischio in particolare di leucemia
Infantile.
Anche se di minor entita esiste un’associazione con | 'esposizione

paterna durante I'infanzia

L’esposizione a pesticidi dei genitori e stata messa In relazione anche
con i tumori cerebrali

Nonostante i possibili limiti insiti negli studi ( la misura dell’ esposizione & riferita
nella maggior parte dei casi dai parenti e non basa ta su misure, Finestre temporali a volte combinate
possono mascherare la potenziale associazione, Corr  elazione non controllata tra i vari tipi di pestici di e

difficolta di analizzarli separatamente, confondenti )

| nuovi studi e le meta-analisi supportando una poss ibile associazione
anche con i tumori infantili suggeriscono di adottare una riduzione e
minimizzazione dell'esposizione in ambiente lavorat IVO
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LE CLASSIFICAZIONI



"
|dentificare iIn maniera univoca le sostanze
chimiche
BNumero CAS
BNumero CE

®Numero EINECS (European Inventory of
Existing Chemical substances )

Fontl informative, banche dati



Bisogna tenere presente quando si
considerano le valutazioni fatte dalle varie
agenzie:

W | criteri adottati ( es. la IARC prende in consider  azioni
solo gli articoli pubblicati con  peer review )

B Quando e stata fatta la valutazione

B Le caratteristiche dell ' agente (la CE prende in
considerazione solo gli agenti chimici [ad esclusio ne dei
farmaci e dei cosmetici, la IARC prende in consider  azione
agenti chimici, fisici, miscele, abitudini voluttua rie oltre
che circostanze di esposizione)

B Diversit a nella priorit a delle scelte
ISP@ 255520



N
HMUG che il processo di valutazione

noneun sistema statico, ma sempre in
divenire

Liste di agenti valutati per effetti a lungo termen
e necessario chiedersi :
Qual’ ein ordine di tempo la valutazione pu recente ?

Un agente viene valutato a seconda delle
conoscenze disponibili al momento in cw@ stata
fatta la valutazione

sSono a conoscenza di tutte le informazioni di cuho
bisogno ?



IARC

|IARC Descrizione

Cancerogeno per I'uomo

2A

Cancerogeno probabile

(limitata evidenza nell'uomo e
sufficiente evidenza nell’animale)

2B

Cancerogeno possibile

(limitata evidenza sull’'uomo in assenza
di sufficiente evidenza nell’animale ed
Inadeguata evidenza o assenza
nelll'uomo)

Non classificabile per la
cancerogenicita per 'uomo

Probabile non cancerogeno per 'uomo

ispe
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valutazioni IARC

Tabella 1 - Agenti classificati per la loro cancergenicita dalla IARC (Monografie 1 -113
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.php, Ultimo accesso 22 agosto 2015)
Gruppo Valutazione n. agenti
Group 1 Cancerogeno per 'uomo 117
Group 2A Probabilmente cancerogeno per 'uomo 74
Group 2B Possibile cancerogeno per 'uomo 287
Group 3 Non classificabile come cancerogeno per 'uomo 503
Group 4 Probabilmente non cancerogeno per 'uomo 1
Totale agenti classificati 082

i
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Le valutazioni della IARC sul glifosate e
guelle dell 'EFSA



Carcinogenicity of tetrachlorvinphos, parathion, malathion,
diazinon, and glyphosate

Activity (current status)  Evidencein humans Evidence  Mechanistic evidence Classification®
(cancer sites) inanimals
Tetrachlorvinphos  Insecticide (restricted in Inadequate suffident - IB
the EU and for most uses
intheLISA)
Parathion Insectidide (restrictedin ~ Inadeguate Sufhdent - 2B
the LISA and EL)
Malathion Insecticide {currently Limited {non- Suthdent  Genotoxicity, ceidative stress, 2AT
used; high production Hodgkin lymphoma, inflammation, receptor-mediated
volume chemical) prostate) effects, and cell proliferation or death
Diazinon Insecticide (restrictedin~ Limited {non- Limited Genotaxicity and oxidative stress At
the LISA and EL) Hodgkin lymphoma,
leukaemia, lung)
Glyphosate Herbicide (cumently used;  Limited (non- Sufhdent  Genotoicity and oxidative stress 2A%
highest global production  Hodgkin lymphoma)
volume herbicide)
El=European Union. *5ee the Intermational Agency for Research on Cancer (1A RC) preambile for explanation of classificabon system (amended
January, 2006} 1The 2A dassification of diazinon was based on limited evidence of carcinogenicity in hemans and experimental animals, and stromg
mechanistic evidence; for malathion and glyphosate, the mechanistic evidence provided independent support of the 2A classification based on
evidence of carcinogenicity in humans and experimental animals.
Table: IARC classification of some crganophosphate pesticides

o
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5.2 Human carcinogenicity data

[n its evaluation of the epidemiological
studies reporting on cancer risks associated with
exposure to glyphosate, the Working Group
identified seven reports from the Agricultural
Health Study (AHS) cohort and several reports
from case-control studies. The AHS cohort, the
pooled analyses of the case-control studies in
the midwest USA, and the cross-Canada study
were considered key investigations because of
their relatively large size. Reports from two
or more independent studies were available
for non-Hodgkin lymphoma (NHL), multiple
myeloma, Hodgkin lymphoma, glioma, and
prostate. For the other cancer sites, results from
only one study were available for evaluation,

[ ]
1 ISTITUTO PER LO STUDIO
E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA

L'attenzione soprattutto su studi
sui tumori emolinfopoietici

Informazioni dal Agricultural
Health Study -studio di coorte
prospettico e da 7 studi di tipo
caso controllo

Studi caso controllo, condotti in USA,
Canada Svezia riportano incrementi di
rischio per NHL e uso di glifosate. Rischio
che persiste anche quando € stato preso in
considerazione 'uso di altri pesticidi, lo
studio di corte prospettico non ha mostrato
eccessi di rischio.

In tre studi e stato osservato anche un
eccesso di rischio per mieloma multiplo, ma
I'associazione non e cosi forte come per |l
NHL
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L2 valutazione del rischio spiegata dall'EF5A:

ispe

Il glifosato

» Qumidmdowcts | e Perchd sk sceriat foe

dallEFSA? : Eiermanached
& Hisultares princps giffoaxin & carcemgena T i
dedia valuteoon= : » - uali dab mono oo
; stat] wtilizzati per b Pom
vaiLnazione delfLET i

Comemorosedi interpeetatl § » Valutzsione def rschin da
gli studi arimak ola gifossto: cronaiaga
AresmoenCital o v The comint=rfamo pe
Chali sono | prosmmi passit

l che modio viene wohutaky
la sicurerza dei pevhicih
medf UES

: Il glifosato & una sostanza attiva ampiamente utilizzata ned pesticidi. 1 pesticidi a base di glifosato
: (cio@ i formulati che contengono ghifosato e altre sostanze chimiche) sono utilizzati in agricoltura e
i orticoltura principaimente per combattere ke erbe infestanti che competono con le colture, Vengono
: applicati in genere prima della semina e come trattamento essiccante pre-raccolta per accelerare e

uniformare il processo di maturaziona.

Qual & il ruclo svolto dell'EFSAY

CEFSA & gh Statl membn delf'UE hanno eseguito una valutaziona
dial mschio & una revisone parftetica che sgglornano ke nostie
onoscenze scentifiche sulla 1ossiots ded o¥osato UEFSA ha
pubbiicato le mopre conchesioni s offosatn come parts
inteuante di questo procassol Tall conchesiont vemenno utillzzata
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dalla. Commissione ewopes per dedders se mantenee o meno
Il ghifosate nellefenco LE delle sostanse aftive autoelzale B opes
Informase ke successhve vaiutariond degll Statl membs sl mplego
di formiudati a bese o gliosato sl propel tessbon (Ved! § riguadro:
In che micdo viane vafutalz i sicurerrs dal pestiod nelfLIE™T)
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Quali datl sono

g =

b UthZzatl per
La rensione capesoista dailEFSA he conddersto una corposa
masss & evidenze scentfiche, compeeso @ mpporta IARC. Cétre
agllstud originasd presentat! daldohiedent! in base alie dsposiscnd
dllegoe, somastat considerat] tuft] gl stud! dispondbdl e pubblicat)

Medlz sua monograhia MAAC ha Inchuse gioun! shedl epldesmiobogicd

et che mang assendl nallz borza di velutazione dell'UE, sted! che sono
EFC aan aggiunti successivamente al fascicols UE

_:J;;ﬂ; hel complessa TEFSA havaiutzko wn nomeso maggiore dl evidenze

P sciamiche, comguesl ulterlon e Importantl stuefl che non e=no
shatl considerat] deFARC

Il mppa : =25

attiva - Pt

t=ner oo p i

cornside i i

valutare ; ,

rErmort f

{hiesto

dieersl alla dassfficazidne delle sostanzys chimiche. B sisterma LE
waluta mdbdduaments ool sostanes chimics e ognl miscala
commerdiallzzata, rmante MARD wluts agent! gesnaricl comiprask
| grupgpl dif sostanze chémiche coredate, & anche Fesposicione
professionale o amblentale, nonchd B oeass oulhea® o
comportarrentall.

0 & Impoitante parchs, anche se domd studl indicemo che
dete=milnatl femgatt 3 base & gfosaln poteebbenn  essers
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la valutazione dell'UE!
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spiegs sostansslmenta ke diffesence nal modo in cwe EFAA & IRC
hanno soppesaio | datl disponibill. Per & walutasdtone LE gll stud)
condotit con il offcsato eramn pla pertinent] degll stedl condottl
con forrraeat] contemen i gl componentl, sopratiutto quando gl
aitrl compsonentt non potevana swsens chiararmente iIndhiduatl
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evaluation of glyphosate between the
International Agency for Research on
Cancer (IARC) and the European Food
Safety Authority (EFSA)
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The International Agency for Research on
Cancer (IARC) Monographs Programme
identifies chemicals, drugs. mixtures,
occupational exposures, lifestyles and per-
sonal habits, and physical and biological

For numbered affiliations see end of article.

Correspondence to Dr Christopher | Portier,
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agents that cause cancer in humans and
has evaluated about 1000 agents since
1971. Monographs are written by ad hoc
Working Groups (WGs) of internatonal
scientific experts over a period of abour
12 months ending in an eight-day
meeting. The WG evaluates all of the
publicly available scientific information on
each substance and, through a ransparent
and rigorous process,! decides on the
degree to which the scientific evidence

Commentary

supports that substance’s potential to
cause or not cause cancer in humans.

For Monograph 1122 17 expert scien-
tists evaluared the carcinogenic hazard for
four insecticides and the herbicide glypho-
sate.” The WG concluded thar the dara
for glyphosate meet the criteria for classi-
fication as a probable buwman carcinogen.

The European Food Safery Authoricy
(EFSA) is the primary agency of the
European Union for risk assessments
regarding food safery. In October 2015,
EFSA reported® on their evaluaton of the
Renewal Assessment R.cpurts (RAR) for
glyphosate that was prepared by the
Rapporteur Member State, the German
Federal Institute for Risk Assessment
(BfR). EFSA concluded that ‘glyphosate is
unlikely to pose a carcinogenic hazard to
humans and the evidence does not
support classification with regard to its
carcinogenic potential’. Addendum 1 (the
BfR Addendum) of the RAR® discusses the
scientific rationale for differing from the
IARC WG conclusion.

Serious flaws in the scientific evaluation
in the RAR incorrectly characterise the
potential for a carcinogenic hazard from
exposure to glyphosate. Since the RAR is
the basis for the European Food Safety
Agency (EFSA) (:(.)n{:ll.nii(_:n,4 it is critical
that these shortcomings are corrected.

THE HUMANM EVIDENCE
EFSA concluded ‘that there is very limited

evidence for an association between
glyphosate-based formularions and
non-Hodgkin lymphoma (INHL), overall

inconclusive for a causal or clear associa-
tive relationship between glyvphosate and
cancer in human studies’. The BfR
Addendum (p. ii) to the EFSA report
explains that *no consistent positive asso-
ciation was observed® and ‘the most
powerful study showed no effect’. The
IARC WG concluded there is limiited evi-
dence of carcinogenicity in bumans which
means “A positive association has been
observed berween exposure to the agent
and cancer for which a causal interpret-
ation is considered by the Working Group
to be credible, but chance, bias or con-
founding could not be ruled out with rea-
sonable confidence.™!

The finding of linited evidence by the
IARC WG was for WHL, based on high-
quality case—conwool studies, which are
particularly wvaluable for determining the
carcinogenicity of an agent because their
design facilitates exposure assessment and
reduces the potential for cerrain biases.
The Agricultural Health Study® (AHS)
was the Un].y cohort study available pro-
viding information on the carcinogenicity
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Carcinogenicity of lindane, DDT, and

2,4-dichlorophenoxyacetic acid

In June, 2015, 26 experts from
13 countries met at the International
Agency for Research on Cancer
(IARC; Lyon, France) to assess the
carcinogenicity of the insecticides
lindane and 1,1,1-trichloro-2,2-bis(4-
chlorophenyl)ethane (DDT), and the
herbicide 2,4-dichlorophenoxyacetic
acid (2,4-D). These assessments will
be published as Volume 113 of the
IARC Monographs.!

The insecticide

lindane was

immunosuppressive effects that can
operate in humans.

The insecticide DDT was classified
as "probably carcinogenic to humans'
(Group 2A). DDT was used for the
control of insect-borne  diseases
during World War 2; subsequently
it was widely applied to eradicate
malaria and also used in agriculture.
Although most uses of DDT apart
from disease vector control were
banned from the 1970s human

blood or adipose taken in adulthood;
however, the possible importance of
early-life exposure to DDT remains
unresolved. Studies on non-Hodgkin
lymphoma and cancers of the liver
and testis provided limited evidence
in humans for the carcinogenicity
of DDT.

Numerous studies in mice rats,
and hamsters (mainly oral admini-
stration) provided sufficient evidence
in experimental animals for the

Published Online

June 23,2015
htp://che doi.org/10.1016/
51470-2045(15)00081-9

For minite rin the LARC
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IARC MONOGRAFIA 112, 2015
Tetrachlorvinphos Vietato in EU, ammesso in USA su animali [ S Moderata 2B
Parathion Vietato in EU e USA | S Moderata 2B
Malathion In uso L S Forte 2A
~ Diazinon in uso (solo agricoltura) L S Forte 2A
Glyphosate In uso L S Forte 2A
IARC MONOGRAFIA 113, 2015 :
DOT Vietato uso in EU e USA L S Forte 2A
Lindano Vietato uso in EU e USA S 1
2,4-D In uso | L Forte 2B

| = evidenza inadeguata, L = evidenza limitata; 5 = evidenza sufficiente

Gruppo 1 = cancerogena, Gruppo 2A = probabile cancerogeno; Gruppo 2B = possibile cancerogano

‘sl | Bvidenza di cancerogenicita di

Table 1 Evaluation of

alcuni pesticidi valutati dalla IARC nel 2015 (Guyton et al, 2015;" Loomis et al, 20157
carcinogenic risk to humans of some pesticides in 2015, IARC (Guyton et al, 2015;' Loomis et l, 2015%)
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A case-control study on lip cancer risk factors in
Ragusa (Sicily).
Dardanoni L , etal. 1984

Osserva un rischio aumentato di tumore del labbro t ra
chi ha lavorato in agricoltura (OR 4.1 ) ed in particolare
chi ha lavorato nelle serre OR =12)

A Risk factors of non-melanoma skin cancer in
Ragusa, Sicily: a case-control study.
Gafa L, et al. 2001
Osserva un rischio statisticamente significativo
aumentato di tumore della pelle non melanoma
(OR 1.7)
In chi ha lavorato piu di 10 anni in agricoltura
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f @] Dove e quando si rischia di piu

Cled1)

In montagna la neve Il 60°% delle
riflette pit dell'80% radiazioni si
dei raggi UV concentra tra
le 10 del mattino e
le 2 del pomeriggio
s * e
[ ] L]
‘ . N,
Oltre il 90% dei raggi " .
UV attraversa le nuvole ¢
+—— L'intensita
dei raggi, salendo
di altitudine, aumenta
del 4% ogni
300 metri L'ombra La sabbia
Chi la I puo ridurre chiara riflette
I‘.' “"‘I”“ di oltre pill del 15%
e il 50% dei raggi

un'esposizione
alle radiazioni UV
pari al 10-20%
di chi lavora
all'aria aperta

le radiazioni

A mezzo metro di profondita la radiazione UV
é ridotta solo del 40% rispetto alla superficie

UVA (315-400 nm)
UVB (280-315nm)

UVC (100-280 nm)
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Special Report: Policy
A review of human carcinogens—Part D: radiation

In June 2009, 20 saentists from nine ~ After the Chemobyl accident, a
tountries met at the Intemational shamp increase in the risk of thyroid
Agency for Research on Cancer (IARC)  cancer was found with @cposure to
1o reassiess the carcinogenicity of the  radioiodines, particulark  iodine-131,
types of radiation previously cassified  during childhood and adolescence
g ‘carcinogenic to humans” (Group 1) This increased sk might be due to
and to identify additional tumour sites  higher milk intake per unit of body
and mechanisms of carcinogeness  weightamang children, 2 higher thyroig
(table and paned). These assessments  dase per unit of jodine-131 intake from — of coSmIC ragiation, [Ny are nigni
wil be published as part D of Volume - milk; a higher susceptibility per unit of  penétrating and  nteract  with AR
100 of the [ARC Monographs. hyroiddose; oracombinationof these.  the  Uraversed  USSUE,  PIOBUCND (it s Bt
Alpha particles, consisting of two  Radon  exposure occurs mainly  protons, other charged particles, and  Cropatio
protons and two neutrons, are @ through contamination of indoor gamma-radiation.  Epidemiological  bepmoreeapteiar i
densely fonising type of rdiation air by radon released from soil and  evidence s inadequate to assess the
with low caacity to pengtrate Iving - bullding materials. Combined analvses — cartinogenialv of neutrons. because

1Sp Wm?@mﬁ%mna



Radiation ty pe Major study popuiations Tumour sites {ard ty pes) onwhich sufficent evidence is hased
=" Radiazione solare
n-1123 .
G tumori della pelle ( BCC, SCC, melanoma)
Fadnim- 72|
Tharum.13|
feenim | apparecchi (lampade, lettini ) per 'abbronzature
Phasphans . . ;
Fisknprod tumori della pelle in particolare
Rasiciodine il melanoma della pelle e dell’ occhio
X.radation or
twyroid, kidrey (atomic-bomb susvor, medical patients|; multpie sites
{in-utero amaosin)
Golar mdiion (anneral popuiation ¥in { BCC, 3CC melannma)
L -emutting tannirg devices faeneral population Skin{meanomal, aye (meanoma, particulary choroid and ofary bod)

0 Lechromiz rprocytic eukaermia. B Cs bl ool caminoma. - squamons: od| mrtinoma

Tabée: Radiation evposures with suffident evidence i humans

waw thefancet comfoncology Vel 100 Avgust 2000
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Occupational Exposures fo Carcinogens in Italy: iS]f}@ STUDPERLDST00

An Update of CAREX Database

DARIO MIRABELLI, MD, TIMO KAUPPINEN, PHD  2()(05

TABLE 1 Most Prevalent Exposures: Comparison
between Former CAREX and Current Estimates®

Former
Carcinogen Current CAREX
Tobacco smoke (environmental) 805,650 770,458
—— Solar radiation 702,100 562,000
Diesel engine exhaust 521,162 552,495
Wood dust 279,747 300,464
Silica, crystalline 254,657 269,688
Lead and lead compounds,
inorganic 227,820 215,325
Benzene 184,025 176,543
Chromium VI compounds 156,225 134,056
Glasswool 138,191 148,425
Polycyclic aromatic hydro-
carbons (excl. environmental
tobaocco smoke) 121,716 127,315
Formaldehyde 113,384 74,508
Tetrachloroethylene 106,290 102,500
Mickel compounds Q7.178 78,575
Asbestos 76,100 352,691
Strong-inorganic-acid mists
containing sulfuric acid
(occup. exp. to) 54,363 48,713
Methylene chloride 51,740 38,581
Cadmiurm and cadmiurm
compounds 44,623 32,344
Styrene 36,841 30,532
Trichloroethylens 34,481 41,919

Arsenic and arsenic compounds 32,436 28,322

*Numibers of exposures across all 55 CAREX Industries,

E LA PREVENTOME DHOOLDGICA,

In Italia circa
700000 lavoratori
sarebbero esposti
a radiazione solare
ultravioletta

Circa 42000 In
Toscana
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Numerosi studi condotti in diverse parti del mondo han no
messo in relazione il lavoro outdoor el  'aumento di tumori

della pelle non melanocitici

| lavoratori outdoor possono avere un ' esposizione cronica
in alcune sedi del corpo mentre in altre e intermittente

Recenti meta -analisi degli studi' epidemioelegici su rischio di
NMSC e lavore all* aperte mostrano
un OR' complessivo di @per gli SCC (Intervallo di

confidenza al ©5%, 1.40 -2.22)

un OR complessive dii 1.43 per | BCC (Intervallo di
confidenza al 95%, 1.23 -1.66).

(Bauer et al. 2011; Schmitt et al. 2011)

Alcuni recenti studi hanno anche stimato|l  'esposizione

cumulativa ed il rischio di SCC osservando rischi mag giori

tra chi ha avuto una attivit a con esposizione definita alta o

moderata od una occupazione outdoor durante |  'estate negli

ultimi 25 anni . Anche frequenti pranzi all 'aperto

contribuiscono ad aumentare il rischio di SCC (Milon e t al.

2012) ISp® mezis.



Rassegne e ArtICO|I (:-]")anm 37 (1) gennaio-febbraio 2013

Rischio da radiazione solare ultravioletta nei lavoratori
WUELIN  outdoor: piano mirato della Regione Toscana

Corrispondenza Solar ultraviolet radiation risk in outdoor workers:

Lucia Miligi . . .
|mi|igi@i5%{,_mscanaﬂ a specific project of Tuscany Region (Italy)

e I Lucia Miligi," Alessandra Benvenuti,' Patrizia Legittimo,' Anna Maria Badiali,' Valentina Cacciarini,' Alessandra
I epi EMIoIogia amolentale & , . . ) C . ) T ) . -
occupazionale itto oerlosudo  Chiarugi,” Emanuele Crocetti,* Simona Alberghini Maltoni," lole Pinto,* Gaetano Zipoli,® Daniele Grifoni,* Francesco
10710 (5B . . . . T . « . S .
e 2 prevenzione oncologica (5°0), 3revale  Nicola Pimpinelli,” Francesca Cherubini Di Simplicio,? Sara Poggiali,? Pietro Sartorelli, " Riccardo Sirna,?

Firenze
1 atis 12 13 : 14 15 Canin Gialiali 12 i 12
1 SC g prevenzione secondaria Rodolfo Amati," Letizia Centi,” Gianluca Festa,  Carla Fiumalbi," Aldo Fedi,” Senio Giglioli, * Rossana Mancini,
saeening, Senizio melanoma, Tina Panzone, ' Giuseppe Petrioli,'” Alessandra Trombetti, " Daniela Volpi'®

stituto per o sfudio e fa
prevenzione ancologica (1SP0),
Firenze

demiol Prev 2013; 37 (1): 51-5
* SC di epidemiologia destrittiva, EP idemiol Prev 2013;37 (1): 51-59

stituto per lo studio e la

rrmanmnminne meeelmaies 0

nnt

E un esempio di lavoro multidisciplinare a cui hanno
contribuito diverse competenze (cliniche, epidemiolo giche, di

medicina del lavoro, di climatologia)

E soprattutto ¢ ’'e stata un forte adesione da parte delle :
aziende e dei lavoratori ISPp® | Tmums...



OBIETTIVO: la Regione Toscana ha messo in
atto un Piano mirato regionale sul rischio da
radiazione ultraviolerra (UV) solare nei lavora-
tori eurdoor con 'obiertivo di: studiare i com-
portamenti di questi lavoratori rispetto al ri-
schio UV solare; misurare 'esposizione nei
comparti in studio; descrivere la frequenza di
fotoinvecchiamento precoce, precancerosi, tu-
mori cutanei nei lavoratori eurdoor sottoposti
a visita dermatologica; raccogliere i casi di tu-
more della pelle non melanocitici (Norn-Mela-
noma Skin Cancer — NMSC) e ricostruire la
loro esposizione a radiazione solare con parti-
colare riguardo all’attivita lavorativa.
DISEGNO: sono state raccolte informazioni sui
comportamenti dei lavoratori attraverso diari
giornalieri durante una settimana tipo nel pe-
riodo estivo; specialisti in dermatologia hanno
visitato i lavoratori outdeor per valutare la fre-
quenza di fotoinvecchiamento precoce, precan-
cerosi e tumori cutanei. Lesposizione & stara
stimata con misure ambientali e personali. Ai
casi di tumore NMSC sono stati inviati que-
stionari per raccogliere informazioni sulle abi-
tudini di vita e la storia lavorativa.

SETTING E PARTECIPANTI: lo studio & stato ef-

fettuato nel setrtori agricoltura, edilizia, estra-
zione del marmo e pesca. Sono 292 i lavoratori
che hanno compilato il diario sull’'uso di indu-
ment durante il marttino e il pomeriggio lavo-
rativo all’aperto; 637 lavoratori all’aperto sono
stati sottoposti a visita dermatologica; 498 casi
di NMSC hanno partecipato allo studio.
RISULTATI: i diari evidenziano che i lavorartori
all’'aperto svolgono attivita in orari a rischio,
usano abbigliamenti non adeguati e ricevono
dosi elevate di radiazione solare ultravioletta.
A seguito delle visite sono statl riscontrati 2 me-
lanomi, 7 epiteliomi e 35 cheratosi attiniche. 11
27% dei casi di NMSC ha lavorato all’aperto.
CONCLUSIONI: il Piano mirato & stato pensato
come una ricerca/intervento; ¢ emerso che una
parte del soggetti non & protetta adeguara-
mente dalla radiazione UV solare e pertanto si
rendono necessarie iniziative di prevenzione.
Fra i lavoratori eutdoor sono state inoltre ri-
scontrate patologie tumorali cutanee . Lo stu-
dio di casistica conferma la complessita di stu-
diare 'esposizione a radiazione UV.

Parole chiave: radiazione ultravicletta (UV) solare, lavoratori
outdoor, tumori della pelle non melanocitici

Cosa si sapeva gia

B La radiazione solare UV & un cancerogeno certo.
H | lavoratori all’aperto sono esposti a questo cancerogeno e possono essere a rischio per i tumori

della pelle non melanocitici (NMSC).

Cosa si aggiunge di nuovo

m | lavoratori all’aperto hanno comportamenti che possono aumentare il loro rischio.
B Il piano mirato mette in luce che la prevenzione rispetto a un cancerogeno tanto diffuso & an-

cora da mettere in campo.

B | risultati del piano mirato suggeriscono come implementare nuove strategie di prevenzione
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Nel corso delle visite dermatologiche sono stati
riscontrati :
- 2 melanomi in cavatori di 30 e 37 anni con fototipo | (molto
chiaro).

-7 sospetti carcinomi a cellule basali, 3 soggetti ris ultano
avere indice di invecchiamento Glogau 3.

La cheratosi attinica__ e stata riscontrata in 35 soggetti (9 casi
risultano avere pi u di 5 cheratosi). L'et a media delle cheratosi

e 52 anni. | casi sono per il 19.3% (11 casi) marittim ie 5.8% (15
casi) agricoltori. La sede delle cheratosi e principalmente il
cuoio capelluto ed il viso.

| nevi complessivi__ che sono stati contati corrispondono ad

una media di 11, da un minimo di 0 ad un massimo di 160
(riscontrato in un agricoltore con fototipo chiaro). Il numero d |
soggetti con almeno 50 nevi sono 28. | nevi  melanociti
(dimensione > 6 mm e bordi irregolari) sono stati risc ontrati in
122 soggetti (19,2%) e identificati in varie parti de | corpo.
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VARIABILI AGRICOLTORI EDILI CAVATORI MARITTIMI | TOTALE . . .
T T T % o T % ol % . Tabella 1. Caratteristiche dei soggetti
151 tg 78 5 292 che hanno compilato il diario.

Genere Table 1. Characteristics of subjects

Uomini 88583 | 57| 983 77| 987 5 [100,0 227 who completed the diary.

Donne 56 | 37,1 0] 00 0| 00 0] 00 56

Valore mancante 7 4,6 1 1.7 1 1,3 0 0,0 9

Eta

15-34 40 | 26,5 71121 16 | 20,5 1 20,0 64

35-48 53 | 35,1 21 | 36,2 40 | 51,3 2 | 40,0 116

>48 44 1 29,1 8| 13,8 20 | 25,6 2 | 40,0 74

Valore mancante 141 9.3 22 | 379 2 2,6 0 0,0 38

Pelle

Chiara 35| 23,2 9 | 155 22 | 28,2 2 | 40,0 68

Media 87 | 576 | 42| 724 | 39| 500 1| 200 169

Olivastra 17 1 11,3 6| 10,3 141 179 2 | 40,0 39

Scura 3| 20 1 17 0| 00 0] 00 4

Valore mancante 9 6,0 0 0,0 3 3,8 0 0,0 12

Occhi

Neri 9| 60 2| 34 2| 26 0] 00 20

Marroni 82 | 54,3 36 | 62,1 36 | 46,2 5 (100,0 156

Verdi 34 | 225 25 | 437 25| 321 0 0,0 68

Azzurri 171 11,3 12 | 20,7 12 | 154 0 0,0 36

Valore mancante 91 60 3 5,2 3 3,7 0 0,0 12

Capelli

Biondi 16 | 10,6 3 5,1 9| 115 1 20,0 29

Castani 100 | 66,2 | 34 | 586 | 51 653 2 | 40,0 187

Neri 24 | 159 18 | 31,0 151 19,2 1 20,0 58

Rossi 4| 26 0 1] 13 1] 200 6

Valore mancante 7 4,6 3 5,2 2 2,6 0 0,0 12

Calvi 10| 66 9 | 155 1] 14,1 0 0,0 30
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Figura 1. Abiti utilizzati durante il |a-

voro all'aperto.
Figure 1. Clothes used during out-

door work.
0%
B varTina 64,1
6% POMERIGGIO 60,0
36,4 55,4
46,5
35,9 31,7
30,5
171 -
10,6
MAGLIA pNTALONE " paNTALONE CAPPELLO OCCHIAL
MANICHE MANICHE CORTO LUNGO

CORTE LUNGHE



" S
TUMORI NASO
SINUSAL]



Esposizioni a polveri di legno in agricoltura :

Tumori naso sinusali negli allevamenti
animali un evento sentinella

2 Medicina del Lavoro Med Lav 2007; 9,1

Tumori naso-sinusali in allevatori avicoli: una

insospettata occupazione a rischio’

P.G. BarsiER1, CHIARA PEZZOTTI, C. BERTOCCHI, SANDRA LOMBARDI
Servizio PSAL ASL Brescia

KEY WORDS
Sinonasal cancer; poultry stock-breeder; wood dust; formaldeyde
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Siena 30 ottobre 2014

Palace Hotel Due Ponti
Viale Europa 12 - S.S. 73 Levante

Workshop
Rischi per la salute durante le lavorazioni
nel bosco.

Progetto di ricerca per la valutazione
dell'esposizione a polveri di legno e a gas
di scarico delle motoseghe durante le
operazioni di taglio del bosco

'{- Rilenda
UsL7
Slena

Sersizin Eamlecio dalls Toscans

Dr.ssa L.

. Miligi

UO di Epidemiologia ambientale

ed

occupazionale

per lo s
one Oncologica ,
JJJrlemJoJongl Ambientale

onale , Elrenze
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La silice cristallina
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Rischi in agricoltura: I’esposizione a silice libera cristallina

M. De Ross1, L. Bedini, E. Fabris, R. Puleggl, F. Cavariani

Laboratorio di Igiene Industriale — Centro Regionale Amianto, 01033 Civita Castellana (V)
labig(@aslvt.it

Introduzione

In agricoltura sono noti diversi rischi per la salute dei lavoratori e la riduzione del numero
degli addett: non ha prodotto una diminuzione significativa de1 loro effetti sia per frequenza che
gravita. Anzi la aumentata meccanizzazione e la “chimizzazione”, che s1 sono aggmnti alle difficolta
operative e strutturali del tipico lavoro agricolo, hanno accentuato ed esteso la possibilita di subire
mfortuni o mcorrere m malattie professionali. Le attivita si svolgono spesso i ambiente esterno
soggetto alle variazioni climatiche, con ritmi lavorativi particolari e variabili.

Le polveri sono I'agente nocivo piu frequentemente presente m ambiente di lavoro, e, anche
quello agricolo, durante specifici tipi di lavorazione, puo essere notevole la dispersione nell’aria di
rilevanti quantitativi di polveri (Fig. /a-1b) provenienti dal terreno.

L ]
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Fig. la-1b. Dispersione delle polveri durante la raccolta meccanizzata delle nocciole

De Rossi et al. )
1ISP@ S



Risultati

La tabella che segue mostra 1 valori risultanti durante le attivita di mietitrebbiatura e di
raccolta nocciole.

Descrizione della polverosita e della SiO; misurate

N.
Campioni Polveri Respirabﬂf Sio; % Si0;
. - 5 - Terreni
personali e range (mg/m’) range (mg/m’) b
ambientali ' (range)
Mietitrebbiatura 84 6.00-21.8 0.02 - 0.035 1,5-40
Raccolta nocciole 73 21-95 0.06-3.7 22-149

I valori di concentrazione misurati per le polveri respirabili sono risultati spesso elevati anche in
brevi periodi di campionamento. i modo piu rilevante nella mietitrebbiatura (rra 6.00 — 21.8
mg/m’). piuttosto che nella raccolta nocciole (rra 2.1- 9.5 mg/m’ ), mentre per quanto riguarda il
loro contenuto in SLC (ZLV-TWA, ACGIH: 0,025 mg/n’) si ¢ rilevato un range di 0.02 - 0.035
mg/nr’ nella mietitrebbiatura ed un intervallo di 0.06 - 3.7 mg/m’ nella raccolta nocciole.

I wvalori rilevati riflettono una variabilita elevata legata al tipo di macchinario utilizzato, alle
condizioni e caratteristiche del suolo (/’area é prevalentemente vulcanica con rocce tufacee con
basso contenuto siliceo), e, soprattutto, alle condizioni ambientali (umidita del terreno) e
metereologiche (velocita e direzione del vento).

Per quanto riguarda le componenti dei terreni, gli elementi predominanti, come atteso, sono: Si, A/,
P, Fe, K, sotto forma di costituenti particellari finemente aggregati e con contenuti della SLC
superiore nei terreni dove si ¢ effettuata le raccolte di nocciole.

De Rossi et al.
ISp® sz



Considerazione conclusive

Dagli studi di mortalita emerge un quadro favorevole di mortalita rispetto alla popolazione
generale anche se eccessi per specifiche patologie sono stati riscontrati in diversi studi e
metanalisi

La maggiore esposizione € rappresentata dai  prodotti fitosanitari

- numerose famiglie chimiche

- con diverse proprieta sia chimiche che tossicologi che
- tra 1 componenti possono esserci non solo principi attivi, ma anche altre
sostanze

Alcuni principi attivi sono stati valutati come can cerogeni e sono stati banditi in Europa e
USA

L’evidenza epidemiologica suggerisce un’associazion e tra tumori ed esposizioni a pesticidi
anche se, data la complessita della materia, non puo definirsi conclusiva

I tumori emolinfopietici sono quelli che sono stati piu frequentemente associati a
guesta esposizione

Il punto critico e rappresentato dalla difficolta nel definire I'esposizione

L’esposizione a radiazione solare ultravioletta a ¢ ui gli agricoltori sono
sottoposti e causa di tumori della pelle non melanoc itici

Nuove esposizioni emerse: la segatura negli allevame  nti animali e tumori

naso sinusali la possibile esposizione a silice e alla formaldeid e daiigf_;nnm |
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LE BANCHE DATI

ECHA

http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database

Banca dati del ministero della salute

http://www.fitosanitari.salute.gov.it/fitosanitariwsWeb new/FitosanitariServlet

LUCIA MILIGI, 5 novembre 2015



ECHA

EUROPEAN CHEMICALS AGENCY

ECHA 14-FS-04-IT

L’inventario pubblico delle
classificazioni e delle etichettature

(C&L)

L’inventario pubblico C&I. € una banca dati
centrale contenente informazioni per la
classificazione ed etichettatura di sostanze
notificate disponibili sul mercato dell’'UE e
un elenco di sostanze categorizzate in
quanto dotate di classificazione ed
etichettatura armonizzate conformemente
all’allegato VI del regolamento CLP.

NOTIFICA ALL'INVENTARIO C&L

Tutte le sostanze presenti sul mercato dell’UE al 1°
dicembre 2010 dovevano essere notificate prima
del 3 gennaio 2011, mentre per le nuove sostanze
I'obbligo di notifica era fissato entro un mese dalla
loro immissione sul mercato. Attualmente I'ECHA
ha ricevuto 6 milioni di notifiche per pitu di 120 000
sostanze, mentre la banca dati continua a crescere
di giorno in giorno.

CLASSIFICAZIONE ED ETICHETTATURA

Scheda informativa

INFORMAZIONI CONTENUTE
NELL'INVENTARIO PUBBLICO C&L

Il contenuto dell’inventario pubblico C&L & definito
dal regolamento CLP: comprende determinati
elementi relativi all’identita della sostanza e tutti
gli elementi della classificazione ed etichettatura
(C&L). Sono pubblicati il nome e il numero CE di
tutte le sostanze EINECS e, laddove possibile, di
tutte le altre sostanze presenti nell'inventario CE.
Inoltre, se una sostanza viene classificata da
almeno un notificante nelle classi di pericolo di cui
all’articolo 119, paragrafo 1, del regolamento
REACH (che tratta della maggior parte delle classi
di pericolo CLP), sono pubblicati gli elementi
relativi alla classificazione ed etichettatura
contenuti in tutte le notifiche per la sostanza in
questione. La denominazione IUPAC & pubblicata
solo per le notifiche che prevedono la
classificazione nelle classi di pericolo di cui
all’articolo 119, paragrafo 1.
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Summary of Classification and Labelling

2,4-D
Harmonised classification - Annex VI of Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP Regulation)

conarat oo ECHA data base

CAS |
:Indlex i Ec:_ | International Chemical Identification

| 2,4-D (150)
2,4-dichlorophencxyacetic acid

607-039-00-8 202-361-1 94-75-7

ATP Inserted / Updated: CLPOO
CLP Classification (Table 3.1)

Classification Labelling Specific Concentration  Notes |
o - limits, M-Factors |
| Hazard Class and Hazardcnde i Chie Supplementary Hazard Pictograms, Signal
Category Code(s) ) (s) Statement Code(s) Word Code(s) |
| 1
Acute Tox. 4 * H302 | H302 GHS07 i '
= = T = GHS05
Eil I . SR . Dgr
Eye Dam. 1 H318 | H318 |
STOT SE 3 H335 | H335
Aguatic Chronic 3 H412 H412
Signal Words Pictograms
|
Danger |
Exclamation mark Corrosion |
R . L e E i = — |
DSD Classification (Table 3.2)
Concentration Limits
Classification Risk Phrases Safety Phrases Indication of danger
Concentration Classification
| (2) - .
| Xn; R22 ;g 24/25
Xi; R37-41 a1 26 ¥n
R43 43 136/37/39
R52-53 52/53 ;?
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