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milioni di casi di tumore da piu di 100 registri tumori in tutto il mondo, con controlli di qualita
uniformi.

Si intensifica la collaborazione con il NCI-NIH nell’area metodologica di sviluppo di metodi
e quella applicativa alla stima e delle proiezioni dell’incidenza e della prevalenza dei tumori
principali per stato in USA.

Lo studio Interphone sugli eventuali rischi cancerogeni associati all’esposizione a
radiofrequenze e a campi magnetici a 50 Hz prevede la pubblicazione dei risultati nel prossimo
anno. E in corso anche lo studio SETIL (uno studio caso-controllo multicentrico italiano sui
fattori di rischio per la leucemia infantile), con I’analisi di valutazione dell’esposizione a
benzene, basata su misure individuali ripetute di concentrazioni di benzene in zona respiratoria e
di indicatori biologici urinari di esposizione (metaboliti del benzene e cotinina).

Attivita programmata 2006

Si prevede la conclusione contemporanea della quarta edizione dei grandi studi di
sopravvivenza per tumori, ITACARE ed EUROCARE, con stime della sopravvivenza di
periodo per i casi diagnosticati 2000-2002 in Italia e in Europa, un’ampia comparazione della
sopravvivenza in cinque continenti (CONCORD).

Si prevede di proseguire la collaborazione con NCI-NTH e di pubblicare stime e proiezioni di
incidenza e prevalenza per stato in USA. Stime analoghe saranno in pubblicazione per le regioni
in Italia e rese disponibili sul sito “I tumori in Italia” (www.tumori.net).

Si prevede la pubblicazione dei risultati dello studio INTERPHONE e dello studio SETIL.

Due studi sui rischi da uranio impoverito sono in corso e forniranno i primi risultati. Si tratta
dello studio SIGNUM sulla valutazione della esposizione per i militari in IRAQ, e lo studio
RTPM di sorveglianza epidemiologica dei tumori nella popolazione militare.

Valutazione sui rischi da esposizione
a interferenti endocrini

Con decreto della Presidenza del Consiglio dei Ministri ¢ stata formalizzata nel settembre
2005 1la costituzione del Gruppo di lavoro denominato “Gruppo di Lavoro per la Sorveglianza
dell’Esposizione a Interferenti Endocrini” presso il Comitato Nazionale per la Biosicurezza e le
Biotecnologie. 11 Gruppo di lavoro interdisciplinare cui partecipano ricercatori e funzionari di
Universitd, INRAN, IZS, ENEA, ARPA Ministeri della Salute ¢ Ambiente, € coordinato da A.
Mantovani (ISS).

Gli interferenti endocrini (IE) sono un eterogeneo gruppo di sostanze, naturali (micotossine,
fitoestrogeni, metalli pesanti) o di sintesi (es. antiparassitari), tutte accomunate dalla capacita di
interferire attraverso svariati meccanismi e bersagli con il sistema endocrino degli animali e,
almeno potenzialmente, dell’essere umano. Gli IE sono un argomento di interesse prioritario per
le iniziative europee nel campo della prevenzione, in primo luogo nelle analisi del rischio
effettuate dalla European Food Safety Authority (http://www.efsa.eu.int/); in particolare, data la
capacita di bioaccumulo di numerosi IE, la prevenzione della esposizione della filiera produttiva
degli alimenti di origine animale, a partire da mangimi, ¢ componente fondamentale della
prevenzione dell’esposizione per la popolazione umana.

Gli IE sono stati, inoltre, argomento prioritario nel progetto SCALE, promosso nel 2003-
2004 dalla Commissione Europea come base scientifica per elaborare strategie per la
prevenzione di possibili rischi per la salute (Calamandrei & Mantovani, Notiz ISS, novembre
2004).
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L’esposizione dell’ambiente e della popolazione a IE ¢ stata ed ¢ oggetto, in Italia, di
iniziative scientifiche di rilievo, in primo luogo le attivita dell’ISS (http:/progetti.iss.it/inte/),
ma ¢ mancata sinora un’azione di coordinamento a livello nazionale in grado di creare un
circolo virtuoso fra ricerca, interventi sanitari e ambientali e iniziative legislative.

Obiettivi. I1 Gruppo di Lavoro si prefigge di sviluppare linee guida per la valutazione della
esposizione a interferenti endocrini negli alimenti, le popolazioni animali domestiche e
selvatiche e la popolazione umana, che possano essere di indirizzo sia per la ricerca scientifica,
sia per azioni a favore della salute della qualita della vita della popolazione generale.

Un ruolo prioritario avra la messa a punto di procedure per valutare nuove biotecnologie (es.,
post-genomica, sensori) nonché per la ottimizzazione (in termini di robustezza, riproducibilita,
trasferibilita) di quelle gia esistenti.

Le linee guida sviluppate dovranno rappresentare la base per:

— lo sviluppo di marcatori di effetto, esposizione e suscettibilitd che tengano conto della
complessita dei possibili rischi associati agli IE, riguardanti la salute riproduttiva, lo
sviluppo dei sistemi nervoso e immunitaric nonché la modulazione del rischio di
patologie tumorali;

— la elaborazione di strategie di analisi del rischio che tengano conto sia delle fasce pil
vulnerabili di popolazione, quali 1’infanzia, sia della definizione di reali priorita e di
strategie di intervento basate sulla valutazione comparativa rischi-benefici (v. ad es., il
recente documento dell’EFSA sui benefici nutrizionali dei prodotti ittici a fronte dei
rischi di bioaccumulo di contaminanti quali [E e metilmercurio);

— la messa a punto di sistemi per integrare diverse fonti di dati, dando particolare attenzione
ai problemi relativi all’armonizzazione e all’assicurazione di qualita.

Resoconto attivita 2005

Nel 2005 Tattivita nell’ambito del Progetto Speciale si ¢ articolata come segue, anche in
collaborazione con altre attivitd in ambito nazionale ed europeo: a) la messa punto di metodi
sperimentali in vitro e in vivo per la identificazione di biomarker di effetto a interferenti
endocrini con particolare riguardo per gli effetti tossici indotti nelle fasi dello sviluppo, anche in
collaborazione con il progetto integrato ReProTect; b) il contributo a studi pilota epidemiologici
sull’associazione fra indicatori di esposizione a metalli pesanti e pesticidi in rapporto ad effetti
sulla salute umana riportabili ad interferenza endocrina; ¢) lo sviluppo di attivita per la
formazione di operatori sanitari e di giovani ricercatori anche in collaborazione con il Network
europeo  CASCADE, con particolare riguardo all’aggiornamento delle strategie per la
valutazione del rischio applicate all’esposizione alimentare di fasce vulnerabili come I’infanzia.

Attivita programmata 2006

Le attivita previste in ISS, autonomamente € in collaborazione con gli altri Enti coinvolti,
nell’anno 2006 possono cosi riassumersi:

Studi sperimentali integrati in vitro/in vivo per valutare gli effetti di interferenti endocrini
potenziali contaminanti delle catene alimentari sullo sviluppo pre- e postnatale nonché per
caratterizzare potenziali biomarcatori con particolare riguardo alle alterazioni dei sistemi
riproduttivo e nervoso. A tale proposito verra proseguito lo sviluppo di una rete di
collaborazione con i Dip. Biologia Cellulare ¢ Neuroscienze ¢ Ambiente e Prevenzione Primaria
dell’ISS, le Universita di Roma “Tor Vergata” e “La Sapienza” ed ENEA-Casaccia.

Nell’ambito dello sviluppo di approcci tecnologicamente avanzati per la valutazione del
rischio, proseguiranno gli studi per I’applicazione e validazione delle tecnologia RNA-
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microarray per ’identificazione di agenti che interagiscono con il recettore androgeno e con
altre pathways endocrine, in collaborazione con il Progetto Integrato ReProTect.

Contributo all’elaborazione di modelli per 1’analisi dell’esposizione umana a interferenti
endocrini attraverso gli alimenti, considerando anche possibili biomarcatori di effetti e fattori di
suscettibilita legati all’eta, allo stato fisiologico, alla dieta e agli stili di vita; in tale senso
occorre ottimizzare e perfezionare la scheda anamnestica elaborata dall’ISS, anche in
collaborazione con Enti italiani (Universita di Roma “La Sapienza”; Ospedale “S. Andrea”;
Roma) e con il Network di Eccellenza CASCADE. In tale ambito sara importante identificare
specifiche strategie nei confronti delle filiere produttive di alcuni alimenti potenzialmente critici
in particolare di origine animale (latte e latticini, prodotti ittici) anche in collaborazione con il
CERSAL (Orvieto).

Proseguire lo sviluppo di attivitd per la formazione di operatori sanitari e di giovani
ricercatori, con particolare riguardo all’aggiornamento delle strategie per la valutazione del
rischio applicate all’esposizione alimentare di fasce vulnerabili come la donna in gravidanza e
Pinfanzia.
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