S

Fumo passivo e patologie
correlate: tumori e malattie
cardiovascolari

Carlo La Vecchia




Le Monografie JARC sulla valutazione del

rischio cancerogeno per I'essere umano
-
Sono nate nel 1969 presso lo JARC con un finanziamer

del National Cancer Institute e della Commissio
Europea

Obiettivo: preparare, con laiuto di gruppi di lavc

internazionali di esperti, e pubblicare sotto forma
monografie:

- Revisioni critiche della letteratura scientifica
- Evalutazione dell’evidenza della cancerogenicita di una
vasta gamma di esposizioni per |'essere umano




Valutazione complessiva

sruppo 1 - L’agente (o la miscela) é cancerogeno per I’essel
umano. Le circostanze dell’esposizione comprendono
esposizioni che sono cancerogene per I’essere umano.

esta categoria si usa quando c’é sufficiente evidenza
ncerogenicita negli esseri umani. Eccezionalmente, un age
iscela) puo essere inserito in questa categoria quar
videnza di cancerogenicita per I’essere umano € meno ¢
fficiente, ma c’e sufficiente evidenza di cancerogenic
I’animale da esperimento e forte evidenza che l'esposizic
1ana all’agente (miscela) agisca attraverso un rileva
ccanismo di cancerogenicita.



La Monografia IARC sul fumo
H Volume 83

* Fumare tabacco e fumo di tabacco
* Fumo passivo (involontario)

Come causa di cancro per I’essere umano



La valutazione del fumo passivo
H (involontario)

Come fumo passivo (involontario) si intende
I’esposizione involontaria dei non-fumatori al
fumo ambientale di tabacco composto da

-umo esalato dal fumatore (tertiary smoke)

Sidestream smoke prodotto dalla combustione
jontanea della sigaretta (nel posacenere, tra le dit
| fumatore)

Jiluito con l’aria



Tipi di fumo

Tertiary smoke

/ < | Sidestream smoke

Y

Mainstream smoke




H Il fumo passivo contiene

» Cancerogeni:
» benzene
> 1,3-butadiene
» benzo[a]pyrene
» 4-(methylnitrosamino)1-(3-pyridyl)-1-butanone
» e molti altri

* Nicotina
* Altre sostanze tossiche



:

| non-fumatori inalano queste sostanze cancerogene, la nic
altre tossine presenti nel fumo passivo
La quantita di fumo dipende dal modo in cui il fumatore e
bituato a fumare e dalla composizione del tipo di tabacco
umato
La concentrazione aumenta nelle aree confinate (indoor)
Il secondhand smoke (e la sua esposizione) vengono chiarnr
nche
— Environmental tobacco smoke (ETS o fumo ambientale)
— Passive smoking (fumo passivo)
— Involuntary smoking (fumo involontario)



Valutazione del rischio di tumore
H del polmone

Materiali usati dal gruppo di lavoro di esperti

)no stati esaminati oltre 50 studi da numerosi paesi su

getti che non hanno mai fumato, esposti a fumo passivo

la maggior parte di questi studi ha dimostrato un aumento d
rischio in particolare per le persone con esposizione elevatz

| studi sono stati unificati per avere una potenza statistica
eriore a quella che puo avere un singolo studio



Risultati della valutazione: il rischio d
H cancro per i fumatori involontari

l/le partners di fumatori che non hanno mai fumato avevanc
umento del rischio di tumore del polmone significativo e
onsistente se esposti a fumo passivo

| mariti di donne fumatrici dimostravano un aumento del ris
i tumore del polmone del 30%

Le mogli di uomini fumatori dimostravano un aumento del
schio di tumore del polmone del 20%

Il rischio aumentava in modo proporzionale all’esposizione.



H Il rischio sul posto di lavoro

| soggetti mai fumatori esposti a fumo
passivo sul posto di lavoro
dimostravano un aumento dal 16% al
19% nel loro rischio di tumore del
polmone



alative risks for individual studies and meta-analysis, plotted witk
/o confidence bounds for exposure to involontary smoking at wor
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Relative risks for highest work exposure groups to involontary
noking of individual studies and meta-analysis result, plotted witt

95% confidence bounds
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elative risks plotted against duration of exposure to involuntary
oking at work. The line in the plot is the fitted fixed model effect ¢
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L’aumento del rischio nei partners e sul posto di
avoro non puo essere imputato a difetti nel disegnc
lello studio, a fattori di confusione o ad altri
)roblemi inerenti la ricerca

Il rischio per coloro che non hanno mai fumato e
ompatibile con le estrapolazioni del rischio nei
oggetti fumatori



Studi sul fumo passivo nell’animale

da esperimento

:

)ecie Esposizione Rischio

po Miscela (inalata) T tumori del polmi
Mainstream condensato T tumori della pell
Sidestream condensato T tumori della pell
(topicale)

tto Sidestream condensato T tumori del polmc
(impiantato nei polmoni)

ni Fumo in appartamento Ttumori del polmc

T tumori nasali



alutare un’esposizione recente al fumo passivo

H La cotinina ¢ il biomarker piu utilizzato per

_unga emivita
Altamente specifica per il fumo passivo
[ecniche sensibili per la quantificazione

Nei fumatori passivi si riscontrano livelli di
tinina misurabili



Altri marcatori biologici

yncentrazioni di addotti alle macromolecule:

- addotti all’emoglobina delle amine aromatiche

- addotti all’alboumina degli idrocarburi policiclici aromatici

0 piu elevati nei fumatori involontari e nei bambini di madri fumatric
soggetti non esposti al fumo passivo

etaboliti urinari dei cancerogeni tabacco-specifici il [4-
thylnitrosamino) 1-(3-pyridyl)-1-butanone] e stabilmente elevato nei
1atori involontari

otake del 4-(methylnitrosamino)1-(3-pyridyl)-1-butanone, cancerogen
olmone nei roditori, € considerato nei non-fumatori un candidato per
sociazione tra esposizione a fumo passivo e tumore del polmone

rrelazione della mutagenicita delle urine con le concentrazioni di
inina urinaria

opsie dei tumori del polmone provenienti da soggetti non-fumatori

osti al fumo di tabacco contengono mutazioni p53 e K-ras simili a ¢
1ate nei fiimori dei fiimatori attivi



HConclusioni della Monografia JARC

’e evidenza sufficiente nell’essere umano per concludere ct
umo involontario e causa di tumore del polmone per I’esser
ano

‘e evidenza limitata nell’animale da esperimento per la
1cerogenicita delle miscele di mainstream e sidestream
)acco smoke

‘e evidenza sufficiente nell’animale da esperimento per la
1cerogenicita del condensato del sidestream smoke



H Valutazione complessiva’

Il fumo passivo (involontario) é
cancerogeno per I’essere umano

gruppo 1

Estratto dalla Sezione 5.5 della Monografia



Passive smoking — myocardial infarction

Passive smoking influences the risk
myocardial infarction, too.




DISTRIBUTION OF 113 NEVER-SMOKING CASES OF AMIAND 225
NEVER-SMOKING CONTROLSACCORDING TOSMOKING HABITS
OF SPOUSE (ITALY, 1988-89)

Smoking habas of spouse
|
I I I <15 =15
cigar- | cigar- | Other or
MNever Ex- Cumrent etles eftes unde-
smokers | smokers | smokers | perday | perday | fined
Malfes : . ]
T AMI 55 | 2 7 5 2 5
Conerols | 140 | 4 17 1 6 4
Females
AMI 11 15 17 6 ! 11 1
Coatrols 17 19 20 E | 12 4
RA (95% l
Cri
MLR 11 | o9t 121 | 113 130 .
(036 | (057- | (045 ] (050
2-28) 2-52) 2-82) 3-40)

La Vecchia et al., Lancet 341: 505-506 (1993)



H Passive smoking - AMI
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(Glantz & Parmiey, 1995)



Population attributable risk

Case-control studies contributed to assess |
only the relative, but also the populat
attributable risk of various factors, includ
the prominent role of smoking and ser
cholesterol.




Attributable Risk Percentage of Acute Myocardial Infarc-
tion in Relation to Selected Risk Factors and Some Combi-
nations thereof. Italy, 1988-1989

' Attributable risk percentage
Factor (95% CIr

Smoking 49 & & i
(41-57) 68
% {56-79)
Body mass 16
(3-29)
Cholesterol 49 A . 83 > 86
(39-58)
Hypertension 13 61
(7-19)  ~ (52-70)
Diabetes 6
(2-9)
Family history of AMI 14 - -
(9-18)

et

Negri et a., 1995



Population attributable risk

In Italy, 85% of all myocardial infarctions co
be explained through six risk fact
(smoking, body mass, cholestel
hypertension, diabetes and family histor
50% of all cases, and almost 80% below ¢
50 were attributable to tobacco only.




Attributable Risk Percentage (and Corresponding 95% CI) of Acute
Myocardical Infarction in Strata of Sex and Age in Relation to Selected
Risk Factors and Some Combinations. Italy, 1988-1989.

—_———

—— eSS S —

Attributable risk percentage (95% CI) for age

Factor <50 years:=50 years
Smoking 79:41 M B ™
(67-91) {31-50} 94:60
 {(82-100) (4674}
Body mass 37:10
(18-57) (6-26) _ > 96:78
Cholesterol 65:43 B » 97:80
(51-79) (31-55)
Hypertension 7:15 . 69:58
(-3-16) (8-22) (56—-82) (46-70)
Diabetes 29

Family history of AMI

{(—-4-T)(-3-15) J

21:12
{13-29) (6—17)

e

Negri et al., 1995



INTERHEART — RR and population attributable risk
current + former smokers

Reglon n Control{s) Case(%) Odds mtio (39%Cl)  PAR(99%CI)
Orveral 26527 479 B5-6 227(211-2.44} 36-4% (33.9-39-0) H
W Ew 1403 550 733 196{147-262) 29-3% (178-44-1) _._L_'r
CEEw 3624 542 698  1.92(160-230) 30-2% (23.0-386) —-
MEC 3301 454 645  264(219-313)  455%(393-519) S
At 1339 538 701 2-1B(1560-2.96) 38-9% {27.1-52.2) e O
SAsia 3706 410 603  243(203-289)  37-4%(316-436) - -
China/HK 6062 427 622 2:30(2:00-245) 35-9% (31.5-40-5) -
SE Asia 2131 571 705  196(1.54-248)  360%(255-47-5) =t
ANZ 1267 542 77-4  2.80(203-386) 44.8% (330-572) t s
5 Am 3068 489 694 235(192-287)  3B3IX(310-46) ——
N Am 626 646 768  182(114-288) 26.1% (8 8-56.5) e
Q-;S 'E‘-"]-S. 1 :In‘ L é 'I.Iﬁ
Odds ratio (99% 1)

Figure 5: Risk of acute myocardial infarction assoctated with current or former smoking, overall and by region after adjustment for age and sex
W Eur-westemn Europe. CE Eur—central and eastemn Europe. MEC-Middle East Crescent. Afr=Africa. S=South. HE=Hong Kong. SE-southeast. ANZ= Australia and Nevy
Zealamd. N=Morth. Am=America.



Stopping smoking

Case-control studies are the most appropri:
design to analise the time-risk relations
after stopping smoking, since time fact
can be more precisely defined.




Myocardial infarction — Stopping
H smoking

. Estimated relative risk* (and 95% confidenc
snterval ) of acute myocardial infarction according to
years since stopping smoking. Italy, 1988-89.

Relative risk (95% CI)
Current smokers 1
Time since stopping (y):
>1<2 0-5 (0-3,1-0)
2-5 05 (0-4,0-7
- 6-10 0-4 (0-3,0-7)
>10 0-4 (0-3,0-6)

Negri et al., 1991



Table 2 Distribution of 916 cases of acute myocardial
infarction (AMI) and 1106 controls, estimated relative
risks, and 95% confidence intervals (CI) according to

years since stopping smoking. Italy, 1988-89.

No of No of Relative risk
cases controls (95% CI)
(%o} %) M-H* MILREB
Never smokers 150 320 | 1
(16-4) (28-9)
Time since
quitting (y):
1 18 29 1-4 1-6
(2-0) (2-6) (0-8,2-8) {0-8,3-2)
2-5 57 o4 1-5 I-4
(6-2) (8-5) (1-0,2-3) (0-9,2-1)
610 32 61 I- 1-2
{(3-5) (5-5) (0-7,1-8) {0-7,2-1)
> 10 65 117 1-1 I-1
(7-1)  (10-6) (0-7,1-6) (0-8,1-8)
Current smokers 594 485 3-4 29
(64-8) (43-9) (2-6,4-4) (2-2,3-9)

* Mantel-Haenszel odds ratios adjusted for age and sex.

Negri et al., J Epidemiol Community Health 48: 129-133 (1994)



