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1,3 - Butadiene, 1-Aminonaftalene, 1-Metilpirrolidine, 2-, 3- e 4-Metilpiridine, 2,5-Dimetilpir
Arsenico, Benzantracene, Benzene, Benzopirene, Benzofluorantene, Berillio, Biciclohexil,
Dibenzopirene, Dimetilamina, 1,1-Dimetilidrazina, Etilammina, Etilbenzene, Formaldeide,
Nickel, Nicotina, Ossido Nitrico, Nitrogeno diossido, 2-Nitropropana, N-nitrosoanabasina (
(NNN), N-nitrosopirrolidina, O- Cresolo Fenolo Polonio-210, Propionaldeide, Piridina, Pirrc
Esanoato, Etile Isovalerato, jle Levulinato, Etile Maltolo, Etile
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(52%) Mixture, Metile NaFtil Ketone, Metile Nicotinato, Metile Fe: 7% " 3 Sl dicilat
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PRODOTTI DI COMEUSTIORE DEL TRBAGGO

Fra le oltre 4.000 sostanze diverse present
nel fumo di sigaretta, 4 dgruppli Ssono
particolarmente dannosi:

1. NICOTINA
2. MONOSSIDO di CARBONID (CO)
3. OSSIDANTI e RADICALI ILIBERI

4.  Sostanze CANCEROGENE @




Fumo di tabacco:

carcinogeni

Hoffmann et al. Chem Res Toxicol. 2001;14(7):768-790.

V. Zaga 2013



« E il jprimo elemento radioativo
| scaperto da Marie ' Sklodowska e
| qurré Curie nel 1898. :

. Pfar I la(/qn sulla radloattlwta i

éurle vm'sero |I Nobel per la‘Fisica —
Lnel 1903 Per Ta&ccpeﬁa diRadio e !

| E’@lqmﬂlmmﬁ}m%(?ﬁ ie sii aggmqnco
| igi (ﬁt'u'IN?Piﬁl Bﬁr Iaw&h'm ca qgl

|]I1|-i HI _:t"r’E

R I[Po 210 e:unillem«emmmnmmm =

1 rad~|c5atf“vg* dl;ﬂunaera atomico 84 e -
dl peso atomico 216 E - Linumetelilo |
radloattlvo a#a Gon' ' eramitei Ei-di
138 38 grerrn—lr Pb: Zﬂl)eééllrbﬂuo : *1

precursore (emivita di 22 anni). )
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Polonio: un killer potentissimo

Le radiazioni alfa, onde corte ma molto “penetranti”’,  hanno un elevato
potere ionizzante e, di conseguenza, sono particolarmente dannose quando
entrano in contatto con i tessuti viventi.

Il limite massimo tollerabile di radioattivita da polonio per 'uomo, e

1.100 Bq (0,03 Ci), una quantita corrispondente a quella prodotta
da 6,8 miliardesimi di milligrammo di Polonio.

0,1 mg di questo metalloide emette lo stesso numero di particelle
alfa di 5 grammi di radio.

American Chemical Society and CRC Handbook of cdteyrand Physics
(http://periodic.lanl.gov/elements/84.html).

V. Zaga 2013
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Brevi
Gran Bretagna - 24.11.2006 18:12:00

Il polonio avrebbe avvelenato \ e
letvinenko e _,‘rmﬂ
neqgli scontri a fuoco di
questa mattina a Baghdad
15:36 - Brasile Campagna
per la difesa delle donne
15:15 - Israele-Palestina
Sparati su Sderot razzi

Qassarm dalle Brigate dei
Martiri di al-Agsa

IUna fonte ospedaliera, coperta dall'anonimato, ha fatto sapere ogai
all'agenzia di stampa France Presse che la sostanza che ha avvelenato
|'ex-agente russo, Alexandre Litvinenko, & il polonio, una sotanza
altarmente radioattiva e cancerogena. Sostanza scoperta da Marie Curie
nel 18958, nominata "polonio” in onare del paese di provenienza della
scienziata, Pologne, Sitratta di una sostanza molto tossica anche se
ingerita in quantitd minime. L'University College Hospital si & rifiutato di

comrmentare dopo essere stato contattato dal I'Afp. Giovedi sera 14:56 - Cina Liberato

l'ospedale aveva reputato "improbabile” I''dea secondo la quale I'ex- attivista cinese campagna

agente sarebbe stato avwvelenato da una sostanza radioattiva. In uno contro Aids

scenario degno della "guerra fredda", Litvinenko sarebbe quindi stato 14:38 - Gran Bretagna

avwelenato in un hotel del centro di Londra, dove aveva bevuto del t& con Caso Litvinenko: chiarmate

due suoi connazionali. per contralli pit di 450
persone

14:21 - Afghanistan
Soldato Mato muare in un
incidente stradale

| [% | |4 Internet V. Zaga 2013
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Differente presenza di Po-2 X1 deldbtadanmo
In funzione dell’'ussolidefeiitd Zznaint

V. Zaga 2013
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Dal tabacco
al polmone

Smroine

T
Cn

1. Combustione della sigaretta in fase aspirativa a 800+900°
Punti di ebollizione: Po -210 (962° C) e Pb-210 (1740° C).

2. Il Po-210 passato allo stato gassoso viene inala  to in parte
come gas e in parte col particolato reso radioattiv. o dal Po
gassoso. |l Pb-210 viene invece inalato sotto forma di
particelle insolubili.

3. Le componenti particolate inalate verranno tratt  enute dall’
apparato broncopolmonare (speroni bronchiali) a sec onda
delle capacita depurative dell’apparato broncopolmo nare.

(Cohen BS et al, Radiat Res 1979 / Holzman RB &ceence, 1966)

V. Zaga 2013



| livelli di Po-210 aumentano in tutto il corpoes  ono
significativamente superiori, nel polmone, nello sc heletro,
nel sangue (+ 30%) e nelle urine (+ 6 volte) dei fu matori

vs non fumatori.

V. Zaga 2013



Kilthau GF. Cancer risk in relation to radioactivit  y in tobacco.
Radiol Technol. 1996 Jan-Feb;67(3):217-22

V. Zaga 2013




Cancerogenicita del Po-2110
come Iniziatore

Il P0-210 rappresenta un alto fattore di rischio

polmonare "puro” come iniziatore di tumore

broncopolmonare dovuto a radioattivita alfa
(4 casi su 10.000 fumatori/anno ).

Zaga V, Gattavecchia E. Polonio 210 nel fumo ditab  acco:
il killer radioattivo. Tabaccologia 2006; 4: 22-28 .

V. Zaga 2013



Una recente ricerca di Prueitt et al. (Cambridge, MA — USA) ha cercato
di spiegare come le radiazioni alfa agiscono sul DNA.

Prueitt RL, Goodman JE, Valberg PA. Radionuclidesi  n cigarettes may lead to carcinogenesis via
p16(INK4a) inactivation. J Environ Radioact. 2008 D  ec 11. [Epub ahead of print]

V. Zaga 2013




Le Multinazionali del Tabacco
erano a conoscenza
della pericolosita del fumo?
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Radioattivita alfa del tabacco:
un problema temuto da Big Tobacco

NEL TABACCO IL POLONIO 210, RADICATTIVO COSI DEFINIVANO LA SOSTANZA VENEFT-
CAITEIGDEL TABACCO NELLE LORG CAR-

. o.n to cc ate TE SEGRETE. SAPEVANO, MA TACEVANO,
il gigante
che dorme”

il Salvagente/4-11 settembre 2008

Muggli ME, Ebbert JO, Robertson C, Hurt R. Waking a sleeping giant: the tobacco industry's

response to the polonium-210 issue.  Am J Public Health 2008 98(9):1643-50 s
V. Zaga 201
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w Studio della radioattivita alfa (Po-21Q)0)
nelle 10 marche di sigarette BEl\
piu vendute in Italia nel 2010

U-SERIES
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Rischio biologico
di cancerogenicita delle radiazioni alfa

Il rischio biologico per un fumatore
di 20 sig./die per 1 anno
e pari a quello di
28 radiografie al torace

(in antero/posteriore).

SSSSSS
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Il 50% del fumatori

sviluppa BPCO
(OLIN Study)

OLIN (Obstructive Lung Disease in Northern Sweden )

Study:

« Coorte di 6.610 soggetti seguiti dal 1985 al 1996.

e Prevalenza BPCO >45 anni: il 50% dei fumatori
Inveterati avevano sviluppato BPCO.

Lundback B et al. Not 15 But 50% of smokers develop COPD? - Report from the Obstructive Lung Disease in Northern
Sweden Studies. Respiratory Medicine, February 2003; Vol 97, issue 2: 115-122.

V. Zaga 2013



Incidenza di BPCO In rapporto al fumo

40 ~ B Severa BPCO
35 A B Moderata BPCO
30 o B lieve BPCO

Cumulative Incidence

Never Ex-smokers Early Interm Late Continuous

Smokers _ Smokers
Abstainers

Lakke et al. Thorax. 2006;61(11):935-939; GOLD Initiative 2006. http://www.goldcopd.com. Accessed July 19, 2007

V. Zaga 2013



Hazard Ratio (95% CI)

Normal Mild Moderate/Severe
Lung Function COPD¢ COPD

V. Zaga 2013



Never Smokers Ex-smokers Current Smokers

V. Zaga 2013



Hazard Ratio (95% CI) 2

correiato alla guantita di sigaretie rumate

Never Smokers <30 30 to <60

360

Pack/Years
Current Smokers

V. Zaga 2013



si riduce marcatamente il rischio di tumore polmona re

Heavy  Reducers?  Quitters Light Ex-  Never Smokers
Smokers Smokers® smokersP

V. Zaga 2013



Il rischio di tumore polmonare si riduce
con I'aumentare della durata dell’astinenza

Relative Risk (95 % ClI)

[ Etbert et all 151 Oneol 2005:21(6)/521-926: | 12
V. Zaga 2013 ~ltaly



Rischio di sviluppare
tumore polmonare

o Il rischio di sviluppare tumore polmonare aumenta
In maniera lineare con la durata, la quantita fumata
e Il cumulo totale di fumo di sigarette, e persiste
per lungo tempo, anche dopo aver smesso di
fumare . [Boffetta P et al, 2010]

e || rischio solitamente persiste per almeno 20 anni

dopo la cessazione del fumo. [Spira et al. Proc Natl
Acad Sci USA 2004).

V. Zaga 2013



Rischio di morire
di cancro al polmone negli ex-furfuat@ior|

1.4

smokers
Il rischio di 1.2
cancro del
polmone si +0 Decessi per 1000
riduce
rapidamente

nel primi anni,
ma impieghera

25 anni per

avvicinarsi a

quello dei non
fumatori. 0 5 10 15 20 25

anni dalla smoking cessation

Doll R & Peto R, British Medical Journal. )
V. Zaga 2013



Rischio oncogeno da Po-21Bib-210/
a distanza di tempo negli ex-fufoatatori

Po-210/Pb-210
&

BPCO

(+ “predisposizione genetica individuale”)

La lunga emivita del Po-210 (138 gg) ma soprattutto  la lunghissima
emivita del Pb-210 (22 anni) col quale va in equil ibrio,
potrebbero essere una delle ragioni per cui il rischio oncogeno nel
forte fumatore non si azzera anche a distanza di molti anni dalla
sospensione del fumo.

ZagaV et al. Polonium and lung cancer. J of Oncology 2011; Article ID 860103, 11 pages. 0i:10.1155/2011/860103




“Polonio In vivo”

Piano dello studio

a) Campione di S5bpaarsstiti con diagnosi

b)

C)

d)

e)

di tumore polmonare NSCLC, divisi In
3 bracci.

Lo studio ha come oggetto principale
I'analisi spettrometrica alfa (Po-210)
condotta su campioni di
broncolavagai

A completamento dello studio, la
rilevazione della radioattivita alfa sara
condotta anche sulle urine .

Sui campioni citoistologici, risultati
idonei per la quantita del prelievo
citoistologico, sara eseguito il test

pressore plé  (INK4a).
Ad ogni paz. viene consegnato un kit
Radon per la rilevazione ambientale (x
3 mesi).

Smeo Pine




“Polonio In vivo”

Tot. 55 paz. con NSCLC

Braccio A : 18 pazienti con tumore polmonare
attualmente fumatori correnti o che abbiano smesso di
fumare nell’ultimo mese in rapporto al recente
cambiamento dello stato di salute (smokers).

Braccio B : 19 pazienti con tumore polmonare ex fumatori
che abbiamo smesso di fumare da almeno 5 (Ex SMOKERS).

Braccio C : 18 pazienti con tumore polmonare mai
fumatori e che non sono mai stati esposti in maniera
continuativa al fumo passivo negli ultimi 15-20 anni (Never
SMOKERS).

V. Zaga 2013



End Points dello studio

a) Valutare la presenza di radioattivita da Po210 nell’apparato
broncopolmonare di soggetti fumatori, ex fumatori e mai
fumatori con diagnosi di tumore polmonare (End Point Primario).

b) Valutare in tali pazienti presenza e grado di BPCO, secondo
le Linee Guida GOLD (I End Point Secondario).

c) Determinare in tutti i pazienti il tasso di radioattivita nelle urine
(Il End Point Secondario).

d) Valutare lo status dell’oncosoppressore pl16 (INK4a)
(11l End Point Secondario)

V. Zaga 2013
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 Dr. Vincenzo Zaga (Societa Italiana di Tabaccologia-SITAB, U.O. di
Pneumotisiologia Territoriale e Coordinatore Centri Antifumo-AUSL di BO )
responsabile dello studio.

* ISS- OSSFAD (dr. P. Zuccaro e dr.ssa R. Pacifici) — Roma.

» Broncologia-Osp. Maggiore AUSL di BO  (Dr. Marco Patelli e dr. Rocco
Trisolini).

* Pneumologia Osp. Bellaria -AUSL di BO (Dr. Daniele Grosso e Flavio Fois)

« UOC Endoscopia Bronchiale e Diagnostica Interventis  tica - Centro per il
Trattamento del Tabagismo AORN A.Cardarelli, Napoli (Dr.ssa Paola
Martucci - dr. Bruno del Prato).

*ENEA di BO (Dr. Paolo Bartolomei).

» U-Series Lab Srl - Bologna (Dr. Massimo Esposito, dr. Mattia Taroni).

» Unita di Epidemiologia Ambientale Polmonare - Istitu to di Fisiologia Clinica,
CNR di Pisa (Dr.ssa Sara Maio, Dr. Giovanni Vieqi).
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