Consumo di alcol e tumori
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Enota da tempo la correlazione fra alcol e cancro. Recentemente ’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul
Cancro (Organizzazione Mondiale della Sanita) ha inserito il consumo di bevande alcoliche, I’etanolo e I'ace-
taldeide presenti nella bevande alcoliche nel Gruppo 1.

| stata stabilita una correlazione causale fra alcol e 'insorgenza di numerosi tipi di tumori ed in particolare quelli
ad insorgenza nella cavita orale, in faringe, in laringe, nell’ esofago, nel colon-retto, nel fegato e nella mammella.
Ad oggi non €’ stato stabilito un dosaggio sicuro. B stata dimostrata invece una correlazione dose dipendente fra
rischio di cancro e alcol sia nei maschi che nelle femmine che consumano bevande alcoliche in modo regolare.
Nei soggetti che hanno consumato o consumano alcol in modo rischioso/dannoso o nei soggetti con pregressa
alcoldipendenza o alcoldipendenti i programmi di screening e di prevenzione oncologica dovrebbero essere modi-
ficati rispetto alla popolazione generale.

Parole chiave: Alcol, Cancro, Cancerogenesi

Cancer and alcohol use

Recent evidence show that alcobol consumption is associated with elevated cancer incidence and mortality. Recently, the International
Agency for Research on Cancer stated that acetaldehyde associated with alcobolic beverages is carcinogenic to humans and confirmed the
Group 1 classification of alcobol consumption and of ethanol in alcobolic beverages. Alcohol canses cancers of the oral cavity, pharynx,
larynx, oesophagus, colorectum, liver and female breast.

Very little is known about safe margins of alcobol consumption. There is a dose-response relationship between alcobol and cancer risk
Jor men and women, with studies showing that the risk of cancer increases with increasing consumption of alcohol on a regular basis.
In alcobolics subjects the oncologic prevention programme should be modified accordingly.
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Introduzione numerevoli lavori di ordine sperimentale ed epidemiologico
che affermano da anni tale dato.

La correlazione fra il consumo di bevande alcoliche e I'in-  Tale rapporto causale ¢ stato confermato attraverso la pub-

sorgenza di alcune neoplasie ¢ nota da tempo e altresi ¢ blicazione dei volumi 96 (2010) e 100E (2012) dell’Agenzia

ben noto come l'ingestione di qualsiasi tipo di bevanda alco-  Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC - Otganizza-
lica sia associata con il possibile sviluppo di cancro. zione Mondiale della Sanita)"2
Nella letteratura scientifica internazionale sono presenti in-  La sostanza responsabile dei danni alcol correlat é I'etanolo.
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Una Unita Alcolica (UA) ¢ rappresentata da 10-12 gr. di eta-
nolo: tale quantita la ritroviamo mediamente in un bicchiere
di vino al 12% da 125 ml, in 330 ml di birra al 4.5%, in 80 ml
di aperitivo o cocktail al 18% o in 40 ml di liquore al 36%.
Premettendo che qualsiasi consumo di bevanda alcolica ¢
sempre un comportamento a rischio, le definizioni sotte-
se alla identificazione del bere a rischio si basano su quelle
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) che, in ma-
niera puntuale identifica le modalita da considerare a rischio
ed ilivelli di bere a rischio per i quali sono identificati una se-
rie di interventi specifici. Le definizioni attualmente indicate
sono le seguenti®:

- Consumo a Rischio: (“hazardous”): un livello di consu-
mo o una modalita del bere che possono determinare un
rischio in caso di persistenza di tali abitudini;

- Consumo Dannoso (“harmful”): una modalita di consu-
mo alcolico che causa danno alla salute, a livello fisico o
mentale. A differenza del consumo a rischio, la diagnosi
di consumo dannoso puo essere posta solo in presenza
di un danno alla salute del soggetto;

- Alcoldipendenza: insieme di fenomeni fisiologici, com-
portamentali e cognitivi in cui 'uso di alcol riveste per
Pindividuo una priorita sempre maggiore rispetto ad abi-
tudini che in precedenza avevano ruoli piu importanti.
La caratteristica predominante ¢ il continuo desiderio di
bere. Ricominciare a bere dopo un periodo di astinenza
si associa spesso alla rapida ricomparsa delle caratteristi-
che della sindrome.

Il National Institute for Health and Clinical Excellence pro-
pone questa classificazione utilizzando un comune mezzo di
identificazione come I’Alcohol Use Disorders Identification
Test (AUDIT)* se il punteggio & superiore a 8 & presente un
consumo a rischio; se il punteggio ¢ fra 16 e 19 ¢ presente un
consumo dannoso; se ¢ superiore a 20 ¢ presente alcoldipen-
denza grave.

11 15% della popolazione adulta Europea ha una modalita’ di
consumo definita a rischio con un indice di mortalita del 3.5-
4.8 per mille nelle donne e del 3.7-8.1 per mille negli uomini®.
20 milioni (6% della popolazione adulta in Europa) ha una
modalita di consumo definito dannoso.

Complessivamente la frequenza media dei casi di consumo
eccessivo episodico (binge drinking) in Europa ¢ di circa una
volta al mese, il che rappresenta il 10-60% delle occasioni di
consumo di alcol per gli uomini e circa la meta per le donne.
Circa 118 milioni di cittadini europei hanno almeno un epi-
sodio di binge drinking al mese, il che significa poco meno di
un adulto su 3°.

In Ttalia la Relazione al Parlamento del Ministro della salute
ha evidenziato circa 9 milioni di Italiani a rischio per consu-
mo rischioso/dannoso e ha stimato un milione e mezzo di
alcoldipendenti®.

Meccanismi di cancerogenesi

I meccanismi di cancerogenesi alcol indotti sono numerosi,
tuttavia questi sono quelli maggiormente accreditati’>¢75%
1) produzione di prodotti tossici e cancerogeni come I'acetal-
deide, radicali liberi dell’ossigeno e prodotti della lipoperos-
sidazione lipidica,

2) interferenza con I'assorbimento di alcuni nutrient,

3) alterata metabolizzazione di alcuni nutrienti,

4) inibizione di alcuni meccanismi di detossificazione,

5) attivazione enzimatica (citocromo P450-2E1: CYP2E1),

6) incremento dello stress ossidativo,

7) soppressione immunitaria,

8) alterazioni della fluidita di membrana,

9) alterazione dell’equilibrio proliferazione cellulare/apoptosi,
10) stimolo ai processi di angiogenesi,

11) incremento ponderale,

12) polimorfismi genetici dell’alcol deidrogenasi (ADH) e
dell’acetaldeide deidrogenasi (ALDH).

Dalla metabolizzazione dell’etanolo ADH indotta si ottiene
la formazione di acetaldeide e NADH, mentre da quella del
CYP2E 1 si forma acetaldeide e radicali liberi dell’ossigeno
(ROS). I NADPH ¢ riossidato a NADH in sede mitocon-
driale con ulteriore formazione di ROS.

I ROS e le specie reattive del nitrogeno (RSN) inducono suc-
cessivamente lipoperossidazione lipidica. Acetaldeide, ROS
ed i prodotti della lipoperossidazione lipidica determinano un
azione genotossica diretta attraverso la formazione di “ad-
dotti”: ci6 comporta mutazioni ed alterazioni cromosomiche
che favoriscono lo sviluppo di linee cellulari neoplastiche. La
quantita degli addotti varia in relazione al pattern genetico
individuale (soprattutto polimorfismi %ene'rjci dell’alcol dei-
drogenasi e dell’aldeide deidrogenasi)®!’.

L’acetaldeide e I'ossido nitrico (prodotto attraverso I'induzio-
ne da parte dell’etanolo dell’ossido nitrico sintetasi) inibisco-
no 1 sistemi di riparazione del DNA. Tali sistemi sono inibiti
anche dalla TL6 e dal fattore nucleare kB. Questi ultimi due
fattori sottoregolano i geni che controllano i meccanismi di
anti-apoptosi.

E bene ricordare come l'incrementata attivita del CYP2E1
comporti I'attivazione di sostanze pro cancerogene ambien-
tali che si ritrovano nel fumo di sigaretta ed in alcuni alimenti
come idrocarboni policiclici, idrazine e nitrosa mine®!.

11 CYP2E1 riduce i livelli tissutali di retinolo e acido retinoico
che hanno una particolare rilevanza nella regolazione della
crescita e trans differenziazione cellulare.

Determinante € 'influenza dell’etanolo e dell’acetaldeide sui
meccanismi di trasferimento dei gruppi metili. In caso di ipo-
metilazione ci sara un attivazione di oncogeni, in caso di iper-
metilazione disattivazione di geni oncosoppressoti.

Per mantenere una sufficiente capacita di metilazione ¢ op-
portuno mantenere una giusta quantita di sostanze lipotrope
che includono nutrienti come colina, betaina e metionina es-
senziali per la formazione, trasporto e trasferimento di gruppi
metili a “molecole target”.

L’etanolo favorisce la progressione tumorale attraverso 'in-
duzione di angiogenesi. E stato rilevato, infatti, un incremen-
to del fattore di crescita endoteliale e dell’angiogenesi tumo-
rale'>13,

I polimorfismi e le mutazioni genetiche influenzano notevol-
mente il rapporto alcol e cancro.

Sono state riscontrate variazioni genetiche relative al metabo-
lismo dell’etanolo e dell’acetaldeide, allo stress ossidativo, allo
storaggio lipidico, alla metabolizzazione delle endotossine e
ai meccanismi di fibrogenesi. I portatori di questi polimorfi-
smi sono predisposti a contrarre cancro anche attraverso un
consumo sociale?.

Correlazione consumo di alcol e cancro

Le meta-analisi che in questi ultimi venti anni hanno correlato
il consumo di alcol sono particolarmente numerose.

Le neoplasie correlate al consumo sono le seguenti: cavita ora-
le, faringe, laringe, esofago, colon-retto, fegato e mammella.
Possibili cortelazioni con stomaco, pancteas, polmone ¢ prostata.



Boffetta e coll. (2006)!* stimano come circa il 3.6% delle ne-
oplasie al mondo ¢ da mettere in relazione al consumo di
bevande alcoliche (5.3% nei maschi e 1.7% nelle femmine).
Considerando come in diverse aree del mondo non vi € con-
sumo di alcol, soprattutto per motivi religiosi, tale percen-
tuale ¢ particolarmente significativa nel mondo occidentale e
nell’est europeo.

Le zone al mondo piu colpite fra i maschi sono: I'area eu-
ropea C (comprende la federazione russa) con una correla-
zione di circa il 9%, I'area europea A (comprende ’Europa
occidentale), 'area africana E ed il Western Pacific B con una
correlazione di circa il 6.5%.

Le differenze regionali del rischio sono attribuibili a diver-
si fattori: variazioni regionali sulla prevalenza del consumo,
modalita di assunzione, altre sostanze cancerogene presenti
nelle bevande alcoliche locali, assetto genetico delle diverse
popolazioni, altri fattori di rischio associati.

In particolare a livello mondiale sono causalmente correlati
all’alcol il 30.4% delle neoplasie della cavita orale e della farin-
ge, il 18.5% delle neoplasie dell’esofago, il 3.2% delle neopla-
sie del colon-retto, il 9.4% delle neoplasie del fegato, il 23%
delle neoplasie del laringe, il 4.5% delle neoplasie mammarie
nella donna.

Inoltre, sempre a livello mondiale il 3.5% delle morti per can-
cro ¢ alcol correlato: il 25.9% delle morti per neoplasie del
cavo orale e della faringe, il 18.1% delle neoplasie dell’esofa-
go, il 3.1% delle neoplasie del colon-retto, il 9.4% delle neo-
plasie del fegato, il 21.4% delle neoplasie del laringe ed il 4.1%
delle neoplasie della mammella'*.

E stato dimostrato come in Europa (Danimarca, Germania,
Grecia, Italia, Spagna e Gran Bretagna) possa essere attribuito
al consumo di alcol il 10% dei casi nei maschi ed il 3% nelle
femmine'®.

In entrambi i sessi la frazione attribuibile ¢ piu alta per i tu-
mori del tratto aereo-digestivo superiore (44% nei maschi,
25% nelle femmine), seguiti dalle neoplasie del fegato (33%
nei maschi, 18% nelle femmine), del colon-retto (17% nei
maschi, 4% nelle femmine) e della mammella (5%).

La percentuale cresce se il dosaggio quotidiano considerato
supera due UA/die per 'vomo ed 1 UA/die per la donna:
10% dei cancri colon-rettali, 27% dei cancri epatici e 38% dei
cancti del tratto aereo-digestivo superiore.

Recentemente Nelson et al.'® hanno rilevato come negli Stati
Uniti d’America (USA) il 3.5% di tutti i decessi per cancro sia
alcol-attribuibile. In particolare il 26-35% di tutti i cancri alcol
correlati ¢ da mettere in relazione a consumi inferiori ai 20
grammi al giorno.

Le meta-analisi di Bagnardi et al. (2001)"7, Cotrao et al.
(2004)'8, Boffetta et al. (2006)'* e Nelson et al.'® evidenziano,
inoltre, un incremento di rischio dose-dipendente.

E stato segnalato, inoltre, come il 68% dei cancri del tratto
aereo-digestivo superiore ¢ da mettere in relazione al consu-
mo contemporaneo di alcol e fumo'.

Studi selezionati dimostrano come effetto dose-risposta ¢
presente anche nei non fumatori.

Per dosaggi medi di 21.5 U/die nei maschi e di 16.4 U/die
nelle femmine (popolazione di alcoldipendenti) Thyngesen et
al. (2009)% hanno rilevato un incremento del rischio anche
in altre sedi: colecisti, “organi digestivi e peritoneo”, pleura,
polmone, reni, prostata, cervice uterina, ovaio e cute. Tale la-
voro ha incluso 15258 maschi e 3552 femmine seguiti per un
periodo di tempo di circa 40 anni.

Saieva et al?! hanno calcolato nell’ambito della popolazione
alcoldipendente un incremento di mortalita di ben 5 volte ri-
spetto alla popolazione generale. Le alcoldipendenti donne
sono percentualmente le piu colpite e a conferma del lavoro

di Thyngesen et al. la possibilita di insorgenza di cancro puo
interessare diversi stretti dell’organismo.

Siti tumorali
Cavita Orale e Faringe

L’alcol ¢ il maggior fattore di rischio riconosciuto per il can-
cro della cavita orale e del faringe e insieme con il tabacco
rappresenta la causa della maggior parte dei casi nei paesi
sviluppati (75% dei casi). I rischio ¢ significativo anche nei
soggetti non fumatori*.

In corrispondenza della cavita orale I'azione lesiva dell’alcol
¢ ben nota attraverso modalita sia intracellulari che intercel-
lulari. Attraverso questi meccanismi ¢ possibile una azione
dei cancerogeni sulla attivita proliferativa delle stem cells in
corrispondenza degli strati basali. In particolare, ’alcol puo
incrementare la penetrazione di cancerogeni attraverso la mu-
cosa orale e cio attraverso un passaggio intercellulare o attra-
verso un incremento della permeabilita. Peraltro, ¢ stato rile-
vato come I’etanolo diluito (15%) possa essere maggiormente
dannoso rispetto a quello ad elevata concentrazione (per es.
40%): a concentrazioni maggiori, infatti, puo avere una mag-
giore attivita fissativa riducendone la permeabilita. Inoltre, in
presenza di etanolo, la nicotina incrementa la permeabilita di
alcuni cancerogeni presenti nel tabacco. In soggetti affetti da
cancro orofaringeo ¢ stato rilevato un significativo incremen-
to della concentrazione salivare di acetaldeide. Cio ¢ correlato
anche alla scarsa igiene orale ed al fumo di sigaretta. Questi
comportamenti aumentano la produzione di acetaldeide da
parte della flora batterica. II fumo modifica la flora: da una
prevalenza di Gram negativi si evolve progressivamente ad
una prevalenza Gram positiva con un concomitante incre-
mento della concentrazione di acetaldeide del 50-60% com-
parata a quella dei non fumatori. E bene precisare come i
fumatoti esposti anche a quantita moderate di alcol possano
aumentare notevolmente le concentrazioni di acetaldeide. In
sede orale i siti maggiormente coinvolti sono I'area ventrale
della lingua ed il pavimento della bocca®’.

Altieri et al. hanno rilevato un rischio dose-dipendente, con
una odds ratios (OR) multivariata di 2.1 per 3-4 UA/ die, 5
per 5-7 UA/die, 12.2 per 8-11 UA/die e 21.1 per oltre 12
UA/die®.

La meta-analisi di Tramacere et al.?? ha recentemente eviden-
ziato un incremento di rischio gia al di sotto di una UA/ die
con un progressivo incremento dose-dipendente.

Laringe

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato come I’al-
col sia un fattore di rischio indipendente di cancro della la-
ringe!%.

Islami et al?* hanno rilevato, in una recente meta-analisi,
come il rischio aumenti in modo significativo per dosaggi
di poco supetioti ad una UA/die. L’incremento del tischio ¢
presente anche in soggetti non fumatori®.

11 rischio di cancro laringeo ¢ influenzato da variazioni gene-
tiche: in particolare da polimorfismi di geni che controllano la
capacita riparativa del DNA (“nucleotide excision repait”).

Esofago
Dal 50 al 75% di tutti i casi di cancro esofageo sono da attri-

buire, sia nei maschi che nelle femmine, al consumo di bevan-
de alcoliche. I’etanolo favorisce, attraverso alterazioni della
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motilita e del tono dello sfintere esofageo inferiore, reflusso
gastro- esofageo e conseguente esofagite. Di per sé tale pato-
logia ¢ una condizione di rischio per lo sviluppo di esofago di
Barrett e adenocarcinoma. La flogosi cronica rende maggior-
mente suscettibile la mucosa esofagea alle nitrosamine ed ai
carboidrati aromatici policiclici. Tali sostanze possono essetre
presenti nelle bevande alcoliche o prodotte da sostanze pre-
cancerogene in sede epatica. In aggiunta, ricordiamo I’azione
cancerogena diretta dell’acetaldeide che si viene a formare
nella cavita orale dalla metabolizzazione dell’etanolo da parte
della flora batterica.

Piu di 50 studi prospettici, caso-controllo effettuati in diverse
regioni del mondo hanno evidenziato una consistente asso-
ciazione fra cancro esofageo (soprattutto squamo-cellulare) e
il consumo di bevande alcoliche. 1l rischio ¢ dose-dipendente
ed un consumo regolare di 50 gr/die ¢ associato con un ti-
schio raddoppiato’.

E stato, inoltre, evidenziato da studi di genetica molecolare
ed epidemiologici come condizioni di eterozigosi del genoti-
po 2 dell’aldeide deidrogenasi contribuisce ad incrementare il
rischio di contrarre il carcinoma squamo-cellulare'?

Il rischio relativo (RR) aumenta in modo significativo quando
¢ presente ’associazione con il fumo.

Se si associano oltre 20 sigarette/ die con 1-4 UA/die il RR
¢ di 5.1 volte, se si associano da 4 ad 8 UA/die il RR diventa
12.3, se aggiungiamo una quantita supetiore a 8 UA/die il RR
sale a 44.4 volte”.

L’effetto sinergico di tale combinazione ¢ importante in
quanto la maggior parte dei soggetti che usano cronicamente
alcol sono anche fumatori (circa il 75%)).

Stomaco

Nella popolazione generale ¢ stato evidenziato un modesto
incremento del rischio®?. Nella popolazione alcoldipendente
¢ stato riportato un rischio elevato soprattutto nella popola-
zione maschile?,

In realta il rischio di cancro gastrico aumenta anche nel bevi-
tore sociale affetto da infezione da Helicobacter pylori (Hp)
E noto, infatti, che tale batterio possiede ADH e, quindi, vi &
un incremento a livello della mucosa gastrica di acetaldeide’.

Colon-Retto

Numerose meta-analisi hanno osservato una relazione lineare
positiva fra il consumo di alcol ed il cancro colo rettale. Que-
sti studi hanno dimostrato un incremento del rischio relativo
di citca il 10-20% con un consumo regolare di circa 50 gt/
die. Questa associazione ¢ simile sia per il cancro colico, sia
per quello rettale!?

Per quanto concerne il cancro del colon-retto ¢ stato eviden-
ziato un RR di 7.4 con un dosaggio di 20 gr/die’. Un ruolo
importante lo gioca la produzione di acetaldeide da parte del-
la flora batterica. Per tale ragione i polimorfismi del’ALDH
sono particolarmente rilevanti. E stato suggerito come in tale
sede Ialcol possa favorire il cancro attraverso la rottura di un
equilibrio caratterizzato da una equilibrata cessione di gruppi
metili in associazione ad una adeguata concentrazione di fo-
lati. E stato proposto che il ruolo dell’alcol possa essere pat-
ticolarmente rilevante in presenza di condizioni precancerose
come per es. foci di cripte aberranti®’

Non ci sono consistenti evidenze di una influenza da parte
del fumo'?

Fegato

L’associazione consumo di alcol e carcinoma epatocellulare
(HCC) ¢ ben nota: diverse valutazioni effettuate sia da gruppi
statunitensi, sia da gruppi italiani, indicano che tale correla-
zione ¢ presenta dal 32 al 45%. E possibile 'insorgenza di
HCC in un contesto di epatopatia cronica non evoluta (so-
prattutto in associazione ad altri fattori di rischio), tuttavia la
cascata di eventi ¢ cosi carattetizzata: steatosi, steatoepatite,
steatofibrosi, cirrosi ed HCC. La cirrosi di per s¢ rappresenta
un fattore di rischio per insorgenza di HCC, anche in soggetti
che hanno raggiunto I'astensione. Certamente la possibilita
di evoluzione e soprattutto la velocita di tale sequenza ¢ in-
fluenzata dal pattern genetico® e da fattori di rischio o co-
morbidita associate.

Hassan et al.’! hanno rilevato come in caso di assunzione di
elevate quantita di alcol (80 gt/die di etanolo) in associazione
con epatite HCV o HBV correlata I'OR ¢ di 53.9 (in caso di
epatite isolata OR 19.1, in caso di consumo di alcol isolato
OR 2.4). In caso invece di associazione alcol (> 80 gr/die)
e diabete mellito (sia insulino che non insulino dipendente)
I’OR ¢ di 9.9 (con diabete isolato I'OR ¢ di 2.4).

In numerose esperienze ¢ stato proposto un modello di
epatocancerogenesi alcol indotta®. Tale modello ¢ costituito
da una prima fase (iniziazione, genotossicita ditetta) ed una
seconda fase caratterizzata da promozione/ progtessione.
Nella prima fase si assiste ad un meccanismo di genotossi-
cita diretta causato dallo stress ossidativo e dalla formazione
di addotti, in associazione ad una riduzione dei meccanismi
anti- ossldant17 32,33,

La stretta correlazmne fra uso di bevande alcoliche e fram-
mentazione del DNA suggerisce come lo stess ossidativo, che
si viene a creare a seguito del metabolismo dell’etanolo, possa
essete responsabile di una azione genotossica diretta.

Dopo la sospensione del consumo di bevande alcoliche ¢ sta-
ta stimata una riduzione del rischio annuale del 6-7%*

Pancreas

Relativamente alla neoplasia pancreatica, il fumo, in asso-
ciazione a determinate mutazioni o polimorfismi genetici, ¢
certamente il fattore di rischio maggiore. 1l rischio relativo
(RR) ¢ influenzato dalle bevande alcoliche quando vengono
superate le 21 unita alcoliche settimanali®®

Polmone

Un significativo incremento del rischio nella popolazione ge-
nerale ¢ stato riportato in 16 studi di coorte?.

Nella popolazione con consumo tischioso/ dannoso ¢ nella
popolazione alcoldipendente ¢ stato rilevato un elevato ri-
schio in 7 studi di coorte.

Korte et al.* hanno evidenziato un rischio relativo attraverso
studi di coorte di 1.53 e di 1.86 attraverso studi caso controllo
per dosaggi superiori a 5 drinks/ day. Freudenheim et al.%’
hanno riportato un incremento del rischio con dosaggi uguali
o supetriori a 30 gr/die.

E stato dimostrato anche un incremento del rischio per do-
saggi superioti a 15 gt/die in assenza di fumo di sigaretta.

Prostata

Un associazione alcol e cancro della prostata ¢ stato riportato
in 2 studi di coorte su 9. Pit recentemente uno studio Dane-
se rivela un incremento significativo di tumori della prostata
rispetto alla popolazione generalez.



Mammella

11 4-5% circa di tutti i tumori della mammella sono alcol cot-
relati e nell’ambito dei tumori alcol-correlati femminili la ne-
oplasia mammaria rappresenta il 60% dei casi.

Numerosi studi epidemiologici hanno indicato una positiva
correlazione fra consumo di alcol ed incidenza di cancro. 1l 1i-
schio ¢ presente anche per consumi definiti moderati. E stato
dimostrato come per ogni aggiunta di etanolo di circa 10 gt/
die vi sia un incremento di RR del 10%%8°.

In particolare Chen et al.*’ rilevano come il RR aumenti gia
(seppur lievemente) per dosaggi inferiori ai 10 grammi al gior-
no e nel sottogruppo caratterizzato per I'assenza di recettori
per gli estrogeni, ma con presenza di quelli per il progestero-
ne il RR aumenta gia al di sotto di 5 grammi al giorno. Anche
questa esperienza conferma come non ci sia un dosaggio di
sicurezza.

Recentemente Kwan et al.*! hanno evidenziato come nelle
donne in sovrappeso (soprattutto nella fase post-menopau-
sale) che gia avevano sviluppato una neoplasia mammaria il
rischio di sviluppate una recidiva aumenta in modo significa-
tivo assumendo 3-4 UA alla settimana.

I meccanismi patogenetici sono da ricercare certamente nello
stress ossidativo, nell’azione dell’acetaldeide ed in alterazioni
nutrizionali (folati, Vit. B6 e B12), ma la causa principale ¢
da imputare alla interazione con gli estrogeni. E noto, infatti,
come gli estrogeni siano metabolizzati dal’ADH entrando,
quindi, in competizione con l’etanolo. Concentrazioni pat-
ticolarmente elevate di acetaldeide sono state evidenziate in
concomitanza di elevati livelli di estrogeni durante il ciclo
mestruale. Il consumo di bevande alcoliche probabilmente ¢
coinvolto nelle prime fasi di cancerogenesi attraverso anche
ad un incremento del fattore di crescita I insulino simile e ad
un aumento della proteina 3 legante tale fattore di crescita.
I’alcol ¢ uno dei pochi fattori di rischio che possono essere
eliminati nell’ambito della prevenzione del cancro della mam-
mella.

La valutazione della International Agency
for Cancer Research (IARC)

La IARC (Otganizzazione Mondiale della Sanita) ha emes-
so i dati finali sul rapporto alcol/ cancro nel 2007 a Lione e
pubblicati nella Monografia 96 del 2010" e confermati nella
Monografia 100 E del 20122,

La classificazione IARC prevede 4 gruppi di riferimento:
Gruppo 1: sostanza cancerogena per 'umano,

Gruppo 2A: sostanza probabilmente cancerogena per 'uma-
no,

Gruppo 2B: sostanza con possibilita di essere cancerogena
per 'umano,

Gruppo 3: non classificabile come cancerogeno per 'umano
(ancora in studio),

Gruppo 4: probabilmente non cancerogeno per I'umano.

In particolare:

1) le bevande alcoliche sono cancerogene per 'umano (Grup-
po 1). I consumo di Bevande Alcoliche ha un rapporto cau-
sale con le neoplasie della cavita buccale, del faringe, della
laringe, del colon-retto, del fegato e della mammella,

2) l'acetaldeide libera presente nelle bevande alcoliche favo-
risce le neoplasie dell’esofago e le neoplasie della testa e del
collo (Gruppo 1).

Relativamente al punto 1 ¢ interessante notare come ’Agen-
zia abbia bene evidenziato la parola “consumo™, correlando,

quindi, alcol e cancro non solo nella popolazione alcol dipen-
dente.

Numerosi Autori hanno studiato il ruolo dell’acetaldeide
libera. Il gruppo maggiormente autorevole ¢ quello di La-
chenmeier et al.*>*,

Gli Autori di questo gruppo hanno rilevato acetaldeide libe-
ra in tutti i tipi di bevande alcoliche. Hanno rilevato anche
prodotti con acetaldeide libera pari allo 0. E emerso, inoltre,
come la distillazione riduca i livelli di acetaldeide.
L’acetaldeide libera ¢ in grado di agire direttamente per con-
tatto™: cio giustifica il posizionamento nel gruppo 1 per i tu-
mori di testa, collo ed esofago. I’Agenzia sottolinea come
siano particolarmente importanti i polimorfismi genetici
dell’aldeide deidrogenasi.

Sempre il gruppo di Lachenmeier® ha individuato nelle be-
vande alcoliche altre sostanze inserite nel gruppo 1: arsenico,
formaldeide, acrilamide, cadmio, benzene, ecc. Inoltre, la va-
lutazione del MOE (Margin of Exposition: tale parametro
rapporta la soglia tossicologica con I'esposizione) ha rivelato
un dato impressionante: la quantita di etanolo equivalente a
una UA al giorno ha una potenzialita cancerogena supetiore
ad altre sostanze che certamente suscitano un allarme sociale
ben piu elevato.

Conclusioni e proposte

E possibile concludere come ormai le evidenze sperimentali
ed epidemiologiche confermano pienamente la correlazione
fra alcol e cancro. In considerazione della frequenza piutto-
sto elevata di alcuni tipi di tumore (esofago, colon, fegato,
mammella) ed il persistente uso cronico di bevande alcoliche
nella nostra societ, il link alcol/ cancro deve essere tenuto in
grande considerazione nell’ambito sia dei programmi di pre-
venzione, sia in quelli per il raggiungimento di una diagnosi
precoce. L’obiettivo dei programmi di tutela e promozione
alla salute deve essere quello di ridurre il piu possibile 'uso di
alcol nella popolazione generale ricordando con forza che il
consumo di bevande alcoliche ¢ un comportamento a rischio
in quanto I’alcol € una sostanza tossica e cancerogena che non
coinvolge solo gli alcolisti, ma anche i bevitori sociali.
Ricordiamo come alcune istituzioni internazionali concordi-
no che non esiste un “safe level” e che quantita giornaliere,
comungue a basso rischio possono essere le seguenti: 20 gt/
die per il maschio e sotto i 10 gr/ die per la femmina*’.

E bene sottolineare pero come relativamente al rapporto al-
col e cancro, numerosi Autori ed organizzazioni internazio-
nali hanno espresso 'opinione, da noi pienamente condivisa,
che P'atteggiamento maggiormente responsabile dei profes-
sionisti della salute dovrebbe essere quello di non indicare
dosaggi sicuri di consumo di bevande alcoliche. Ad oggi, in-
fatti, ’evidenza scientifica suggerisce un rapporto alcol/ can-
cro dose dipendente senza la definizione di un livello soglia
di sicurezza*.

In considerazione della elevata incidenza di tumori nella po-
polazione con consumo tischioso/ dannoso di alcol e nella
popolazione alcoldipendente, i comuni programmi di scree-
ning e di prevenzione oncologica applicati nella popolazione
generale, andrebbero ridiscussi e modificati.

Inoltre, ¢ bene sottolineare come una elevata percentuale di
casi (oltre '80% nella nostra esperienza) vi ¢ un’associazione
con il fumo.

Tutti i soggetti con consumo rischioso/ dannoso di alcol pre-
sente o passato e tutti i soggetti con pregressa alcoldipen-
denza o alcoldipendenti dovrebbero essere sottoposti, con
una frequenza ancora da stabilire con linee guida adeguate ¢
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compatibili con le risorse economiche disponibili, a queste
valutazioni: visita otorinolaringoiatrica, ecotomografia epato-
bilio-pancreatica, Rx torace, ecotomografia mammaria, Mam-
mografia, sangue occulto nelle feci e/o colonscopia, ticerca
dell’ infezione da Helicobacter pyloti e/o Gastropanel ¢/o
esofago-gastro-duodenoscopia.

E bene sottolineare come tutti debbano essere sottoposti
sempre ad una valutazione internistica adeguata in conside-
razione che I'alcol favorisce lo sviluppo di circa 60 patologie
differenti®.
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