
54 e&p anno 29 (1) gennaio-febbraio 2005

In un interessante articolo, Crocetti e coll.1 riportano che, se-
condo i dati dei registri tumori italiani, l’incremento medio an-
nuo del tasso standardizzato di incidenza per tumori dal 1986
al 1997 è stato dell’1,1% nei maschi e dell’1,5% nelle donne.
Desideriamo far conoscere ai lettori di Epidemiologia & Pre-
venzione che in Italia l’incremento medio annuo del tasso stan-
dardizzato di incidenza per tumori è di circa 1-2% all’anno
da più di 100 anni, secondo uno studio che ha ricostruito la
mortalità per tumori dal 1895 al 1963 (e per malattie infet-
tive dal 1895 al 1947), quando i tassi di mortalità erano ra-
gionevolmente comparabili ai tassi di incidenza (figura 1).2

La particolare trasformazione dei tassi conferì un trend tem-
porale in aumento alle variazioni per malattie infettive, for-
nendo una forte evidenza che in Italia nella prima metà del
ventesimo secolo l’aumento del cancro è occorso dopo due
trend temporali paralleli: riduzione della mortalità per ma-
lattie infettive (a distanza di 10 anni circa) e aumento della
produzione di sigarette (a distanza di 40 anni circa). Nel 1945,
quando nella maggioranza dei fumatori i tumori erano in fa-
se di latenza, il cancro era aumentato di circa due volte ri-
spetto al 1895; pertanto, un intervento di lotta al tabagismo
non può da solo vincere il cancro. La progressiva scomparsa
delle malattie infettive e la minore esposizione a batteri e pro-
dotti microbici può aver portato, secondo Nauts,3 a una pro-
gressiva riduzione nell’attivazione di meccanismi immunolo-
gici e non, acquisiti e perfezionati nel corso dell’evoluzione,
per cui foci neoplastici presenti nell’organismo sono distrut-
ti. Lunghi periodi di benessere sono spesso riferiti dai pazienti
prima della comparsa del cancro.4 La normalità biologica è di
contrarre numerose infezioni: l’evoluzione può aver predi-
sposto l’organismo ad aspettarsi numerose infezioni per fa-
vorire i meccanismi di maturazione e regolazione del sistema
immunitario.5 Come ogni studio ecologico, anche il nostro
è affetto da problemi metodologici che ne limitano forte-
mente l’inferenza causale. Ci sono, tuttavia, vari studi epi-
demiologici analitici che indicano un antagonismo tra in-
fezioni batteriche e melanoma,6-10 e tra elevata esposizione
a endotossine batteriche (con l’inalazione di polveri vegeta-
li inquinate) e riduzione del rischio di cancro polmonare
negli operai dell’industria tessile cotoniera,11 e negli alleva-
tori di bovini da latte,12-13 anche quando i rischi sono cor-

retti per età e fumo.13-14 Ci sono, infine, due studi epide-
miologici che mostrano un aumento della mortalità per can-
cro polmonare al passaggio da un livello elevato a un livel-
lo basso di esposizione ad agenti microbici.11,14

Vi è, infine, un’evidenza clinica e sperimentale nell’uomo che
l’endotossina15-18 e prodotti micobatterici5 hanno un’attività
inibitoria contro i tumori. Le basi di questa relazione sono in
parte sconosciute anche se vi sono due possibilità, che non
sono mutualmente esclusive. Il primo è un effetto farmaco-
logico che conduce ad alterazione dell’endotelio dei vasi tu-
morali con necrosi emorragica dell’area centrale del tumore;
il secondo è un effetto immunologico, diretto contro l’area
periferica della neoplasia, con l’intervento di macrofagi tu-
moricidi, T linfociti citotossici, cellule NK, e neutrofili. 
Quest’ultimo effetto si esplica alla superficie del tumore, e
poiché il rapporto superficie/volume aumenta al diminuire
del volume, l’attività inibitoria dell’endotossina potrebbe es-
sere tanto più efficace quanto più piccola è la massa neopla-
stica. I due eventi (cancro in stadio microscopico e infezio-
ne) sono congiunti in caso di infezione post-operatoria in pa-
zienti operati per cancro con intento curativo. 
Oltre 700 casi di regressione spontanea di tumore sono stati
riportati in tre rassegne,19 e tutti gli autori hanno sottolinea-
to la coincidenza di regressione spontanea e infezione febbri-
le che si riscontrava in almeno un quarto dei casi. Tuttavia
questa osservazione può essere distorta dal fatto che i medici
ricordano i casi estremi e devianti meglio della tendenza me-
dia e tendono a sottostimare l’influenza del caso. Pensiamo
che questo problema meriti di essere approfondito, condu-
cendo uno nuovo studio epidemiologico. I pazienti oncolo-
gici con infezione post-operatoria dovrebbero essere identifi-
cati e appaiati (per età, sesso, tipo istologico e stadio di neo-
plasia, anno di ospedalizzazione e tipo di intervento chirur-
gico) con uno o più pazienti oncologici operati ma senza in-
fezione nel periodo post-operatorio. Questi soggetti dovreb-
bero essere seguiti per almeno cinque anni e confrontati per
la sopravvivenza e la mortalità causa-specifica. Iniziando dal
1999, il periodo di follow-up potrebbe chiudersi nel dicem-
bre 2003. Generalmente in caso di infezione ospedaliera, ven-
gono eseguiti esami microbiologici per identificare i batteri
responsabili e preparare l’antibiogramma. Pertanto un con-
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fronto tra i due gruppi potrebbe essere fatto in base ai batte-
ri responsabili (uno o più, gram-positivi o gram-negativi o
entrambi), e al riscontro di febbre. Malattie concomitanti,
chemioterapia, terapia radiante e terapie adiuvanti dovreb-
bero essere registrate dalle cartelle cliniche e considerate nel-
l’analisi statistica. 
Attraverso questa rivista invitiamo a collaborare a questo
studio i colleghi che hanno accesso ai dati delle schede di
dimissione ospedaliera, dei certificati di morte e dei registri
tumori. I risultati dello studio pilota potrebbero portare a
disegnare uno studio più ampio per la cui realizzazione si
dovrebbe ricercare il sostegno di agenzie finanziatrici. 
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Figura 1. Trend di mortalità per tumori e malattie infettive e produzione di sigarette nei maschi italiani nella prima metà del ventesimo secolo.
LnRR: logaritmo del rapporto tra tasso di mortalità standardizzato per età nell’anno in studio e quello del 1895 (tumori), oppure tra tasso di mortalità
standardizzato nel 1895 e quello nell’anno in studio (malattie infettive).
LnPR: logaritmo del rapporto tra produzione di sigarette nell’anno in studio e quello nel 1895 (fonte: Eur J Epidem 1998; 14: 749-54, modificato).


