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Summary

The foundation of modern cancer chemotherapy, antineo-
plastic agents comprise several drug classes which achieve
their therapeutic action largely through binding to cellular
macromolecules, including DNA, and interrupting DNA or
protein synthesis, resulting in cell death. Many of these drugs
are well-characterized genotoxic and carcinogenic agents,
comprising 12 of the 80-odd Group 1 IARC carcinogens. Tox-
ic side effects of chronic treatment with these drugs have re-
sulted in “therapy-related”, “second” malignancies in some
patients. Theoretical risks to healthcare workers (HCWs)
handling these drugs were first postulated based on their
genotoxic characterization and toxic side effects observed in
treated patients. More recently, evidence of reproductive tox-
icity in animals, treated patients and in epidemiologic studies
of exposed HCWs has fueled concern regarding drug han-
dling. In the last twenty years, the chain of evidence of work-
er exposure has been unambiguously completed with the doc-
umentation of pharmacy and clinic area drug contamination,
recovery of drugs in the urine of HCWs handling them, and a
large group of studies reporting excesses in various measures
of mutagenicity in exposed HCWs. While safe handling guid-
ance has been issued by many governments world wide, very
recent environmental monitoring studies of cancer pharma-
cies and clinics have shown widespread drug contamination.
These observations have renewed interest in the safe handling
question in healthcare work settings and have raised critical
public health policy considerations which are being re-visited
now in scientific and government regulatory forums world-
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Riassunto

Fondamento della moderna chemioterapia oncologica, gli
agenti antineoplastici comprendono numerose classi di far-
maci che esplicano la loro azione terapeutica attraverso il le-
game a macromolecole cellulari, compreso il DNA, e l’inter-
ruzione della sintesi del DNA o delle proteine, determinando
così la morte della cellula. Molti di questi farmaci sono agen-
ti cancerogeni e genotossici ben caratterizzati, tra cui 12 dei
circa 80 cancerogeni inseriti dallo IARC nel Gruppo 1. Gli ef-
fetti collaterali tossici del trattamento cronico con questi far-
maci hanno portato in alcuni pazienti a “secondi” tumori
“correlati alla terapia”. I rischi teorici per gli operatori sani-
tari (OS) che manipolano questi farmaci sono stati inizial-
mente postulati in base alle loro caratteristiche genotossiche
e agli effetti collaterali tossici osservati nei pazienti trattati.
Più recentemente, prove di tossicità riproduttiva in animali,
in pazienti trattati e in studi epidemiologici riguardanti OS
esposti, hanno riacceso la preoccupazione riguardo alla ma-
nipolazione dei farmaci. Negli ultimi 20 anni, la serie di pro-
ve dell’esposizione di lavoratori è stata completata inequivo-
cabilmente con la documentazione di contaminazione da far-
maci in area clinica e in farmacia, con il rinvenimento di far-
maci nelle urine degli OS che li manipolano e con un gran nu-
mero di studi che riportano eccessi in varie misure di muta-
genicità in OS esposti. Mentre da molti governi nel mondo so-
no state definite linee-guida per la manipolazione, studi mol-
to recenti di monitoraggio ambientale in farmacie e cliniche
oncologiche hanno mostrato una contaminazione diffusa.
Queste osservazioni hanno rinnovato l’interesse nel proble-
ma della manipolazione sicura negli ambienti di lavoro sani-
tari e hanno sollevato nella politica sanitaria considerazioni
critiche che si stanno ora rivalutando a livello mondiale in fo-
rum scientifici e legislativi. Questo articolo raccoglie la serie
di prove che suggeriscono la necessità di intervenire a favore
della sanità pubblica occupazionale e descrive l’applicazione

mcdiarmid  30-07-2004  11:25  Pagina 81



Introduction: hazardous drugs

Originating in the chemical warfare research of World War I,
the modern era of cancer chemotherapy developed from observa-
tions of serious systemic effects in humans exposed to sulphur
mustard gas. These effects included the development of leukope-
nia and aplastic bone marrow observed at autopsy. The first clin-
ical use of these agents began in the late 1940s and now, more
than fifty years later, the number of agents in common use ex-
ceeds forty. These drugs are the foundation of anti-cancer therapy
and are increasingly finding therapeutic value in the treatment of
non-cancer, chronic illnesses such as rheumatoid arthritis.

While these drugs are members of several chemically unrelat-
ed classes of agents, most exert their action by binding to cellular
macromolecules including DNA, or through disruption of DNA
and protein synthesis (fig. 1). The potential fates, which may be-
fall a cell exposed to an antineoplastic drug, include transforma-
tion to malignant potential, mutation, cell death, or through repair,

a normal cell may result2. Metabolic activation to an electrophilic
intermediate allows binding to various cellular targets and results
in both the drug’s therapeutic and unwanted toxic side effects. 

Table 1 summarizes the developmental toxicity and genotoxi-
city of the commonly used classes of antineoplastic drugs. These
agents are 12 of 80-odd IARC Group 1 carcinogens; 9 of Group
2A and 10 of Group 2B4-7. Many antineoplastic drugs are also
well-documented reproductive and developmental toxicants in
animals and humans (primarily the alkylating agents and an-
timetabolites). These effects are also summarized in Table 1.

82

M. McDiarmid

wide. This paper reviews the chain of evidence suggesting the
need for occupational public health intervention and de-
scribes the application of the hierarchy of control technologies
as an effective approach to minimize exposure. Eur. J. Oncol.,
9 (2), 81-86, 2004

Key words: chemotherapy, genotoxic effects, carcinogenic ef-
fects

della gerarchia delle tecnologie di controllo come un approc-
cio efficace per minimizzare l’esposizione. Eur. J. Oncol., 9
(2), 81-86, 2004

Parole chiave: chemioterapia, effetti genotossici, effetti cance-
rogeni

Fig. 1. Site of action of some antineoplastic drugs. From McDiarmid1

Table 1 - Developmental toxicity and genotoxicity of some common anti-
cancer agentsa

Drug class Developmental toxicityb Genotoxicityb

Animal Human PM CE
T E

Alkylating agents
BCNU + + + +
Busulfan + + + +
Chlorambucil + + + + +
Cyclophosphamide + + + + +
Ifosfamide + + + + +
Nitrogen mustard + + + + +
Thiotepa + + +
Cis-diaminedichloroplatinum + + +

Antibiotics
Actinomycin + + + +
Adriamycin + +
Bleomycin ± +
Daunomycin + + +

Antimetabolilites
Cytosine arabinoside +
5-Fluorouracil + + + +
6-Mercaptopurine + + + + +
Methotrexate + + + + +

Mitotic function
Vincristine + + + - +
Vinblastine + + + - +
Taxol + + + +

Miscellaneous
DTIC (dacarbazine) + + +
Procarbazine + + + ± +

Topoisomerase II function
Etoposide + + + +

a Data summarized from Sorsa, Hemminky, Vainio3 and McDiarmid1

T= teratogenic; E = embryotoxic; PM = point mutation;  CE = chromosomal
effects
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Health effects in treated patients

A lack of selectivity in toxic action allows damage to the
growth and reproduction of a treated patient’s normal cells as
well as to their cancerous cells, manifesting acutely as nausea,
vomiting, gastrointestinal and constitutional effects, and chroni-
cally as insult to the nervous and reproductive systems, as well
as bone marrow effects including therapy-related (second) ma-
lignancies2, 8. Currently these therapies are estimated to cause 10-
20% of the approximately 10,000 new acute leukaemia cases per
year9. These secondary leukaemias occur in cancer patients and
non-cancer, chronic disease patients receiving anti-cancer drugs.

Side effects reported in therapeutically treated patients define
the domain of potential unwanted health effects these drugs may
cause at the high end of a theoretical human dose-response
curve. At the outset of this discussion, it is important to recall that
“the toxicity of cancer chemotherapy is the single most important
factor limiting the use of drugs that might more often be curative
if higher doses could be used” 10. The level of toxicity of these
drugs is higher than any other group of pharmacologic agents and
is acceptable for a cancer patient because of the severity of a can-
cer illness and the benefit which may be derived through treat-
ment.

It was concern for exposed HCWs’ potential to develop cancer
similar to the therapy–related malignancies, such as leukaemia
observed in treated patients, that drove early efforts to limit occu-
pational exposure. More recently, laboratory and epidemiologic
evidence for biologically plausible adverse reproductive out-
comes resulting from occupational exposure of HCWs to these
agents have also been cited as reason to limit occupational expo-
sure (Table 2). 

In its 1988 monograph on the Hazards of Healthcare Workers,
the National Insitute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) estimated that approximately 1 million HCWs had po-
tential exposure to anti-cancer drugs24. A more inclusive estimate
of potential workers exposed may be made by examining the
“Life Cycle” of hazardous antineoplastic drugs and tallying po-
tentially affected workers (Table 3). 

This exercise identifies approximately 6 million workers.
Though not all handle antineoplastics, a significant proportion
does. The most exposed groups are probably pharmacy and nurs-

ing personnel who reconstitute drug and administer intravenous
infusions to patients. However, the elimination of these drugs in a
metabolically active form in a treated patient’s urine enlarges the
number of direct caregivers potentially at-risk at the para-profes-
sional (nursing assistant) level of HCWs as well.

In estimating HCW populations potentially exposed globally,
the World Health Organization (WHO) in their April 2003 World
Cancer Report25 estimate an increase of 50% in new cases of can-
cer to 15 million occurring by 2020. This implies an increase in
HCWs handling hazardous drugs to treat this ballooning cancer
population and also suggests a likely increase in exposure inten-
sity (work load) for these workers.

Evidence of HCW exposure

Theoretical risks to HCWs handling these drugs were postu-
lated based on the toxic side effects observed in treated patients
beginning in the mid-1970s as described above2, 8. A landmark
study in 1979 documented an exposure effect in HCWs and thus
initiated a flurry of investigation to further characterize HCW
risk. In that study, Falck et al 26, using the salmonella reversion
(Ames) test, demonstrated that the urine of nurses handling anti-
cancer drugs was mutagenic compared to office worker controls.
This mutagenic measure was shown to increase over the work-
week and to decrease over the weekend hiatus from work expo-
sure. Since that first report, many, though not all, subsequent stud-
ies of HCWs have documented similar findings using a variety of
mutagenic test systems14, 27 including reports of a dose-response in
mutagen-induced sister chromatid exchange (SCE) measures in
exposed pharmacy workers as a function of lifetime duration of
drug handling1, 28.

Importantly, the recovery of drug (cyclophosphamide) from
the urine of exposed nurses was first reported by a Canadian in-
vestigator in 198429, dispelling any remaining doubt that drug ab-
sorption was indeed occurring in HCWs. In the ensuing 15 years,
several other groups have documented recovery of drug (cy-
clophosphamide, ifosfamide, fluorouracil, methotrexate and cis-
platin) in the urine (or blood) of exposed HCWs30. By far, the drug
most often sampled for has been the alkylating agent, cyclophos-
phamide (CTX). While a number of laboratory methods for CTX
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Table 2 - Summary of studies of adverse reproductive outcomes in workers exposed to antineoplastic drugs

Year Author Population Outcomea

Birth defect Fetal loss Other findings

1985 Hemminki et al 11 ONC nurses * -
1985 Selevan et al 12 ONC nurses *
1986 Taskinen et al 13 Pharm Mfgr +
1987 Rogers et al 14 ONC nurses *
1988(a) McDonald et al 15 RN + MDs *
1988(b) McDonald et al 16 RN + MDs -
1990 Stucker et al 17 ONC nurses *
1992 Skov et al 18 ONC nurses + - + Ectopic preg.
1993 Stucker et al 19 ONC nurses +LBW, -SGA
1995 Shortridge et al 20 ONC nurses * Menstrual dysfunction
1997 Valanis et al 21 Pharm + RNs * infertility (F); +(M)
1999 Valanis et al 22 RN, pharm (M+F) *(F); +(M)
1999 Peelen et al 23 ONC nurses/prep staff -/* - +/*LBW

a + = effect seen, - = no effect seen; * = statistically significant effect seen; F = female; M = male; LBW = low birth wt; SGA = small for gestational age
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recovery in biologic fluids have been used, detection with tandem
mass spectrometry is preferred due to its specificity and sensitiv-
ity (0.1 ng/ml of urine) 31, 32. 

A summary of these studies, primarily conducted in Europe,
reveals that hazardous anti-cancer drugs are commonly detected
in HCWs’ urine and even more distressing, CTX and other anti-
neoplastic drug have been recovered from pharmacy workers not
directly handling the drugs themselves33, 34. Detection can be min-
imized by using safe handling precautions and reconstituting drug
in a biologic safety cabinet35. This implies fugitive aerosol or
(more likely) work surface contamination with drug allowing
transfer of contamination to other workers. 

Policy implications

The chain of evidence described above that documents the
severity of the hazard, widespread exposure opportunity and sev-
eral million HCWs at risk has prompted action from both HCW
professional organizations and public health agencies.

In response to this evidence, the US Occupational Safety and
Health Administration (OSHA) issued (1986)36 and then updat-
ed37, 38 Safe Handling Guidance for Hazardous Drugs. The agency
adopted the term “hazardous” drug which was first used by the
American Society of Hospital (now Health Care System) Phar-
macists (ASHP) in their 1990 monograph on Safe Handling.
ASHP described four characteristics of a drug that would suggest
it should be handled by HCWs with caution. These criteria are
found in Table 4 and refer to a drug’s carcinogenicity, genotoxic-
ity, reproductive effects or acute toxicity at “low” doses39. Thus,
the designation of a drug to be handled as potentially hazardous
was criteria based, determined by its characteristics, rather than its
class. This allowed non-cancer therapy drugs to be considered for
special handling, such as anti-viral agents and some biologics,
based on their toxicity profiles. 

More recently, evidence has documented that widespread
drug contamination is occurring in oncology pharmacy and clin-
ical areas, even when the safe handling guidance was being ob-
served35, 40, 41. As a result, the NIOSH has sponsored a multi-disci-
plinary work group to review the existing guidance and, in light
of new data accrued, make updated recommendations on haz-
ardous drug safe-handling which is based on the industrial hy-
giene “hierarchy of control technologies”. These address use of
engineering controls providing containment of fugitive drug
aerosol by working within a biologic safety cabinet (BSC) or oth-
er containment; good work practices to minimize spills, breakage
of vials and generation of aerosols; and use of personal protective
apparel and equipment such as gloves, gowns and eye protection.
These elements are then to apply, as appropriate, to each venue of
hazardous drug use in healthcare, from bulk drug receiving to
pharmacy preparation, patient administration and waste handling. 

Updates in safe handling practice in North America coincide
with a resurgence of interest and concern about preventable HCW
exposure in Europe and the Pacific. Guidelines for Safe Handling
are being promulgated by individual nations42, 43 and professional
groups in the European Union. The core elements of most exist-
ing guidelines reflect the hierarchy of control technologies: engi-
neering controls, administrative and work practice controls and
personal protective apparel and equipment. Both academic inves-
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Table 3 - Exposure opportunities in “Life Cycle” of hazardous drugs

Exposure pathway in life of the drug Population affected Numbers a SIC b/OESc

Drug development/manifacturing Manufactoring personnel 212,000 2830
R & D personnel 199,500 8731

Transport/distribution Transporters 184,597 4210
Drug distributors 197,702 5722

Healthcare facility pharmacy Pharmacists 174,540 32517
Pharmacy techs 145,430 32519

Drug administration Hospital-based
registered nurses 2,000,000 32502
Outpatient clinic-based 1,600,000 8011

Home care Home care 925,000 8082

Waste stream issues Hospital/clinic/home
- Patient waste Nursing aides/orderlies/attendants 1,255,210 66008
- Chemical contaminated equipment, - Spill responders

tubing, packaging, etc. - Family

a  = Numbers given are totals employed in given SIC or OES. Those potentially exposed to hazardous drugs are a subset
b OES = Occupational Employment Statistic, from 1997 National Occupational Employent and Wage Estimates, Bureau of Labor Statistics, Washington DC (5
digit codes)
c SIC = Standard Industry Codes, from County Business Patterns 1997 (Mid March employee numbers) Issued September 1999, US Department of Commer-
ce, US Census Bureau, Wshington DC, CD-CBP-97 (4 digit codes)

Table 4 - ASHP hazardous drug criteria

1. Genotoxicity (i.e., mutagenicity and clastogenicity in short-term test sys-
tems).

2. Carcinogenicity in animal models, in the patient population, or both as re-
ported by IARC.

3. Teratogenicity or fertility impairment in animal studies or in treated pa-
tients.

4. Evidence of serious organ or other toxicity at low doses in animal models
or treated patients.
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tigation and public health deliberation are on going to address the
current gaps in understanding of and compliance with safe han-
dling practice.

At the International Society of Oncology Pharmacy Practice
(ISOPP) meeting in Turin, Italy in April 2004, an interdisciplinary
session was held to review the state of the science and policy re-
garding these drugs. Because apparent environmental contamina-
tion and HCW exposure is occurring despite the existence of safe
handling guidelines worldwide, it appears that it is the public
health assurance function which is the weak link and requires ad-
dress in this case. This core function described by the Institute of
Medicine, 1988 Monograph on the Future of Public Health44 pro-
vides for society necessary services or conditions to reach agreed
upon goals. In this case, the agreed upon goal would be the Safe
Handling Guidelines which exist but are not widely adhered to.
The assurance function may require regulation and the exercise of
authority, but may also be achieved through influencing the rec-
ognized standard of professional practice or voluntary perfor-
mance improvement, such as with the ISO 9000 program. It is
clear that with regard to the unchecked exposure of HCWs to haz-
ardous drugs, it is the assurance function that is lacking.

ISOPP colleagues in Turin deliberated alternative methods of
assuring safe handling practices suggested by speakers from par-
ticipating countries. In Germany, occupational public health au-
thorities are considering promoting wipe sampling of work sur-
faces in pharmacies to determine contamination levels. This is
based on evidence of widespread pharmacy contamination in a
survey of 50 hospitals there45. Italian colleagues reported on uri-
nary biomonitoring results of exposed HCWs46. Worker biomoni-
toring has been considered an assurance method to document safe
handling compliance in some EU countries. Both approaches
would provide feedback on adherence to safe handling guidelines
and provide some assurance that exposure opportunities were be-
ing minimized (or not). Similar information sharing was conduct-
ed in a working group of pharmacy and academic colleagues who
are the proponents of safe handling in their own countries and are
together seeking policy solutions to protect HCWs from these
therapeutically useful, but profoundly toxic drugs.

Conclusion

Despite the almost 20 year history of safe handling guidance
for hazardous anti-cancer drugs, recent evidence is consistently
documenting on-going and widespread environmental contami-
nation of healthcare work areas with fugitive drug aerosol. Sever-
ity of the hazard is well documented by the carcinogenicity and
reproductive toxicity of many of these agents. The large number
of healthcare workers potentially exposed and the growth in that
work sector further suggest the need for a public health response.
The likelihood of a successful intervention with applications of
the hierarchy of control technologies is documented in the litera-
ture and provided the scientific evidence base for present safe
handling guidelines. 

The international dialogue at present concerns not if an inter-
vention is needed, but how best to assure that the interventions
(adherence to guidelines) are applied and protective. The focus of
this controversy is comparing the benefit of environmental sam-
pling to that of biologic monitoring. It is likely that a combination
of assurance approaches will be necessary.
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Riassunto

Lo scopo del lavoro è quello di descrivere i risultati degli studi
epidemiologici nel settore delle carrozze ferroviarie in relazio-
ne all’esposizione ad amianto e definire le indicazioni di sanità
pubblica conseguenti. I primi casi di mesotelioma nel settore,
descritti nella letteratura internazionale, risalgono al 1960. Da
allora numerosi studi hanno evidenziato un eccesso di rischio
per le patologie amianto-correlate in lavoratori del settore, in
particolare nel personale addetto alla costruzione e riparazio-
ne dei rotabili ferroviari. Tuttavia, casi di mesotelioma sono
stati osservati anche in lavoratori come il personale viaggian-
te (esposizioni “in place”) e in familiari di lavoratori (esposi-
zioni “domestiche”). Infine, sono stati descritti alcuni casi di
mesotelioma in soggetti residenti in prossimità di officine di ro-
tabili ferroviari (esposizioni “ambientali”). Il problema è pre-
sente in diversi paesi. In Italia vi è una specificità legata al-
l’ampia diffusione della specie di amianto “crocidolite” nel
materiale usato per la costruzione dei rotabili ferroviari. Le in-
dicazioni di sanità pubblica conseguenti alle evidenze acquisi-
te si possono riassumere nei seguenti punti: 1) individuare gli
esposti ad amianto nel settore e indirizzarli verso programmi
di sorveglianza sanitaria; 2) favorire la collaborazione tra le
ASL competenti per territorio e le organizzazioni dei lavora-
tori e/o loro familiari per l’identificazione di situazioni a ri-
schio, la definizione del corretto percorso sanitario e l’attività
di counselling; 3) assicurare a livello nazionale e regionale il
necessario coordinamento per le iniziative locali e la condivi-
sione di protocolli validati. Eur. J. Oncol., 9 (2), 87-90, 2004

Parole chiave: amianto, ferrovie, impatto sanitario, crocidolite

Summary

The purpose of the present paper is to describe the results of
epidemiological studies of workers exposed to asbestos in the
construction and repair of railroad carriages and to provide
some public health recommendations. The first cases of me-
sothelioma described in the international literature in this sec-
tor date back to 1960. Since then several studies have found
increased risks of asbestos-related disease among railroad
carriage construction and repair workers. Furthermore, me-
sothelioma cases have been described among travelling per-
sonnel (“in place” exposure), in relatives of exposed workers
(“domestic” exposure) and in subjects resident in the neigh-
bourhood of construction and repair factories (“environmen-
tal” exposure). The problem is documented in several coun-
tries. The Italian situation has some peculiarities, due to the
extensive use of crocidolite for the insulation of railway car-
riages. Public health recommendations deriving from this evi-
dence may be summarized as follows: 1) workers who were
exposed to asbestos in this sector should be traced and refer-
red to qualified programmes of health surveillance; 2) local
health authorities should cooperate with workers’ organiza-
tions in order to detect previously unrecognised situations at
risk, and to define correct procedures for follow-up and coun-
selling; and 3) health authorities at the national and regional
level should ensure validation and sharing of protocols and
coordination of local initiatives. Eur. J. Oncol., 9 (2), 87-90,
2004

Key words: asbestos, railways, health impact, crocidolite
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Introduzione

Obiettivo del presente lavoro è quello di esaminare le evidenze
scientifiche relative al rischio di malattie da amianto, con partico-
lare riferimento al mesotelioma maligno, fra i lavoratori addetti al-
la costruzione e riparazione delle carrozze ferroviarie e fornire in-
dicazioni utili alla pianificazione di nuove indagini scientifiche ed
alla programmazione di interventi di sanità pubblica.

Viene ricostruita l’evoluzione storica dell’acquisizione delle
informazioni, e sono riportati i principali risultati, sia degli studi
di coorte effettuati in Italia che delle principali casistiche interna-
zionali sui mesoteliomi.

Evidenze disponibili

La prima segnalazione di casi di mesotelioma fra gli addetti al-
la costruzione e riparazione dei rotabili ferroviari risale alla pub-
blicazione di Wagner et al nel 19601, che è stata la prima indica-
zione a livello internazionale relativa all’associazione tra l’espo-
sizione ad amianto e il mesotelioma maligno. Gli autori di quel-
l’articolo scrivevano nella discussione relativa alla casistica: “I
quattro casi industriali sono importanti. Due dei pazienti erano
manutentori coibentatori delle caldaie di locomotive…”. Mancu-
so2, 3 studiò una coorte di meccanici delle ferrovie che avevano la-
vorato tra il 1920 e il 1929, e mostrò che il 61% delle cause di

morte era dovuto a cancro polmonare e mesotelioma. Il rischio di
tumori da amianto per i lavoratori del comparto ferroviario fu
confermato da ulteriori studi svolti in Svezia4 e negli USA5 .

In Italia, Maltoni et al 6 hanno sinora descritto 199 casi di me-
sotelioma da amianto nel comparto ferroviario. Nella Tabella 1 si
evidenziano i risultati della raccolta dei casi di mesotelioma di
soggetti che avevano lavorato nel settore delle carrozze ferrovia-
rie afferenti in questa casistica a partire dal 1986 6-9.

Gli studi di coorte svolti in Italia e pubblicati nella letteratura
scientifica sono riassunti nella Tabella 2. Tra questi studi, quello
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Tabella 1 - Casi di mesotelioma da esposizione all’amianto usato nelle fer-
rovie in Italia

Tipo di esposizione 1986a 1990b 1997c 2002d Totale
1986-2002

Professionale 7 +71 +74 +30 182
Ambientale sul posto - 3 - - 3

di lavoro
Ambientale generale - - 2 +2 4
Familiare - 2 +4 +4 10

Totale 7 +76 +80 +36 199

a Da Maltoni et al 7

b Da Maltoni e Pinto8

c Da Maltoni e Pinto9

d Da Maltoni et al 6

Tabella 2 - Principali risultati degli studi di coorte italiani relativi al settore della costruzione e riparazione dei rotabili ferroviari

Sito (autori) N. soggetti Asbestosi Tumore del polmone Tumore maligno della pleura Tumore del peritoneo
(periodo follow-up) Oss. Att. Oss. Att. Oss. Att. Oss. Att.

Foligno
(Magnani et al 10) 1037 11 12,70 1 N.S.a

(1967-1983)

Verona
(Magnani et al 11) 2628 27 32,00 1 1,00

(1967-1980)

Colleferro 276 8 6,20 2b 0,20
(Blasetti et al 12) (1968-1988)

Pozzuoli 1534 1 - 28b 19,20 3b 0,63 2b 0,27
(Menegozzo et al 13) (1970-1989)

Arezzo 734 26 20,90 5b 0,38
(Battista et al 14) (1945-1997)

Bologna 173 3 6,46 6b 0,09
(Gerosa et al 15) (1979-1997)

Pistoia
(Seniori Costantini) 3739 139b 114,60 10b 2,24
et al 16) (1960-2000)

Padova
(Simonato et al)c 1621 90b 71,60 23b 1,07

(1965-2001)

Cittadella
(Simonato et al)c 1190 33 28,00 3b 0,46

(1970-2002)

a Non significativo
b Limite inferiore dell’intervallo di confidenza del SMR > 100
c Comunicazione personale
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con la popolazione di lavoratori più numerosa è stato pubblicato
da Seniori-Costantini et al 17 ed è relativo all’industria Breda di Pi-
stoia. Lo studio iniziale è stato successivamente oggetto di un’e-
stensione del follow-up al 31 dicembre 2000, coprendo un arco
temporale di 40 anni16. I risultati evidenziano un Rapporto Stan-
dardizzato di Mortalità (SMR) per il tumore della pleura di 445,6
basato su 10 casi osservati, con intervallo di confidenza al 95%
(IC 95%) 213,7-819,5 ed un SMR di 121,3, IC 95% 101,9-143,2,
per i tumori con sede primaria trachea, bronchi e polmone.

Una caratteristica comune alla diverse realtà produttive og-
getto degli studi riportati in Tabella 2 è che i lavoratori delle
coorti in esame non erano direttamente addetti alla coibentazio-
ne delle carrozze, ma operavano negli stessi ambienti in cui dit-
te specializzate, operanti in regime di appalto, effettuavano la
coibentazione. Lo studio epidemiologico dei lavoratori addetti
alla coibentazione è reso complesso dall’elevata mobilità di que-
sti lavoratori e dal frequente susseguirsi di episodi di assunzione
e licenziamento. 

Un recente studio di coorte relativo alla società Davidson, che
ha svolto in tutta Italia attività di coibentazione nell’industria, nel-
l’edilizia, nel trasporto navale e nel settore ferroviario, ha mostra-
to significativi incrementi di mortalità per i tumori polmonari,
pleurici e peritoneali18.

Il complesso delle evidenze degli studi di coorte indica, nei
settori della costruzione e della riparazione dei rotabili ferrovia-
ri, un eccesso di rischio di mesotelioma maligno. Tale eccesso
aumenta in relazione al crescere del periodo di follow-up. Inol-
tre, nelle coorti di grandi dimensioni e con lunghi periodi di fol-
low-up, si evidenzia anche un eccesso di mortalità per carcinoma
polmonare.

Nella Tabella 3 sono invece riassunte le evidenze prodotte nel-
le casistiche nazionali sui mesoteliomi pubblicate negli ultimi an-
ni e relative ai diversi settori occupazionali legati ai rotabili ferro-
viari19-23. La classificazione dei settori lavorativi differisce tra i va-

ri archivi. Tuttavia, i dati per le occupazioni aventi a che fare con
le carrozze ferroviarie, convergono nell’evidenziare il rischio di
contrarre il mesotelioma.

Valutazione delle evidenze 

Fra gli addetti alla costruzione e alla riparazione di rotabili fer-
roviari vi è un significativo incremento del rischio di mesotelio-
ma e di carcinoma polmonare.

Casi di mesotelioma pleurico sono stati inoltre segnalati fra i
familiari dei lavoratori esposti (esposizione “domestica”), nel per-
sonale viaggiante (esposizione “in place”), e fra i residenti in
prossimità di officine per la costruzione e riparazione delle car-
rozze (esposizione “ambientale”).

Il problema è presente in diversi paesi, ma vi è una specificità
italiana legata all’ampia diffusione della crocidolite nel materiale
usato per la costruzione dei rotabili nel nostro Paese.

Indicazioni per ulteriori studi

Attraverso il Registro Nazionale Mesoteliomi e la rete dei Cen-
tri Operativi Regionali, appare opportuno studiare l’andamento
della curva epidemica del mesotelioma fra gli addetti alla costru-
zione e riparazione di rotabili, i loro familiari, nel personale viag-
giante e fra coloro che risiedono in prossimità degli stabilimenti.
E’ inoltre opportuno censire le coorti di addetti alla produzione e
riparazione di carrozze, effettuare studi di mortalità sulle coorti
ancora non studiate ed aggiornare le coorti studiate negli anni ’80
e ’90.

Ove possibile, va determinato il contenuto di fibre di cam-
pioni del parenchima polmonare dei soggetti affetti da mesote-
lioma.
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Tabella 3 - Frequenza dei casi di mesotelioma nel settore delle ferrovie presenti nei registri mesoteliomi e in altri sistemi di archiviazione a livello nazionale,
pubblicati negli anni 2001-2003

Paese Sistema di raccolta Anni Frequenza relativa dell’esposizione Misure di associazione Referenza
o dei casi

Germania Registro nazionale mesoteliomi 1987-1999 1,7%
(27/1605) a - 19

Australia Registro nazionale mesoteliomi 1986-2000 5,0%
(101+49/3008) b - 20

Italia Registro nazionale mesoteliomi 1997 13,8%
(11+1/115) c - 21

Gran Bretagna Health and Safety Executive (HSE) 1980-2000 1,4% PMRe 22
(escluso il 1981) (34+83+10+6+3+44/12821) d 57,6; 525,6; 49,5;

41,5; 19,9; 111,7

Olanda Archivio tenuto da due studi 1990-2000 2,7% - 23
legali (10+9/702) f

a Casi con esposizione nel settore costruzione carrozze ferroviarie
b Casi con esposizione nel settore ferrovie; 101 con esposizione singola, 49 con esposizione multipla
c Casi con esposizione nel settore economico « rotabili ferroviari »: 11 con esposizione singola, 1 con esposizione multipla
d Casi nei settori occupazionali attinenti i rotabili ferroviari (solo uomini): 34 lavoratori di stazioni ferroviarie, 83 addetti alla costruzione di veicoli, 10 lavora-
tori addetti ai binari, 6 controllori, 3 addetti alla segnaletica, 44 macchinisti
e PMR=100 tutte le occupazioni
f Casi appartenenti ai settori industriali: 10 costruttori e riparatori di rotabili ferroviari, 9 personale viaggiante nel settore delle ferrovie
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Indicazioni di sanità pubblica

Si rende necessario individuare tutti gli esposti all’amianto nel-
le attività di costruzione e riparazione delle carrozze, al fine di in-
dirizzarli verso programmi di sorveglianza sanitaria in linea con
le raccomandazioni nazionali e internazionali (es. progetto Breda
di Pistoia24).

Va inoltre favorita la collaborazione fra le ASL competenti per
territorio e le organizzazioni dei lavoratori e dei loro familiari per
l’identificazione delle situazioni a rischio, la definizione del cor-
retto percorso sanitario e l’attività di counselling.

Va infine assicurato a livello nazionale e regionale il necessa-
rio coordinamento fra le iniziative locali e la condivisione di pro-
tocolli validati.

Conclusioni

Come in altri settori professionali, dove è stato utilizzato
amianto come materia prima, anche nel settore della costruzione
e riparazione dei rotabili ferroviari si è evidenziato nel tempo un
aumento di rischio per le patologie amianto-correlate. Tale au-
mento risulta ben definito per quanto riguarda il mesotelioma.
Inoltre, negli studi su popolazioni lavorative numerose e con lun-
ghi periodi di follow-up, è stato evidenziato anche un eccesso di
rischio per le neoplasie polmonari.

Casi di mesotelioma sono stati evidenziati anche in familiari di
lavoratori e tra il personale viaggiante. Tali dati indicano la pre-
senza di sorgenti di esposizioni significative anche in situazioni
che non hanno comportato lavorazione diretta dell’amianto. Infi-
ne, alcuni casi sono stati associati ad esposizione propriamente
ambientale, conseguente alla residenza in prossimità di impianti,
dove l’amianto veniva direttamente utilizzato per la costruzione e
riparazione dei rotabili ferroviari.

Il rischio direttamente o indirettamente associabile a tali lavo-
razioni è spiegato anche dal consistente utilizzo della crocidolite
nella coibentazione delle carrozze ferroviarie. Tale fibra di amian-
to risulta, infatti, quella più reattiva nell’indurre il mesotelioma
maligno sia negli studi sperimentali che in quelli epidemiologi-
ci25,26. Inoltre, nella casistica italiana dei mesoteliomi relativa al-
l’anno 1997, il settore professionale relativo alla produzione e ri-
parazione dei rotabili ferroviari è risultato il quarto per numero di
nuovi casi21.

L’insieme di queste evidenze indica la necessità di mantenere
alta l’attenzione verso questo settore produttivo, attraverso la sor-
veglianza epidemiologica, per evidenziare le situazioni a maggior
rischio sul territorio. La sorveglianza epidemiologica dovrebbe
essere integrata da programmi di sorveglianza sanitaria per il so-
stegno degli ex-lavoratori a rischio e dei loro familiari.
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Summary

Toluene was administered by stomach tube, in olive oil solu-
tion, to male and female Sprague-Dawley rats, 7 weeks old at
the start of the experiment, at a concentration of 0, 500, 800
mg/kg b.w., 4 days weekly, for 104 weeks; the animals were
kept under observation until natural death or 130 weeks (Ex-
periment BT 903 and BT 910). Overall, in our experimental
conditions, toluene has been shown to cause an increase in: 1)
total malignant tumours; 2) malignant tumours of the subcu-
taneous tissue; 3) malignant mammary tumours; 4) carcino-
mas of the oral cavity, lips and tongue; and 5) haemolym-
phoreticular neoplasias. On the basis of these data, toluene
should be considered a potential carcinogenic agent for ex-
posed populations. Eur. J. Oncol., 9 (2), 91-102, 2004

Key words: toluene, carcinogenicity, life-time bioassay, rat

Riassunto

Il toluene è stato somministrato per sonda gastrica, in una so-
luzione di olio d’oliva, a ratti Sprague-Dawley, maschi e fem-
mine, di 7 settimane di età all’inizio dell’esperimento, alle con-
centrazioni di 0, 500, 800 mg/kg p.c., 4 giorni alla settimana
per 104 settimane; gli animali sono stati tenuti sotto osserva-
zione fino a morte spontanea o 130 settimane (Esperimento
BT 903 e BT 910). Complessivamente nelle nostre condizioni
sperimentali, è stato dimostrato che il toluene provoca un au-
mento di: 1) tumori maligni totali; 2) tumori maligni del tes-
suto sottocutaneo; 3) tumori mammari maligni; 4) carcinomi
del cavo orale, labbra e lingua; e 5) neoplasie emolinforetico-
lari. Sulla base di questi dati, il toluene dovrebbe essere consi-
derato un potenziale agente cancerogeno per le popolazioni
esposte. Eur. J. Oncol., 9 (2), 91-102, 2004

Parole chiave: toluene, cancerogenicità, studio a lungo termi-
ne, ratto

Introduction

Toluene (methyl-benzene), produced during petroleum refin-
ing operations, is a clear, colourless, volatile and flammable li-
quid with a sweet, pungent, benzene-like odour. 

Toluene (C7H8) has a molecular weight of 92.15 and its struc-
tural formula is:

Toluene was discovered in 1835 by Pelletier and Walter as a
degradation product obtained from heating the natural resin, bal-
sam of Tolu, named from a small town in Colombia, South Amer-
ica. Until the Second World War, toluene was obtained primarily
as a by-product of coke production. The need for large quantities
of toluene in the production of trinitrotoluene (a constituent of
many explosives) during the First World War, fostered its produc-
tion from petroleum for the first time; the production was further
increased during the Second World War1.

In 1996 worldwide production of toluene was nearly 18 mil-
lion tonnes, of which nearly 7 million tonnes were produced in the
USA2. Production capacity for toluene in Italy in 1994 was re-
ported to be more than 495,000 tonnes3.

However, additional quantities of toluene are used with ben-
zene and xylene to enhance the octane number of gasoline. It has
been reported that in the 1980s more than 30 million tonnes of
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toluene were consumed annually as a constituent of motor fuels4.
Due to the declining use of methyl-tertiary-butyl ether (MTBE) as
a fuel oxygenated additive, because of its known groundwater
contamination and rodent carcinogenicity5-8, the production of
toluene, blended with benzene and xylene to enhance gasoline oc-
tane numbers, will very likely increase. Data on other uses and the
occurrence of toluene are given in Tables 1 and 2, respectively.

When human volunteers were exposed by inhalation to low
levels of toluene, approximately 50% of the inhaled toluene was
absorbed18. When toluene is administered orally, it is virtually
completely absorbed from the gastrointestinal tract19.

Toluene is metabolized to benzyl alcohol, which in turn is ox-
idised to benzaldehyde and subsequently to benzoic acid. Most
benzoic acid is converted to hippuric acid, which is excreted in
urine at a concentration of several grammes per litre20. Hippuric
acid in urine is often used as a biomarker of exposure20.

In cytogenetic studies, performed in occupationally exposed
populations, increases in chromosomal aberrations, micronuclei
and DNA strand breaks, have been described21. These effects have
also been observed in rats and mice in some studies, and in cul-
tured mammalian cells21.

In an inhalation study, Fisher-344 rats (F344) were exposed to
0, 30, 100 or 300 ppm of toluene for 24 months. After that, the an-
imals still alive were killed and necropsied. The results of this ex-
periment did not show any evidence that toluene causes carcino-
genic effects in F344 rats at the concentrations used22. As these in-
dustry exposures were quite low, NTP continued with their high-
er exposure studies23.

Long-term inhalation carcinogenicity bioassays on toluene
were performed by the National Toxicology Program on rats and
mice. Groups of 60 male and 60 female Fisher-344/N rats were
exposed at 0, 600 or 1200 ppm of toluene, 6.5 hours/day, 5
days/week. Groups of 60 male and 60 female B6C3F1 mice were
exposed at 0, 120, 600 or 1200 ppm with the same schedule. In
both experiments the exposure to toluene lasted 103 weeks. After
that, animals still alive were killed and necropsied. No significant
increase in the incidence of neoplasms was observed in either ex-
periment23, 24.

Epidemiological studies conducted on industrial groups ex-
posed to toluene have been reported. Consistent findings have
been reported regarding the increased risk of cancers of the gas-
trointestinal tract, namely oesophagus, colon and rectum25, 26. In-
creased mortality for cancer of the bone and connective tissue has
been reported among rotogravure printing plant workers27. A sig- nificant increase in leukaemia was observed among workers of

the chemical manufacturing industry in Shanghai28. The authors
noted that the risk of leukaemia could also be related to the co-ex-
istence of exposure to benzene as a contaminant or constituent of
many industrial solvents28. In an IARC summary of epidemiolog-
ical findings, toluene exposure was mentioned in eight studies.
However, considering the multiple exposure circumstances in
most studies, and the weak consistency of findings, these results
were not considered strong enough to conclude that there is an as-
sociation between exposure to toluene and risk of cancer in hu-
mans21.

The available data on the toxicity and carcinogenicity of
toluene have recently been reviewed and discussed extensively by
Huff 24.

In 1981, in the framework of an integrated experimental pro-
ject to evaluate the comparative carcinogenic effects of toluene
and other similar aromatic solvents, namely benzene, xylenes,
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Table 1 - Toluene: usesa

• Most toluene, mixed with benzene and xylene, is used in gasoline blend-
ing.

• The largest  single use of isolated toluene is in the production of ben-
zene.

• The second largest use of toluene is in solvent applications, especially in
the paint and coating industry and also in inks, adhesives and the leather
industry.

• Isolated toluene is also used in several consumer products, such as sani-
tizing agents, household aerosols, paints and varnishes, paint thinner and
antirust preservatives.

• It is also used as salt for food preservatives and cosmetic articles such as
soaps, perfume flavors, creams and lotions.

• Other important chemical products made from toluene include: trinitro-
toluene and related explosives, benzaldehyde and saccharin.

a From IARC9

Table 2 - Toluene: occurrence

Natural sources
Toluene occurs in nature in crude oil10, natural gas deposits and volatile
emissions from volcanoes and forest fires11.

Workplaces
Occupational exposures to toluene may occur in printing plants, trapezoid
belt manifacturing, waste incinerators, plastic processing factories, rubber
tyre vulcanisation, leather finishing, laboratories of histopathology and cy-
topathology, lithography, factories producing photographic albums and
tarpaulins, fibrous glasswood plants, rubber coating plants; laminated
kitchen counter, bathroom top and rubber sheet manufacturing, as well as
among parquet floorers and shoemakers9.

Air
• Worldwide atmospheric emissions of toluene have been estimated to be

6.2 million tonnes; and the major contributions include: loss from re-
fineries (40%), automobile exhaust (32%), solvents (16%), petroleum
losses at sea (8%)12. According to the Environmental Protection Agency,
in 2000, it was estimated that 38,000 tonnes of toluene were released in-
to the environment in the USA, with most (37,000 tonnes) being released
into the air13. 

• Toluene is transported rapidly from water, where it has low solubility, in-
to the atmosphere.

• In the vicinity of an automobile painting plant, levels of 0.06-0.6 mg/m3

have been detected 1.6-16.5 km downwind of the painting facilities, as
compared with 0.006 mg/m3 upwind14.

Water
• The concentration of toluene in rainwater in the Federal Republic of Ger-

many is reported to be 0.13-0.70 μg/l10,14.
• Levels of 42-100 μg/l have been reported in well water in the vicinity of

landfill sites in the USA10.
• It has been found at concentrations of 1-5 μg/l in water samples from a

number of rivers in eastern and mid-western USA; concentrations rang-
ing up to 12 μg/l have been found in the Mississippi River near New Or-
leans; a concentration of 0.8 μg/l has been reported in the Rhine River in
the Federal Republic of Germany, and of 1.9 μg/l in Switzerland4.

Other
• Toluene exists in an absorbed state in soil; biodegradation by microor-

ganisms in the soil ranged from 63-86% after 20 days10, 15, 16.
• Toluene concentrations of <1 mg/kg in 56 out of 59 samples of fish test-

ed have been reported10.
• Toluene was also detected at a concentration of 0.08-0.11 mg/kg in a few

samples of maple syrup packaged in plastic containers17.
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and ethylbenzene, a long-term bioassay was started on toluene,
administered by ingestion (stomach tube) to Sprague-Dawley
rats, at a dose of 500 mg/kg b.w. (Experiment BT 903). Prelimi-
nary results, 92 weeks on from the start of the experiment, were
published in 198329, and final results were summarized and pub-
lished in 198530 and in 199731. 

In 1984, a second integrated project of long-term experiments
was planned to measure the comparative carcinogenic effects be-
tween the same aromatic solvents and toluene, which was admin-
istered by ingestion to Sprague-Dawley rats at a dose of 800
mg/kg b.w. (Experiment BT 910). Some final results were pub-
lished in 199731.

The aim of this report is to refer more extensively all available
information on both experiments performed in our laboratory on
toluene, and to discuss the discrepancy with the results of other
long-term bioassays on toluene as performed in other laborato-
ries.

Materials and methods

Toluene was supplied by an Italian petrochemical industry.
The analytical characterization of toluene resulted in percentages,
w/w, as follows: toluene: 98.34; paraffin: 0.83; benzene: 0.28;
ethylbenzene: 0.52; m-xylene and p-xylene: 0.029. Extra virgin
olive oil was used as a carrier of the compound.

Male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats were used from
the colony of the Cancer Research Centre (CRC) of the Ramaz-
zini Foundation (RF). This colony of rats has been employed for
various experiments in the CRC/RF Laboratory for nearly 30
years. Historical data are available on about 15,000 historical con-
trols, kept under observation for their life-span and submitted to
systematic necropsies and standardized histopathological exami-
nations. Data are thus available on the expected incidence of, and
fluctuation in, the different types of tumour in control animals.

After weaning, at 4-5 weeks of age, the experimental animals
were identified by ear punch, randomised in order to have no
more than one male and one female of each litter in the same
group, and housed in groups of 5 in makrolon cages (41 x 25 x 15
cm) with stainless-steel wire tops; a shallow layer of white wood-
shavings served as bedding. The animals were kept in one single
room, at 23 ± 2°C and 50-60% relative humidity.

Both experiments were performed according to the Good Lab-
oratory Practices (GLP) and Standard Operating Procedures
(SOP) of the CRC/RF.

The plans of the experiments are shown in Tables 3 and 4.
In the first experiment, toluene was administered by gavage in

extra virgin olive oil solution, 4 days weekly (Monday and Tues-
day; Thursday and Friday), for 104 weeks, at a dose of 500 or 0
mg/kg b.w. (Exp. BT 903). Experiment BT 903 was started in
January 1981 and the biophase ended after 141 weeks with the
spontaneous death of the last animal at the age of 148 weeks.

In the second experiment, toluene was administered in the
same way at doses of 800 or 0 mg/kg b.w (Exp. BT 910). Exper-
iment BT 910 started in May 1984 and the biophase ended after
123 weeks, with the sacrifice of the animals still alive. Experi-
ment BT 910 was truncated at this stage because the treatment
markedly decreased male and female survivals compared to the
control group. The solutions of both experiments were prepared
weekly and stored at 4 °C. Control animals were given 1 ml of

olive oil alone. The animals of both experiments were kept under
observation until death, under highly standardized housing and
diet conditions. Individual animal weight was measured every 2
weeks from 7 weeks until 111 weeks of age, and then every 8
weeks until the end of the experiments. Animal status and behav-
iour were examined 3 times daily and the animals were examined
every 2 weeks throughout experiments in order to detect and reg-
ister all gross lesions. 

Upon death, animals underwent systematic necropsy.
Histopathology was routinely performed on the following organs
and tissues: the brain, pituitary gland, Zymbal glands, submaxil-
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Table 3 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by
stomach tube to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT
903): plan of the experiment

Group Dose Animals
No. (mg/kg b.w. Age at start Sex No.

in olive oil) (weeks)

I 500 7 M 40
F 40

M+F 80

II 0a 7 M 50
(control) F 50

M+F 100

a Olive oil alone

Table 4 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by
stomach tube to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT
910): plan of the experiment

Group Dose Animals
No. (mg/kg b.w. Age at start Sex No.

in olive oil) (weeks)

I 800 7 M 50
F 50

M+F 100

II 0a 7 M 50
(control) F 50

M+F 100

a Olive oil alone

Fig. 1. Mean body weight in male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats
(Exp. BT 903)
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Fig. 3. Survival in female Sprague-Dawley rats (Exp. BT 903)Fig. 2. Survival in male Sprague-Dawley rats (Exp. BT 903)

Table 5 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by stomach tube, to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 903).
Results: number and percentage of male and female Sprague-Dawley rats bearing various types of benign and malignant tumours a

Site Histotype Groups
I: 500 mg/kg b.w. II: 0

Male Female Male Female
No. % No. % No. % No. %

Skin Acanthoma 1 2.5 0 - 0 - 0 -
Dermatofibroma 0 - 0 - 1 2.0 0 -
Papilloma 0 - 0 - 0 - 1 2.0
Squamous cell carcinoma 1 2.5 0 - 0 - 1 2.0

Subcutaneous tissueb Fibroma 2 5.0 0 - 1 2.0 0 -
Lipoma and fibrolipoma 3 7.5 1 2.5 1 2.0 0 -
Liposarcoma 2 5.0 0 - 0 - 0 -
Rhabdomyosarcoma 1 2.5 0 - 0 - 0 -

Mammary glandsc Adenoma 0 - 1 2.5 0 - 0 -
Fibroma and fibroadenoma 2 5.0 27 (47) 67.5 2 (3) 4.0 17 (29) 34.0
Adenocarcinoma 1 2.5 7 (9) 17.5 0 - 7 14.0
Fibrosarcoma 0 - 3 7.5 0 - 0 -

Zymbal glands Carcinoma 1 2.5 0 - 1 2.0 0 -

Nasal cavities Carcinoma 0 - 1 2.5 0 - 0 -

Oral cavity and lips Acanthoma 2 5.0 1 2.5 2 4.0 0 -
Carcinoma 0 - 1 2.5 0 - 0 -

Lung Adenoma 1 2.5 1 2.5 0 - 0 -

Stomach
- Forestomach Acanthoma 1 2.5 0 - 0 - 0 -

Liver Hepatoma 0 - 1 2.5 0 - 1 2.0
Cholangioma 0 - 1 2.5 1 2.0 0 -
Hepatocarcinoma 2 5.0 0 - 3 6.0 0 -

Pancreas Islet cell adenoma 5 12.5 2 5.0 0 - 0 -

Kidneys Nephroblastoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -

Pelvis Squamous cell carcinoma 0 - 1 2.5 0 - 0 -

Prostate Squamous cell carcinoma 1 2.5 0 -

Testes Interstitial cell adenoma 2 5.0 1 2.0
Embryonal carcinoma 1 2.5 0 -

(Table 5 continued)

soffritti  30-07-2004  11:25  Pagina 94



lary glands, Harderian glands, cranium (with oral and nasal cavi-
ties and external and internal ear ducts), tongue, pharynx, larynx,
thymus and mediastinal lymph nodes, lung and mainstem
bronchi, diaphragm, liver, spleen, pancreas, kidneys, adrenal
glands, oesophagus, stomach (fore and glandular), intestine (three
levels), urinary bladder, prostate, gonads, interscapular fat pad,
subcutaneous and mesenteric lymph nodes and any other organs
or tissues with pathological lesions.

All organs and tissues were preserved in 70% ethyl alcohol,
except for the bones which were fixed in 10% formalin and then
decalcified with 10% formaldehyde and 20% formic acid in wa-
ter solution. The normal specimens were trimmed, following SOP
at the CRC/RF Laboratory: i.e. parenchymal organs were dissect-

ed through the hilus to expose the widest surface, and hollow or-
gans were sectioned across the greatest diameter(s). Any patho-
logical tissue was trimmed through the largest surface, including
normal adjacent tissue. Trimmed specimens were processed as
paraffin blocks, and 3-5 micron sections of every specimen were
obtained. Sections were routinely stained with haematoxylin-
eosin. Specific stainings were performed when needed. All slides
were examined microscopically by the same group of patholo-
gists; a senior pathologist reviewed all tumours and any other le-
sion of oncological interest. All pathologists followed the same
criteria of histopathological evaluation and classification. Multi-
ple tumours of different type and site, or of different type in the
same site, or of the same type in bilateral organs, or at distant sites
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Table 5 cont.

Site Histotype Groups
I: 500 mg/kg b.w. II: 0

Male Female Male Female
No. % No. % No. % No. %

Ovaries Granulosa cell tumour 2 5.0 0 -
Adenocarcinoma 1 2.5 0 -

Uterus Polyp 5 12.5 3 6.0
Squamous cell carcinoma 1 2.5 0 -
Adenocarcinoma 1 2.5 0 -

Vagina Fibrosarcoma 1 2.5 0 -

Peritoneum Mesothelioma 1 2.5 0 - 0 - 0 -

Pituitary gland Adenoma 2 5.0 13 32.5 0 - 6 12.0

Thyroid gland Follicular carcinoma 2 5.0 1 2.5 0 - 1 2.0
C-cell carcinoma 1 2.5 1 2.5 0 - 0 -

Adrenal glands Cortical adenoma 1 2.5 5 12.5 0 - 2 4.0
Pheochromocytoma 14 (19) 35.0 4 (6) 10.0 20 (28) 40.0 11 (14) 22.0
Cortical adenocarcinoma 2 5.0 3 (4) 7.5 0 - 0 -
Pheochromoblastoma 1 2.5 0 - 0 - 0 -

Nervous system
- Brain Neuroblastoma 1 2.5 0 - 0 - 0 -

Oligodendroglioma 1 2.5 1 2.5 1 2.0 1 2.0
- Meninges Benign meningioma 0 - 2 5.0 1 2.0 0 -

Bones
- Head Osteoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -
- Other Osteosarcoma 1 2.5 0 - 0 - 0 -

Osteochondrosarcoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -

Soft tissues Myxoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -

Thymus Squamous cell carcinoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -

Spleen Fibroangioma 1 2.5 0 - 0 - 1 2.0

Mediastinal lymph nodes Angioma 0 - 0 - 1 2.0 0 -

Mesenteric lymph nodes Fibroangioma 1 2.5 0 - 0 - 0 -

Haemolympho- Benign histiocytoma 1 2.5 0 - 0 - 0 -
reticular tissuesd Lymphomas and leukaemias 3 7.5 7 17.5 3 6.0 1 2.0

a Between brackets the number of tumours (one animal can bear more than one tumour)
b See table 7
c See table 8
d See table 9
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of diffuse tissue (i.e. bones, skeletal muscle, etc.), were plotted as
single/independent tumours. Multiple tumours of the same type in
the same tissue and organ (including those of the bilateral organs)
were plotted only once.

Statistical analysis was performed using the χ2, Fisher-
Snedecor and Log-rank tests, in order to evaluate the level of sig-
nificance in tumour incidence differences, between treated and
control group. In particular, the last method assumes lethality of
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Table 6 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by stomach tube, to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 903).
Results: total malignant tumours

Group Dose Animals Malignant tumours
No. (mg/kg b.w. Tumour-bearing Tumours

in olive oil) animals
Sex No. No. % No. Per 100

animals

I 500 M 40 18 45.0* 23 57.5��

F 40 20 50.0** 33 82.5��

M+F 80 38 47.5 56 70.0

II 0a M 50 10 20.0 11 22.0
(control) F 50 10 20.0 11 22.0

M+F 100 20 20.0 22 22.0

a Olive oil alone
* Statistically significant (p< 0.05) using χ2 test
** Statistically significant (p< 0.01) using χ2 test
�� Statistically significant (p< 0.01) using Fisher-Snedecor test, df = 89

Table 7 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by stomach tube, to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 903). Re-
sults: tumours of the subcutaneous tissue

Group Dose Animals Benign tumours Malignant tumours
(mg/kg b.w. Tumour-bearing Tumours Tumour-bearing Tumours
in olive oil) animals animals

Sex No. No. % No. Per 100 No. % No. Per 100
animals animals

I 500 M 40 5 12.5 5 12.5 3 7.5 3 7.5�

F 40 1 2.5 1 2.5 0 - 0 -
M+F 80 6 7.5 6 7.5 3 3.8 3 3.8

II 0a M 50 2 4.0 2 4.0 0 - 0 -
(control) F 50 0 - 0 - 0 - 0 -

M+F 100 2 2.0 2 2.0 0 - 0 -

a Olive oil alone
�Statistically significant (p <0.05) using Fisher-Snedecor test, df = 89

Table 8 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by stomach tube, to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 903).
Results: malignant mammary tumours

Group Dose Animals Malignant mammary tumours
No. (mg/kg b.w. Tumour-bearing Tumours

in olive oil) animals
Sex No. No. % No. Per 100

animals

I 500 M 40 1 2.5 1 2.5
F 40 10 25.0 12 30.0

M+F 80 11 13.8 13 16.3

II 0a M 50 0 - 0 -
(control) F 50 7 14.0 7 14.0

M+F 100 7 7.0 7 7.0

a Olive oil alone
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the tumour and the statistical method is a log-rank test as de-
scribed in Mandel32 and Cox33.

Results

1. Experiment BT 903

Mean body weight was slightly increased in male and female
treated rats compared to controls from 56 and 88 weeks of age, re-
spectively (fig. 1).

A decreased survival was observed in control males and fe-
males from 88 weeks of age until the end of the experiment (figs.
2 and 3). The difference was more evident in males. 

The occurrence of benign and malignant tumours is shown in
Table 5. Differences observed between treated and control ani-
mals were: 1) an increase in total malignant tumours in male and
female treated rats (Table 6); 2) an increase in subcutaneous ma-
lignant tumours among treated males (Table 7); 3) an increased
incidence of malignant mammary tumours in treated females
(Table 8); 4) an increased incidence of haemolymphoreticular
neoplasias in treated females (Table 9).

2. Experiment BT 910

No substantial differences were observed in mean body weight
between treated and control rats (fig. 4). 

An increase in mortality among male and female treated rats
was observed from 24 until 130 weeks of age (figs. 5 and 6),
when it was decided to truncate the experiment. 
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Table 9 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by stomach tube, to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 903). Re-
sults: haemolymphoreticular neoplasias

Group Dose Animals Animals with 
No. (mg/kg b.w. haemolymphoreticular neoplasias

in olive oil) Sex No. Corrected No. %a %b

number

I 500 M 40 34c 3 7.5 8.8
F 40 39d 7 17.5* 17.9�

M+F 80 73 10 12.5 13.7

II 0e M 50 39c 3 6.0 7.7
(control) F 50 49d 1 2.0 2.0

M+F 100 88 4 4.0 4.5

a Percentages refer to the number at start
b Percentages refer to the corrected number
c Alive male rats at 75 weeks of age, when the first leukaemia was observed
d Alive female rats at 60 weeks of age, when the first leukaemia was observed
e Olive oil alone
* Statistically significant (p <0.05) using χ2 test
� Statistically significant (p <0.05) using Log-Rank test

Fig. 4. Mean body weight in male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats
(Exp. BT 910)

Fig. 5. Survival in male Sprague-Dawley rats (Exp. BT 910)

Fig. 6. Survival in female Sprague-Dawley rats (Exp. BT 910)
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Table 10 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by stomach tube, to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 910).
Results: number and percentage of male and female Sprague-Dawley rats bearing various types of benign and malignant tumours a

Site Histotype Groups
I: 800 mg/kg b.w. II: 0

Male Female Male Female
No. % No. % No. % No. %

Skin Acantoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -
Dermatofibroma 1 2.0 0 - 0 - 0 -

Subcutaneous tissue Fibroma 0 - 1 2.0 0 - 0 -
Fibroangioma 0 - 0 - 1 2.0 1 2.0
Fibrosarcoma 1 2.0 0 - 0 - 0 -
Leiomyosarcoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -

Mammary glands Fibroma and fibroadenoma 0 - 11 (15) 22.0 2 4.0 23 (31) 46.0
Adenocarcinoma 0 - 2 4.0 0 - 2 4.0
Carcinosarcoma 0 - 0 - 0 - 1 2.0
Fibrosarcoma 0 - 2 4.0 0 - 0 -

Zymbal glands Squamous cell carcinoma 0 - 0 - 1 2.0 1 2.0

Ear ducts Acanthoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -
Squamous cell carcinoma 1 2.0 0 - 0 - 1 2.0

Nasal cavities Papilloma 0 - 1 2.0 0 - 0 -
Squamous cell carcinoma 1 2.0 0 - 0 - 0 -

Oral cavity, Squamous cell carcinoma 7 14.0 3 6.0 0 - 1 2.0
lips and tongueb

Stomach
- Forestomach Acanthoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -

Squamous cell carcinoma 0 - 1 2.0 0 - 0 -

Liver Hepatoma 0 - 1 2.0 2 4.0 0 -
Cholangioma 0 - 1 2.0 0 - 0 -
Hepatocarcinoma 0 - 0 - 2 4.0 0 -

Pancreas Islet cell adenoma 2 4.0 1 2.0 2 4.0 1 2.0

Kidneys Adenoma 0 - 1 2.0 0 - 0 -
Adenocarcinoma 0 - 0 - 1 2.0 0 -

Testes Interstitial cell adenoma 2 (3) 4.0 4 (5) 8.0

Ovaries Theca cell tumour 1 2.0 0 -
Sertoli cell tumour 2 (3) 4.0 1 2.0
Carcinosarcoma 0 - 1 2.0
Malignant granulosa cell tumour 1 2.0 0 -

Uterus Polyp 7 14.0 2 4.0
Leiomyosarcoma 0 - 1 2.0
Angiosarcoma 1 2.0 0 -

Pituitary gland Adenoma 1 2.0 11 22.0 6 12.0 24 48.0

Thyroid gland Adenoma 0 - 0 - 0 - 2 4.0
C-cell carcinoma 0 - 2 4.0 1 2.0 0 -

Adrenal glands Cortical adenoma 0 - 2 4.0 0 - 3 6.0
Pheochromocytoma 15 (23) 30.0 7 (10) 14.0 11 (18) 22.0 9(14) 18.0
Cortical adenocarcinoma 0 - 2 4.0 0 - 0 -
Pheochromoblastoma 2 4.0 1 2.0 0 - 0 -

Nervous system
- Brain Oligodendroglioma 0 - 2 4.0 0 - 0 -
- Meninges Fibrosarcoma 0 - 1 2.0 0 - 0 -

(Table 10 continued)
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The occurrence of benign and malignant tumours is shown in
Table 10. Differences observed between treated and control ani-
mals were: 1) an increased incidence of total malignant tumours in

treated male and female rats (Table 11); 2) an increased incidence
of carcinomas of the oral cavity, lips and tongue in male and fe-
male treated animals compared to controls (Table 12). 
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Table 10 cont.

Site Histotype Groups
I: 800 mg/kg b.w. II: 0

Male Female Male Female
No. % No. % No. % No. %

Bones
- Head Osteosarcoma 1 2,0 1 2,0 0 - 0 -

Soft tissues Lipoma 0 - 0 - 0 - 1 2,0
Liposarcoma 0 - 0 - 2 4,0 0 -

Spleen Fibroangioma 0 - 0 - 1 2,0 0 -

Mesenteric lymph nodes Fibroangioma 0 - 0 - 0 - 1 2,0

Haemolymphoreticular Lymphomas and leukaemias 8 16,0 5 10,0 5 10,0 3 6,0
tissues

a Between brackets the number of tumours (one animal can bear more than one tumour)
b See table 12

Table 11 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by stomach tube, to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 910).
Results: total malignant tumours

Group Dose Animals Malignant tumours
No. (mg/kg b.w. Tumour-bearing Tumours

in olive oil) animals
Sex No. No. % No. Per 100

animals

I 800 M 50 20 40.0 21 42.0
F 50 15 30.0 24 48.0

M+F 100 35 35.0 45 45.0

II 0a M 50 12 24.0 13 26.0
(control) F 50 11 22.0 11 22.0

M+F 100 23 23.0 24 24.0

a Olive oil alone

Table 12 - Long-term carcinogenicity bioassay on toluene, administered by stomach tube, to male (M) and female (F) Sprague-Dawley rats (Exp. BT 910). Re-
sults: carcinomas of the oral cavity, lips and tongue

Group Dose Animals Animals with carcinoma
No. (mg/kg b.w. Sex No. Corrected No. %a %b

in olive oil) number

I 800 M 50 32c 7 14.0* 21.9��

F 50 27d 3 6.0 11.1
M+F 100 59 10 10.0 16.9

II 0e M 50 42c 0 - -
(control) F 50 39d 1 2.0 2.6

M+F 100 83 1 1.0 1.2

a Percentages refer to the number at start
b Percentages refer to the corrected number
c Alive male rats at 78 weeks of age, when the first carcinoma was observed
d Alive female rats at 90 weeks of age, when the first carcinoma was observed
e Olive oil alone
* Statistically significant (p <0.05) using χ2 test
��Statistically significant (p <0.01) using Log-Rank test
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Fig. 7. Cumulative prevalence of total malignant tumours in males and females, and haemolymphoreticular neoplasias in females, histopathologically obser-
ved, by age at death, among the Sprague-Dawley rats treated with 500 mg/kg b.w. of toluene for 104 weeks, and then kept under control until spontaneous death
(Exp. BT 903)

Fig. 8. Cumulative prevalence of total malignant tumours in males and females, and malignant tumours of the oral cavity, lips and tongue in males, histo-
pathologically observed, by age at death, among the Sprague-Dawley rats treated with 800 mg/kg b.w. of toluene for 104 weeks, and kept alive until 130 weeks
of age; then the animals still alive were killed (Exp. BT 910)
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Conclusions

In our tested experimental conditions, toluene has shown car-
cinogenic effects in both experiments, performed sequentially at
different periods and dose levels.

In the first experiment treatment with 500 mg/kg b.w. of
toluene for 104 weeks (Exp. BT 903), and observing animals un-
til spontaneous death (the last animal died at the age of 148
weeks), caused an increase in total malignant tumours in males
and females, and in malignant mammary tumours and haemolym-
phoreticular neoplasias in females. An increase in malignant tu-
mours of the subcutaneous tissue was also observed in males.
Higher mortality was observed among male and female Sprague-
Dawley rats of the control group.

In the second experiment (Exp. BT 910), toluene was admin-
istered at 800 mg/kg b.w. for 104 weeks and the animals were ob-
served until 130 weeks of age, when the experiment was truncat-
ed because of the higher mortality observed in males and females
of the treated group. In this experiment, toluene induced an in-
crease in the incidence of total malignant tumours and carcinomas
of the oral cavity, lips and tongue, in male and female treated rats. 

The two long-term inhalation bioassays on toluene performed
by the industry22 and the National Toxicology Program23 did not
show any carcinogenic effect of toluene. As Huff pointed out in
his paper24, there are several differences between the experiment
performed by these studies and that of the Ramazzini Foundation,
namely:
1. different species;
2. differences in routes of exposure: oral versus inhalation;
3. differences in “bolus” oral dosing versus more extended inha-

lation exposure;
4. different exposure concentrations of 500 and 800 mg/kg b.w.

versus up to 1200 ppm (estimated as 1350 mg/kg b.w. for rats
over a longer period);

5. differences in length of experiment; although in all these stu-
dies animals were exposed for 104 weeks, the Ramazzini
Foundation studies continued without exposure for roughly
another six months.
This last factor is in our opinion crucial to reveal all the carci-

nogenic potential of an agent. As was pointed out by Huff 34 and
by us35 , the distinctive characteristic of the Ramazzini Foundation
long-term carcinogenicity bioassays, namely to keep experimen-
tal animals under observation until natural death, could be the mo-
st influential factor in the difference between results. Had we trun-
cated our toluene experiments at 112 weeks, as was done in the
inhalation studies, we would never have appreciated the differen-
ce in tumour incidence between treated and control animals, and
so failed to demonstrate the carcinogenicity of toluene. In fact, as
shown in figures 7 and 8, the higher incidence of malignancies in
treated animals was appreciated after 112 weeks of age. 
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Riassunto

Gli Autori riportano la loro esperienza sulla chemiopreven-
zione del carcinoma colorettale mediante l’impiego degli ini-
bitori COX2. Le persone sono state selezionate mediante la
biopsia rettale al fine di identificare quegli individui con le-
sioni mucose precancerose (aumentata proliferazione delle
cellule epiteliali nelle cripte ghiandolari della mucosa). Infatti
le lesioni tumorali si sviluppano in un’area circoscritta del co-
lonretto, ma l’intero grosso intestino risulta a rischio di cre-
scita neoplastica, sicché la mucosa rettale è adatta allo scopo
di ricercare lo stato iperproliferativo della mucosa. I risultati
preliminari offrono incoraggianti prospettive che le lesioni
premaligne possano regredire con la somministrazione degli
inibitori COX2, ma solo studi clinici a lungo termine e rando-
mizzati potranno confermare il ruolo di un siffatto tratta-
mento per la chemioprevenzione del carcinoma colorettale.
Eur. J. Oncol., 9 (2), 103-106, 2004

Parole chiave: carcinoma colorettale, chemioprevenzione,
screening

Summary

The authors report their experience on the chemoprevention
of colorectal cancer with COX2 inhibitors. The people were
selected by means of rectal biopsy in order to identify those
with histologic precancerous mucosal lesions (increased proli-
feration of cryptic colonic epithelial cells). In point of fact,
neoplastic lesions develop in a limited area of the colon-rec-
tum, but the entire large bowel may be at risk for tumoural
growth, so the rectal mucosa is suitable for the screening of
hyperproliferative mucosal status. Preliminary results offer
encouraging evidence that the premalignant epithelial proli-
feration can be reversed by the administration of COX2 inhi-
bitors, but only long-term, randomised, clinical trials will be
able to confirm the rôle of this treatment for colorectal cancer
chemoprevention. Eur. J. Oncol., 9 (2), 103-106, 2004

Key words: colorectal cancer, chemoprevention, screening

Introduzione

Nei paesi industrializzati l’incidenza del carcinoma colorettale
è al secondo posto, in ordine di frequenza, dopo il carcinoma del
polmone; esso rappresenta la seconda causa di mortalità per can-
cro dopo i 50 anni, costituendo pertanto un rilevante problema so-
ciale e di sanità pubblica. Le linee guida per la prevenzione se-
condaria di questo tumore sono codificate ma, in considerazione
dei dati epidemiologici sulla sopravvivenza, continua ad essere

pressante l’esigenza di potenziare le metodiche di screening e di
realizzare la prevenzione primaria di suddetta neoplasia, al fine di
migliorarne la prognosi. La possibilità di diagnosticare precoce-
mente il carcinoma colorettale consente di eseguire un trattamen-
to oncologicamente curativo: la sopravvivenza globale a 5 anni
oscilla infatti intorno al 40%, ma aumenta fino all’80-90% nei ca-
si diagnosticati in stadio iniziale (Dukes A). 

Il colonretto è uno degli organi meglio studiati dal punto di vi-
sta della carcinogenesi, vuoi perché facilmente accessibile alle in-
dagini di screening, vuoi perché la morbilità neoplastica a questo
livello è molto alta. Le acquisizioni in merito sono il frutto di stu-
di multidisciplinari, epidemiologici, clinici e di biologia moleco-
lare.
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La carcinogenesi colica è la risultante di un insieme di fattori,
in parte noti (cancerogeni, acidi biliari secondari, disordini del-
l’assetto lipidico, alterazioni della flora microbica, ecc..), che agi-
scono in maniera multisequenziale e che, modificando il delicato
equilibrio tra oncogeni ed oncosoppressori, inizializzano quelle
modifiche a carico della mucosa che condurranno all’insorgenza
del tumore: l’epitelio normale, sollecitato dai cancerogeni, au-
menta l’attività proliferativa (inizialmente nel fondo delle cripte
ghiandolari), prima a livello microscopico e poi in maniera clini-
camente rilevabile come adenoma; le tappe successive sono l’in-
sorgenza della displasia, del carcinoma in situ ed infine del carci-
noma invasivo. “Multistep” è l’appropriato termine anglosassone
che caratterizza appunto la sequenza iperplasia-displasia-cancro. 

Nell’ottica di migliorare la prevenzione primaria e secondaria
del carcinoma colorettale, abbiamo realizzato un progetto di ri-
cerca con l’obiettivo di selezionare, tra alcune categorie di sog-
getti a rischio, quelli che presentavano un qualche elemento di ri-
schio più specifico, basato su reperti obiettivi e morfologici; in
particolare abbiamo ricercato la eventuale presenza di alterazioni
proliferative della mucosa colorettale. 

Il razionale del nostro progetto parte dal presupposto che la
mucosa del retto si può considerare come lo specchio dello stato
di salute di tutta la mucosa colorettale, sicchè abbiamo praticato
biopsie at random di questo tratto del tubo digerente in aggiunta
alle altre indagini note; la metodica risponde ai criteri richiesti per
un programma di screening, in quanto di facile esecuzione, non
dispendiosa e realizzabile ambulatoriamente con scarso dispendio
di tempo. 

Lo stato iperproliferativo della mucosa rettale, cui ben si addi-
ce il termine di “mucosa attivata”, è caratterizzato dalla compar-
sa di microadenomi e dall’ispessimento plurifocale dell’epitelio
di rivestimento delle cripte della mucosa; queste alterazioni au-
mentano proporzionalmente al tempo di esposizione della muco-
sa colorettale alle sostanze cancerogene, come è stato dimostrato
sperimentalmente da Bird nel 19871. La mucosa colorettale atti-
vata viene considerata il primo gradino della carcinogenesi coli-
ca, “early step in the multistep process”, per dirla con le parole di
Shpitz et al 2. 

Tra l’altro, agli inizi degli anni ’90, sono stati identificati im-
portanti eventi biochimico-molecolari implicati nella crescita e
nella sopravvivenza delle cellule cancerose: è stata infatti scoper-
ta una nuova classe di enzimi ciclo-ossigenasici, denominati
COX2, che, a differenza degli enzimi COX1, intervengono nella
biosintesi di prostaglandine sia ad azione pro-infiammatoria che
pro-proliferativa3; sono enzimi regolatori chiave che intervengo-
no nelle biosintesi delle prostaglandine mediante l’ossidazione
dell’acido arachidonico4-6. 

Una sovraespressione di prostaglandine e di enzimi COX2 è di-
mostrabile sia nei tessuti infiammatori che in molti tumori epite-
liali umani, tra cui gli adenomi ed il carcinoma del colonretto, l’e-
sofago di Barrett con displasia grave ed il carcinoma dell’esofa-
go7-11. Una sovraespressione di enzimi COX2 tra l’altro è correla-
ta al fenomeno della neoangiogenesi tumorale ed alla resistenza
all’apoptosi12, 13: con la mediazione degli enzimi COX2, viene sti-
molata la produzione della proteina denominata BCL2, il cui ef-
fetto è quello di agire in senso antiapoptosico; mentre viene ridot-
ta quella della proteina denominata Cadherina E che viceversa
agisce in senso proapoptosico14-16. Inoltre la PGE2 inibisce i linfo-
citi ed i natural killers, abbassando così la sorveglianza immunita-
ria15. Da questi dati emerge un nesso tra infiammazione cronica e

carcinogenesi mediato per l’espressione della COX217, ma soprat-
tutto traspare il ruolo importante della COX2 nelle fasi salienti
(promozione, crescita, invasività) dello sviluppo tumorale15, 18, 19.

Ciò premesso, nel presente lavoro riportiamo la nostra iniziale
esperienza relativamente all’impiego della biopsia rettale nello
screening di alcune categorie di soggetti a rischio per il carcino-
ma colorettale, al fine di individuare quelli che presentano segni
istologici di iniziali lesioni mucose con significato precanceroso;
questo sottogruppo, così selezionato, è stato avviato per un tratta-
mento di chemioprevenzione a base di inibitori COX2.

Materiali e metodi

Il criterio di eleggibilità da noi adottato per lo screening delle
lesioni precancerose mediante biopsia del retto si è basato sul fat-
tore età, assodato che dopo i 50 anni tutti i soggetti rientrano in
una categoria di rischio generico per l’insorgenza del carcinoma
colorettale; inoltre abbiamo esteso lo screening anche a soggetti
di età compresa tra i 40-50 aa., purchè rientranti in una categoria
di rischio intermedio per la presenza dei seguenti specifici fattori:
familiarità per il carcinoma del colonretto, dello stomaco e della
mammella, obesità, fumo, diabete in associazione a severi disor-
dini dell’assetto lipidico, alimentazione abitudinaria ricca in gras-
si animali e priva di scorie, frutta e verdure. Abbiamo scartato dal
nostro studio i soggetti che avevano eseguito nel corso degli ulti-
mi due anni una terapia prolungata a base di FANS: diversi studi
epidemiologici hanno infatti dimostrato una correlazione inversa
tra incidenza di carcinoma colorettale ed il regolare impiego di
farmaci anti-infiammatori non steroidei (NSAIDs), inclusa l’aspi-
rina, che agiscono bloccando la tappa metabolica dell’ossigena-
zione dell’acido arachidonico, inibendo così la sintesi delle pro-
staglandine19-22; in altri termini, questa categoria di farmaci riduce
statisticamente del 30-50% il rischio di insorgenza del carcinoma
colorettale per l’effetto antiproliferativo sulla mucosa colorettale,
sicchè il programma di screening sarebbe stato falsato. 

Inoltre abbiamo scartato i soggetti etichettabili ad alto rischio
per uno dei seguenti motivi:
– pregresso adenoma villoso o pregresso carcinoma coloretta-

le;
– malattia infiammatoria cronica intestinale che dura da oltre 10-

15 anni;
– sindrome ereditaria non polipoide (Lynch tipo I e tipo II), po-

liposi adenomatosa familiare, sindromi di Gardner e di Tur-
cot.
Dal mese di novembre 2001 all’aprile 2004 abbiamo sottopo-

sto a screening 302 soggetti, dei quali: 
– 202 a rischio generico per il fattore età;
– 72 a rischio intermedio (32 dei quali di età compresa tra i 40 ed

i 50 anni); 
– 13 con familiarità per carcinoma colorettale;
– 11 con familiarità per carcinoma della mammella;
– 4 con familiarità per carcinoma gastrico.

Mediante biopsie perendoscopiche a livello del retto, abbiamo
selezionato il sottogruppo di soggetti con atteggiamenti iperproli-
ferativi della mucosa (“attivata”); a questo punto, dopo avere
espletato le ulteriori indagini diagnostiche rivolte ad esplorare tut-
ta la mucosa colorettale, per escludere l’esistenza a monte di le-
sioni più avanzate, abbiamo sottoposto i suddetti soggetti ad un
trattamento di chemioprevenzione a base di inibitori COX2 e con-
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testualmente li abbiamo inseriti in un programma di sorveglianza
più intenso (biopsie rettali ogni 4 mesi per il primo anno e suc-
cessivamente ogni 6 mesi) per monitorare l’andamento delle le-
sioni istologiche.

Risultati

Nei 302 soggetti sottoposti alle indagini di screening secondo
il nostro progetto (biopsie rettali e pancolonscopia), in 29 di essi
abbiamo riscontrato un atteggiamento iperproliferativo nel fondo
delle cripte ghiandolari (mucosa rettale “attivata”), così articolati:

– in tre casi (uno dei quali con familiarità per carcinoma ga-
strico e l’altro con disordini dell’assetto lipidico) è stata ri-
scontrata contestualmente la presenza di un carcinoma del
colon (2 nel sigma, 1 nel retto), per cui si è proceduto con
l’intervento chirurgico;

– in dieci casi è stata dimostrata la presenza sincrona di polipi
adenomatosi a monte, sicchè, eseguita la polipectomia, i pa-
zienti sono stati successivamente trattati secondo il protocol-
lo della chemioprevenzione;

– nei rimanenti 16 casi non esistevano altre lesioni a monte, ma
i soggetti rientravano nella categoria di rischio per età (7 ca-
si) o di rischio intermedio (dieta ricca in grassi animali e po-
vera in scorie), per cui anche questi hanno iniziato la che-
mioprevenzione.

Sui risultati è prematuro esprimere giudizi; in particolare, per
valutare l’effetto della chemioprevenzione occorrono lunghi tem-
pi di osservazione; solo in cinque casi, nei quali il trattamento è
durato oltre 12 mesi, abbiamo constatato, rispetto ai primi riscon-
tri istologici, la regressione delle alterazioni iperproliferative a ca-
rico delle cripte ghiandolari. I tre pazienti operati per carcinoma
colorettale sono stati esclusi dal nostro studio, in quanto inviati
per la chemioterapia adiuvante; i rimanenti casi sono tutt’ora og-
getto di osservazione e follow-up da parte nostra.

Discussione e conclusioni

Pur con i limiti dovuti al ristretto numero di casi e ad i tempi
relativamente brevi di osservazione, riteniamo già da ora che il
nostro progetto possa offrire delle prospettive aggiuntive nella
prevenzione del carcinoma del colonretto, perché mira a selezio-
nare un sottogruppo di soggetti con mucosa attivata dall’azione
delle sostanze cancerogene. Questi soggetti, insieme a quelli con
lesioni proliferative più avanzate (sottoposti a polipectomia en-
doscopica di polipi adenomatosi), oltre ad essere meritevoli di
una sorveglianza più accurata, a nostro avviso sono i candidati
ideali per un trattamento di chemioprevenzione. Anche i pazien-
ti sottoposti a resezione oncologicamente radicale per cancro,
una volta ultimato il protocollo terapeutico previsto, contestual-
mente al follow up possono divenire candidati per un simile trat-
tamento in modo da prevenire l’insorgenza di un carcinoma me-
tacrono. 

Il riscontro, in 13 dei nostri casi, di segni istologici di mucosa
rettale attivata contestualmente a lesioni proliferative mucose più
avanzate (10 adenomi, 3 carcinomi), è in accordo con le osserva-
zioni in merito presenti in letteratura, secondo cui la mucosa “at-
tivata” è un fenomeno plurifocale, un substrato da cui si potranno
sviluppare nel tempo uno o più adenomi o il cancro.

Sulla base di quanto riportato nella parte introduttiva, l’impie-
go degli inibitori COX2 è senz’altro più adatto e specifico in sen-
so antiproliferativo, rispetto ai comuni FANS. Segnaliamo in tal
senso che sono in corso dei trials internazionali che impiegano gli
inibitori COX2 nella chemioprevenzione della poliposi adenoma-
tosa familiare, i cui risultati preliminari sono stati favorevoli23-26. 

In conclusione, questo nostro lavoro rimane uno studio di fat-
tibilità, che dovrà richiedere ulteriori dati e conferme mediante
una ricerca di tipo randomizzato; riteniamo comunque che la pre-
venzione primaria del carcinoma colorettale potrà migliorare
adottando lo schema proposto dal nostro studio: biopsia rettale al
fine dello screening delle lesioni precancerose e della selezione
dei soggetti per la chemioprevenzione.

Bibliografia

1. Bird RP. Observation and quantification of aberrant crypts in the murine
colon treated with a colon carcinogen: preliminry findings. Cancer Lett
1987; 37: 147-51. 

2. Shpitz B, Hay K, Bruce WR, et al. Natural History of Aberrant Crypt
Foci. Dis Colon Rectum 1996; 39: 763-7. 

3. Kujubu DA, Fletcher BS, Vamum BC, et al. TIS 10, a phorbol ester tu-
mor promoter-inductible mRNA from Swiss 3T3 sells, encodes a novel
prostaglandin synthase/cyclo-oxygenase homologue. Biol Chem 1991;
266: 12866-72. 

4. Wahle KW. Dietary regulation of essential fatty acid metabolism and
membrane phospholipid composition. Biochem Soc Trans 1990; 18: 775-
8. 

5. Breyer MD, Hao C, Qi Z. Cyclooxygenase-2 selective inhibitors and the
Kidney. Curr Opin Crit Care 2001; 7 (6): 393-400. 

6. Hinz B, Brune K. Cyclooxigenase-2; 10 years later. J Pharmacol Exp
Ther 2002; 300 (2): 367-75. 

7. Patrignani P, Panara MR, Sciulli MG, et al. Differential inhibition of hu-
man prostaglandin endoperoxide synthase-1 and -2 by non steroidal an-
tiinflammatory drugs. J Physiol Pharmacol 1997; 48: 623-31. 

8. Cryer B, Feldman M. Cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 selecti-
vity of widely used non-steroidal anti-inflammatory drugs. Am J Med
1998; 104: 413-21. 

9. Morris CD, Armstrong GR, Bigley G, et al. Cyclooxygenase-2 expres-
sion in the Barrett’s Metaplasia-Dysplasia-Adenocarcinoma Sequence.
Am J Gastroenterol 2001; 96: 990-6. 

10. Kalgutkar AS, Zhao Z. Discovery and design of selective cyclooxyge-
nase-2 inhibitors as non-ulcerogenic, anti-inflammatory drugs with po-
tential utility as anti-cancer agents. Curr Drug Targets 2001; 2 (1): 79-
106. 

11. Rex DK. Screening for colon cancer and evaluation of chemoprevention
with coxibs. J Pain Symptom Manage 2002; 23 (suppl 4): 41-50. 

12. Chan TA. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, apoptosis, and colon-
cancer chemoprevention. Lancet Oncol 2002; 3 (3): 166-74. 

13. Aotake T, Lu CD, Chiba Y, et al. Changes in angiogenesis and tumor cell
apoptosis during colorectal carcinogenesis. Clin Cancer Res 1999; 5 (1):
135-42. 

14. Hall PA, Coates PJ, Ansari B, et al. Regulation of cell number in the
mammalian gastrointestinal tract: the importance of apoptosis. J Cell Sci
1994; 107: 3569.

15. Eschwege P, Deledinghen V, Camilli T, et al. La cyclo-oxigenase-2 : nou-
velle cible dans le traitement des cancers epitheliaux. Presse Med 2001;
30: 507-17. 

16. Hartwich A, Konturek SJ, Zuchowicz M, et al. Helicobacter pylory in-
fection, gastrin, cyclooxygenase-2 and apoptosis in colorectal cancer.
Clin Cancer Res 2001; 7 (5): 1246-50. 

17. Weitzman SA, Gordon LI. Inflammation and cancer: role of phagocyte-
generated oxidants in carcinogenesis. Blood 1990; 76: 655-63.

18. Dang CT, Shapiro CL, Hudis CA. Pontential role of selective COX-2
inhibitors in cancer management. Oncology (Huntingt) 2002; 16 (5 sup-
pl 4): 30-6. 

105

Prevenzione del carcinoma colorettale

berretta  30-07-2004  11:26  Pagina 105



19. Reddy BS, Rao CV. Novel approaches for colon cancer prevention by cy-
clooxygenase-2 inhibitors. J Environ Pathol Toxicol Oncol 2002; 21 (2):
155-64. 

20. Goke MN. COX-2- indipendent antiproliferative action of acetylsalicylic
acid in human colon cancer cells. Eur J Clin Invest 2002; 32 (11): 793-6. 

21. Yu HG, Huang JA, Yang YN. The effects of acetylsalicylic acid on proli-
feration, apoptosis and invasion of cyclooxygenase-2 negative colon can-
cer cells. Eur J Clin Invest 2002; 32 (11): 838-47. 

22. Bernstein CN, Eaden J, Steinhart AH, et al. Cancer prevention in inflam-
matory bowel disease and the chemoprophylactic potential of 5-aminosa-
licylic acid. Inflamm Bowel Dis 2002; 8 (5): 356-61. 

23. Ricciardiello L, Roda E, Bazzoli F. Chemoprevention in colorectal neo-
plasias: what is practical and feasible? Dig Dis 2002; 20 (1): 70-2. 

24. Kawamori T, Wakabayashi K. COX-2 and prostanoid receptors: good tar-
gets for chemoprevention. J Environ Pathol Toxicol Oncol 2002; 21 (2):
149-53. 

25. Giardiello FM, Yang VW, Hylind LM, et al. Primary chemoprevention of
familial adenomatous polyposis with sulindac. N Engl J Med 2002: 346
(14): 1054-9. 

26. Bresalier RS. Primary chemoprevention of familial adenomatous polypo-
sis with sulindac: more questions than answers. Gastroenterology 2002;
123 (1): 379-81.

106

S. Berretta, F. Catalano, M. Berretta, et al.

berretta  30-07-2004  11:26  Pagina 106



Summary

Background. Carboplatin and etoposide are given as standard
chemotherapy regimen in small cell lung cancer (SCLC) and
the addition of ifosfamide to this combination has been a logi-
cal step to improve their effectiveness. The authors describe
their experience with an ICE schedule in SCLC patients. Pa-
tients and methods. One hundred and eight patients, 48 with
limited disease (LD) and 60 with extensive disease (ED), were
treated according to the following schedule: ifosfamide 1.6
g/m2 days 1-3 + carboplatin 300 mg/m2 day 1 + etoposide 100
mg/m2 days 1-3 for 4 cycles every 28 days, followed by radia-
tion therapy for LD patients. Results. In 100 evaluable patients
we recorded 16 (37%) complete responses (CR) and 23 (53%)
partial responses (PR) in LD patients, and 11 (20%) CR and
25 (44%) of PR in the ED ones. Dose intensity was 70% of that
scheduled, and the main toxicity (grade 3-4 WHO) was
haematological, of which 35% neutropenia, 15% anaemia and
10% thrombocytopenia. The median survival time was 22
months for LD and 11 months for ED, while the 2 year sur-
vival rate was 44% in LD patients and 15% in ED. Conclu-
sions. The ICE regimen confirmed its efficacy and tolerability,
and the schedule adopted showed good dose intensity without
high-grade toxicity. Eur. J. Oncol., 9 (2), 107-110, 2004

Key words: chemotherapy, small cell lung cancer, ICE regi-
men

Riassunto 

Finalità. L’associazione chemioterapica carboplatino ed eto-
poside è considerata lo standard di trattamento del microcito-
ma polmonare (small cell lung cancer-SCLC). L’aggiunta del-
la ifosfamide è un passaggio logico per aumentarne l’efficacia.
Gli autori descrivono la loro esperienza con lo schema ICE nei
pazienti con SCLC. Pazienti e metodi. Centootto pazienti, 48
con malattie limitata (LD) e 60 con malattia estesa (ED), sono
stati trattati con lo schema ICE: ifosfamide 1,6 g/m2 gg 1-3,
etoposide 100 mg/m2 gg 1-3 e carboplatino 300 mg/m2 g 1, ogni
4 settimane per 4 cicli, seguiti da radioterapia per i LD. Risul-
tati. Su cento pazienti valutabili sono state osservate 16 (37%)
risposte complete, 23 (53%) risposte parziali mentre per ED
11 (20%) risposte complete e 25 (44%) risposte parziali. L’in-
tensità di dose somministrata è stata il 70 % di quella pro-
grammata e le tossicità principali (grado 3-4 WHO) sono sta-
te ematologiche, con 35% di neutropenia, 15 % di anemia e 10
% di piastrinopenia. La sopravvivenza mediana è stata di 22
mesi per LD e 11 mesi per ED, mentre la sopravvivenza a 2 an-
ni è stata del 44% per LD e del 15% per ED. Conclusioni. Lo
schema ICE conferma la sua efficacia e tollerabilità, e la sche-
dula prescelta consente una buona intensità di dose senza tos-
sicità di alto grado. Eur. J. Oncol., 9 (2), 107-110, 2004

Parole chiave: chemioterapia, microcitoma polmonare, sche-
ma ICE
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Introduction

Lung cancer is the main cancer-related cause of death. In 2000
it accounted for over one million deaths worldwide, while an in-
creasing number of new cases is diagnosed every year, especially
among women1. Today a minority of patients survive for over one
year after diagnosis and less than 15% for 5 years. Small cell lung
cancer (SCLC) accounts for 20-25% of all new cases of lung can-
cer. 

At diagnosis 40% of subjects show limited disease (LD), i.e.
disease confined to the thorax area; the remaining 60% of patients
already have one or more sites of metastasis at the time of diag-
nosis, involving liver, bone, brain or bone marrow (extensive dis-
ease, ED). With chemotherapy plus radiotherapy and the use of
profilactic brain irradiation (PBI), the median survival of LD pa-
tients is 18 months and up to 20% of them may survive for over
2 years, while without treatment the median survival is only 6-12
weeks. With combination chemotherapy the median survival of
ED patients is 7-9 months and few (if any) patients live more than
2 years2. Twenty years of clinical trials on such patients actually
improved survival by two months only.

The current standard chemotherapy regimen encompasses
etoposide plus cisplatin or carboplatin. If performed for 4-6 cycles
this schedule is probably the most effective and tolerable treat-
ment for SCLC, as reported in a recent metanalysis3, whereby in
36 randomized trials between 1980 and 1998 the association
etoposide + cisplatin boosted the survival rate.

The addition of ifosfamide to a carboplatin–etoposide combi-
nation has been a logical step, since it can be given safely in high
dose infusion in association with mesna, to prevent drug-induced
uro-toxicity; it is furthermore extremely effective against SCLC,
both alone and in combination with either etoposide or carbo-
platin4,5. Smith et al in 1990 recorded around 100% of response
with high-grade toxicity in ICE chemotherapy, but these results
did not lead to a longer responses duration or survival6.

We report our experience with modified dosage of ICE combi-
nation given to a large group of SCLC patients in order to evalu-
ate both its effectiveness and tolerability. 

Patients and methods

This study takes into account a number of new cases of SCLC
diagnosed in Northern Milan  hospitals between 1996 and 2000,
chosen according to the following inclusion criteria: cytological-
ly or histologically confirmed SCLC, age under 70 years, LD or
ED, no prior radiotherapy or chemotherapy, measurable lesions,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance sta-
tus 0-2 and adequate organ functions. Tumour staging was based
on the results of total body CT scan, fiberoptic bronchoscopy
(possibly with biopsy), bone scan and bone marrow aspiration to
assess possible infiltration. Exclusion criteria were: infection, un-
controlled diabetes and heart, kidney or liver failure. The patients
signed informed consent forms, were treated as outpatients and
were given the ICE regimen according to the following schedule:
ifosfamide 1.6 g/m2 days 1-3 iv in 500 ml dextrose solution + car-
boplatin 300 mg/m2 iv in 250 ml saline solution day 1 and etopo-
side 100 mg/m2 iv in 250 ml saline solution days 1-3. Four cycles
were planned every 28 days. Uroprotection by mesna was given
at 1600 mg iv tris in die (TID) or orally in double dose; as

antiemetic drugs ondansetron 8 mg iv + metoclopramide 20 mg
iv days 1-3 plus dexamethasone 8 mg only day 1 were used. Tu-
mour response was evaluated according to WHO criteria7 through
a total body CT scan after 4 cycles of treatment. LD patients in
complete response (CR), partial response (PR) or stable disease
(SD) underwent radiotherapy (RT) of the chest. ED patients in
CR, PR or SD completed 6 cycles of chemotherapy and then un-
derwent follow-up. Second line chemotherapy was an option at
the relapse of disease. For CR patients the use of PBI was recom-
mended and in selected patients the surgical option was consid-
ered.

The goals were to assess the response rate in LD and ED pa-
tients, to record median survival time and to evaluate the toxicity
and tolerability of this regimen.

Survival was recorded from diagnostic data  and evaluated by
the Kaplan-Meyer method.

Results

We enrolled 108 patients (79 male and 29 female), 48 LD and
60 ED. Metastasis sites were: bone 16, node 18, liver 18, brain 14,
adrenal glands 9, lung 6, bone marrow 8, pleural effusion 6, skin
6 and multiple sites 24. ECOG performance status was 0 in 66 pa-
tients, 1 in 27 patients and 2 in 15 patients, mean age 57 years (40-
70). Only one hundred patients (43 LD and 57 ED) were eligible
for response because 8 patients did not complete the schedule
treatment on account of toxicity, early death or progression of dis-
ease. 

The eligible patients’characteristics are shown in Table 1. A to-
tal of 489 cycles of chemotherapy with a median of 4.8 for any
patient (range 4-6) were performed. Thirty patients had to put off
treatment because of neutropenia and dose intensity was 70% of
that scheduled. Thirty-nine LD patients underwent chest radio-
therapy (RT), with 50 Gy in fractionated dose, and 20 ED patients
underwent palliative RT for bone and brain involvement.

PBI was performed in 11 CR patients with 30 Gy whole brain
irradiation, while 6 patients underwent radical surgical resection
after  chemotherapy (5 lobectomies and 1 pneumonectomy).

After 4 courses of chemotherapy (CT), progression of disease
was recorded in 17 patients (17%) (1 LD and 16 ED) while SD
was recorded in 8 patients (8%). For LD patients an overall re-
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Table 1 - Patients’ characteristics

Number 108

Assessable for toxicity 108

Assessable for response 100

Sex (M/F) 79 / 29

Mean age (range) 57 years (40 – 70)

PS (ECOG) 0 66
1 27
2 15

Stage LD 48
ED 60
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sponse rate of 90% was achieved with a 37% of CR, the median
time to progression (mTTP) was 12 months (range 4-24), the me-
dian survival time (MST) was 22 months and the 2-year survival
rate was 44% (20/43).

For ED patients an overall response rate of 63% was obtained,
with a 20% of CR, the mTTP was 6 months (range 3-18), the
MST was 11 months and the 2-year survival rate was 15%.

The overall response rate of all patients was 75%, with 27% of
CR; the median survival time was 13 months and 2-year survival
rate was 30%. The results are shown in Table 2.

The overall survival rate at three years was 12% (2 ED + 10
LD); 8 patients are still alive but only 6 are disease-free and 4
of them (66%) have undergone resection. The survival times are
shown in fig. 1. The sites of recurrence recorded in CR patients
were: central nervous system 8 (2 after PBI), liver 4, bone 6 and
node 3. The toxicity shown in Table 3 was moderate, only 5 pa-

tients (5%) did not complete scheduled treatment due to severe
toxicity. The main toxicity (grade 3-4) was haematological,
with 35% of neutropenia treated by granulocyte-colony stimu-
lating factors, 15% of anaemia treated with epoietin alpha and
10% of thrombocytopenia. All patients experienced reversible
alopecia, while other side effects, such as sporadic pneumonia,
mucositis and emesis, were noticed. Only one treatment-related
death was recorded in an ED patient with respiratory failure,
pneumonia and sepsis after the second cycle of CT. A decrease
of PS was recorded during the treatment, but only in patients
showing disease progression. Second-line chemotherapy, based
on cisplatin combination, anthracyclines or topoisomerase in-
hibitors, was performed in 48 patients with a partial response
rate of around 40%.

Discussion

Combination chemotherapy is the cornerstone of SCLC treat-
ment. With the use of CT, the survival outcome of SCLC patients
is now four or five times the rate of  those who are given no ther-
apy. Thoracic irradiation and PBI are a valuable addition in se-
lected patients. In rare circumstances, upfront surgery may still
play a rôle in the management of patients with very limited dis-
ease (stage I-II)8. The chemotherapy regimens most widely used
include: cisplatin or carboplatin and etoposide (PE), cyclophos-
phamide, doxorubicin and vincristine (CAV), ifosfamide, carbo-
platin and etoposide (ICE), while according to recent metanalyses
the regimens with three or more drugs do not seem to offer any
advantage versus standard doublets9. 

Combination chemotherapy with ICE was developed from the
significant single agent activity and the marked efficacy of two-
drug combination10. High dose ICE is also used in several studies
with bone marrow transplantation to overcome drug resistance
and eradicate minimal residual disease11.

In a 1990 study, Smith et al 6 administered carboplatin 400
mg/m2 iv day 1 + etoposide 100 mg/m2 iv days 1-3 and ifosfamide
5 g/m2 as 24 hours infusion with mesna day 1, on a small group
of patients and recorded an over 90% response rate (RR), with
median survival time of 19 months for LD and 9.5 months for ED,
while the 2-year survival rate was 24% and 14% respectively.
Haematological toxicity was described as severe in 100% of pa-
tients, with 2 deaths due to toxicity (7%) and 72% of patients re-
quiring dose reduction.

The myelosuppressive effect of these drugs often requires
close monitoring and supportive care. Our schedule, with differ-
ent drug doses, shows the highest efficacy in granting survival,
with top tolerability results; the use of haemopoietic growth fac-
tors improves the dose intensity by as much as 70% and amelio-
rates the management of side effects, with only one treatment-re-
lated death.  This chemotherapy schedule should be administered
only by physicians experienced in avoiding and managing drug-
related toxicity, because of the potential risk of major morbidity
and occasionally of mortality. 

A major problem is that of the resistance to chemotherapeutic
agents that cannot be ascribed to the MDR1 gene only. After sev-
eral courses of CT, SCLC cells gain strength by a selection
process that results in the growth of resistant cells, where resis-
tance may be either natural or attributable to spontaneous or drug-
induced mutations. Many in vitro cells showed smaller drug
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Table 2 - Results after 4 cycles of  chemotherapy

Stage N. CR (%) PR (%) SD (%) PD (%) MST 2 year
(months) survival

(%)

LD 43 16 (37) 23 (53) 3 (8) 1   (2) 22 44 
ED 57 11 (20) 25 (44) 5 (9) 16 (28) 11 15 

Total 100 27 (27) 48 (48) 8 (8) 17 (17) 13 30

Fig. 1. Survival by stage.

Table 3 - Toxicity (WHO)

Side effects Grade 3 Grade 4
N. pts. (%) N. pts. (%)

Alopecia 100 (92.5) -
Neutropenia 27 (25.0) 11 (10.1)
Anemia 10 (9.2) 7 (6.3)
Thrombocytopenia 7 (6.3) 4 (3.7)
Stomatitis 8 (7.4) 1 (0.9)
Neurologic 2 (1.8) -
Emesis 5 (4.6) -
Cystitis 2 (1.8) -
Liver dysfunction 2 (1.8) -
Constipation 1 (0.9) -
Infections 3 (2.7) 1 (0.9)
Hypotension 1 (0.9) -
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amounts or were inactivated by cell detoxification systems12. New
agents and strategies such as nitroimidazole compounds are under
evaluation in order to enhance the effectiveness of chemothera-
peutic drugs. It is possible to associate etanidazole to ICE
chemotherapy, as demonstrated in the phase I study, without
other toxicity-induced symptoms13.

As for RT, many studies seem to suggest that the early admin-
istration of thoracic radiotherapy (TRT) concurrently with PE
chemotherapy might be the treatment of choice14. In our experi-
ence, RT was performed sequentially after CT with 50 Gy in frac-
tionated dose and our data are similar to those reported in the lit-
erature regarding most toxic regimens such as V-ICE +XRT15.

PBI should now be considered a part of standard treatment in
CR patients16. The brain was assumed to be a pharmacological
sanctuary where sub-clinical metastases were protected from cy-
totoxic drugs by the blood-brain barrier17. In several studies a sig-
nificantly reduced risk of intracranial tumour spread was ob-
served with PBI. However, a non-significant impact of PBI on
survival was recorded in all studies and only complete responders
in the LD stage could have any survival benefit from PBI. In our
LD patients PBIs were performed in only 11 of 16 CR patients,
because the others refused the therapy for fear of the risk of cog-
nitive side effects. We recorded metastases in the brain of 18 sub-
jects but only in 2 of them after PBI. 

The selection criteria for potential surgical candidates usually
exclude patients with such adverse prognostic factors as bulky
disease, superior vena cava syndrome and pleural effusion. CT
followed by surgery led to higher survival rates as compared to
CT+RT. Such positive  results, not surprisingly, were found in pa-
tients with no malignant cells in the surgical specimen. Patholog-
ic complete response ranged from 4 to 37%, but at present there
is no justification for surgical resection of SCLC after chemother-
apy outside  the context of a clinical trial18. 

In our group, surgical options were chosen in 6 young (< 50
years), CR patients. In two cases (33%) no residual disease was
detected in the surgical specimen, whereas in the other 4 a mix of
SCLC and adenocarcinoma cells was found, which confirms that
SCLC is often associated to non-small cell lung cancer. All the re-
sected patients recorded an overall survival of more than 24
months and 4 are still alive and disease-free. The overall survival
rate of our group of patients is within the range reported in the lit-
erature but, against a rapidly-dividing tumour like SCLC, the ad-
ministration of chemotherapy at shortened intervals may also be
a rational approach. 

This strategy will be next targeted by our cooperative study
group on SCLC treatment.
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Summary

Aim. The haemangiopericytoma of the meninges is nowadays
considered an anatomo-clinical entity with its own au-
tonomous nosographical outline, quite different from that of
meningiomas. Its identification may present some difficulties
at the anatomo-clinical level, because it may be wrongly diag-
nosed as angiomatous meningioma. To dispel any doubt it is
necessary to apply  immunohistochemistry and electron mi-
croscopy methods in addition to histology. Considering these
problems and other questions mentioned in the literature, the
authors present a contribution to the present knowledge of
meningeal haemangiopericytoma and trace the outline of its
diagnostics, which is different from that of angiomatous
meningiomas. Materials and methods. The authors present 6
cases of haemangiopericytoma and 14 cases of angiomatous
meningioma. Methods of histology (haematossilin-eosin, V.
Gieson, PAS, Mallory, Gömori),  immunohistochemistry (ker-
atin, CEA, MIB-1, vimentin, laminin, smooth muscle-actin,
CD34, CD31) and transmission electron microscopy have
been applied. Results. The antigenic expressivity, shown by
immunohistochemistry, and the ultrastructural outline give
differential data which are useful in distinguishing the hae-
mangiopericytoma of the meninges from the angiomatous
meningioma. Conclusions. Through a careful integration of
the above-mentioned methods, the authors are able to outline
the differences between the two histotypes; they conclude,
however that it is  not possible to obtain a completely reliable
differential diagnosis. Eur. J. Oncol., 9 (2), 111-116, 2004

Key words: angiomatous meningioma, haemangiopericytoma,
desmosomes, intermediate filaments

Riassunto 

Finalità. L’emangiopericitoma delle meningi è considerato at-
tualmente un’entità anatomo-clinica con un proprio autono-
mo profilo nosografico, ben distinto da quello dei meningiomi.
La sua identificazione può presentare difficoltà sul piano ana-
tomo-clinico, poiché può essere erroneamente diagnosticato
come meningioma angiomatoso. Per evitare incertezze è indi-
spensabile applicare, oltre all’istologia, metodiche di immu-
noistochimica e di microscopia elettronica. Gli Autori, tenuto
conto di tale problematica e di quanto è riportato in lettera-
tura, hanno creduto opportuno dare un contributo alla cono-
scenza degli emangiopericitomi delle meningi e tracciare il
profilo della loro diagnostica differenziale rispetto ai menin-
giomi angiomatosi. Materiale e metodi. Gli Autori presentano
6 casi di emangiopericitomi delle meningi e 14 casi di menin-
giomi angiomatosi. Sono stati utilizzati metodi di istologia
(ematossilina-eosina, V. Gieson, PAS, Mallory, Gömori), me-
todi di immunoistochimica (citocheratina, CEA, MIB-1, vi-
mentina, laminina, actina-muscolo liscio, CD34, CD31) e me-
todi di microscopia elettronica a trasmissione. Risultati. L’e-
spressività antigenica rivelata mediante immunoistochimica
ed il profilo ultrastrutturale forniscono dati differenziali utili
per distinguere gli emangiopericitomi delle meningi dai me-
ningiomi angiomatosi. Conclusioni. Attraverso una ragionata
integrazione dei suddetti metodi, gli Autori hanno potuto de-
lineare differenze tra i due istotipi; nello stesso tempo, hanno
condiviso l’assunto che è impossibile  pervenire ad una dia-
gnosi differenziale di assoluta certezza. Eur. J. Oncol., 9 (2),
111-116, 2004

Parole chiave: meningioma angiomatoso, emangiopericitoma,
desmosomi, filamenti intermedi
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Introduction

The latest classification of cerebral tumours place the
meningeal haemangiopericytoma (HPC) in a group different from
that of angiomatous meningiomas. This distinction is justified be-
cause of the existence of different anatomo-clinical characteris-
tics1, 2; as a matter of fact, the meningeal HPC is aggressive, easi-
ly relapsing and may determine extra-cranial metastases3-5, on the
contrary angiomatous meningioma has a slow growth and pre-
sents clinical-prognostic characteristics of benignity.

They also have a different histogenesis: while the HPC derive
from pericytes, meningiomas originate from the cells covering the
arachnoid6, 7.

It is upon this basis that meningeal HPC is nowadays consid-
ered an anatomo-clinical entity, with its own autonomous noso-
graphical outline, and is thus treated by the authors as a subject
separate from meningioma. Although this distinction is very clear
and evident on theoretical and systematic bases, it is more difficult
to attain from the point of view of the diagnostic plan, because of
the difficult and complex procedures which must be taken into ac-
count8-11. To this end, it would be necessary to integrate the meth-
ods of histology with those of immunohistochemistry and electron
microscopy. Only with a logical application of such procedures is
it possible to avoid the risk of underestimating the HPC by mak-
ing a diagnosis of angiomatous meningioma based on clinical as
well as radiological and histological evaluations 4, 5, 11-13.

As well as histology it is necessary to use immunohistochem-
istry to trace the outline of HPC antigenic expressivity and com-
pare it with that of angiomatous meningiomas; it will appear dif-
ferent, but above all it will emerge that the cells of HPC do not
present that double store of epithelial and mesenchymal antigens,
that is pathognomonic of meningoendothelial cells. Further data
of differentiation may be obtained from ultrastructural observa-
tions; with electron microscopy it is possible to prove that some
cytoplasmatic characteristics (desmosomes, interdigitations, in-
termediate filaments), usually found in mature meningoendothe-
lial cells, are completely absent in HPC cells. Further possible
doubts in the above mentioned procedures of differential diagno-
sis, may depend on the fact that HPC cells are lacking in specific
structures or antigens, so they are identifiable from their aspecif-
ic quality. On the other hand, clinical and instrumental diagnostics
do not always present univocal differential aspects.

Nevertheless the biological behaviour of meningiomas appears
extremely different to that of HPC, because they very frequently
relapse and can originate intra-extra cranial metastases, whereas
meningiomas are characterized by biologically benign lesions 14-16.

Image diagnostics can only offer some of the presumptive ele-
ments which differentiate meningiomas from HPC.

Therefore at CT the lack of calcifications and the presence of
a narrow dural plan can indicate the presence of an HPC16. MR
seldom diagnoses a HPC, showing the presence of many flow-
voids; on the contrary they show an haematic flow through
meningeal and cortical vessels, with 1, 2 or 3 main vessels which
originate little corkscrew vessels and an homogeneous persistent
blush. Angiography provides a greater probability of detecting the
presence of an HPC.

In some highly specialized centres further aspects, useful for a
differential diagnosis, can be deduced by PET and [H]1 magnetic
resonance spectroscopy (MRS).

By PET, in fact, the HPC show a considerably increased up-

take of [C]11MET and a decrease in the utilization of the [C]11Glu,
contrary to meningiomas, which show an increase in the utiliza-
tion of the [C]11Glu. 

Very recently [H]1MRS has offered the possibility of showing
exclusively in the HPC a peak at 3.56 ppm due to the level of my-
oinositol.

The evident difficulties of a differential diagnosis between the
two above-mentioned histotypes, together with the undeniable
methodological and interpretative limits, have suggested to the
authors a re-evaluation of the personal cases of HPC in order to
compare them with the cases of angiomatous meningiomas.

Materials and methods

This study deals with the analysis of 14 cases of angiomatous
meningiomas and 6 cases of HPC of the meninges.

The cases were tested by histology, immunohistochemistry
and trasmission electron microscopy.

Histology

The following methods were applied: haematoxylin-eosin, V.
Gieson, PAS, Mallory’s trichrome, silver impregnation according
to Gömori.

Immunohistochemistry

The following antigens were marked with monoclonal anti-
bodies, after Stenberg’s method: cytokeratin, CEA, MIB-1, vi-
mentin, CD34, CD31, laminin, smooth muscle actin.

Transmission electron microscopy

Fragments were drawn from the above mentioned surgical
specimens; after fixation in buffered paraformaldehyde pH 7.2,
they were embedded in Epon; afterwards thin and then ultrathin
sections were prepared, and stained with uranyle acetate and lead
citrate.

Results

Angiomatous meningiomas

The whole architecture of the neoplasm is characterized by a
medium-density meningoendothelial tissue, permeated by a con-
spicuous number of vessels; they appear to be more numerous
than the meningoendothelial ones in a lot of areas. They are thin,
well structured and have more demarcated walls than the sur-
rounding tissues; they are frequently thickened by hyaline mater-
ial intramural deposits.

By observing thin sections, it is possible to notice that seem-
ingly compact areas occupied only by thickened meningoen-
dothelial cells are actually the seat of numerous small, sprouting
capillaries or capillaries with adhering walls. The structural com-
plexity of these vessels depends on their diameter, but they are all
covered by an endless line of endothelia and are provided with a
basal membrane.

The meningoendothelial cells are of medium size and in mu-
tual contact, they present indistinct cellular boundaries, a large
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quantity of sightly acidophil cytoplasm and a spheroidal nucleus.
The results obtained by marking the antigens present in the

vessels and in the meningothelial cells are shown in Table 1.
The antigenic expressivity follows the hyperexpressivity of the

CD34 antigen due to endothelia and the smooth muscle-actin due
to pericytes (figs. 1- 3).

The meningoendothelial population has been identified with
certainty by means of the double antigenic patrimony: epithelial
and mesenchymal. In no cases have we noticed any positivity to
MIB-1 nuclear antigen.

At transmission electron microscopy, the meningoendothelial
part is represented by medium size cells with cytoplasmic exten-
sions; they are arranged in such a way as to form images of inter-
digitation with the adjacent cells; the cells are very close together
and joined by many desmosomes. Their cytoplasm is well-devel-
oped, full of organules and intermediate filaments. The capillaries
are well structured, and are provided with an evident basal mem-
brane and covered by a continuous endothelial line; these cells are
globose, so that they stretch out the lumen. These elements have
almost always a large cytoplasmic halo provided with numerous
organules and pinocytosis vesicles. They are seldom reported in
proliferating endothelia capillaries with pseudostratified arrange-
ment (Table 2) (figs. 4-5).

HPC of meninges

The whole architecture of the neoplasm appears compact and
uniform. It is the result of cords and cellular beams differently ori-
ented and in mutual contact; they are crossed by many small ves-
sels and virtual lumen capillaries. The cells are medium size, have
an ovoid or round shape, and are in mutual contact; this cellular
population is characterized by a delicate fibrillar network.

The muff-like arrangement around vessels and capillaries is
very evident in many fields.
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Angiomatous meningiomas and haemangiopericytomas

Table 1 - Immunohistochemistry marking

Marker Angiomatous Haemangiopericytoma
meningioma of arachnoid

Vimentin ++ +-
Smooth muscle-actin + +
Laminin - +
Collagen IV - +
Rec. RE, RP ++ -
Factor VIII + -
Cea + -
CD34 + -
CD31 + -
VCAM + -
Ki67 - +
S-100 + -
GFAP - -
Keratin + - 
EMA + -

Fig. 1. Angiomatous meningioma. The basal membrane of the vessels ap-
pears well demarcated. Laminin, 400x.

Fig. 2. Angiomatous meningioma. Little vessels with projecting, hyper-
trophic and endothelia well evidenced by this marking. CD34, 100x.

Fig. 3. Angiomatous meningioma. Little vessels surrounded by some positive
pericytes for the smooth muscle actin. Smooth muscle actin, 630x.

Table 2 - Ultrastructural aspects 

Angiomatous Haemangiopericytoma
meningiomas of arachnoid

Interdigitations + -
Junctional structure + -
Intermediate filaments ++ +
Hyperplastic-hypertrophic endothelia + -
Basal membrane-like matter + -
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The vessels are well structured, covered with thin, flattened en-
dothelia, and demarcated by a basal membrane; they are, and this
is particularly the case of the capillaries, compressed, adherent
and provided with a virtual lumen in areas with high cellular den-
sity or proliferations. The most important characteristics of the
antigenic outline of the haemangiopericytomas examined are
those of a considerable positivity to vimentin (fig. 7) and a clear
and diffused negativity to epithelial antigens; the marked positiv-
ity of endothelial cells to CD34 and the positivity of haeman-
giopericyte cells to the smooth muscle-actin are reported here as
minor characteristics. We have emphasized, by marking, the pos-
itivity to the nuclear MIB-1 antigen as being symptomatic of pro-
liferative activity (Table 1) (fig. 6).

It is possible to prove by ultrastructural analysis that the cells
of the cases examined are in mutual contact or are separated by
amorphous and slightly electrondense material with thin strips.
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Fig. 4. Angiomatous meningioma. Capillary covered by hyperplastic en-
dothelium. The meningoendothelial cells lean on the external surfaces by
means of cytoplasmatic prolongations. TEM, 4000x.

Fig. 5. Angiomatous meningioma. Capillary covered by pseudostratified en-
dothelia. TEM, 4000x.

Fig. 6. Haemangiopericytoma. Some nuclei result positive to the marking.
Ki67 (MIB-1), 400 x.

Fig. 7. Haemangiopericytoma. The cytoplasm of many cells appears posi-
tively marked. Vimentin, 100x.

Fig. 8. Haemangiopericytoma. Haemangiopericytes placed in mutual contact.
The cellular surfaces are smooth. TEM, 8000x.
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These elements are arranged in a circle around vessels, and their
cellular body lies directly on the external surface of the vessels.
Their cytoplasm is full of organules and also contains intermedi-
ate filaments, little bunches, and pynocytotic vesicles (Table 2).

These cells differ from the meningothelial ones because they
present a smooth surface, without extension; they are in mutual
contact but with no cohesion with the intercellular junction (fig. 8). 

The vessels are well structured, covered with an endless line
of laminar endothelia, lying on a well adapted basal membrane.
Close behind the vessels and in the intercellular space one can
find strias or deposits of amorphous material with ultrastructur-
al characteristics similar to those of the basal membrane (figs
9a, b).

Conclusions

The antigenic expressivity, shown by immunohistochemistry,
and the ultrastructural outline give differential data which are use-
ful in distinguishing the HPC of the meninges from the angioma-
tous meningiomas.

The absence of epithelia and receptorial antigens in the HPCs
is a noteworthy characteristic, because these antigens are clearly
evident in angiomatous meningiomas. A minor characteristic that
makes it difficult to identify HPC is the fact that these tumours
have no antigenic pathognomic pattern which is easily recognis-
able12-17. 

The differential diagnosis between these tumours and the an-
giomatous meningiomas lies, in short, in the absence of antigens
in HPC, that are usually present in meningiomas. The same datum
may be found at the ultrastructural level: the pericyte cells have
no specific sub-cellular characteristic: they differ from the menin-
giomatous ones for the absence of desmosomes, cytoplasmic ex-
tensions and interdigitation.

Consequently, the differential diagnosis between the two his-
totypes may not be represented by a clear division, but by an un-
even, segmented and often confused line. From an operative
point of view it would be better to avoid a comparison based on
the partial results of separate methodologies, thereby running the
risk of attaining ambiguous, uncertain or even diverging re-
sponses. It is more effective to make a single comparison based
on the global evaluation of results, in order to attain a definite
judgement. 

Some cases are mentioned in the literature, in which the diag-
nostic distinction presents considerable signs of uncertainty.

Robinson et al 18 have shown the presence of vessels covered
by a muff of pericytes (pericytosis), in a specific case series of an-
giomatous meningioma.

Perry et al 7 have underlined the presence of epithelial antigens
in HPC.

Nitte et al 19 have demostrated that the amorphous, basal mem-
brane-like matter, distributed in the intercellular space of HPC,
can also be found in meningiomas.

Lastly one must remember that the cytoplasmic interdigitation,
clearly evident in typical syncytial meningiomas, may be absent
in the atypical or malignant forms, in which the meningoen-
dothelial cells present a smooth surface, without interdigitation.
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Riassunto

Gli Autori considerano che, nel trattamento del carcinoma
papillare della tiroide, è ancora fonte di dibattito se sia indi-
cata o meno una linfoadenectomia di principio. Per poter me-
glio studiare la malattia e selezionare i pazienti che potrebbe-
ro trarre beneficio da una dissezione linfonodale estesa, valu-
tano l’attendibilità del linfonodo sentinella (LS) nella stadia-
zione del carcinoma papillare della tiroide e verificano la rea-
lizzabilità ed affidabilità di una chirurgia tiroidea radiogui-
data. In uno studio preliminare, gli Autori sottopongono a
mappaggio del linfonodo sentinella 6 pazienti con carcinoma
papillare della tiroide. In due casi il LS era positivo ed in un
solo caso su due si associava ad altri linfonodi positivi. Nei tre
casi con LS negativo anche gli altri linfonodi erano negativi.
Gli Autori concludono che lo studio del LS è fondamentale
per una corretta stadiazione della malattia e che può guidare
il chirurgo nella scelta dell’opzione terapeutica più appro-
priata.  Eur. J. Oncol., 9 (2), 117-119, 2004

Parole chiave: chirurgia radioguidata, carcinoma papillare
della tiroide, linfonodo sentinella

Summary 

The authors consider the lymph nodes dissection for papillary
thyroid cancer to be still a matter of debate. In order to pro-
perly study the disease and to select patients who could obtain
an advantage from an extensive lymphadenectomy, the
authors evaluate the reliability of the sentinel lymph node
(SLN) in the staging of papillary thyroid cancer and verify the
feasibility and efficacy of radio-guided thyroid surgery. In a
preliminary study the authors perform a lymphatic mapping
in 6 patients with papillary thyroid cancer. In two cases the
SLN was positive and in one case out of two it was associated
with other positive lymph nodes. In the three cases with nega-
tive SLN also the other lymph nodes were negative. The
authors, in conclusion, believe that SLN is important for the
correct staging of the disease and can direct the surgeon in the
choice of the best treatment. Eur. J. Oncol., 9 (2), 117-119, 2004

Key words: radio-guided surgery, papillary thyroid cancer,
sentinel lymph node

Introduzione 

Il carcinoma papillare della tiroide è un tumore ben differen-
ziato di origine epiteliale che metastatizza comunemente ai linfo-
nodi latero-cervicali.

Noguchi et al 1 riferiscono che il 70% dei pazienti con carcino-
ma papillare, nei quali è stata eseguita una linfoadenectomia cer-
vicale bilaterale, presentano metastasi linfonodali.

Il trattamento di scelta prevede una tiroidectomia totale o sub-
totale, una radioterapia metabolica post-operatoria con 131I ed una
terapia sostitutiva con ormoni tiroidei (l-tiroxina) 2 .

Considerata l’evoluzione favorevole che tali tumori presenta-
no, se di piccole dimensioni e soprattutto nei pazienti di età infe-
riore ai 45 anni, risulta ancora fonte di dibattito se sia indicata o
meno una dissezione linfonodale e quanto questa debba essere
estesa1, 2 .

Diversi Autori, tra i quali Kelemen et al 3, hanno applicato il
concetto di linfonodo sentinella (LS) al carcinoma papillare della
tiroide, al fine di poter meglio stadiare la malattia ed individuare
quel gruppo di pazienti ad alto rischio di recidiva che trarrebbe si-
curo beneficio da una estesa dissezione linfonodale. 
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La maggior parte dei lavori presenti in letteratura, riguardo l’i-
dentificazione del LS nel carcinoma papillare della tiroide, de-
scrive l’utilizzo di coloranti vitali come il Patent Blu che consen-
tono, nelle diverse serie, la localizzazione del LS solo nel 50-60%
dei casi a causa dell’elevata velocità di migrazione del colorante
lungo la catena linfatica4.

Catarci et al 5 hanno descritto per la prima volta l’utilizzo com-
binato di coloranti vitali e nanocolloidi radiomarcati con Tc99m,
dimostrando come questi siano in grado di identificare il LS
nell’83% dei casi.

Scopo del nostro studio è valutare l’attendibilità del LS nella
stadiazione del carcinoma papillare della tiroide e verificare la
realizzabilità ed affidabilità di una chirurgia tiroidea radioguidata
con la prospettiva di limitare, in futuro, la dissezione linfonodale
solo ai casi con LS positivo, evitando di esporre i pazienti a bas-
so rischio di recidiva ad un maggiore ed inutile rischio operatorio
derivante dalla dissezione stessa.

Pazienti e metodo

Dal gennaio 2001 al luglio 2003 abbiamo sottoposto a map-
paggio del linfonodo sentinella 6 pazienti con carcinoma papilla-
re della tiroide, diagnosticato preoperatoriamente tramite biopsia
con agoaspirato (FNAB). 

Criteri di inclusione nello studio erano la presenza di una neo-
plasia >1 cm di diametro e l’assenza di linfonodi apprezzabili cli-
nicamente o ecograficamente. Tutti i pazienti sono stati informa-
ti sullo scopo del nostro studio ed hanno dato il loro consenso
scritto.

In tutti i casi era indicato l’intervento chirurgico di tiroidecto-
mia totale con dissezione linfonodale del compartimento centrale
e giugulare omolaterale. Abbiamo proceduto all’identificazione e
rimozione del linfonodo sentinella prima di eseguire la tiroidecto-
mia e la dissezione linfonodale estesa. 

Tre ore prima dell’intervento chirurgico il paziente è stato sot-
toposto ad iniezione intratumorale eco-guidata di 0,1 ml di un na-
nocolloide marcato con Tc99m (NanocollTM, Sorin Biomedica). Il
dosaggio medio totale di tracciante iniettato è stato di 30 MBq.
Subito dopo l’iniezione è stata eseguita una scintigrafia con gam-
ma camera, al fine di visualizzare la neoplasia ed il suo drenaggio
linfatico. In seguito il paziente è stato portato in sala operatoria
per essere sottoposto in anestesia generale all’intervento pro-
grammato. 

Individuata la lesione primitiva, abbiamo iniettato, diretta-
mente nel tumore, un colorante vitale (Patent Blu) alla concen-
trazione di 0,1 ml/cm2 al fine di facilitare l’individuazione del
LS. Si è proceduto quindi alla mobilizzazione della tiroide e
usando una sonda gamma rivelatrice portatile si è localizzato il
primo linfonodo drenante la neoplasia (linfonodo sentinella, LS),
che è stato asportato ed inviato per esame istologico separata-
mente. E’ stata poi completata la tiroidectomia con dissezione
linfonodale estesa del compartimento centrale e giugulare omo-
laterale. Al termine dell’intervento, prima di chiudere la cute, si
è proceduto a controllo del campo operatorio con la sonda gam-
ma rivelatrice portatile al fine di valutare la presenza di radioat-
tività residua.

Tutti i linfonodi, inviati per esame istologico, sono stati valu-
tati previa colorazione con ematossilina-eosina ed osservati al mi-
croscopio ottico. Inoltre si è proceduto ad esame immunoistochi-

mico per la citocheratina 7 (CK-7) per l’individuazione delle mi-
crometastasi.

Risultati

L’utilizzo combinato intraoperatorio di un colorante vitale (Pa-
tent Blu) e di un nanocolloide marcato con Tc99m (NanocollTM)
ha consentito l’individuazione di 1-2 linfonodi sentinella in cin-
que su sei pazienti (83% dei casi). In un caso si è assistito ad una
rapida migrazione del tracciante radioattivo dalla ghiandola e ciò
ha impedito la localizzazione del LS con la sonda gamma rivela-
trice. In nessun caso alla fine dell’intervento si è rilevata radioat-
tività residua sul campo operatorio. In tutti e sei i casi è stata con-
fermata la diagnosi istologica di carcinoma papillare della tiroide.
In tre casi il LS era negativo, in due casi era positivo. Nei tre ca-
si con LS negativo anche gli altri linfonodi asportati dal compar-
to centrale e giugulare omolaterale sono risultati negativi. In uno
dei due casi con LS positivo gli altri linfonodi erano positivi, men-
tre nell’altro caso sono risultati negativi. 

Discussione 

Nonostante nel carcinoma papillare della tiroide le metastasi
linfonodali sembrano avere un significato prognostico meno im-
portante rispetto ad altre variabili come età del paziente, dimen-
sioni del tumore e presenza di metastasi a distanza, recenti lavori
dimostrano che, analizzando i pazienti per gruppi omogenei, i tas-
si di recidiva e la sopravvivenza a lungo termine sono statistica-
mente correlati allo stato linfonodale. Si è visto infatti che a dif-
ferenza dei pazienti a basso rischio, nei quali lo stato linfonodale
non influenza la sopravvivenza a lungo termine, nei pazienti ad
alto rischio (età >45 anni e tumore di grandi dimensioni) la posi-
tività dei linfonodi regionali rappresenta un ulteriore ed aggra-
vante fattore prognostico negativo6. 

Una recente revisione su un ampio numero di casi ha dimo-
strato come la linfoadenectomia sia in grado di prolungare la so-
pravvivenza a lungo termine in quest’ultimo gruppo di pazienti7.

La maggior parte degli Autori concorda che linfonodi clinica-
mente o ecograficamente aumentati di volume in pazienti con car-
cinoma papillare sono altamente predittivi per metastasi linfono-
dali e senza alcun dubbio vanno asportati al momento dell’inter-
vento. Anche i linfonodi clinicamente indenni ma con microme-
tastasi dovrebbero essere rimossi, ma purtroppo non è facile una
loro identificazione preoperatoria ed è irrealizzabile l’esecuzione
di un esame estemporaneo su tutti i linfonodi del collo8. Ecco per-
chè rimane tutt’oggi controverso quale sia il miglior trattamento
dei linfonodi apparentemente indenni da malattia: linfoadenecto-
mia del compartimento centrale e giugulare omolaterale profilat-
tica o astensione da qualsiasi trattamento? Noi riteniamo errato
seguire indiscriminatamente l’una o l’altra via. 

Nel primo caso si sottoporrebbero tutti i pazienti a linfoade-
nectomia, ma se si stima che il 15% circa dei pazienti con carci-
noma papillare ha in ogni caso linfonodi negativi, esporremmo
questi ad un maggior rischio operatorio senza alcun significato.
Nel secondo caso, invece, se consideriamo che nell’85% dei casi
i linfonodi clinicamente indenni mostrano all’esame istologico la
presenza di micrometastasi occulte, non avremmo trattato in mo-
do radicale la neoplasia. 
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L’individuazione del primo linfonodo drenante il tumore si
propone come soluzione al problema in quanto consente di sta-
diare accuratamente la malattia. La metodica ha mostrato affida-
bilità già in altri campi dell’oncologia come nel melanoma e nel
carcinoma della mammella9.

Nel carcinoma papillare della tiroide è stato localizzato il LS
con l’uso di coloranti vitali che presentano, però, il grosso limite
di migrare velocemente lungo la catena linfatica. Catarci et al, uti-
lizzando un colorante vitale ed un nanocolloide, hanno ottenuto
buoni risultati dimostrando la realizzabilità della metodica con
una correlazione positiva tra stato linfonodale e LS nella quasi to-
talità dei casi5, 10.

Nel nostro studio abbiamo identificato il LS con metodica
combinata (colorante+nanocolloide radiomarcato) ed eseguito
una dissezione linfonodale in tutti e sei i pazienti. In due casi il LS
era positivo ed in un solo caso su due si associava ad altri linfo-
nodi positivi. Tutti e tre i casi con LS negativo hanno mostrato an-
che gli altri linfonodi negativi. La correlazione positiva tra LS ne-
gativo e gli altri linfonodi è stata del 100%. 

Conclusioni

In presenza di linfonodi clinicamente indenni non sembra giu-
stificato eseguire una linfoadenectomia in modo indiscriminato in
tutti i pazienti con carcinoma papillare della tiroide. 

Lo studio del LS è fondamentale per una corretta stadiazione
di malattia e può guidare il chirurgo nella scelta dell’opzione te-
rapeutica più appropriata sul singolo paziente.

Riteniamo che solo i pazienti con LS positivo debbano essere
sottoposti a linfoadenectomia estesa.

Stiamo programmando uno studio multicentrico al fine di ve-
rificare l’attendibilità del LS e la sua correlazione con lo stato
linfonodale nei pazienti con carcinoma papillare ad alto rischio di
recidiva. 

Sono necessari, ovviamente, un maggior numero di pazienti ed
un maggior numero di anni di follow up a conferma di questo no-
stro studio preliminare. 
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Riassunto

Gli Autori presentano un caso di melanoma gastrointestinale
primitivo. Il paziente da circa un anno lamentava sintomato-
logia dolorosa localizzata in fossa iliaca sinistra. L’ecografia
dell’addome superiore evidenziava grossi linfonodi addomi-
nali; l’EGDS mostrava doppia ulcera gastrica sulla grande
curva in prossimità dell’antro e duodenite erosiva bulbare; si
eseguivano prelievi bioptici. La TAC dell’addome superiore
evidenziava nel contesto mesenteriale la presenza di moltepli-
ci formazioni espansive dai profili netti e polilobulati, di vero-
simile natura linfoadenopatica; alla TAC della pelvi si osser-
vava la presenza di nodulazione solida del diametro di circa
2,5 cm a sede retro-epivescicale; l’RX del colon mediante cli-
sma opaco a doppio contrasto mostrava la presenza di diver-
ticolosi del colon discendente. L’esame istologico delle biopsie
gastriche era positivo per melanoma. Il paziente veniva sotto-
posto ad intervento chirurgico di omentogastrectomia totale e
resezione ileale. L’esame istologico definitivo confermava la
diagnosi di melanoma maligno pigmentato gastrico ed intesti-
nale. Il paziente, dimesso chirurgicamente guarito, veniva af-
fidato agli oncologi. Dopo circa tre mesi il paziente è decedu-
to. Eur. J. Oncol., 9 (2), 121-123, 2004

Parole chiave: melanoma gastrointestinale, omentogastrecto-
mia, resezione ileale

Summary 

The authors present a case of primary malignant melanoma
of the gastrointestinal tract. For about one year the patient
had suffered from a painful symptomatology localized in the
left iliac fossa. The ultrasound scan of the upper abdomen re-
vealed large abdominal lymph nodes; the EGDS showed a
double gastric ulcer on the great curve near the antrum and
an erosive bulbar duodenitis; biopsy samples were taken. The
TC scan of the upper abdomen showed, in the mesenteric con-
text, the presence of multiple expansive lesions characterized
by sharp and polylobulated borders of a probable lymphade-
nopathic origin. The TC scan of the pelvis showed the presen-
ce of solid nodules of about 2.5 cm in diameter located in the
retro epivescical area, the Xr barium enema with double con-
trast of the colon revealed the presence of diverticulosis in the
descending colon. The histological examination of the gastric
biopsy was positive for melanoma. The patient underwent
operation for complete omentumgastrectomy and ileal resec-
tion. The definite histological examination confirmed the dia-
gnosis of gastric and intestinal pigmented malignant melano-
ma. The patient, once recovered from a surgical point of view,
was discharged and entrusted to oncological care. After about
three months the patient died. Eur. J. Oncol., 9 (2), 121-123,
2004

Key words: gastrointestinal melanoma, omentumgastrectomy,
ileal resection

Introduzione:

Gli autori, dopo l’osservazione ed il trattamento di un pazien-
te maschio di 63 anni con un melanoma intestinale primitivo, ana-
lizzano i più importanti aspetti di questa patologia. Il melanoma
maligno può presentarsi come lesione primitiva a carico della mu-

cosa digestiva. Si tratta di un tumore particolarmente raro ed
estrememente aggressivo, associato ad una prognosi infausta. La
distinzione tra melanoma gastrointestestinale primitivo e metasta-
tico può essere difficoltosa. Fa testo l’assenza di una primitività a
carico della cute e dell’occhio e la mancata evidenza di lesioni
metastatiche extraintestinali.

.
Caso clinico

Paziente di 63 anni di sesso maschile, ricoverato una prima volta circa
otto mesi prima presso altro ospedale per sintomatologia dolorosa localiz-
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zata al quadrante inferiore sinistro dell’addome e diarrea. Dopo aver effet-
tuato un esame Rx del colon mediante clisma opaco a doppio contrasto ve-
niva dimesso con diagnosi di diverticolosi del colon discendente e relativa
terapia medica. Non regredendo tale sintomatologia, giungeva alla nostra
osservazione lamentando anche la presenza di melena. L’esame emocro-
mocitometrico presentava i seguenti valori: GR: 3,79; GB: 10,40; HCT:
30,60; Proteine totali: 5,68; Albumina: 2,92. Venivano quindi eseguiti un’e-
cografia dell’addome superiore, un’esofagogastroduodenoscopia (EGDS)
con biopsia gastrica, una TAC dell’addome superiore (fig. 1) e della pelvi
ed un clisma opaco a doppio contrasto del colon, che ci permettevano di de-
finire un quadro di melanoma intestinale diffuso; i markers tumorali erano
nella norma. Per escludere l’origine del tumore da sede primitiva cutanea
od oculare, il paziente veniva sottoposto a visita dermatologica ed oculisti-
ca che risultavano negative. Il paziente, pertanto, veniva sottoposto ad in-
tervento di omentogastrectomia totale con anastomosi termino laterale con
stapler nr. 21 e chiusura del moncone intestinale con GIA nr. 60. È stata ese-
guita un’anastomosi termino-laterale in duplice strato al piede dell’ansa,
dopo resezione di un tratto di circa 20 cm interessato da grossa neoforma-
zione occludente il lume (figg. 2-4). Dimesso dopo circa 10 giorni, veniva
inviato in reparto oncologico con l’esame istologico definitivo che confer-
mava la presenza di melanoma maligno pigmentato a cellule epitelioidi, in-
filtrante a tutto spessore le pareti gastriche ed intestinali con metastasi linfo-
nodali periviscerali.

Dopo circa tre mesi il paziente è deceduto.

Discussione

Le neoplasie ileali sono molto rare, rappresentando l’1-2%
dei tumori gastrointestinali. Molte di esse hanno origine meta-
statica. Il melanoma maligno è il più comune tumore metastati-
co del tratto gastrointestinale, mentre quello primitivo è molto
raro ed è per questo che risulta difficile trovare casi riportati in
letteratura. 

Alcuni Autori sostengono che tali melanomi non sono mai pri-
mari ed altri cercano di dimostrarne l’eziologia. La più comune
teoria sostiene che essi derivano dalle cellule del sistema APUD1-3

e precisamente dalle cellule melanoblastiche della cresta neurale,
che migrano a livello dell’ileo distale attraverso il canale onfalo-
mesenterico2. 

L’età d’insorgenza è di solito compresa tra la IV e VI decade
di vita; il sesso maschile è quello più colpito (70%). I segni ed i
sintomi più comuni sono rappresentati da vaghi dolori addomina-
li, nausea, vomito e sanguinamenti cronici in forma di melena che
raramente evolvono in gravi emorragie. Complicanze possono es-
sere rappresentate da ostruzioni, intussuscezioni, diarrea, malas-
sorbimento. La diagnosi precoce ed il trattamento chirurgico ga-
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Fig. 1. TAC addome: presenza di molteplici formazioni espansive. Fig. 2. Neoformazione melanomatosa occludente il lume di un’ansa ileale.

Fig. 3. Neoformazioni melanomatose diffuse a stomaco, omento ed anse ilea-
li.

Fig. 4. Particolare di un’ansa ileale con evidenti disseminazioni melanoma-
tose.
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rantiscono le migliori opportunità per una efficace palliazione, ed
in casi selezionati, per una buona sopravvivenza4.
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Riassunto

Finalità. Il carcinoide dell’appendice è tra i tumori neuro-en-
docrini la forma più frequente e meglio conosciuta. Tuttavia
la diagnosi di tale neoplasia può presentare difficoltà o essere
misconosciuta per assenza di sintomatologia specifica e/o per
le dimensioni molto esigue della neoformazione. Inoltre, la
sua certa identificazione richiede necessariamente moderni
accertamenti morfologici quali indagini ultrastrutturali. Tali
premesse hanno suggerito agli Autori di presentare un caso di
carcinoide dell’appendice caratterizzato dall’assenza di ogni
sintomatologia specifica e sottoposto tra l’altro a un detta-
gliato studio ultrastrutturale. Caso clinico. Paziente di 13 an-
ni con sintomatologia dolorosa addominale riferibile ad ap-
pendicite subacuta; dopo l’intervento chirurgico di appendi-
cectomia, il campione chirurgico è stato processato per la mi-
croscopia luce e per la microscopia elettronica a trasmissione.
Risultati. I risultati istopatologici ed ultrastrutturali hanno
evidenziato l’esistenza di un carcinoide insulare ed hanno do-
cumentato nel citoplasma granuli di secrezione specifici. Con-
clusioni. La storia clinica, i dati bio-umorali e i reperti morfo-
logico-strutturali confermano la necessità di procedere, nei
casi di carcinoide, ad un approccio diagnostico multidiscipli-
nare con particolare attenzione alla ricerca ultrastrutturale
dei granuli di secrezione. Eur. J. Oncol., 9 (2), 125-129, 2004

Parole chiave: tumori neuroendocrini gastroenteropancreati-
ci, carcinoide dell’appendice

Summary 

Aim. The carcinoid of the appendix is the most prevalent and
well-known neuroendocrine tumour. The diagnosis of this
kind of tumour can be difficult: it is often an occasional dia-
gnosis or a misdiagnosis because the tumour usually has a
very small dimension and it is generally asymptomatic, or
without specific symptoms. The histological identification of
an appendix carcinoid requires modern technological support
for morphological evaluation such as ultrastructural scree-
ning. On the basis of this scientific background, the authors
have discussed a case report with clinical lack of specific sym-
toms and with a detailed and complete ultrastructural cha-
racterization. Case report. The patient was a 13 year old girl,
presenting abdominal pain in the right iliac fossa, mimicking
an acute appendicitis, who underwent to an appendicectomy;
the surgical sample was processed for traditional light micro-
scopy and for electronic transmission microscopy. Results.
The histological and ultrastructural results have allowed the
identification of an insular carcinoid of less then 1 cm, and
have documented specific secretive granular inclusions in the
cytoplasm. Conclusions. The clinical history, the bio-umoral
data and the morphological and ultrastructural findings de-
monstrate the need, in the case of a suspect appendix carci-
noid, for an integrated and multidisciplinary strategy, with
particular attention given to the ultrastructural research of
cytoplasmic specific granular secretions. Eur. J. Oncol., 9 (2),
125-129, 2004

Key words: gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours,
carcinoid of the appendix
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Introduzione

Tra i tumori neuroendocrini dell’apparato digerente, i carcinoi-
di intestinali rappresentano sicuramente le forme più frequenti,
pari al 55% circa dei casi; tuttavia, sono abbastanza rari in asso-
luto, rappresentando lo 0,4-1% di tutte le neoplasie a sede ga-
stroenteropancreatica1-3.

La localizzazione a livello dell’appendice è quella più fre-
quente4, 5, di solito non associata a manifestazioni cliniche da “sin-
drome da carcinoide”6 e, pertanto, diagnosticata solo occasional-
mente, a seguito di appendicectomia.

Trattasi di forme a comportamento biologico benigno nella
gran parte dei casi (dimensioni inferiori o pari a 1 cm), ma non va
sottovalutata la frequente capacità, per dimensioni maggiori ai 2
cm, di dare metastasi epatiche (70%), nonchè la frequente asso-
ciazione in tali casi di adenocarcinomi sincroni (20% casi) o me-
tacroni (10%) ileo-colici7, 8. 

La recente osservazione occasionale di un caso, specificamen-
te asintomatico, di carcinoide dell’appendice in una giovanissima
paziente, ci ha indotto ad una revisione dell’argomento, allo sco-
po anche di valutare il ruolo e la validità delle attuali possibilità
diagnostico-terapeutiche.

Caso clinico

Una giovanissima paziente di 13 anni si è rivolta alla nostre cure la-
mentando da circa un mese una sintomatologia dolorosa addominale, talo-
ra di tipo crampiforme, insorgente saltuariamente in fossa iliaca destra ed
irradiata all’epigastrio ed al mesogastrio, associata talora a vomito, mai a
febbre e chiusura dell’alvo, che, invece, presentava fasi alterne di stipsi e
diarrea. L’esame obiettivo dell’addome non evidenziava masse palpabili,
ma faceva rilevare classica dolenzia in fossa iliaca destra, con McBurney
positivo; nulla emergeva a carico degli altri quadranti addominali, non si ri-
levavano significative alterazioni negli esami bioumorali di routine, una
ecografia pelvica escludeva compartecipazioni annessiali (la paziente da
circa 1 anno aveva mestruazioni regolari), un esame radiografico dell’ap-
parato digerente evidenziava discinesia colica con mancata opacizzazione
dell’appendice.

Sulla base di un sospetto clinico-radiografico di appendicite subacuta la
paziente era avviata all’intervento di appendicectomia, che faceva rilevare
appendice lunga, iniettata, mesoceliaca, con lieve ispessimento, aspecifico, a
livello dell’apice. Negativa risultava la ricerca del diverticolo di Meckel e l’e-
splorazione annessiale. Come da nostra consuetudine, il pezzo era inviato al-
l’esame istologico che confermava macroscopicamente il suddetto ispessi-
mento apicale, ove era rilevata la presenza di un carcinoide di tipo classico
insulare (a nodi solidi), delle dimensioni di circa 1cm., occupante a tutto spes-
sore la parete, fino alla sierosa, con presenza di alcuni emboli neoplastici nei
vasi linfatici. Il reperto istopatologico mostrava le seguenti alterazioni isto-
morfologiche:

– la parete dell’appendice era sede di gettoni cellullari neoformati (fig. 1); 
– la mucosa appariva sporgente nel lume ed era sede di ulcerazioni e di

marcata riduzione del patrimonio ghiandolare;
– la sottomucosa si presentava ispessita ed occupata a tutto spessore da

nidi ed isolotti compatti di cellule neoformate ed in attività proliferati-
va (elementi di piccola taglia, isometrici, rotondeggianti, con scarso ci-
toplasma eosinofilo, centrati da nuclei rotondi, eucromatinici, privi di
nucleoli evidenti) (fig. 2);

– la componente neoplastica invadeva la tonaca muscolare sostituendo i
fasci di fibre muscolari con isole compatte di cellule in proliferazione e
piccoli focolai compatti di tali elementi erano presenti anche a livello
della sierosa, affiorando sulla superficie di tale tonaca (fig. 3);

– il Grimelius evidenziava granuli argentaffini nel citoplasma delle cellu-
le neoplastiche;

– al microscopio elettronico a trasmissione, il citoplasma delle cellule
neoplastiche era occupato da formazioni sferoidali intensamente elet-

tropache, delimitate da una membrama monostrato, occupate da mate-
riale amorfo distribuito quasi sempre in modo uniforme ed omogeneo
(fig. 4-5).
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Fig. 1. Carcinoide dell’appendice. La parete appendicolare è sede di nidi ed
isolotti di varia grandezza di cellule neoformate di piccola taglia. E.-E., 100x.

Fig. 2. Carcinoide dell’appendice. I foci neoplastici sono circondati da un de-
licato graticcio fibrillare; i singoli elementi hanno nucleo sferoidale e scarso
citoplasma. Semifine- Blu di toluidina, 400x.

Fig. 3. Carcinoide dell’appendice. Nidi solidi di cellule piccole, uniformi, se-
parati da delicato stroma fibrillare, infiltrano la parete muscolare ed affiorano
sulla sierosa. E.-E., 100x.
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La paziente veniva quindi sottoposta a screening bioumorale per la ricer-
ca di indicatori biochimici dei tumori neuroendocrini digestivi (CgA; enolasi
neurono specifica: NSE; acido 5-idrossiindolacetico: 5-HIAA), tutti risultati
nei limiti della norma (era negativa anche la ricerca anamnestica di manife-
stazioni cliniche inquadrabili in una sindrome da carcinoide), ad indagini di
imaging addominale (ecografia e TC) che escludevano alterazioni epatiche ed
a carico dei linfonodi addominali, nonché ad esame colonscopico (anch’esso
negativo). La paziente era altresì sottoposta a scintigrafia con In-111-pen-
taoctreotide (Octreoscan), che nelle rilevazioni sia precoci che tardive non
evidenziava aree di accumulo patologico.

Nel corso del follow-up (12 mesi, con paziente in ottime condizioni ge-
nerali ed in assenza di sintomatologia dolorosa addominale) i dosaggi degli
indicatori biochimici sono sempre rimasti nella norma ed anche un Octreo-
scan di controllo è risultato negativo. 

Discussione

Il carcinoide dell’appendice è la forma più frequente di carci-
noide digestivo (44-59%)1, 2, 9, 10 e rappresenta anche la quota più ri-
levante (60-70%) dei tumori dell’appendice; ha un riscontro spes-
so occasionale (0,4-0,5% delle appendicectomie)4, 8, 11, 12 e nella
gran parte dei casi (60-70%) è localizzato alla punta2, 13, presen-
tandosi come un nodo unico in sede sottomucosa, con frequente
interessamento della parete a tutto spessore e solo talora coinvol-
gimento del mesentere, con intensa reazione fibroblastica, tale da
condizionare il rilievo di una massa palpabile in fossa iliaca de-
stra e, in alcuni casi, un quadro occlusivo.

Nella gran parte dei casi, al contrario degli altri carcinoidi di-
gestivi che colpiscono in media la IV decade, ha massima fre-
quenza tra i 25 e 30 anni, colpendo in prevalenza il sesso femmi-
nile (forse ciò è anche collegato ad una maggiore frequenza di ri-
lievi in corso di interventi per altre patologie, in particolare sugli
annessi); nel caso in esame colpisce l’età molto giovanile della
piccola paziente (13 anni), dato certamente insolito e raro14.

Pur essendo costituiti, come tutti i carcinoidi dell’ileo, da cel-
lule argentaffini, ossia da cellule producenti 5-idrossitriptofano
(5-HT), solo in una piccola percentuale di casi (4-8%)6, 15 si pre-
sentano come forme biologicamente attive (BINT o “malattia se-
cernente”), ossia con una sintomatologia generale (flush cutaneo,
diarrea, dispepsia, manifestazioni respiratorie di tipo asmatifor-
me) inquadrabile nell’ambito della sindrome da carcinoide, la cui
genesi è, secondo studi recenti, da riportare all’increzione in cir-
colo non solo di serotonina, ma anche di altri peptidi vasoattivi
(bradichinine, tachipsine). La presenza di una sintomatologia di
tale tipo, dall’analisi della letteratura, è associata, solitamente, a
maggiori dimensioni del tumore (>2 cm) ed a presenza di meta-
stasi epatiche (la percentuale di metastasi è peraltro maggiore nel-
la malattia secernente, raggiungendo all’incirca l’85%), assumen-
do, quindi, un significato prognostico negativo11, 16, 17. 

Pertanto, la diagnosi è spesso occasionale (tali tumori sono in-
dividuati in corso di interventi sull’appendice o altra patologia ad-
dominale) e l’eventuale manifestazione clinica è legata tutt’al più
alle complicanze infiammatorie o meccaniche determinate dal-
l’accrescimento della lesione, con i quadri clinici dell’appendici-
te acuta o di un’occlusione intestinale, per compressione sull’ileo.

Per quanto concerne la diagnostica di laboratorio, va segnala-
ta l’importanza della ricerca degli indicatori biochimici associati
al tessuto neuroendocrino (CgA, NSE, 5-HIAA), sia per finalità
diagnostiche (tuttavia, solo in una minoranza dei casi v’è un in-
nalzamento significativo con evidente valenza prognostica; c’è
netta relazione tra livelli all’atto della diagnosi di CgA e 5-HIAA
e durata della sopravvivenza; inoltre è documentata una correla-
zione tra livelli circolanti di NSE ed estensione della malattia, non
dipendente dall’attività secretoria), sia soprattutto nel follow-up e
nel monitoraggio delle terapie antineoplastiche18, 19.

E’ stata individuata una relazione significativa tra le dimensio-
ni del tumore primitivo ed il suo comportamento biologico, in
particolare nei confronti della frequenza delle metastasi epatiche
e dell’invasione loco-regionale (meno spiccato il trofismo per i
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Fig. 4. Carcinoide dell’appendice. Il citoplasma delle cellule neoplastiche è
occupato da quote cospicue di formazioni elettrodense. TEM, 7000x.

Fig. 5. Carcinoide dell’appendice. Le formazioni elettrodense hanno un con-
tenuto omogeneo, compatto e sono distribuite in modo apparentemente ca-
suale nella matrice citoplasmatica. TEM, 20000x.
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linfonodi rispetto alla via ematica). La grande maggioranza dei
carcinoidi appendicolari ha dimensioni inferiori ad 1 cm (60-
76%) e si è calcolato che per neoplasie di diametro rispettiva-
mente inferiore ad 1 cm, compreso tra 1 e 2 cm, e superiore a 2
cm, la frequenza di metastasi è rispettivamente dello 0-2%, 50%
e 80%20. Pertanto, la dimensione del tumore rappresenta il fattore
prognostico più importante (la dimensione pari o al disotto di 1
cm è considerata indice di relativa benignità) e la strategia chirur-
gica e le diverse successive opzioni terapeutiche vengono modu-
late, solitamente, sulla base delle dimensioni del tumore primiti-
vo e della presenza delle eventuali metastasi epatiche.

Per il trattamento di una lesione non metastatica v’è discreta
concordanza tra i diversi Autori nel ritenere che, di fronte alla
maggioranza dei casi di carcinoide appendicolare con dimensio-
ni inferiori ad 1 cm, onde evitare sovratrattamenti, basta la sem-
plice appendicectomia a rendere la terapia chirurgica radicale
(sopravvivenza a 5 anni del 99%)4, 8 ,11; al contrario, dimensioni su-
periori ai 2 cm richiedono il ricorso ad una emicolectomia de-
stra21. Per i casi intermedi è necessaria una modulazione della
strategia chirurgica sulla base dell’analisi di diversi fattori rica-
vabili sia dall’esplorazione intraoperatoria (e dall’eventuale
estemporanea, per i casi riconosciuti all’atto dell’intervento, co-
me ad esempio lo studio dei margini o la tipizzazione di un linfo-
nodo mesenterico), sia dall’inquadramento istologico ed immu-
noistochimico definitivo. Numerosi sono i parametri proposti dai
diversi Autori per cercare di standardizzare il trattamento in tali
forme e tra essi vanno indubbiamente segnalati l’età dei pazienti
(secondo alcuni Autori in pazienti giovani andrebbe prevista una
srategia più aggressiva), l’invasione vascolare e/o linfatica e l’in-
filtrazione linfonodale22.

Certamente, in caso di scoperta occasionale, come nel nostro
caso clinico, le indagini di imaging successivamente effettuate
(US, TC spirale, RMN, clisma opaco) permettono una stadiazio-
ne completa della malattia (evidenza di metastasi epatiche, rilie-
vo di adenocarcinomi sincroni o metacroni colici) e possono in al-
cuni casi orientare la tattica chirurgica verso reinterventi più de-
molitivi, alla luce dell’evidenziazione di tumefazioni delle stazio-
ni linfonodali loco-regionali o d’ispessimenti del mesentere. 

Recentemente un ruolo importante sembra potersi affidare al-
l’Octreoscan, che a 24 ore permette di visualizzare distintamente
l’intestino in almeno l’85% dei casi e che è entrata ormai nei pro-
tocolli diagnostici dei tumori neuroendocrini digestivi, sia per
l’individuazione del tumore primitivo e/o delle localizzazioni se-
condarie (percentuali di positività del 96%)23, sia per il follow-up
nei sospetti di recidiva24. 

A seguito di reperto occasionale di carcinoide dell’intestino,
sono già descritti in letteratura casi di successo della metodica co-
me unica indagine diagnostica in grado di mostrare precocemen-
te la persistenza della malattia in sede intestinale, con presenza di
metastasi linfonodali25.

Sulla base degli orientamenti di strategia chirurgica riportati in
letteratura, nel caso in esame, nonostante la giovane età della pa-
ziente, abbiamo ritenuto l’appendicectomia un atto terapeutico ra-
dicale e curativo, alla luce innanzitutto delle dimensioni della
neoplasia (circa 1cm), e della mancata diffusione loco-regionale,
nonché dell’esito negativo sia delle indagini di staging postopera-
torie, sia delle indagini bioumorali volte all’individuazione di una
“malattia secernente” (la cui presenza è notoriamente collegata ad
una prognosi più sfavorevole), nonché dell’esito negativo del-
l’Octreoscan circa la persistenza loco-regionale della malattia,

con conferma della negatività del quadro clinico allo stesso con-
trollo scintigrafico dopo sei mesi. 

La scoperta solitamente occasionale del carcinoide appendico-
lare e l’iter clinico-terapeutico che ne consegue consentono di ri-
badire la necessità di praticare sempre l’esame istologico dopo
ogni appendicectomia e, in considerazione della relativa frequen-
te associazione con carcinomi intestinali sincroni o metacroni (ri-
spettivamente 20 e 10%), di porre l’accento sull’opportunità di
uno stretto follow-up multidisciplinare, clinico-radiologico-biou-
morale.

Conclusioni

Il carcinoide appendicolare, forma più frequente tra i carcinoidi
digestivi, viene generalmente scoperto occasionalmente, come
confermato dalla recente osservazione di un caso clinico in una pa-
ziente dall’età insolitamente giovane (13 anni). Nella gran parte, se
di piccole dimensioni (1 cm) ed in assenza di diffusione loco-re-
gionale, ha un comportamento benigno (sopravvivenza a 5 anni del
90%), è solitamente inattivo dal punto di vista funzionale e la sem-
plice appendicectomia rappresenta il gold standard della terapia.

Il fattore prognostico più importante è quindi la dimensione del
tumore (nei casi sopra i 2 cm sono abbastanza frequenti le meta-
stasi epatiche), mentre nel corso del follow-up un ruolo significa-
tivo può esser assunto dall’Octreoscan, capace di individuare pre-
cocemente la persistenza di malattia loco-regionale e la diffusio-
ne a distanza, e di modulare, quindi, il trattamento terapeutico
(reinterventi più demolitivi, terapie complementari).
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Luigi Giarelli nacque a Bozzolo in provincia di Mantova l’11
giugno 1920. Completate le Scuole Magistrali, si iscrisse alla Fa-
coltà di Pedagogia e, dopo qualche anno, anche alla Facoltà di
Medicina a Parma. Concluse ambedue i cicli di studi, laureando-
si sia in Pedagogia che in Medicina. In seguito prestò servizio
presso l’Istituto di Anatomia Patologica dell’Università di Parma
e poi presso quelli di Padova e di Napoli. La maggior parte della
sua opera fu dedicata all’Università di Trieste, la cui Facoltà di
Medicina iniziò la sua attività nel 1967. Tra i docenti che assicu-
rarono alla giovane Facoltà una solida impostazione, il prof. Gia-
relli ebbe un ruolo centrale. Gli studenti dei corsi di Anatomia Pa-
tologica potevano avvantaggiarsi del tirocinio pratico basato sul-
le autopsie e sulle esercitazioni di istopatologia.

In particolare il Professor Giarelli è stato animato da una fede
incrollabile nel valore dell’autopsia. Questa pratica classica ha
presentato negli ultimi decenni un inarrestabile declino, perfino
nelle sedi dove l’alto tasso di autopsie rappresentava una tradi-
zione ben consolidata. In controtendenza con ciò, l’Istituto di
Anatomia Patologica dell’Università di Trieste è stato sede di
un’attività autoptica intensa, che arrivava a coprire il 70-90% dei
decessi ospedalieri. Il Professor Giarelli eseguì personalmente de-
cine di migliaia di autopsie. Era convinto che l’autopsia rappre-
sentasse una fonte insostituibile di educazione non solo per lo stu-
dente, cosa abbastanza scontata, ma anche per il medico maturo.
Il controllo della diagnosi clinica, una base sicura per le rileva-

zioni epidemiologiche, l’opportunità di studiare non malattie, ma
persone malate con una costellazione di eventi morbosi erano im-
portanti obiettivi di questa pratica. Il ruolo di Trieste in questo
contesto ha avuto vari riconoscimenti internazionali, tra i quali va
ricordato il convegno sul ruolo dell’autopsia nell’epidemiologia e
nella ricerca medica, promosso dall’International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) nel 1990 proprio a Trieste. In particola-
re il legame tra autopsia ed epidemiologia era per il Professor Gia-
relli un assioma indubitabile. Un Registro Tumori le cui diagnosi
non siano pienamente attendibili è destinato ad avere una scarsa
validità. Da qui l’idea di un Registro Tumori fondato essenzial-
mente su dati autoptici, progetto alla cui realizzazione il Professor
Giarelli ha dedicato una grande mole di energie. Le ricadute po-
sitive di tale approccio si sono rilevate in vari settori e particolar-
mente nell’ambito dei tumori indotti dall’asbesto.

Il Professor Giarelli ha fondato a Trieste la Scuola di Specia-
lizzazione in Anatomia Patologica, che è stata fonte di formazio-
ne per generazioni di medici provenienti da tutta Italia.

Fra i settori di studio particolarmente coltivati dal Professor
Giarelli va citato quello della patologia oculare, una materia assai
raramente considerata nell’ambito dell’Anatomia Patologica.
Analizzando un enorme materiale di provenienza autoptica, il
Professor Giarelli ha fornito agli specialisti della branca un qua-
dro nuovo di questa patologia.

L’attività scientifica di Luigi Giarelli ha prodotto una gran mo-
le di pubblicazioni, tra le quali vari trattati. Il suo desiderio di co-
noscenza non si è esaurito con l’età e fino agli ultimi mesi della
sua vita ha lavorato instancabilmente. L’obiettivo di tali ultimi
studi era quello di individuare i prodromi dell’epidemia di meso-
telioma nell’area di Trieste. Analizzando scrupolosamente i ver-
bali di oltre 15.000 autopsie effettuate a Trieste fino al 1966, potè
rintracciare descrizioni del tumore fin dai primi anni ’40.

Il Professor Giarelli era Fellow del Collegium Ramazzini dal
1983.

Il patrimonio spirituale lasciato alla sua Scuola perdurerà inal-
terato negli anni.

Luigi Di Bonito 
Professore ordinario 

di Anatomia Patologica 
dell’Università di Trieste

Obituary/NecrologioEur. J. Oncol., vol. 9, n. 2, p. 131, 2004

Professor Luigi Giarelli
(1920-2004)

necrologio-giar  30-07-2004  11:28  Pagina 131



necrologio-giar  30-07-2004  11:28  Pagina 132



133

The Collegium Ramazzini is an international
academy, founded in 1982 by Irving J. Selikoff
and Cesare Maltoni and other outstanding scien-
tists from various nations, experts in the field of
diseases correlated to the deterioration of the ge-
neral living environment and to the risks gene-
rated by the working environment.

In 1985, in Bologna, the Collegium held the
first international conference on “Living in a
Chemical World”.

In 1995, the second international conference
was held in Washington and dealt with “Preven-
tive Strategies for Living in a Chemical World”.

Twenty years after the original conference,
again in Bologna, the third international confe-
rence will be held on “Framing the Future in the
Light of the Past: Living in a Chemical World”,
and will consider in particular the carcinogenic
risks present in the general and occupational en-
vironment.

Representatives of the academy, of interna-
tional agencies, and of various social groups
will be invited to participate at the conference.

The proceedings of the conference will be
published and will provide a source of new and
useful information for experts in this sector, in
particular for all those involved in the updating
of regulations directed toward the protection of
the environment and the health of mankind.

Announcement/AnnuncioEur. J. Oncol., vol. 9, n. 2, pp. 133, 2004

Collegium Ramazzini

International Scientific Conference

FRAMING THE FUTURE IN THE LIGHT OF THE PAST: LIVING IN A CHEMICAL WORLD

CONFERENCE CO-CHAIRS: PHILIP J. LANDRIGAN, MORANDO SOFFRITTI, MYRON A. MEHLMAN

18th-23rd September 2005
Castle of Bentivoglio, Bologna, Italy

Sunday, September 18th, 2005, 5:00 p.m.

INAUGURATION
Bologna Town Hall

MAIN SCIENTIFIC THEMES

Monday - Wednesday,
September 19th – 21st, 2005

I THEME: HIGH HEALTH HAZARD SECTORS

OF WORK

1. Health care 
2. Agriculture 
3. Chemical manifacture 
4. Construction/Insulation 
5. Weapons destruction 
6. Small workplace and shift work

II THEME: ENVIRONMENTAL CONTEXT OF

HIGH HEALTH HAZARD WORK

PROCESSES/SECTORS

1. Waste handling 
2. Transport of hazardous materials 
3. Community contamination 
4. End user exposure 
5. Diffusion to the developing world

III THEME: EXPOSURE EFFECTS

MODULATIONS

1. Age 
2. Stages of development 
3. Genetic polymorphisms 
4. Race 
5. Life style 
6. Diet 
7. Child health 

IV THEME: TOXIC AGENTS: OLD REVISITED

AND NEW

1. Benzene 
2. Gasoline additives (MTBE

manganese and others)
3. Contamination of air/water/soil 
4. Asbestos
5. Lead 
6. Particulates (ultrafines)
7. Chlorinated solvents 
8. Radiation 
9. Endocrine disruptors

V THEME: TOOLS FOR PREVENTION

1. Long-term carcinogenic bioassays
2. Exposure monitoring 
3. Biomarkers (Exposure/Effects)
4. Standard setting participation
5. IARC Monograph programme
6. “Reach” program
7. Late lessons from early warnings
8. Ethics

VI THEME: THE IMPACT OF

ENVIRONMENTAL POLLUTION ON PUBLIC

HEALTH COSTS

1. Societal impact of occupational
diseases

2. Economical impact of occupational
and environmental diseases

3. The role of prevention of
environmental diseases in the
lowering of health costs: the case of
cancer

Thursday September 22nd, 2004
Science Writers Colloquium

PROGRAMME

Organizers
COLLEGIUM RAMAZZINI NATIONAL RAMAZZINI INSTITUTE

EUROPEAN RAMAZZINI FOUNDATION
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INFORMATION AND
INSTRUCTIONS TO AUTHORS
INFORMATION

The European Journal of Oncology publishes contributions in the various
areas of oncology: biology, epidemiology, pathology and clinical medicine.

Contributions may be in the form of:
- editorials;
- general reviews;
- original studies and research;
- clinical case reports;
- brief communications;
- letters to the Editors.
The official languages of the journal are Italian and English.
Acceptance of contributions for publication is subject to review by refer-

ees chosen from experts in the various fields. The Editors may require mod-
ifications to manuscripts, as suggested by the referees, and all adjustments
necessary to maintain homogeneity of style in the journal. Editorials and crit-
ical reviews may be solicited by the Editors, or submitted without request. In
all cases they must adhere to the instructions to Authors, and will be submit-
ted to referees like other contributions.

Publications, once accepted, belong to the journal. No papers, or substan-
tial parts thereof, may be published in other journals or books, without writ-
ten permission from the Publisher.

The European Journal of Oncology assumes no responsibility for state-
ments and opinions advanced by contributors to the journal.

INSTRUCTION FOR MANUSCRIPTS

Mailing
Manuscripts must be sent to the Editorial Office (at the Cancer Re-

search Centre, Bentivoglio) in THREE HARD COPIES AND ON DISKETTE.
Texts must be written in Word 6 (or earlier versions) for Windows or Mac and
sent on floppy discs or CDs. Floppy discs or CDs must be labelled as follows:
author’s first name, surname and address and software used.

In the covering letter to the Editorial Staff, all relations that might raise a
conflict of interests for the Authors with reference to the topic of the report
must be clearly stated.

Texts
Texts must be typewritten or printed, double or triple-spaced, on good

quality, 8.5 x 11 inch, white paper, with a margin of at least 1 inch.
Pages must be numbered sequentially.

EDITORIALS, GENERAL REVIEWS AND ORIGINAL STUDIES
AND RESEARCH

Title page. The first page of the manuscript should contain the following in-
formation: 1) title of the report, in English and Italian; 2) complete Authors’
names; 3) name of institution in which the work was done; 4) acknowledg-
ments of collaboration and research support; 5) name and address of the Au-
thors to whom communications regarding the manuscript should be directed
and by whom reprints may be requested; and 6) running title of 45 characters
or less.

Abstract. The page(s) following the title page is/are to contain an abstract of
250 words or less, with the following headings: 1) aim; 2) materials and
methods, or patients and methods; 3) results; 4) conclusions. For all articles
the abstract must be prepared in English and Italian, the first version being the
one in the language in which the text is written.

Key words. These must be indicated after the abstract, in both languages, and
must not exceed 5 in number.

Text. In the text the various sections must be clearly defined in the following
order: introduction, materials and methods, results, discussion, conclusions.
This is not the case for editorials and general reviews.

References. These should be numbered consecutively in the order in which
they appear in the text. The list of references should be typed on separate
sheets and numbered following the citation order, in accordance with the ex-
amples hereunder reported.

Bibliography style

Journal report, up to 3 Authors:
Sheibani K, Battifora H, Burke J. Antigenic phenotype of malignant me-

sotheliomas and pulmonary adenocarcinomas. Am J Pathol 1986; 123:
212-9.

Journal report, more than 3 Authors:
Fisher B, Costantino JP, Redmond CK, et al. Endometrial cancer in ta-

moxifen-treated breast cancer patients: findings from the National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-14. J Natl Can-
cer Inst 1994; 86: 527-37
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Complete book:
Selikoff IJ, Lee DHK. Asbestos and disease. New York: Academic Press,

1978.

Chapter of book:
Freedman AS, Nadler LM. Non-Hodgkin’s lymphomas. In Holland JF,

Breast RC J, Morton DL , et al: Cancer Medicine, IV Ed, 2. Baltimo-
re: Williams and Wilkins, 1997, 2757-95. 

Chapter of book that forms the proceedings of a meeting:
Lipkin M. Current knowledge of the cancer latent period. Chemopreven-

tion strategies during colonic cancer development. In Maltoni C,
Soffritti M, Davis W. International Forum, The Scientific Bases
of Cancer Chemoprevention, Amsterdam: Excerpta Medica, 1996,
61-71.

Abstract:
Abeloff MD, Gray R, Tarmey DC, et al. Randomized comparison of

CMFPT versus CMFPT/VATHT and maintenance versus no mainte-
nance tamoxifen in premenopausal, node positive breast cancer. An
ECOG study. Proc Am Soc Clin Oncol 1991; 10, 43: abstr 47.

Supplement:
Elison LO, Ekberg L. Ifosfamide, doxorubicin, vincristine, and etoposide

in small cell lung cancer. Semin Oncol 1995; 22 suppl 2: 15-7.

Editorial:
Morrow M. The natural history of ductal carcinoma in situ: implications

for clinical decision making. Cancer 1995; 76: 1113-5 (editorial).

Letter to the Editor:
Peat IM, Madden FJF. Neurological assessment of high grade astrocyto-

mas following high dose radiotherapy as sole treatment. Clin Oncol
1995; 7: 273 (letter).

Scientific or technical report:
Akutsu T. Total heart replacement device - Bethesda (MD): National In-

stitute of Health, National Heart and Lung Institute; 1974 Apr. Report
No.: NIH-NHLI-69-2185-4

Newspaper article:
Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natural process. The

Washington Post 1989 Aug 7; Sect. A:2 (col. 5).

Tables. Tables must be typewritten or printed separately on one or more
sheets, and must be numbered progressively, at the top left, in arabic numer-
als, and as such quoted in the text. Each table must have a title heading, which
must appear at the top, near the identification number. Legends should in-
clude specifications or abbreviations, and should be listed at the bottom of the
table, identified with small letters. Tables should be inserted in the manuscript
after the text and references.

Figures. Graphs, diagrams, drawings and photographs, macro and micro, are
to be indicated as figures and identified with progressive arabic numerals as
a separate category. The size should not be larger than that of journal pages,
and further reduction may be necessary. Pictures must be of a high technical
quality, must be sent unmounted and should not be retouched. On the back of
each figure, the name of Authors, the progressive number and an indication
of top and bottom should be lightly pencilled. Legends to figures should be
collected, double-space typewritten or printed, on one or more pages, under
the page title FIGURES. All legends to figures and the figures themselves
must be inserted in the manuscript after the tables.
Files must be saved on PC or MAC formatted floppy discs, CDs or ZIP discs.
Images must be saved as single files in 10x15 cm format. DRAWINGS-
GRAPHS-DIAGRAMS (black & white) must have an 800 dpi resolution and
must be saved in BMP (bit map) or TIFF format. RADIOGRAPHIES (shades
of grey) and digital images (full colour) must have a 300 dpi resolution and
they must be in JPEG format with medium compression.

CASE REPORTS

The text should follow the indications given for articles on original re-
search and studies. The manuscript should have its various sections identified,
i.e.: introduction, general data on cases, illustration of cases, discussion and
conclusions.

BRIEF COMMUNICATIONS

Communications should deal with issues of particular originality and top-
icality. They must be double-space typewritten or printed, and not exceed 3
pages of text, without including references, tables or figures. The sequence of
sections of the report (which however should not be labelled), references, ta-
bles and figures should follow the instructions given for the articles on origi-
nal studies and research. If accepted, brief communications will be given spe-
cial priority in publication.

LETTERS TO THE EDITOR

Letters to the Editor are welcome, and if their content is appropriate will
be published. Letters must be double-space typewritten or printed, and should
not exceed 2 pages. The letter should have a title and be signed by the Author,
who must also state his/her affiliation. Letters should also include references
(few and specific).

PROOF READING
The Authors will be sent galley proofs and are asked to correct typesetting

errors. Minor changes are allowed: any Author making undue alterations to
proofs will be charged with the cost. The galley proofs must be returned with-
in 5 days from receiving them.

REPRINTS

Reprints should be requested by order form, which will be sent with the
galley proofs. The same order form indicates the cost of reprints, which varies
according to the number of pages and the number of copies requested. Read-
ers who wish to obtain a reprint of an article appearing in the European Jour-
nal of Oncology, should contact the Author, at the address given on the first
page of the article.

ANNOUNCEMENTS

Announcements of meetings, conferences and similar, which may be of
interest to readers of the European Journal of Oncology, should be sent to the
Editorial Staff at least 4 months before the event. A fee is charged for each
announcement, and the cost will be based on the length of the announcement.
Further details may be obtained by contacting the Publisher directly.

PUBLICITY

The European Journal of Oncology publishes advertisements dealing with
fields of interest for the Readers. For ethical reasons, advertisements are sub-
mitted to the approval of the Editors. Enquiries concerning economic and ad-
ministrative aspects should be directed to the publisher Mattioli 1885 - Casa
Editrice.

TRANSFER OF AUTHOR COPYRIGHT

Please include a signed release of copyright to European Journal of
Oncology with your manuscript. Include the title of the article being
submitted, as well as the date. Include the signature of coauthors.
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INFORMAZIONI E ISTRUZIONI 
PER GLI AUTORI

INFORMAZIONI

Il Giornale Europeo di Oncologia pubblica contributi nei vari settori del-
l’oncologia: biologia, epidemiologia, patologia e clinica.

I lavori possono essere sotto forma di:
- editoriali;
- riviste generali;
- studi e ricerche originali;
- resoconti di casi clinici;
- comunicazioni brevi;
- lettere ai Direttori.
Le lingue ufficiali della rivista sono l’italiano e l’inglese.
L’accettazione per la pubblicazione dei lavori è subordinata al giudizio

di revisori, scelti fra studiosi dell’argomento di volta in volta trattato. La Di-
rezione si riserva di richiedere eventuali modifiche indicate dai revisori, e
di apportare quelle che sono necessarie per mantenere una omogeneità di
stile nella rivista. Editoriali e riviste critiche possono essere richiesti dalla
Direzione della rivista, o essere inviati senza richiesta. In ogni caso devono
essere preparati secondo le istruzioni per gli Autori, e verranno sottoposti ai
revisori come tutti gli altri contributi.

Le pubblicazioni accettate diventano di proprietà della rivista. I lavori, o
parti sostanziali di essi, non potranno essere pubblicati in altre riviste o li-
bri, senza permesso scritto dell’Editore.

Il Giornale Europeo di Oncologia non assume alcuna responsabilità per
affermazioni ed opinioni enunciate nel giornale dagli Autori.

ISTRUZIONI PER I MANOSCRITTI
Invio

I testi completi devono essere inviati alla Redazione (presso il Cen-
tro di Ricerca sul Cancro, Bentivoglio), in TRE COPIE CARTACEE E SU
DISCHETTO. I testi inviati su supporto informatico devono essere in Word
6 (o versione inferiore) per Windows o Mac su dischetti o CD. Il dischetto
o CD va etichettato con: nome e cognome, indirizzo dell’autore e indica-
zione del programma utilizzato.

Nella lettera di accompagnamento devono essere specificate le relazio-
ni che possono porre conflitti di interesse per gli Autori in riferimento al
contenuto dell’articolo.

Stesura
I testi devono essere dattilografati o stampati, a doppio o triplo spazio, su car-

ta bianca di buona qualità, di cm 29,5 x 21, con un margine di almeno cm 2,5.
Le pagine devono essere numerate sequenzialmente.

EDITORIALI, RIVISTE GENERALI E STUDI E RICERCHE
ORIGINALI

Pagina con titolo. La prima pagina del manoscritto deve contenere le se-
guenti informazioni: 1) titolo del lavoro, in italiano e in inglese; 2) nome per
esteso degli autori; 3) nome dell’istituzione in cui la ricerca è stata fatta; 4)
riconoscimenti per le collaborazioni e per i supporti economici della ricer-
ca; 5) nome e indirizzo dell’autore a cui vanno indirizzate le comunicazioni
relative al lavoro, e a cui vanno richiesti gli estratti; e 6) titolo abbreviato di
testa che non deve superare i 45 caratteri.

Riassunto. Alla pagina con titolo segue un riassunto di massimo 250
parole, con i seguenti titoli: 1) finalità; 2) materiali e metodi o casistica
e metodi, ecc; 3) risultati; 4) conclusioni. Per tutti gli articoli, il riassunto va
preparato sia in lingua italiana che in lingua inglese, in pagine successive,
mettendo per prima versione quella nella lingua in cui è scritto il testo.

Parole chiave. Vanno indicate dopo i riassunti nelle due versioni in misura
non superiore a 5, in italiano ed in inglese.

Testo. Il lavoro deve avere chiaramente identificate le varie sezioni, e cioè
nell’ordine: introduzione, materiali e metodi o equivalenti, risultati, discus-
sione, conclusioni. Questa suddivisione non è necessaria per gli editoriali e
le riviste generali.

Bibliografia. Le voci bibliografiche dovranno essere numerate in ordine di
citazione ed il numero riportato nel testo tra parentesi. Tutta la bibliografia
citata dovrà essere dattiloscritta su fogli separati e numerata secondo l’or-
dine di citazione, secondo gli esempi riportati di seguito. 

Stile della bibliografia

Articolo in rivista, fino a 3 autori:
Sheibani K, Battifora H, Burke J. Antigenic phenotype of malignant me-

sotheliomas and pulmonary adenocarcinomas. Am J Pathol 1986;
123: 212-9.

Articolo in rivista, più di 3 Autori:
Fisher B, Costantino JP, Redmond CK, et al. Endometrial cancer in ta-

moxifen-treated breast cancer patients: findings from the National
Sur-gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-14. J Natl
Cancer Inst 1994; 86: 527-37

Il Giornale Europeo di Oncologia, Organo Ufficiale della
Società Italiana Tumori (SIT)/Prevenzione, Diagnosi e Terapia, è promosso dalla: 
Fondazione Europea di Oncologia e Scienze Ambientali “B. Ramazzini”
via Guerrazzi, 18 - 40125 Bologna, Italia 
telefono: per l’Italia 051/237286 - per l’estero 0039/051/237286
fax: per l’Italia 051/2911679 - per l’estero 0039/051/2911679
e pubblicato presso la: 
Mattioli 1885 - Casa Editrice
via Coduro, 1/B - 43036 Fidenza  (PR) - Italia 
telefono: per l’Italia 0524/84547 - per l’estero 0039/0524/84547
fax: per l’Italia 0524/84751 - per l’estero 0039/0524/84751
Tutta la corrispondenza editoriale deve essere indirizzata a: 
Redazione Giornale Europeo di Oncologia
Centro di Ricerca sul Cancro, 
Castello di Bentivoglio, Via Saliceto 3, 40010 Bentivoglio (Bologna), Italia 
telefono: per l’Italia 051/6640650-6640143 - per l’estero 0039/051/6640650-6640143
fax: per l’Italia 051/6640223 - per l’estero 0039/051/6640223

Tutta la corrispondenza amministrativa va invece inviata alla Mattioli 1885 - Casa Editrice.
Il Giornale Europeo di Oncologia viene inviato gratuitamente ai Soci della SIT in 
regola con le quote associative.

La rivista esce con periodicità trimestrale
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Libro completo:
Selikoff IJ, Lee DHK. Asbestos and disease. New York: Academic

Press, 1978.

Capitolo di libro:
Freedman AS, Nadler LM. Non-Hodgkin’s lymphomas. In Holland JF,

Breast RC J, Morton DL, et al. Cancer Medicine, IV Ed, 2. Balti-
more: Williams and Wilkins, 1997, 2757-95.

Capitolo di libro che costituisce gli atti di un convegno:
Lipkin M. Current knowledge of the cancer latent period. Chemopre-

vention strategies during colonic cancer development. In Maltoni C,
Soffritti M, Davis W. International Forum, The Scientific Bases of
Cancer Chemoprevention, Amsterdam: Excerpta Medica, 1996, 61-
71.

Abstract:
Abeloff MD, Gray R, Tarmey DC, et al. Randomized comparison of

CMFPT versus CMFPT/VATHT and maintenance versus no mainte-
nance tamoxifen in premenopausal, node positive breast cancer. An
ECOG study. Proc Am Soc Clin Oncol 1991; 10, 43: abstr 47.

Supplemento:
Elison LO, Ekberg L. Ifosfamide, doxorubicin, vincristine, and etoposi-

de in small cell lung cancer. Semin Oncol 1995; 22 suppl 2: 15-7.

Editoriale:
Morrow M. The natural history of ductal carcinoma in situ: implications

for clinical decision making. Cancer 1995; 76: 1113-5 (editorial).

Lettera all’Editore:
Peat IM, Madden FJF. Neurological assessment of high grade astrocy-

tomas following high dose radiotherapy as sole treatment. Clin On-
col 1995; 7: 273 (letter).

Resoconto scientifico o tecnico:
Akutsu T. Total heart replacement device - Bethesda (MD): National In-

stitute of Health, National Heart and Lung Institute; 1974 Apr. Re-
port No.: NIH-NHLI-69-2185-4

Articolo di giornale:
Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natural process.

The Washington Post 1989 Aug 7; Sect. A:2 (col. 5).

Tabelle. Le tabelle devono essere dattiloscritte o stampate, ciascuna in un
foglio o più fogli separati, e vanno numerate progressivamente, in alto a si-
nistra, con numeri arabi (e come tali citate nel testo). Ogni tabella va illu-
strata con un titolo che deve comparire in testa a fianco del numero di iden-
tificazione. Eventuali legende, che devono comprendere anche la specifica-
zione delle abbreviazioni, vanno posizionate ai piedi della tabella, e identi-
ficate con lettere minuscole. Le tabelle vanno inserite nel lavoro dopo il te-
sto e la bibliografia.

Figure. I grafici, gli schemi, i disegni, le foto (microfoto o macrofoto) van-
no denominati come figure, e vanno identificate con numeri arabi, pro-
gressivamente, come un’unica categoria. Le loro dimensioni devono tene-
re conto di quelle della rivista, pur considerando l’eventualità di riduzioni. 
Le fotografie devono essere di alta qualità tecnica, e vanno inviate non
montate nè ritoccate. In ciascuna fotografia sul retro, leggermente a mati-
ta, vanno scritti il nome dell’Autore ed il numero progressivo, e indicata la
base. Le legende delle figure vanno riportate, in un foglio o più fogli a par-
te, dattilografate o stampate a doppio spazio, sotto il titolo di pagina
FIGURE. Tutte le legende delle figure e le figure stesse vanno inserite do-
po le tabelle.
Per quanto concerne il supporto informatico, i files devono essere salvati
su dischetto, CD o ZIP formattati PC o MAC. Le immagini vanno salvate
come singolo file in formato di 10x15 cm. I DISEGNI-GRAFICI-DIA-
GRAMMI (tratti bianco/nero) devono avere una risoluzione di 800 dpi ed
essere salvati in formato BMP (bit map) o TIFF. Le RADIOGRAFIE (sca-
la di grigio) e le immagini digitali (colore) devono avere una risoluzione di
300 dpi ed essere in formato JPEG con compressione media.

RESOCONTI SU CASI CLINICI

I testi devono essere preparati secondo le indicazioni fornite per gli ar-
ticoli su studi e ricerche originali. Il resoconto deve avere chiaramente
identificate le varie sezioni, e cioè: introduzione, materiali e metodi, dati
generali sulla casistica, illustrazione della casistica, discussione e conclu-
sioni.

COMUNICAZIONI BREVI

Le comunicazioni devono riguardare contributi di particolare novità ed
attualità. Devono essere dattiloscritte o stampate in doppio spazio, e non de-
vono essere più lunghe di 3 pagine, escludendo bibliografia, tabelle e figu-
re. La sequenza delle sezioni (che tuttavia non vanno evidenziate), la bi-
bliografia, le tabelle e le figure devono uniformarsi alle stesse istruzioni for-
nite per gli articoli su studi e ricerche originali. Se accettate, le comunica-
zioni brevi avranno una speciale priorità nella pubblicazione.

LETTERE ALL’EDITORE

Le lettere all’Editore sono ben accette e, se il loro contenuto è interes-
sante, vengono pubblicate. Le lettere devono essere dattiloscritte o stam-
pate in doppio spazio, non devono essere più lunghe di due pagine.
L’Autore deve proporre un titolo, e deve sottoscriversi, indicando anche
l’istituzione di appartenenza. La lettera può fare riferimento a voci biblio-
grafiche, che devono essere contenute nel numero ed essere assolutamen-
te specifiche.

CORREZIONE DELLE BOZZE
Gli Autori riceveranno le bozze per la lettura e la correzione degli erro-

ri di stampa. In sede di bozze sono ammesse soltanto minime modifiche del
dattiloscritto: gli Autori che apporteranno eccessive modificazioni devono
sostenerne il costo. Le bozze corrette devono essere inviate alla Redazione
entro 5 giorni dal loro ricevimento.

ESTRATTI
Gli estratti dei lavori devono essere richiesti con l’apposito modulo, che

viene inviato insieme alle bozze. Nello stesso modulo è indicato il costo de-
gli estratti a seconda del numero delle pagine e del numero di copie. Colo-
ro che desiderano avere estratti di un articolo comparso sul Giornale Euro-
peo di Oncologia devono richiederlo all’Autore di riferimento, all’indirizzo
indicato nella prima pagina del testo.

ANNUNCI
Gli annunci di convegni, congressi e simili, che possono interessare i

Lettori del Giornale Europeo di Oncologia, possono essere inviati alla Re-
dazione, almeno quattro mesi prima dell’evento. Gli annunci sono pubbli-
cati a pagamento, ed il costo varierà a seconda della lunghezza dell’annun-
cio. Per ulteriori dettagli rivolgersi alla Casa Editrice Mattioli.

PUBBLICITÀ
Il Giornale Europeo di Oncologia pubblica inserzioni pubblicitarie ine-

renti a settori di interesse per i Lettori. La pubblicazione degli annunci pub-
blicitari è sottoposta ad approvazione dei Direttori della rivista. Per gli
aspetti economici ed amministrativi rivolgersi alla Mattioli 1885 - Casa
Editrice.

TRASFERIMENTO DEL COPYRIGHT
Si prega di accludere al manoscritto una dichiarazione di cessione del

copyright al Giornale Europeo di Oncologia. Citare il titolo dell’articolo, la
data di invio e il nome di tutti i co-autori con le firme autografe.
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