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Riassunto

Nel corso degli ultimi venti anni sono stati evidenziati dati biologici ed epidemiologici che supporte-
rebbero l’ipotesi di un ruolo, nel processo carcinogenetico, dell’etanolo da solo o in associazione con
altre sostanze, a livello di vari organi ed apparati.

Sebbene gli studi sperimentali non abbiano sufficientemente dimostrato che le bevande alcoliche
possano indurre lo sviluppo di tumori negli animali, tuttavia studi epidemiologici nell’uomo hanno di-
mostrato che il consumo di alcolici può nettamente aumentare il rischio di ammalare di tumore, in parti-
colare a livello della cavità orale, faringe, laringe, esofago e fegato.

Il meccanismo con il quale l’etanolo può indurre lo sviluppo di neoplasie non è stato ancora chiarito,
nè il suo ruolo nella sequenza carcinogenetica: promotore? Co-cancerogeno? Sono stati ipotizzati diversi
meccanismi, quali la presenza di contaminanti cancerogeni, l’azione di metaboliti cancerogeni dell’eta-
nolo (acetaldeide), un’attività solvente, la riduzione della captazione e della biodisponibilità di sostanze
inibenti, un aumento di deficit nutrizionali, l’inibizione della detossificazione e l’attivazione di cancero-
geni, modificazioni ormonali, un aumento dell’esposizione ad ossidanti, l’immunosoppressione. Sono
stati valutati i principali studi degli ultimi 15 anni e non si esclude che l’alcol possa indurre neoplasie
umane tramite l’interazione di più meccanismi: l’analisi dettagliata dei dati epidemiologici e laboratori-
stici e lo sviluppo di ulteriori ricerche mirate, potranno chiarire ulteriormente un quadro molto comples-
so che non manca a tutt’oggi di generare controversie.

Introduzione

Gli studi epidemiologici hanno fornito una inequivocabile dimostrazione che l’abuso di bevande
alcoliche può indurre neoplasie nell’uomo, in particolare a livello del primo tratto aero-digestivo e del
fegato(1), non altrettanto è avvenuto per gli studi di cancerogenesi nell’animale, che non essendo riusciti
a confermare tale evidenza, hanno precluso la possibilità di arrivare a valutare l’esatto meccanismo d’azio-
ne: tuttavia non mancano elementi che suggeriscano molti e complessi possibili meccanismi, alcuni
derivanti da studi di cancerogenesi, altri da studi sugli effetti non cancerogenetici dell’alcol, sia in situa-
zioni sperimentali, che nell’uomo(2).

In questa revisione vengono descritti i risultati degli studi epidemiologico-clinici e dell’analisi dei
meccanismi d’azione, unitamente alle ipotesi di ricerca che da questi derivano.

Dati epidemiologico-clinici

Le evidenze epidemiologiche del ruolo eziologico dell’alcol nello sviluppo di neoplasie nell’uomo
derivano da studi di coorte in cui è stata accertata l’abitudine dei partecipanti ad assumere alcolici ed
analizzata la conseguente mortalità, e da studi caso-controllo che, analizzando singoli tipi di tumore,
hanno valutato retrospettivamente il precedente consumo di alcol ed il rischio di sviluppare il tumore in
relazione alla quantità di alcol consumata.

Per quanto riguarda i tumori in generale, il rischio di svilupparne aumenta con l’aumentare della
quantità del consumo di bevande alcoliche. Il rischio relativo di tumore è stato stimato fino al 60% in più
rispetto ai non bevitori, per la categoria dei forti bevitori, aggiustando il valore per l’eccesso di rischio
dovuto al fumo (3). Tale dato è riferibile a quelli di studi condotti sulla totalità dei tumori; l’entità del
rischio varia invece notevolmente secondo il tipo di tumore analizzato (tab.1).

Carcinomi faringei e del cavo orale
L’associazione tra consumo di alcolici e tumori faringei e del cavo orale risulta tra le più forti e

meglio caratterizzate anche dal punto di vista eziopatogenetico (4).
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Il rischio relativo di sviluppare neoplasie di questo distretto appare notevolmente aumentato nei be-
vitori rispetto alla popolazione di riferimento (1). Poiché in queste neoplasie il fumo è un fattore determi-
nante e spesso i bevitori sono anche fumatori, il consumo di tabacco e di alcol è stato valutato contempo-
raneamente, aggiustando successivamente il valore del rischio relativo per i singoli fattori(5). Entro ogni
categoria di fumatori, il rischio di sviluppare tumori in questa regione aumenta nettamente con l’incre-
mento del consumo di alcol; alcol e tabacco moltiplicano i rischi piuttosto che sommarli.

Negli stati Uniti si stima che circa il 75% dei tumori di questo distretto sia causato da fumo ed alcol
e la maggior parte di essi dagli effetti sinergistici dei due fattori. Comunque l’alcol risulta cancerogeno di
per sè, poiché il rischio di sviluppare questi tumori aumenta anche indipendentemente dal fumo, per
esempio nei non fumatori e negli ex fumatori, proporzionalmente alla quantità di alcol ingerita (5, 6).

Sono stati analizzati anche altri fattori fortemente associati allo sviluppo di neoplasie orali e faringee,
quali deficit nutrizionali (ferro, riboflavina, vitamine, ecc.): il rischio aumenta con il diminuire del con-
sumo di alimenti vegetali ed appare più elevato nei forti bevitori, con basso consumo di alimenti vegetali
(7). L’alcol incrementa gli effetti negativi del deficit nutrizionale, probabilmente fornendo calorie a bas-
so potere nutritivo, con ulteriore privazione di vitamine, minerali ed altri elementi.

Pressochè tutti i tipi di bevande alcoliche sono potenzialmente cancerogeni in misura diversa: questo
dato suggerisce il coinvolgimento di sostanze comuni a tutti gli alcolici, in particolare dell’etanolo quale
elemento chiave; a supporto di ciò, è stato osservato un aumento del rischio di neoplasie orali in categorie
con l’abitudine di sciacquare la bocca con alcolici ad elevato contenuto di etanolo (8): si ipotizza quindi
un’azione cancerogena topica, che comunque rimane ancora da confermare, visti i possibili fattori inter-
ferenti quali il tabacco (9).

Carcinomi laringei
Analogamente a quanto indicato per le neoplasie orali e faringee, l’alcol presenta un rischio più che

raddoppiato per lo sviluppo di tumori della laringe. L’entità del rischio varia tuttavia a seconda della sede
anatomica: ampi studi caso-controllo indicano un maggior rischio a livello della giunzione faringo-larin-
gea, rispetto all’endolaringe (1,10), supportando l’ipotesi di un’azione topica.

Carcinoma dell’esofago
I tumori del distretto esofageo sono correlati anch’essi al consumo di bevande alcoliche, con un

notevole incremento del rischio (1). La combinazione con il consumo di tabacco e con il deficit nutrizio-
nale appare sinergistica, tuttavia il forte consumo di alcolici è di per sè sufficiente ad elevare notevolmen-
te il rischio (11, 12); è stato inoltre evidenziato un maggior rischio per le bevande fortemente alcoliche,
come i liquori forti (whisky, ruhm, cachaca, brandy,ecc), rispetto a birra o vino (13, 14, 15, 16).

Carcinoma del fegato
L’alcol è riconosciuto come un fattore eziologico del carcinoma primitivo del fegato: la percentuale

di decessi per epatocarcinoma aumenta del 50% tra i bevitori e l’associazione tra il fattore alcol e lo
sviluppo della neoplasia risulta negli studi caso-controllo di 2-3 volte maggiore (1).

Tab.1 - Associazione tra consumo di alcol e tumori

Correlazione Sede tumore

Rischio aumentato Faringe, cavo orale, laringe, esofago, fegato

Possibile aumento del rischio Colon-retto, mammella

Non chiare correlazioni Pancreas, polmone, vescica, rene, ovaio,
prostata, tessuto emopoietico

Non ben valutabile Encefalo, cute, tessuti molli, tiroide, utero,
vulva, testicolo
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Sono stati riportati dati che evidenziano effetti interattivi con il fumo e con i virus dell’epatite, rispet-
tivamente un debole e dei forti cancerogeni nei confronti del fegato. L’effetto dell’alcol potrebbe essere
predisponente attraverso il danno cirrotico o comunque metabolico, con riduzione della capacità detossi-
ficante: gli effetti sul metabolismo sembrano tuttavia essere più importanti nella genesi di neoplasie di
altri organi rispetto a quelle del fegato (2).

Carcinoma della mammella
È stata rilevata una significativa associazione tra assunzione di alcolici e incidenza di carcinoma

della mammella, sia in ampi studi prospettici, che in studi caso-controllo, con una tendenza alla propor-
zionalità dose-effetto. Sebbene il rischio relativo risulti poco elevato(1,5-2 volte), questo dato assume
potenziale importanza in zone ad alta incidenza (1, 17). Dato che il carcinoma della mammella è il più
frequente tumore femminile, anche un rischio non elevato assume notevole importanza, sia da un punto
di vista puramente scientifico, riguardo alle ipotizzabili interazioni ormonali, sia sotto il profilo della
salute pubblica e della prevenzione: infatti l’aumento del rischio è stato osservato anche in donne che
consumavano modiche quantità di alcol (2).

La non elevata entità dell’associazione, l’esistenza di altri fattori di rischio e la sconosciuta eziologia
del carcinoma mammario impongono tuttavia ancora cautela nelle valutazioni e richiedono ulteriori ri-
cerche controllate.

Carcinoma colo-rettale
Molti studi, di coorte e caso-controllo sono stati effettuati negli ultimi 30 anni. La revisione dello

IARC del 1988 ha evidenziato dati contrastanti e, sebbene alcuni dati epidemiologici suggerissero un
ruolo causale delle bevande alcoliche nello sviluppo del carcinoma del retto, nessuna conclusione in
merito era stata tratta, giudicando che altri fattori, soprattutto di tipo dietetico, potessero inquinare la
valutazione dei dati analizzati (1). Una più recente revisione di letteratura (18) ha esaminato i maggiori
studi effettuati dal 1957: un rischio elevato è stato evidenziato in molti studi caso-controllo ed in partico-
lare in quelli che hanno analizzato controlli della comunità, rispetto a quelli con controlli ospedalizzati.
In gran parte degli studi di coorte è stata rilevata un’associazione alcol-tumore, con un effetto dose-
risposta. In entrambi i tipi di studio l’associazione riguardava sia il colon che il retto. Negli studi che
esaminavano altri fattori nutrizionali nei confronti del fattore alcol, quest’ultimo appariva indipendente.
Dai dati di questa rassegna emergerebbe un ruolo eziologico dell’alcol nei confronti delle neoplasie colo-
rettali nell’uomo: il rischio non è elevato, dell’ordine di 2 volte e ciò indicherebbe che l’alcol induce
primariamente un effetto generale indiretto e secondariamente un effetto locale sulla carcinogenesi.

Altri tumori
Gli studi effettuati su carcinomi del pancreas, del polmone, della vescica, rene, ovaio, prostata e

tumori ematologici non mostrano significative correlazioni con il consumo di alcol. La rarità dell’osser-
vazione di tumori della cute,utero vulva, testicolo, encefalo, tiroide e tessuti molli, non ne permette una
valutazione. Più recenti dati epidemiologici (19), confermano tali conclusioni, sebbene alcune evidenze
indirette suggeriscano un ruolo del fattore alcol nella genesi del carcinoma del pancreas.

È stato recentemente suggerito un possibile ruolo dell’esposizione intrauterina all’alcol nell’incre-
mento dell’incidenza della leucemia infantile in particolare della mieloide acuta (20), ma tale ipotesi
necessita di ulteriori conferme.

Meccanismi d’azione

I dati epidemiologici lasciano poco spazio a dubbi circa il ruolo eziologico dell’alcol nella genesi
delle neoplasie, tuttavia i dati sperimentali non hanno a tutt’oggi chiarito il meccanismo con cui le so-
stanze alcoliche aumentano il rischio di sviluppare tumori.

In alcuni studi, comunque, sono stati descritti l’induzione da nitrosamina dell’epatocarcinoma in ratti
alimentati con una dieta carente di metile ed esposti a consumo cronico di alcol (21); inoltre in preceden-
za era stato evidenziato l’incremento dell’incidenza di carcinomi polmonari indotti da benzo-pirene e di
quelli nasali e laringei indotti dall’inalazione di acetaldeide, il maggior metabolita dell’etanolo il cui
potere cancerogeno negli animali è riconosciuto (22); altre indicazioni ezio-patogenetiche provengono
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da studi sugli effetti non cancerogenetici dell’alcol. Nella tabella 2 sono riportati alcuni degli ipotetici
meccanismi d’azione riportati in letteratura.

Azione di contaminanti
Alcune indicazioni-chiave sui possibili meccanismi attraverso i quali l’alcol indurrebbe lo sviluppo

di tumori, ci provengono da osservazioni epidemiologiche e da studi sugli effetti non cancerogenetici
dell’alcol: ad esempio sono stati ritrovati in bevande alcoliche alcune sostanze di provato o supposto
potere cancerogeno, quali nitroso-composti, micotossine, residui di pesticidi, additivi, conservanti ed
altri prodotti naturali (aldeidi, chetoni, fenoli), che possono essere cancerogeni.

Metaboliti cancerogeni
 I metaboliti prodotti dall’etanolo, il maggiore dei quali è l’acetaldeide, hanno un provato effetto

cancerogeno e teratogeno nell’animale; simili effetti sono stati evidenziati anche nell’uomo (22).
Ciò suggerirebbe un’induzione del processo neoplastico attraverso un meccanismo indiretto, dopo la

metabolizzazione dell’etanolo.

Azione solvente
 È stata ipotizzata un’azione solvente dell’etanolo che incrementerebbe la penetrazione di altri agenti

cancerogeni all’interno dei tessuti-bersaglio. Tale teoria sarebbe supportata dalla forte correlazione al-
col-tumore di regioni esposte all’azione topica dell’etanolo, come il cavo orale, l’esofago, la laringe (2).

Deficit nutrizionali
Quando il consumo di alcol fornisce una elevata quantità di calorie (>24%) può causare importanti

deficit nutrizionali: si ipotizza una riduzione dell’assunzione e della biodisponibilità di sostanze antios-
sidanti che hanno un ruolo di inibizione e difesa nei confronti delle neoplasie: ad esempio è stato riporta-
to l’aumento della metaplasia nella trachea del ratto conseguente alla somministrazione di etanolo, attra-
verso un deficit di vitamina A (23). È stato inoltre evidenziato un aumento dell’esposizione cellulare agli
ossidanti nei soggetti bevitori(24).Agenti ossidanti e radicali liberi mediano alterazioni genotipiche e
fenotipiche che procedono dalla mutazione alla neoplasia: infatti le principali sostanze ad azione preven-
tiva (vitamine A,E,C, beta-carotene)sono antiossidanti ed in grado di eliminare i radicali liberi. La mal-
nutrizione, derivante o aggravata dall’abuso di alcolici, è caratterizzata anche da una marcata diminu-
zione di agenti nutrizionali antiossidanti, incluso il GSH, che ha un’azione protettiva dimostrata nei
confronti della leucoplachia e del carcinoma orale chimicamente indotto.

Interferenza enzimatica e attivazione di alcune sostanze a carcinogeni
L’azione dell’alcol su varie funzioni enzimatiche è stata studiata ed evidenziata in diversi studi nel

corso dell’ultimo decennio (2, 25,26,27). L’etanolo è risultato anche un induttore del sistema di biotra-
sformazione dipendente dal citocromo P-450 a livello microsomiale epatico: questo sistema enzimatico
è coinvolto nell’attivazione di molte sostanze chimiche, strutturalmente diverse, di riconosciuto potere
cancerogeno (26), quali ad esempio le nitrosamine tabacco-specifiche, fornendo in tal modo una possibi-
le spiegazione dell’azione combinata tabacco-alcol nell’aumentare il rischio di neoplasie del tratto aero-

Tab. 2 - Principali meccanismi d’azione

Azione indiretta attraverso contaminanti cancerogeni
Metaboliti cancerogeni (acetaldeide)
Azione solvente
Deficit nutrizionali
Interferenze enzimatiche e attivazione di sostanze a cancerogeni
Interferenze ormonali
Immunosoppressione
Associazione con alterazioni genetiche
Azione diretta
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digestivo(27). Il danno epatico indotto dall’etanolo a vari livelli di gravità, oltre che inibire la detossifica-
zione di alcune sostanze cancerogene, può modificare la funzione epatica di clearance ed aumentare
l’esposizione di altri organi a composti come la nitrosodietilamina (28-29).

Interferenza con l’ambiente ormonale
L’alcol può influenzare il livello ed il metabolismo degli ormoni: il meccanismo ed il tipo di interfe-

renza non sono stati tuttavia ancora chiariti, così come la relazione con l’aumento del rischio di sviluppa-
re tumori ormono-correlati (2).

Immunosoppressione
È stata evidenziata un’immunosoppressione a genesi multipla (stato nutrizionale, danno alla funzio-

ne epatica, ecc.) (30).A livello orale sono state rilevate una notevole riduzione delle cellule CD4 helper,
una diminuzione dei T soppressori ed una diminuzione dell’attività NK, suggerendo che il danno alla
capacità di sorveglianza immunitaria possa avere un ruolo importante nel meccanismo patogenetico del
carcinoma orale in soggetti bevitori (31).

Associazione con alterazioni genetiche
Recentemente è stata ricercata anche una eventuale correlazione tra oncogeni, abuso di alcolici e

sviluppo di neoplasie, ad esempio valutando l’associazione tra incidenza di tumori, abitudine al consumo
di alcol e tabacco e genotipo aldeide deidrogenasi-2(ALDH2) o prevalenza delle mutazioni del codone
12 Ki-ras (32-33). In particolare il genotipo ALDH2, presentando un gene che codifica per una forma
inattiva dell’enzima aldeide-deidrogenasi, deputato al catabolismo del maggior metabolita dell’etanolo,
l’acetaldeide, riconosciuto come cancerogeno negli animali, risulterebbe un fattore di rischio ulteriore
(32). Sono necessari ulteriori approfondimenti, ma sicuramente si tratta di ipotesi che se meglio definite
potrebbero avere una notevole importanza per quanto riguarda la predisposizione individuale al danno.

 Azione diretta
L’azione cancerogena diretta dell’alcol per i tumori delle prime vie aero-digestive è stata più volte

considerata ed ipotizzata (1, 2, 8, 9, 10, 11). Tuttavia, proprio per la possibile azione cancerogena di
fattori interferenti, quali il tabacco e sostanze contaminanti, tale azione rimane ancora da confermare e
meglio definire.

L’ipotesi che l’alcol, a livello del colon-retto, sia un agente cancerogeno diretto e specifico, sarebbe
supportata dall’osservazione di un’aumentata proliferazione cellulare a livello della mucosa, dell’attiva-
zione di pro-cancerogeni intestinali nel ratto e della presenza di cancerogeni non assorbibili, quali le
fibre di asbesto derivanti dalla filtrazione della birra; tuttavia, la modesta entità del rischio, evidenziata
negli studi epidemiologici, suggerisce un maggior peso di meccanismi indiretti e aspecifici (18).

Conclusioni

Dalla complessità di questo quadro generale emergono due elementi fondamentali: la conferma da
parte degli studi più recenti che l’alcol è un agente cancerogeno, e la necessità di valutare ulteriormente
con studi di laboratorio in vivo ed in vitro i possibili meccanismi d’azione emersi occasionalmente da
studi non mirati.

I tipi di tumore nella cui cancerogenesi l’alcol risulta sicuramente implicato sono essenzialmente
quelli delle prime vie aero-digestive e del fegato; inoltre diversi studi evidenziano come il consumo di
alcolici sia coinvolto anche nella genesi del carcinoma mammario e del colon-retto. Di notevole impor-
tanza è la valutazione dell’interazione alcol- fumo e delle conseguenze nel campo della salute pubblica e
della prevenzione.

 Rimangono tuttavia ancora diversi elementi da chiarire: a quali tipi di bevande sono maggiormente
imputabili la o le varie azioni sulla cancerogenesi; riguardo alla quantità di alcol consumata, quali sono
i cut-off per considerare i gruppi a rischio; quale potrebbe essere il rischio negli ex bevitori. In particolare
la conoscenza dei dati sugli effetti dell’alcol in relazione al tempo di esposizione potrebbe indicare lo
stadio della cancerogenesi in cui si inserisce l’azione dell’alcol: ad esempio se, analogamente a quanto
avviene per il tabacco,il rischio di carcinoma del cavo orale diminuisse drasticamente con la sospensione



Manuale di alcologia - Parte Seconda: aspetti clinici196

dell’assunzione di alcolici, ciò potrebbe significare che l’azione dell’alcol si esplica primariamente a
livello della fase di promozione della cancerogenesi.

I risultati insoddisfacenti degli studi sulla cancerogenicità dell’etanolo sugli animali, hanno frenato
le ricerche in questo campo: tuttavia sia gli studi mirati che le osservazioni occasionali hanno evidenziato
vari possibili meccanismi d’azione; l’etanolo aumenterebbe la suscettibilità di vari tessuti ai cancerogeni
chimici, come osservato per l’esofago di ratto e la dietilnitrosamina, per l’epatocarcinoma ed il cloruro di
vinile, il carcinoma rettale e la dimetilidrazina. Sono stati ipotizzati un effetto solvente dell’etanolo
che,distruggendo la barriera gastro-intestinale,permetterebbe concentrazioni più alte di cancerogeni a
livello tissutale; un’interferenza con deficit nutrizionali ed immunologici; la presenza di altri canceroge-
ni nelle bevande alcoliche e la possibilità che l’etanolo di per sè agisca come co-cancerogeno, ad esem-
pio attraverso l’induzione del sistema microsomiale epatico del citocromo P 450, che attiva i procarcino-
geni ed attraverso l’inibizione dei meccanismi di riparazione del DNA dai danni dell’alchilazione. Uno
dei maggiori problemi che hanno probabilmente influito nei risultati non univoci di questi studi è l’etero-
geneità dei modi e della quantità della somministrazione cronica dell’etanolo agli animali: infatti l’eta-
nolo è stato somministrato prima, durante o dopo l’esposizione al cancerogeno ed in quantità variabili.

Alcuni studi sull’uomo suggeriscono un ulteriore campo da esplorare: quello dell’associazione tra
fattori genetici, in particolare presenza di oncogeni, e abuso di alcol.

Da tutto ciò si può intuire che l’approfondimento clinico-sperimentale in questo campo potrà avere
una grande importanza non solo a livello scientifico, ma anche per quanto attiene alla prevenzione ed alle
conseguenti implicazioni sociali.
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