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Introduzione 

Il lindano (γ-Hch) è un pesticida utilizzato fin dagli 
anni ’50, ma la cui produzione è stata vietata a ini-
zio secolo in diversi Paesi, classificato dall’Agenzia 
internazionale per la ricerca sul cancro (Internatio-
nal agency for research on cancer - Iarc) come can-
cerogeno per il linfoma non Hodgkin nell’uomo1. Il 
β-esaclorocicloesano (β-Hch), un altro isomero dell’e-
saclorocicloesano2, è un derivato della produzione del 
lindano, prodotto in passato nell’area della Valle del 
Sacco nel Lazio, dove oggi rappresenta una delle prin-

cipali criticità ambientali3. Gli effetti sulla salute del 
β-Hch e degli altri isomeri non sono completamente 
noti. Nell’ambito del progetto Indaco3, è stata condotta 
una scoping review degli studi epidemiologici per ag-
giornare e sintetizzare le evidenze degli effetti a lungo 
termine sulla salute degli isomeri dell’Hch.

Metodi

La ricerca bibliografica è stata effettuata su Medline 
ed Embase, includendo gli studi pubblicati fino a no-
vembre 2022 e seguendo le linee guida PRISMA 20204. 

Comunicazioni brevi Recenti Prog Med 2023; 114: 549-551549

Tabella 1. Effetti degli isomeri dell’Hch sulla salute umana negli studi inclusi nella revisione. 

Esito di salute Sintesi degli studi epidemiologici Meccanismo biologico ipotizzato

Tumori 

Linfoma non Hodgkin Evidenze sufficienti che il lindano causa il linfoma 
non Hodgkin (monografia Iarc)

 ■ Azione immuno-soppressiva
 ■ Stress ossidativo
 ■ Danno al Dna
 ■ Azione di interferenza endocrina

Tumore mammella Associazione valutata per alcuni isomeri ma 
risultati non coerenti (monografia Iarc e 7 caso-
controllo)

Tumore prostata Associazione valutata per alcuni isomeri ma 
risultati non coerenti (monografia Iarc)

Tumore testicolo Associazione valutata per alcuni isomeri ma 
risultati non coerenti (monografia Iarc)

Sarcoma tessuti molli Associazione significativa con il γ-Hch in 1 caso-
controllo

Tumore epiteliale ovarico Associazione valutata per alcuni isomeri, 
significativa solo per il β-Hch in 1 caso-controllo

Tumore endometrio Associazione valutata per il β-Hch, non 
significativa in 1 caso-controllo

Tumore colon-retto Associazione valutata per il β-Hch, non 
significativa in 1 caso-coorte

Melanoma (Cmm) Associazione valutata per il β-Hch, ma risultati 
non coerenti in 2 caso-controllo

Tumore pancreas Associazione valutata per il β-Hch, non 
significativa in 1 caso-controllo

Leucemia Associazione valutata per il γ-Hch, non 
significativa in 1 caso-controllo

segue
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Recenti Progressi in Medicina, 114 (9), settembre 2023550

Sono stati inclusi studi caso-controllo e di coorte 
su tutti i possibili esiti di salute, considerando sia stu-
di sui lavoratori sia sulla popolazione generale, com-
presi i bambini.

È stata condotta una sintesi qualitativa dei risultati 
degli studi, tenendo conto delle diverse caratteristi-
che in termini di popolazioni investigate, misure di 
esposizione a Hch (fonte occupazionale/ambientale, 
matrice biologica utilizzata), indicatori di salute (in-
clusi biomarcatori), metodi statistici e misure di asso-
ciazione tra esposizione ed esito.

Risultati

Sono stati inclusi 78 studi e una monografia Iarc che 
includeva 30 studi primari (tabella 1). La maggior 
parte degli studi ha considerato l’esposizione am-
bientale agli isomeri dell’Hch e l’occorrenza di alcu-
ni tumori (42 studi) e gli esiti perinatali e infantili (38 
studi). A eccezione del linfoma non Hodgkin per il 
quale le evidenze sono sufficienti per un’associazio-
ne di natura causale con il lindano, gli studi mostra-

segue Tabella 1.

Esito di salute Sintesi degli studi epidemiologici Meccanismo biologico ipotizzato

Fertilità

Endometriosi Associazione valutata per alcuni isomeri ma 
risultati non coerenti (4 studi caso-controllo, 1 
coorte)

 ■ Azione di interferenza endocrina

Fecondabilità, aborti ripetuti Associazione valutata per alcuni isomeri ma 
risultati non coerenti (1 coorte, 2 caso-controllo

 ■ Azione di interferenza endocrina

Esiti perinatali e infantili

Basso peso alla nascita Possibile associazione con il β-Hch, risultati 
contrastanti per altri isomeri (8 coorti di nati, 2 
caso-controllo e 1 caso-coorte)

 ■ Azione di interferenza endocrina su 
sviluppo fetale e placenta

Età gestazionale Associazione valutata per alcuni isomeri ma 
risultati non coerenti (5 studi caso-controllo, 1 
caso-coorte e 1 coorte di nati)

 ■ Stress ossidativo
 ■ Interferenza endocrina

Malformazioni congenite Associazione valutata per alcuni isomeri ma 
risultati non coerenti (5 caso-controllo)

 ■ Possibile interazione con polimorfismi 
della glutatione-S-transferasi

Neurosviluppo Associazione valutata per alcuni isomeri ed esiti 
cognitivi ma risultati non coerenti in 2 coorti di nati

 ■ Stress ossidativo 

Ototossicità Possibile associazione con miscela di 
organoclorurati (incluso β-Hch) in 1 coorte di nati

 ■ Stress ossidativo
 ■ Meccanismi infiammatori, epigenetici

Funzione tiroidea Possibile associazione tra β-Hch e aumentati livelli 
di Tsh neonatale (3 coorti di nati)

 ■ Interferenza endocrina

Altre patologie

Diabete e sindrome 
metabolica

Associazione significativa solo per il β-Hch (3 
caso-controllo)

 ■ Interferenza con il metabolismo degli 
zuccheri

 ■ Azione infiammatoria

Parkinson e Alzheimer Associazione significativa con il β-Hch in 4 studi 
caso-controllo

 ■ Stress ossidativo e neurotossicità
 ■ Azione infiammatoria
 ■ Interferenza con la funzione dei 

neurotrasmettitori

Patologie cardiovascolari Associazione significativa tra il β-Hch e consumo 
di farmaci in 1 studio di coorte

 ■ Stress ossidativo e alterazioni delle 
cellule cardiache

Alterazioni della funzionalità 
epatica

Risultati non coerenti per il rischio di colelitiasi e 
alcuni isomeri (2 caso-controllo)

 ■ Interferenza con il metabolismo 
epatico di colesterolo e acidi grassi

Funzionalità renale Nessuna associazione tra lindano e funzione 
renale (1 coorte). Associazione significativa tra 
α- e γ-Hch e insufficienza renale cronica (1 caso-
controllo)

 ■ Possibile interazione con polimorfismi 
della glutatione-S-transferasi

 ■ Nefrotossicità 

Legenda: Cmm= melanoma cutaneo maligno.
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no evidenze contrastanti per le diverse sedi tumorali 
in studio e in base all’isomero studiato2,5. Per gli esi-
ti relativi alla fertilità, i risultati degli studi disponi-
bili (6 caso-controllo e 2 coorti) sono contrastanti, 
mentre per gli esiti perinatali e infantili emerge una 
possibile associazione con il basso peso alla nascita 
(8 coorti di nati, 2 caso-controllo e 1 caso-coorte) e 
con i livelli di Tsh neonatali, 3 coorti di nati6-9. Per 
quanto riguarda le altre patologie, le evidenze sono 
limitate ma coerenti tra gli studi, suggerendo una 
possibile associazione con la sindrome metabolica 
(3 caso-controllo), con le malattie neurologiche co-
me Parkinson e Alzheimer (4 caso-controllo) e con 
il consumo di farmaci per malattie cardiovascolari 
(1 coorte)10.

Conclusioni

Eccetto l’evidenza sufficiente di cancerogenicità 
del lindano per il linfoma non Hodgkin, la sintesi 
qualitativa dei risultati conferma un quadro di evi-
denze limitate sugli effetti degli isomeri dell’Hch, 
sebbene emerga un possibile effetto del β-Hch su 
alcuni esiti perinatali e infantili, sulla sindrome 
metabolica e sulle malattie neurologiche negli 
adulti. Ulteriori studi epidemiologici analitici di 
elevata qualità sono necessari, per fornire eviden-
ze scientifiche consistenti sul ruolo del β-Hch sulla 
salute umana.
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