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I diisocianati sono un gruppo chimico utilizzato  nei luoghi di lavoro 
trasversalmente a molti settori produttivi
L’esposizione a diisocianati è la maggior causa di asma occupazionale in 
europa.
Il toluen diisocianato (TDI), il metilen difenil diisocianato (MDI) e l’esametilen 
disocianato (HDI) rappresentano il 95% del volume di vendita nella comunita’ 
europea
Massimi valori di esposione inalatoria  sono riportati  in ordine decrescente per
HDI e i suoi oligomeri nelle operazioni di rivestimento
MDI nelle operazioni di applicazioni delle schiume spray
TDI  nella fabbricazione delle schiume
TDI nella fabbricazione di poliuretano (PU)  e matriali di PU
TDI negli adesivi
MDI negli adesivi
MDI nella fabbricazione del PUs Miligi, CIIP 20 Marzo Milano
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Le Valutazioni di cancerogenicità:

●LA IARC
●NTP
●ECHA 
●ATSDR
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NTP 
CLASSIFICAZIONE 
COME 
REASONABLE 
ANTICIPATED TO BE 
HUMAN 
CARCINOGENS 2021
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ECHA
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Sebbene la cancerogenicità del TDI non sia 
stata del tutto indagata negli studi di 
esposione occupazionali, tre studi 
epidemiologici di coorte hanno esaminato i 
lavoratori di  aziende di produzione di 
poliuretano trovando un’associazione  tra 
questa lavorazione  e tumore del polmone 
nelle donne ma non esaminando 
direttamente l’esposizione a TDI  
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ATSDR



TDI. Studi epidemiologici e studi su animali da laboratorio hanno  esaminato  la 
tossicità di TDI e hanno identificato il tratto respiratorio come il bersaglio più 
sensibile della tossicità. Un'esposizione di 6 ore di adulti sani
a 0,005 ppm non ha provocato sintomi respiratori, ma ha comportato un leggero 
calo della funzionalità polmonare . Gli studi sull'esposizione professionale 
riportano principalmente tre tipi di effetti respiratorie : asma professionale, 
sintomi simili all’asma e declino della funzionalità polmonare.

Studi sugli animali hanno riportato lesioni istologiche nella cavità nasale e nei polmoni 
dopo reazioni acute, intermedie, o esposizione cronica a TDI

MDI. Similmente al TDI, il tratto respiratorio è il bersaglio primario della tossicità per gli 
MDI. Professionale l'esposizione può provocare asma professionale, sintomi simili 
all'asma e diminuzione dei polmoni funzione.
L’ATSDR come la IARC ha preso in considerazione alcuni studi di coorte per la 
valutazione dell’evidenza epidemiologica
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L’evidenza epidemiologica:
Gli studi di coorte  
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Studio di coorte svedese su 11 aziende in cui c’è stata esposione a 
TDI ed MDI , coorte di 4154 soggetti che hanno lavorato nelle 
aziende  di produzione poliuretano. L’esposione è stata 
monitorata dal 1985. 
Concentrazione di TDI generalmente  al di sotto di 100 mcg/m3 
ma con picchi di 3 mg/m3 e 0,35 mg/m3, concomitanti esposizioni 
etilendiammina, MOCA, trietilamina, stirene. Mortalità ed 
incidenza in difetto . Aumenti di rischio per tumore del retto e 
NHL per chi ha lavorato più di 10 anni. 

Miligi, CIIP 20 Marzo Milano



Studio caso controllo innestato nella coorte, 
7023 soggetti, casi e controlli estratti  per 
stessa azienda, sesso e anno di nascita . 
Definizione dell’esposione fatta da igienista 
industrale e definita come alta media e bassa. 
Non confermato il rischio per NHL e cancro del 
retto , una associazione non statisticamente 
significativa  è stat osservata per il tumore 
della prostata e del colon
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Studio di mortalità ed incidenza su 
8288 , lavoratori maschi e femmine, 
periodo 1958-1979,  di 11 aziende, 
dizionario sulle mansioni riviste da 
igienista industriale per classificare 

ogni soggetto per esposione ad 
isocianati. L’esposizione nella 
categoria più alta comprende 

mansioni nel periodo 1978-86 con 
concentrazioni  maggiori di 4ppb 

(28.4 mcg/m3) o picchi maggiori di 
10 ppb (71 mcg/m3) su più giorni

 Aumento di rischio tumore del 
polmone e pancreas sopratutto  

nelle donne 
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Coorte inglese su 11 aziende, 
8288 lavoratori  maschi e 
femmine  periodo 1958-1979, 
un igienista  industriale definì 
dizionario sulle mansioni e 
classificò in base all’ 
esposizione allocando le 
esposioni al di sopra de 4 ppb 
quelle mansioni a più alta 
esposizione nel periodo 1978-
86 , ed a più bassa 
esposizione quelle con 
espsosizione minore di 4 ppb  



Aumento di rischio per
 pancreas laringe, 
polmone sopratutto
 nelle donne
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Aggiornamento del follow up al 1998 della coorte dei 
8288 lavoratori nelle 11 aziende, nuovamente 
osservato un eccesso di tumore del polmone nelle 
donne, ma gli autori   nonostante quanto osservato 
non ritengono che questi aumenti siano dovuti 
all’esposizione a TDI  
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 Studio di  mortalità e l’incidenza di tumori  (1959–
98) sperimentate da una coorte di 4.175 uomini e 
donne  impiegati per almeno un anno nel periodo 
1959-87 presso uno di nove impianti  svedesi
 I luoghi di lavoro e le attività lavorative sono stati  
valutati categoricamente per l'esposizione al 
toluen diisocianato di  (TDI) e al difenil diisocianato 
di metilene (MDI) da parte di igienisti industriali .
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Questo studio conferma quanto 
osservato nei precedenti studi : un 
aumento di rischio per tumore del 

polmone nelle donne. Gli autori però 
fanno osservare non c’è un 

associazione dose risposta con 
esposizione a TDI e MDI. Un risultato 

dovuto al caso o al confondimento 
dovuto al fumo di sigaretta non è una 

spiegazione sufficiente  per questo 
rischio osservato da approfondire 
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La coorte include 4595 
lavoratori di tre aziende, 
definizione dell’ esposione 
tramite matrice basata  sulla 
concentrazione del TDI nell’aria 
startificata per azienda , 
reparto e operazione. Trend in 
diminuzione negli ultimi anni 
Le donne hanno lavorato di più 
degli uomini nelle mansioni di 
rifinizione Mortalità generale e 
per tumori significativamente 
in eccesso, così per tumore 
della laringe e polmone  
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 Aumenti di rischio 
non significativo per 
hodgkin disease, non 
hodgkin linfoma, 
cancro intestino e del 
retto, tumore 
mammella utero, 
cervice uterina, 
tumore cerebrale e 
tiroide.
 Tumore del polmone 
e laringe aumentati 
sopratutto nelle 
donne 
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La IARC esaminò anche uno Studio caso controllo del 1991   condotto da 
Siemiatycki in Canada, che aveva stimato l’associazione tra 293 luoghi di 
lavoro e vari tipi di tumore , gli isocianati furono presi in considerazione in 
particolate il toluen diisocianato, trovati soprattuttonelle aziende di 
rifinizione veicoli motori  ma solo lo 0,8 die soggetti totali risulta esposto. 
Non furono trovate associazioni con i diversi tipi di tumore ma per il tumore 
del polmone fu trovato nela sottopopolazione canadese un RR non 
significativo di 2.2 ma basato di un numero basso di casi esposti 
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I diisocianati sono composti altamente reattivi ampiamente utilizzati, ad esempio, nella produzione di schiume 
poliuretaniche, elastomeri, vernici e adesivi. L'elevata reattività chimica di questi composti si riflette anche nella 
loro tossicità: i diisocianati sono una delle più importanti cause di asma professionale ma nei soggetti esposti 
sono stati descritti anche altri effetti avversi, come irritazioni e reazioni tossiche. Una delle questioni aperte è se 
l’esposizione professionale agli isocianati costituisca un pericolo cancerogeno. I pochi studi epidemiologici 
disponibili si basano su coorti giovani e un breve follow-up e non sono conclusivi. Il toluene diisocianato (TDI) è 
stato classificato come cancerogeno negli animali sulla base di studi di somministrazione tramite sonda gastrica, 
ma non sono disponibili conclusioni sull'esposizione per inalazione. Per il 4,4′-metilene difenildiisocianato (MDI) 
esistono prove suggestive di cancerogenicità nei ratti. Il possibile meccanismo cancerogeno di TDI e MDI non è 
chiaro. Entrambe le sostanze chimiche sono risultate positive in una serie di test a breve termine che hanno 
indotto mutazioni genetiche e danni cromosomici. La forma reattiva potrebbe essere il diisocianato stesso 
oppure potrebbe derivare dall'attivazione metabolica dei derivati diamminici aromatici formati per idrolisi. TDI 
e MDI reagiscono con il DNA in vivo e in vitro. Tuttavia, la struttura degli addotti non è stata identificata. 
Soprattutto dall'esperimento in vivo non è noto se gli addotti siano un prodotto della reazione con l'isocianato o 
con l'ammina corrispondente. In conclusione, sia il TDI che l’MDI sono sostanze chimiche altamente reattive che 
si legano al DNA e sono probabilmente genotossiche. La presunta cancerogenicità sugli animali di TDI e MDI 
suggerirebbe che l’esposizione professionale a questi composti costituisca un rischio cancerogeno. I pochi studi 
epidemiologici disponibili non sono però riusciti a chiarire se TDI e MDI siano cancerogeni professionali
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Toluene diisocianato (TDI), provoca sintomi respiratori . In questo studio, 
hanno cercato di determinare il meccanismo molecolare della tossicità del 
TDI. Studiare l'impatto dell'esposizione al TDI sull’  espressione globale del 
gene, hanno eseguito l'analisi trascrittomica delle cellule epiteliali bronchiali 
umane (BEAS-2B) dopo il trattamento TDI. I geni differenzialmente espressi 
(DEG) sono stati ordinati e utilizzati per il clustering e analisi di rete. Tra i 
DEG, la fosfatasi 6 a doppia specificità (DUSP6) era uno dei geni
significativamente modificato dall’esposizione TDI. Verificare il livello di 
espressione di DUSP6 e il suo effetto sul polmone cellule, sono stati analizzati 
i livelli di mRNA e proteine di DUSP6. I risultati hanno mostrato che DUSP6 lo 
era sovraregolato in modo dose-dipendente dal trattamento TDI. Pertanto, la 
fosforilazione di ERK1/2, uno die i bersagli inibitori diretti di DUSP6, erano 
diminuiti. L’esposizione al TDI ha anche aumentato il livello di mRNA di p53 
insieme alla sua proteina e all'attività che transattiva DUSP6. Poiché TRPA1 è 
noto come integratore di segnale attivato da TDI, è stata  analizzato la 
rilevanza del recettore TRPA1 nella regolazione di DUSP6. Questi  dati hanno 
rivelato che la sovraregolazione di DUSP6 mediata da TDI è stata bloccata da 
un antagonista specifico contro TRPA1. L'esposizione al TDI ha attenuato la 
risposta apoptotica, il che suggerisce che essa promuova l'apoptosi 
sopravvivenza delle cellule cancerose. In conclusione, i nostri risultati 
suggeriscono che TDI induce DUSP6 e p53, ma attenua l'attività di ERK1/2 
attraverso l'attivazione del recettore TRPA1, portando a citotossicità.
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Qualche considerazione conclusiva

L’Esposizione a diisocianati è un adella cause principali di asma nell’ Unione 
europea. Per ridurre l’esposione occupazionale a diisocianati e i possibili 
conseguenti casi di asma una restrizione nei prodotti contenenti più del lo 0,1% 
in peso di sisocianati è stata recentemente adottata con  il regolamento REACH 
in UE.
Gli studi epidemiologici condotti ad oggi non danno un supporto importante  alla 
cancerogenicità di queste sostanze anche per mancanza di controllo di fattori 
confondenti come il fumo o l’esposizione concomitante ad altri cancerogeni.
L’aumento di tumore del polmone osservato nelle donne andrebbe 
maggiormente indagato

Gli studi su animali di laboratorio hanno fornito indicazioni importanti di 
cancerogenicità e sono strati alla base della valutazione di cancerogencità 
espresse sino ad ora.
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GRAZIE PER L’ATTENZIONE!
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