
Il problema della classificazione ed etichettatura della silice cristallina
alla luce del REACH e del regolamento CLP

SCDU di Medicina del Lavoro AO CTO-Maria Adelaide Torino

Introduzione

Il sistema di registrazione, valutazione, autorizzazione
e restrizione delle sostanze chimiche (REACH) afferma
che i minerali così come si ritrovano in natura, se non mo-
dificati artificialmente sul piano della struttura chimica,
sono esonerati dalla richiesta di registrazione ed autoriz-
zazione all’immissione sul mercato. Pertanto la silice cri-
stallina che non ha subito processi di modificazione chi-
mica non deve essere registrata all’interno del regola-
mento REACH. 

Peraltro dal 1 Dicembre 2010 i produttori ed i forni-
tori devono classificare, etichettare ed imballare le so-
stanze pericolose in accordo con i nuovi criteri di classi-
ficazione, etichettatura ed imballaggio previsti dal regola-
mento CLP (EC 1272/2008) che sostituirà in via defini-
tiva l’attuale Direttiva sulle Sostanze Pericolose dal 2015.
La tipologia di classificazione scelta e la sua “giustifica-
zione scientifica” deve essere notificata alla commissione
ECHA (European Chemicals Agency). Per tale motivo i
produttori e fornitori devono condurre un’analisi sui peri-
coli per la salute attribuibili alla silice cristallina, in par-
ticolare alla sua frazione respirabile, per determinare
quale è la più corretta ed appropriata classificazione nel
rispetto dei criteri CLP. 

Nelle Tabelle I, II  e III sono riportate le varie classifi-
cazioni che i diversi produttori e fornitori hanno attribuito
alla silice cristallina.

Si osserva come la maggioranza dei produttori e for-
nitori ha classificato la silice cristallina nella sua fra-
zione respirabile come tossica/pericolosa per inalazione
a seguito di esposizioni ripetute a fronte di 32 notifica-
tori (12%) che hanno considerato la silice (compresa la
cristobalite) come cancerogena o potenzialmente cance-
rogena per l’uomo.

I criteri di classificazione del regolamento CLP suddi-
vidono le sostanze cancerogene in tre categorie: 

1 A - sostanza nota per avere un potenziale cancero-
geno per l’uomo

2 A - sostanza che si presume abbia un potenziale can-
cerogeno per l’uomo

3 A - sostanza sospettata di essere un cancerogeno per
l’uomo.

RIASSUNTO. Analizzando i criteri di definizione 
e valutazione delle sostanze cancerogene previsto dal
regolamento CLP ne deriva che non vi siano oggi elementi 
di conoscenza scientifica sufficienti per classificare la SC 
come cancerogena per l’uomo e che appaia più appropriato
considerare la silice cristallina nella sua frazione respirabile
come:
– STOT (Specific Target Organ Toxicant) RE 

(Repeated Exposure) categoria 1 per inalazione 
se presente in concentrazione ≥ 10%

– STOT RE categoria 2 (corrispondente alla precedente
definizione di Nocivo per inalazione) se presente 
in concentrazione 1 ÷ 10%

– Non classificabile come pericolosa per l’uomo se presente 
in percentuale < 1%

ABSTRACT. SILICA CLASSIFICATION AND LABELLING UNDER

REACH AND CLP REGULATION. Following literature data 
the evaluation CLP classification and labelling criteria doesn’t
support the decision to classify respirable crystalline silica 
(RCS) as carcinogen and suggests to consider RCS as:
– STOT (Specific Target Organ Toxicant) RE (Repeated

Exposure) cat.1 by inhalation in case of concentration ≥ 10%
– STOT RE cat. 2 by inhalation in case of concentration 

1 ÷ 10%
– Not classifiable as dangerous for human in case 

of concentration < 1%
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Il sistema CLP prevede pertanto l’approccio che uti-
lizza il peso dell’evidenza scientifica a supporto della clas-
sificazione finale. Nella valutazione del peso dell’evi-
denza scientifica assumono particolare rilievo la potenza
cancerogena ed il meccanismo di azione. In particolare
“per i composti non genotossici l’analisi della potenza do-
vrebbe prendere in considerazione ogni precedente effetto
tossico primario che precede l’azione carcinogenetica.
Quando l’effetto tossico avviene a dosi inferiori a quelle
che causano la carcinogenesi potrebbe non essere neces-
sario classificare la sostanza come carcinogena poiché la
classificazione della tossicità primaria dovrebbe assicu-

rare una adeguata protezione anche nei confronti dell’ef-
fetto cancerogeno” (McGregor et. al 2010).

In Tabella IV sono invece riportati i criteri per la clas-
sificazione STOT-RE (Specific Target Organ Toxicity -
Repeated Exposure).

Tabella II. Quarzo e minerali contenenti quarzo: 
209 notificazioni

Hazard H statement Occurrence

No C&L – prevalente

STOT RE2 H373 prevalente

STOT RE1 H372 prevalente

Acute Tox 4 H332 13

STOT SE2 H371 2

STOT SE1 H370 4

Eye irrit 2 H319 1

Muta 2 H341 1

Carc 2 H351 6

Carc 1B H350 4

Carc 1A H350 15

Fonte: Associazione Minerali Industriali - IMA (2011)

Tabella III. Cristobalite: 60 notificazioni

Hazard H statement Occurrence

No C&L – prevalente

STOT RE2 H373 prevalente

STOT RE1 H372 prevalente

Acute Tox 4 H332 4

STOT SE3 H335 2

Eye irrit 2 H319 1

Car 2 H351 5

Carc 1A H350 3

Fonte: Associazione Minerali Industriali - IMA (2011)

Tabella I. Stato delle notificazioni CLP: minerali valutati

– Quarzo

– Caolino

– Argille

– Feldspati

– Terre di diatomee

– Leucofillite

Fonte: Associazione Minerali Industriali - IMA (2011)

Tabella IV. Specific Target Organ Toxicity - Repeated Exposure

Categoria 1

Sostanze che causano un effetto tossico significativo nell’uomo o
che, sulla base dell’evidenza degli studi su animali, possono essere
considerate in grado di causare un effetto tossico sull’uomo a
seguito di esposizioni ripetute. Le sostanze sono classificate in
categoria 1 sulla base di:

– evidenza attendibile e di buona qualità derivante da “human
cases” o da dati epidemiologici

– osservazioni ottenute da studi sperimentali appropriati che
hanno evidenziato effetti tossici significativi o severi di rilievo per
la salute umana, generalmente osservati a basse concentrazioni
di esposizione.

Categoria 2

Sostanze che sulla base dell’evidenza degli studi su animali,
possono essere considerati pericolose per la salute umana a seguito
di esposizioni ripetute. Le sostanze sono classificate in categoria 2
sulla base osservazioni ottenute da studi sperimentali appropriati
che hanno evidenziato effetti tossici di rilievo per la salute umana,
generalmente osservati a moderate concentrazioni di esposizione.

Dal punto di vista tossicologico sono considerate si-
gnificative le alterazioni che riguardano la struttura/fun-
zione di un tessuto o di un organo o che producono im-
portanti modificazioni biochimiche o ematologiche di un
organo e che assumono rilievo per la salute umana.

Il razionale per la classificazione della silice cristallina

La linea guida ECHA sui criteri interprativi del regola-
mento CLP afferma che “forme differenti (es. dimensioni
del particolato) o i differenti stati fisici delle sostanze o
delle miscele in uso possono determinare differenti pro-
prietà pericolose” e pertanto la stessa sostanza o miscela
può essere classificata diversamente in funzione dei para-
metri soprariportati. 

I dati epidemiologici e sperimentali relativi alla silice cri-
stallina hanno evidenziato come tutti gli effetti sulla salute
(comprese la BPCO e le ipotizzate ma non confermate ma-
lattie autoimmunitarie) potenzialmente attribuibili ad essa
sono conseguenza di un’esposizione ripetuta per inalazione
della sua forma respirabile (Borm et al 2009, Brown e Ru-
shton 2009, IARC 1997, HSE 2002, SCOEL 2002). Pertanto
la sostanza che deve essere oggetto di analisi per il percorso
di classificazione è la silice cristallina respirabile (RCS). La
classificazione della silice deve essere funzione del conte-
nuto di RCS sia nel caso della valutazione della sostanza
come tale sia nel caso di miscele contenti silice cristallina.

Il problema a questo punto è di analizzare come la si-
lice cristallina nella sua frazione respirabile debba essere
classificata seguendo i criteri CLP soprariportati ed
avendo come end-point la tossicità per ripetute esposi-
zione e la cancerogenicità. 
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È ormai da tempo consolidata la relazione dose-rispo-
sta tra esposizione a silice cristallina e silicosi. Una re-
cente revisione di questi studi ha confermato tale relazione
evidenziando uno stretto rapporto tra durata ed intensità
dell’esposizione ed alterazioni radiologiche (Brown e Ru-
shton 2009). Per contro, nel loro documento, Brown e Ru-
shton non evidenziano una sufficiente evidenza di rela-
zione tra esposizione a silice ed altre malattie non tumorali
non respiratorie (es. patologie autoimmuni).

Sulla cancerogenicità della silice cristallina il dibattito
scientifico è, invece, tuttora aperto e le risposte fornite
controverse. Esiste univocità di valutazione sul fatto che
l’organo bersaglio sia rappresentato dal polmone, ma di-
scordanza se la silice sia da considerare di per sé cancero-
gena o solo in quanto agente causale della silicosi che rap-
presenta la condizione necessaria allo sviluppo della neo-
plasia polmonare. La più recente letteratura in materia non
chiarisce i dubbi. 

Piolatto e Pira (2011) affermano che “a causa di pro-
blemi metodologici presenti nella maggioranza degli studi
epidemiologici e della difficoltà di identificare il meccani-
smo d’azione, l’associazione tra silice e tumore del pol-
mone è ancora non chiara”. Erren et al. (2011) al termine
di una valutazione meta-analitica concludono che “la no-
stra meta-analisi evidenzia una forte associazione tra sili-
cosi e tumore del polmone. Comunque rimane il problema
riguardante il tumore del polmone causato dalla silice nei
non silicotici”. Sullo stesso argomento Giovanazzi et al.
(2011) asseriscono che “una più forte associazione con il
rischio di tumore del polmone è stata spesso osservata nei
silicotici ma non è ancora chiaro se questo è dovuto alla si-
licosi in sé o agli alti livelli di silice a cui sono stati espo-
sti i silicotici”.

Guha et. al (2011), condividendo e supportando la po-
sizione IARC di classificare la silice cristallina come can-
cerogena per l’uomo e di inserirla in categoria 1, segna-
lano comunque che “il maggior supporto all’evidenza de-
riva da pooled e meta analisi che hanno utilizzato il crite-
rio della quantificazione dell’esposizione, focalizzata nei
silicotici, ed hanno evidenziato, considerati i potenziali
fattori di confondimento, un trend dose risposta positivo”.

Brown e Rushton (2009) hanno condotto una revisione
dei dati di letteratura relativi al rapporto tra l’esposizione
a silice cristallina e tumore del polmone ed hanno identi-
ficato la pooled analisi pubblicata da Steenland et. al
(2001) come documento perno della discussione sulla can-
cerogenictà della silice.

Nel lavoro di Steenland, pur considerando alcuni limiti
metodologici presenti nella definizione dei livelli di espo-
sizione (Piolatto e Pira 2011), l’eccesso di rischio per tu-
more del polmone è significativo solo per condizioni di
esposizione cumulativa maggiore a 6 mg/anno (Brown e
Rushton 2009) ed in assenza di informazioni in merito alla
presenza o meno di silicosi. Assumendo una vita lavora-
tiva di 40 anni, l’esposizione a silice cristallina, per rag-
giungere tale livello di esposizione cumulativa, deve es-
sere superiore a 0,15 mg/m3. Ne deriva che l’eccesso di ri-
schio per tumore del polmone risulterebbe dimostrato, pur
accettando la teoria di Steenland, solo per alti livelli di
esposizione a RCS (Morfeld 2010).

Altro aspetto di rilievo da analizzare per procedere ad
una corretta valutazione su come classificare la RCS se-
guendo i criteri CLP è la valutazione del meccanismo di
azione della silice relativamente allo sviluppo del pro-
cesso di cancerogenesi. Prevalentemente si attribuisce alla
silice cristallina un potenziale potere cancerogeno di tipo
“indiretto” che passa attraverso l’attivazione del processo
infiammatorio (peraltro con un meccanismo molto simile
se non del tutto sovrapponibile a quello che innesca lo svi-
luppo della silicosi) (Greim 1999, SCOEL 2002, Straif
2009, Borm 2011). Inoltre l’effetto genotossico può essere
prodotto in vitro solo per concentrazioni di RCS di gran
lunga superiori a quelli che causano infiammazione. Borm
(2011) ha dimostrato che la concentrazione più bassa per
causare un danno al Dna è di 40 mcg/cm3, valore di 5 volte
superiore a quello necessario per innescare il processo in-
fiammatorio in vitro e di 60-120 volte per quello in vivo.

Inoltre, sempre secondo Borm (2011), non vi è evi-
denza che la RCS sia in grado di raggiungere il nucleo cel-
lulare ed in vivo le particelle di quarzo non sono state ri-
trovate all’interno di cellule epiteliali.

In sintesi l’analisi dell’evidenza scientifica sul rap-
porto tra silice e cancro porta alle seguenti considerazioni:
1. È documentato l’eccesso di rischio di tumore del pol-

mone nei silicotici, mentre la relazione silice e cancro
polmonare in assenza di silicosi è ancora non chiara e
meritevole di ulteriori indagini.

2. L’eccesso di rischio è documentato per alti livelli di
esposizione, verosimilmente superiori a quelli in grado
di causare silicosi.

3. Il meccanismo d’azione attribuibile alla silice è indi-
retto, non di tipo genotossico ma legato alla sua azione
infiammatoria e molto simile al processo di fibrogenesi.
Ne deriva che quanto affermato dallo “Scientific Com-

mittee Occupational Exposure Level“ (SCOEL) della Co-
munità Europea nel 2002 sia tuttora valido.

Lo SCOEL affermò che: “Il principale effetto sul-
l’uomo dell’esposizione a silice cristallina nella sua fra-
zione respirabile è la silicosi. Vi sono sufficienti informa-
zioni per concludere che il rischio relativo di tumore del
polmone è aumentato nei soggetti con silicosi (e apparen-
temente non nei lavoratori del settore estrattivo e dell’in-
dustria ceramica). Pertanto prevenendo la silicosi si ri-
durrà anche il rischio di tumore…..”.

Conclusioni

Sulla base dei dati di letteratura si può affermare che:
– il principale effetto dell’esposizione a silice è la sili-

cosi;
– la silicosi è dose/dipendente;
– l’eccesso di tumori del polmone è documentato nei

soggetti silicotici ed in presenza di elevati livelli di
esposizione mentre il ruolo della silice di per sé è an-
cora da definire;

– il meccanismo di azione ipotizzato per l’azione cance-
rogena della RCS non è legato alla genotossicit, è di
tipo indiretto via infiammazione ed appare simile a
quello della silicosi.
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Alla luce di tali considerazioni si può affermare che la
prevenzione della silicosi riduce anche il rischio di tumore
del polmone.

Analizzando i criteri di definizione delle sostanze can-
cerogene previsto dal regolamento CLP e valutando
quanto esplicitato da McGregor et al. (2010) ne deriva che
non vi siano oggi elementi di conoscenza scientifica suffi-
cienti per classificare la RCS come cancerogena per
l’uomo e che appaia più appropriato procedere a conside-
rare la silice cristallina nella sua frazione respirabile come:
– STOT RE categoria 1 (corrispondente alla precedente

definizione di Tossico per inalazione) per inalazione se
presente in concentrazione uguale o superiore al 10%;

– STOT RE categoria 2 (corrispondente alla precedente
definizione di Nocivo per inalazione) se presente in
concentrazione compresa tra 1 e 10%;

– Non classificabile come pericolosa per l’uomo se pre-
sente in percentuale inferiore al 1%.
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