
Cancro della cavità orale, della faringe,
della laringe e caffè, caffè decaffeinato 
e tè: cosa si sapeva

E’ il 1990 quando l’International Agency for
Research on Cancer stabilisce che le prove di
una associazione tra tumore del cavo orale,
faringe e laringe e assunzione di caffè sono
insufficienti per raggiungere una conclusione,
basandosi sui risultati di sei studi caso-controllo

(4). Da allora, per quanto riguarda il tumore di
cavo orale e faringe, la relazione tra assunzione
di caffè e rischio di tumore della cavità orale e
della faringe è stata esaminata in almeno altri

due studi prospettici (5,6)

e diversi studi caso-

controllo (7-20). I due studi prospettici (5,6) e tre
degli studi caso-controllo (9,11,18) documentano
una relazione inversa, ma la maggioranza delle
ricerche hanno avuto esito contraddittorio, sia
per il limitato numero di casi inclusi in ogni stu-
dio, sia per il modo differente di raggruppare i
vari tipi di tumori testa-collo. Per quanto riguar-
da il tumore della laringe, uno studio di coorte (21)

e cinque studi caso-controllo (13, 22-25) non hanno
trovato alcuna relazione. Ci sono poi almeno due
altri studi che hanno considerato insieme tutti i
tipi di tumore del tratto aerodigestivo superiore,
includendo quindi anche il cancro all’esofago:
uno studio multicentrico caso-controllo condotto
in diversi paesi europei (studio ARCAGE) (26) e
uno studio prospettico su uomini giapponesi nel-

1 C. Galeone et al “Coffee and
Tea Intake and Risk of Head 
and Neck Cancer: Pooled
Analysis in the International
Head and Neck Cancer
Epidemiology Consortium”
Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev; 19(7) July 2010 

FUMO E ALCOOL: 
I KILLER LEGATI A TUMORI
TESTA-COLLO 

“
La prognosi dei
tumori del cavo orale

e faringe purtroppo non 
è molto buona, afferma
Alessandra Tavani,
ricercatrice all’Istituto di
Ricerche Farmacologiche
“Mario Negri” di Milano.
Infatti i tassi di incidenza
sono abbastanza
sovrapponibili a quelli 
di mortalità. Diverso è il
discorso per il tumore della
laringe. I principali fattori 
di rischio sono il fumo 
e l’alcool che da soli 
sono responsabili del 
75% dei casi di questi
tumori (ref 1,2). 
Studi eziologici confermano
questo dato: infatti in 
Paesi come Francia e Italia, 
dove il consumo di tabacco
e alcool è diminuito, c’è
stato, negli ultimi 20 anni,
un decremento della
mortalità per tumori di tale
tipo. Viceversa laddove 
il consumo di tabacco 
e alcool è aumentato, 
(Europa centrale ed Est
europeo), il trend è
totalmente sfavorevole
(vedi tabella 2).

(segue a pagina 2)
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Il caffè protegge
moderatamente
dal rischio di tumore
del cavo orale e faringe
L’analisi combinata di studi caso controllo1, inclusi nel consorzio INHANCE
(International Head and Neck Cancer Epidemiology) suggerisce una associazione inversa
moderata fra consumo di caffè e rischio di Tumore del Cavo Orale e della Faringe.

(segue a pag. 2)



le Hawaii (27). Nessuna correla-
zione significativa è stata
dimostrata con l’assunzione di
caffè. 
Per il caffè decaffeinato gli stu-
di sono scarsi, basati su pochi
soggetti che consumano poco
caffè e sono quindi solo indica-
tivi. Tuttavia sono rassicuranti,
in quanto non mostrano alcuna
relazione (18). 
Per il tè, uno studio prospetti-
co (28) e diversi studi caso-con-
trollo (8, 12-14, 18, 20, 23) non hanno
mostrato una reale correlazione
tra assunzione di tè e rischio di
tumori del cavo orale, faringe e
laringe, mentre i già citati studi
ARCAGE (26) e lo studio pro-
spettico sugli uomini giappo-
nesi alle Hawaii (27) mostravano
una relazione inversa.
Poiché parte della variabilità
dei risultati dipende dallo scar-
so numero di soggetti incluso
in ciascuno studio, si è pensato
di analizzare questa relazione
negli studi inclusi
nell’International Head and
Neck Cancer Epidemiology
Consortium (INHANCE) (29).
Infatti questo consorzio ha
messo insieme non i risultati
degli studi (come si fa nelle
meta-analisi), ma i dati origi-
nali di ciascuno studio (poo-
led-analysis=analisi combi-
nata), ottenendo un grosso
dataset sul quale poi stimare i
rischi di interesse.

Il lavoro di INHANCE
(metodi)

Sono 33 gli studi epidemiolo-
gici raggruppati che fornisco-
no dati su 24.571 casi di collo
tumore del cavo orale, faringe
e laringe e 33.013 controlli
provenienti da molti Paesi e
regioni. Si includono i carcino-
mi della cavità orale, della
faringe e laringe; si escludono
i linfomi, i sarcomi, e i tumori
delle ghiandole salivari e naso-
faringe2

(29). Tra i 33 studi, 24
vengono esclusi perché non
raccoglievano informazioni né
sull’assunzione di caffè né su
quella di tè. 
Dei 9 studi caso-controllo
rimanenti, tutti riportavano
informazioni sulla relazione
tra consumo di caffè, caffè
decaffeinato, e tè e tumore
del cavo orale e della faringe,
e 7 sulla relazione con il
tumore alla laringe. Il totale
di soggetti inclusi era di 5.139
casi e 9.028 controlli. In detta-
glio: per l’analisi della relazio-
ne con i tumori di cavo orale e
faringe ci si è basati su un tota-
le di 3.915 casi di cancro alla
cavità orale e alla faringe
(1.191 alla cavità orale, 2.112
all’orofaringe/ipofaringe, e 612
alla cavità orale e faringe non
altrimenti specificato=NOS) e
9.028 controlli (1, 30-37); per la
relazione con il tumore della
laringe su 1.224 casi di tumore

alla laringe e 7.239 controlli da
sette studi (30-36). Gli odds ratio
combinati (OR) e i relativi
intervalli di confidenza (IC) al
95% sono stati calcolati utiliz-
zando modelli di regressione
logistica e aggiustati per diver-
si fattori confondenti. 
L’OR per consumo di più di 4
tazze al giorno di caffè è stato
calcolato anche negli strati di
età, sesso, regione geografica,
scolarità, consumo di tabacco,
consumo di alcool e assunzio-
ne di vegetali e frutta. Nelle
analisi stratificate, i fumatori
moderati erano definiti come i
fumatori di meno di 20 pac-
chetti/anno (combinazione dei
pacchetti di sigarette negli anni
e dell’ammontare equivalente
di sigari o pipa). I forti fumato-
ri erano i fumatori di più di 20
pacchetti/anno. I bevitori
moderati di alcool erano defi-
niti come i bevitori di meno di
3 bicchieri al giorno mentre i
forti bevitori erano quelli che
bevevano 3 o più bicchieri al
giorno. Poiché tra gli studi esi-
steva eterogeneità valutata sta-
tisticamente, per ottenere gli
OR combinati sono stati utiliz-
zati i metodi statistici appro-
priati.

Il caffè protegge 
moderatamente dal rischio
di tumore del cavo orale 
e faringe, ma non è 
associato al tumore della
laringe

L’analisi combinata degli studi
caso-controllo inclusi in
INHANCE, ha trovato una rela-
zione inversa tra consumo di
caffè e rischio di tumore alla
cavità orale e alla faringe. La
protezione era del 16% nei
bevitori rispetto ai non bevitori
(non significativa), del 39% per
i bevitori di più di 4 tazze al
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Ma se il consumo di alcool
e tabacco sono i due
maggiori fattori di rischio,
un ruolo nell’eziologia di
questi tumori possono
averlo anche altri fattori
legati allo stile di vita, alla
dieta e alle caratteristiche
genetiche del soggetto. 
Lo studio INHANCE, di cui
qui di seguito vengono
riportati i passaggi 
e i risultati più salienti, 
ha esaminato il ruolo di
caffè, caffè decaffeinato e tè
sul rischio di tumore del
cavo orale, faringe e laringe 
e ha dimostrato che 
il consumo di caffè può
essere protettivo sul rischio
di tumore del cavo orale 
e faringe, probabilmente
per alcune componenti
presenti nella bevanda. 
Non ha trovato invece
alcuna associazione per 
il caffè decaffeinato e per 
il tè e alcuna associazione
per nessuna delle tre
bevande sul rischio di
tumore della laringe.

(segue a pag. 3)

2

2 Si sono suddivisi i casi in gruppi: 
1) cavità orale (includendo la lingua, 
le labbra, la gengiva, il palato duro, 
il pavimento della bocca); 2) orofaringee
(includendo la base della lingua, 
le tonsille, il palato molle, le tonsille
linguali, ugola, e orofaringee); 
3) ipofaringee (includendo il seno
piriforme); 4) cavità orale, aree faringee
non specificate o che si sovrappongono 
(in nessun altro modo specificate o NOS);
5) laringe (includendo la glottide, 
il sovraglottide e il sottoglottide); 
6) ghiandole salivari e naso non meglio
specificato (includendo lesioni che si
sovrappongono non menzionate sopra). 
Si sono escluse le neoplasie non epiteliali
(quali sarcomi e linfomi).
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giorno e del 4% per ogni tazza
di caffè bevuta in più ogni gior-
no. La protezione risultava
simile nelle varie sottocategorie
anatomiche del cavo orale e
faringe ed era simile negli strati
di consumo di tabacco e di
alcool, ma non era rilevata con
il tumore della laringe. L’analisi
in strati di regione geografica
non ha fatto riscontrare diffe-
renze di risultati tra gli studi
europei e quelli americani,
nonostante esistano diverse
modalità di consumo tra le due
popolazioni in termini di varietà
di caffè, tipo di preparazione e/o
processo, modelli di consumo
ecc. L’analisi statistica ha
mostrato che l’esclusione di cia-
scun studio dall’analisi combi-
nata non ha cambiato in modo
rilevante le stime cumulative,
mostrando che i risultati non
erano condizionati da nessun
studio in particolare. Le valuta-
zioni del rischio non cambiava-
no dopo gli aggiustamenti per il
peso corporeo e consumo di
frutta e verdura che sono stati
inversamente associati con que-
sti tumori in diversi studi (41), e
neppure con il consumo di
tabacco e alcool, che, come si è
detto, sono di gran lunga i fatto-
ri di rischio più importanti per
questi tumori. Tuttavia, non si
possono escludere alcuni errori
sistematici di confondimento,
recall e causalità inversa. In
riferimento ad altri studi che

indagano la relazione del consu-
mo di caffè e del rischio dei
tumori del cavo orale e faringe,
degli almeno 11 studi casi-con-
trollo non inclusi nel consorzio
INHANCE (7, 8, 12-15, 17, 19, 20, 42), uno
studio dagli Stati Uniti (12), uno
dal Brasile (13) e uno dal
Montenegro (19) che prendono in
considerazione il tumore alla
cavità orale e alla faringe, e sei
studi che considerano solo 
il tumore del cavo orale e del-
l’ipofaringe (8,14,15,17,20,42), non
hanno trovato alcuna significa-
tiva associazione con l’assun-
zione di caffè.
I dati sul caffè decaffeinato e sul
tè hanno indicato la mancanza
di una reale correlazione. 

Tuttavia, nonostante l’elevato
numero di soggetti incluso nel-
l’analisi combinata, per il caffè
decaffeinato, i dati erano limita-
ti: la prevalenza di consumo era
bassa e le quantità consumate
dai bevitori erano limitate. 
Per il tè, anche se i consumi era-
no più elevati, i Paesi in cui era-
no stati condotti gli studi non si
distinguevano per forti consumi
della bevanda. Comunque
anche per il tè non si osservava
alcuna relazione con nessuno
dei tumori considerati.

Per poter stabilire se la relazione
inversa tra consumo di caffè e
rischio di tumore del cavo orale
e faringe sia realmente causale
occorrono altri studi. Evidenze
a favore di una effettiva asso-
ciazione inversa derivano da
una significativa relazione
dose-effetto inversa osservata
in questa analisi, dalla coeren-
te associazione nella popola-
zione americana ed europea
(diverse in termini di consumo
di caffè, tabacco, alcool e dieta

(38-40)), dalla similarità dei risul-
tati nei vari strati di fattori
confondenti (età, fumo, alcool,
ecc), dall’assenza, nei medesi-
mi studi, di una relazione con
il rischio di tumore alla larin-

ge (che ha fattori di rischio
simili a quelli del tumore alla
cavità orale e alla faringe)

(3,22,23). Tuttavia, mancano
ancora dati sui fattori tempo-
rali perché non è stato ancora
possibile studiare se un con-
sumo prolungato di caffè nel
tempo protegga in modo dif-
ferente da un consumo solo
recente o solo nel passato e
non vi sono dati certi sui mec-
canismi biologici responsabili
della relazione inversa.

onlineonline
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Relazione tra consumo di caffè, caffè decaffeinato e tè 
e tumore del cavo orale/faringe

Bevanda OR 
(95% intervallo di confidenza)

Caffè
• Non bevitori 1(riferimento)
• Bevitori 0,84(060-1,18)
• Bevitori >4 tazze 0,61(0,47-0,80)
• Incremento di 1 tazza al giorno 0,96(0,94-0,98)

Caffè decaffeinato
• Non bevitori 1(riferimento)
• Bevitori 1,05(0,85-1,29)
• Bevitori di oltre 1 tazza 1,09(0,83-1,44)
• Incremento di 1 tazza al giorno 1,03(0,92-1,15)

Tea
• Non bevitori 1(riferimento)
• Bevitori 0,99(0,89-1,11)
• Bevitori >1 tazza al giorno 0,94(0,77-1,16)
• Incremento di 1 tazza al giorno 0,99(0,94-1,04)

Da: C. Galeone et al “Coffee and Tea Intake and Risk of Head and Neck Cancer: Pooled Analysis in the
International Head and Neck Cancer Epidemiology Consortium” Cancer Epidemiol Biomarkers Prev;
19(7) July 2010 
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Potenziali meccanismi 
biologici che spiegano 
la relazione inversa tra
caffè e tumore del cavo
orale e faringe 

La relazione inversa tra assun-
zione di caffè e tumore alla
cavità orale e alla faringe può
essere messa in relazione a
diverse componenti del caffè. In
aggiunta alla caffeina (che rap-
presenta in media solo il 2%
delle sostanze chimiche conte-
nute nella bevanda), il caffè
contiene più di mille sostanze
chimiche (4), di cui alcune con
proprietà antimutagene e antios-
sidanti in modelli animali e
sistemi di cultura cellulare (44).
Queste includono diversi com-
posti fenolici (come gli acidi
cumarici, ferulico, caffeico e
clorogenico), melanoidine, e
diterpeni (come il cafestolo e
kahweolo) (45, 46), la cui concen-
trazione nella bevanda varia in
relazione alla varietà del caffè
(arabica o robusta), alla tostatu-

ra e alla preparazione, in quanto
il caffè non filtrato contiene una
quantità minore di componenti
lipidici come i diterpeni (47). In
particolare, il cafestolo e il
Kahweolo possono ridurre la
genotossicità di alcuni cance-
rogeni e possono attivare gli
enzimi coinvolti nella disintos-
sicazione (48,49) come il glutatio-
ne S-transferasi e N-acetil-
transferasi (50). Seppur non sia
ancora disponibile alcun preciso
meccanismo biologico del pos-
sibile ruolo benefico del caffè
sui tumori specifici (43), l’assun-
zione di caffè è stata posta in
relazione inversa anche con
tumori e patologie in varie sedi,
quali il tumore primitivo del
fegato e la cirrosi epatica (43), il
tumore dell’endometrio (52) e
forse quello del colon-retto (51). 

Concludendo: I risultati dello
studio INHANCE suggeriscono
un’associazione inversa tra l’as-
sunzione di caffè e rischio di
tumore alla cavità orale e alla

faringe e offrono una stima
quantitativa più precisa della
relazione, con una protezione
del 4% per ogni tazza di caffè
consumata al giorno, sebbene
non vi sia ancora certezza sulla
causalità della relazione. Certo,
bere caffè non può essere consi-
derato una misura preventiva
per il tumore del cavo orale e
faringe. La vera protezione da
questi tumori si ottiene evitando
il fumo (o smettendo di fumare)
e bevendo non più di 1-2 bic-
chieri di alcol al giorno per gli
uomini e 1 per le donne. Il caffè
però è un piacere del quale non
solo possiamo godere perché
non fa male, ma può anche ave-
re effetti benefici. Dato che il
caffè, dopo il te, è la bevanda
più consumata al mondo, e, data
l’alta incidenza e la scarsa
sopravvivenza dei soggetti col-
piti dai tumori del cavo orale e
faringe, stabilire la causalità
della relazione inversa avrebbe
una apprezzabile rilevanza in
termini di salute pubblica (53).
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Tabella 2 - MORTALITA’ PER CANCRO OROFARINGEO 
VARIAZIONI LEGATE AL CONSUMO DI ALCOOL E FUMO 

IN EUROPA ED EST EUROPEO

Ogni età Maschi Maschi Femmine Femmine
(su 100 mila abitanti) 2000-2004 2005-2007 2000-2004 2005-2007

EUROPA (UE) 5,92% 5,50% 1,14% 1,15%

ITALIA 4,31% 3,71% 1,01% 0,96%

IRLANDA del NORD 2,74% 3,18% 1,12% 1,17%

BULGARIA 4,18% 6,04% 0,81% 1,46%

BIELORUSSIA 9,70% 10,83% 0,72% 0,82%

35-64 anni di età Maschi Maschi Femmine Femmine
(su 100 mila abitanti) 2000-2004 2005-2007 2000-2004 2005-2007

EUROPA (UE) 12,95% 11,89 2,15% 2,14%

ITALIA 7,90% 6,81% 1,70% 1,60%

IRLANDA del NORD 4,09% 5,22% 1,78% 1,92%

BULGARIA 10,50% 13,71% 1,37% 2,42%

BIELORUSSIA 22,01% 24,94% 1,15% 1,86%

Dati Istituto Farmacologico Mario Negri
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