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Formaldehyde — History of its use in medicine

1761 1838 1859
«De sedibus et causis "Cell theory" Discovery of Formaldehyde
morborum per anatomen Matthias Jacob Schleiden Aleksandr Butlerov
indagatis» - G.B. Morgagni Theodor Schwann.

Pathological anatomy is born
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INTRODUZIONE

La formaldeide, uno dei COMpo
sti organici volatil (COV) pil di
fusi, & un gas incolore ed irritan
te, in passato commercializzato
sotto forma di soluzione acquo
5 (al 35-40%) detta formalina e
wtikzzata  fini di sandficazione &
come conservante di materiale organico. Presente in
natura come prodorto del metabolismo del sistemi v
venti, le principali fonti espositive per la popolarione
generale s0no i processi di combustione, il fumo, le ver-
nici, alcuni tipl di colle, | tessut, akuni alimenti ¢ in par.
tcckare | cib i, Lutilizzo della formaldeide di
Mg rievo & O Peinduitria gl pobmen, neifin
duttria del legno the viene trATLALO CON reing & base di
urea-formaldeide, nefle sintesi delie materie plastiche
& come blocida. Nel comparto sankario, é ampiamente
operazioni di aliesimento di
preparati istologici ¢ nelle ativith funearie.

EFFETTI SULLUOMO

Questo compasto ¢ altamente reattivo, molto solubi-
le in acqua e facimente assimiabie dal corpo umano.
Lesposinone pid significatva & quells inalatoria; il 90%
circa di formaldeide dero-dispersa viene assortiea dal
tratto respiratorio superiore (World Health Organiza.
1on, WHO 2010) [1] inducendo irritanione delle muco
se, degh occhi, deila gola ¢ del Lratto respiratono
Sexondo L cassificazione &d etichettatura Jmonizz-

Tabetla 1
it 4 aspontzione Misura in relarone a penodo
& eerimento
SCOL furops 03 ppem (137 mg/m, OfLTWA SN
(Direttiva UE- 38372019 0.5 ppm (62 mg/mi*
06 ppm (0,74 mg/
AL (American Conferes 0,1 ppemiQ12 mg/m3 ) TLV-TWA8h
Gavernmertal industral 1 ¥ ppm (037 mg/m: TLV.STEL- 1S min

e for Occupational Satecy

.75 ppem
20pmi2,

Perath Adrminsraton)

ESPOSIZIONE OCCUPAZIONALE
A FORMALDEIDE IN LABORATORI
DI ANATOMIA PATOLOGICA

ta approvats dalfUnione Europes [2] 1 formaldeide &
CHNETOFENns i CAEEONS 1B, MULAEEND i Categona 2
€ L0SSIC0 per 045K ACULA i Categons 3.
Uinternational Agency for Research on Cancer (JARC)
3 nel 2006 [3), la classifica cancerogeno certo per fuo-
Mo (Gruppo 1). Successivi approfondiment (Mmonogra
fia 100F del 2012) confermand tale classificazione sulla
base di un'evidenza epidemiologica sulficiente per tu
mori dela rinofaringe e leucemia

VALOR LIMITE PER LESPOSIZIONE PROFESSIONALE

Le agenzie internazionali hanno fissato | valon limite
per Fesposizione occupazionale riportati in Tabella 1
Nel 2019 FEuropa ha emanato la Direttva EU 2019/983
(recepita in taka dal dm. 11/02/2021), che sulls base
delle raccomandarioni deflo SCOEL (Schentific Com-
mittee on Occupational Exposure Limits) modifica la
precedente (Direttiva 2004/37/EC) sulls protezione dei
lavoratori contro | ischi derivanti dalfesposizione ad
agenti cancerogeni e mutageni durante il lavoro, intro
e limiti il stringenti ed inserisce una nota relativa
azione (utanea. Insieme ai provvedimen
ti della Direttiva UE 2019/130, queste disposirioni ag
glornano & sostituiscono gh Allegati XLI e XLl del d Igs.
8172008,

La sorveglianza sanitaria per | lavoratori potenzial
mente esposti a formaldeide & comunque necessaria
i orging non 50lo 81 U0 potenziale CANCErogend, ma
anche per | Suol effets initativi € sen:

piikcazione dell'art. 229 del d.igs. 81/2008.

WA (fecommended
exponure

v.Ce

092 mg/m
46 mg/m3)

o 11 hgho 20245

2, hurer i @ deTmbaisamarone

USO IN ANATOMIA n‘moﬂu

Nonostante le possi native indicate dalla lette-
Fatura scier .lu.nakuo\ etilico 3l 70% Lamponata con
tampone fosfato, ghutaraldeide, acdo acetico al S,
cido picricol, Nel COMPaito santario 1 formaldeide
0 nele operazion di alle-
stimento di preparati istologict

La fissarione nan & un processa semplice; impiega dal
le 24-48 ore a seconda della grandezzs del frammento
€ consiste nel trattare i tessuto, con procedimenti chi
micl o fisic a seconda della specific
La soluzione acdudd di formaiden
€conomko e versatile, permette di svolgere drversi
€331 AENOSIICH & OV AMPIO U3 KON 5010 Nela fis
sazione del tessut in anatomia patologica, in qUANto
efficace nel mantenere inalterats la morfologla cel
lulare, ma anche nells conservazione & nel rasporo
i materiali biologici prelevati nelle sale operatorie ¢
negh ambulatori di prefievo bioptica {endoscopico

.
ormaldeide & anche uzata per il rattamanto con
servativo di saime che devono essere rasportate a di
anza ¢ nelle JTTIVILD &) imbalsamarione

Diverse 50n0 quindi le figure potenziaimente esposte,

PRIVENIRE £ RIDURRE L'ESPOSIDIONE
La gestione deXesposizione a formaldeide si aveale di
okepici soluzioni, Che NN figuardan solo Musa i dr
$p0sai i proterione indniduale ¢ collettiva, ma anche
B DiSpORITION LeCniChe Che Possana in ogni fase i
i TespOSTION. LObRKIND priman & ridurme o
arme FUSO @ Ove QUESLo non 3ia possibie, servrsi di
tutte le soluzion idonee a ridurre il rischio & esposizio-
e, che vanno dalfuso di dispositav di protezione indw
duale adeguat, fino STimpiego i Contentar S0t vue
10 0 munii di tappi a tenuta per le possibill fuoriuscite
divapori, & Mfuto & Lemperature basse & Controllate sia
durante il trasporto che durante ko stazionamento &
conteriton in 2 b atonio
E5i510n0 CONteniton o Sicurezza per L gestions ol pic
<oll campioni istalogici nel quall 1s formalina & conte:
fa in copsula sigilata e solo dopo aver introdotto
campione biooptica slfintemo della base (vwota). &
possibile erogare la formaldeide.
Adottare misure Oanizzative sdeguate: il materisle bio-

&

o
L Geve €356 ITaALD DeY QAN pOAbe & fresco, i
uriadeguats postatione the abbia U cappa bicharard,
ira 0 tutelare non 50l [OpRKOE M9 anche Fambaer
costante. 1kocal n cul s gestisce L formaing devond

e
essare fornith di adeguati ricambi daria; Fapertura delle
finestre & 5pes50 13 sohurions pi frequente. ma Nuso dek

dal pe s <o in ad
camguoni biciogici in LaBOIALONO, 160 A tutlo 8 perso.
nale coimoita nel processo o archava

one & smaltimento degh stessi.

Diversi | pUnti Critci /0 | 1attoci ¢he PaSSONG nfluenta:

re fesposizione:

W ra000Ra, LraSpOO, traccishd
campione:

® concentrazione della soluzione di formaldeide:

® dimensione ¢ numero di parti anatomiche da pro-
cessare;

. mcwmr numero di postazioni di lavoro nella stes.

4 & archivias

® tipo ed efficienza delle cappe & de sistemi di ventis.
zione

W vent i drarka con fitri spe-
cific, & sicuramente pi) efficace 3 garantee 13 sakubrtd
O 110 Fambiente. 10 (o i SVErsament acciental, &
necessano indicare una spacfica procedurd che individul
i disposithd indnidusl & gh strument da adottare per s
rimozions in sicurezza del materiae versao al fine o ri
portare Fambiente in sicurezza.

inoltre 4i ricordano, ai sensi del dlgs. 8172008, 1a ne-
cessed o limizare 3l minime possibile il numero dei
lavoratori espostl, di effettuare lo misurazioni della
formaldeide aerodispersa, i svolgere 1a formazions ¢
informazione el kvoratort, 13 sorveglianza sanitara ¢
Fiscriziona del Lavoratori esposti nel registro degli espo-
3t a cancerogen

PER ULTERIOR! INFORMAZIONI

Contatic ¢ barrese@n

3] Work Hesth rginizsion Fommaksarsde. in Seected
[ pe. Copennages

12 Petpeiecha europa e fconmtato maro X

1] ireerrational Agenicy for Revesrch 0n Cancer, SHC M

Soor A Quatty, WHO, Regiomsl Office

PAROLE CHIAV
Espausione occuparmale; Formokdeste: Anotomia Purciopen

s Dipartimeato 8 madicina. spidemiotogia. ient delavoro

ontana Candica.

ttore: Stelano Sagnorini

onte
0L GSRA1 o1 a0t 404 s Fam 06541 1 A1D - duuASC

Pan . Gatmrans, £ Geet

arsie inss Crmeute - (8

T Barrrsn, M Scarpeil G. Trando - Progeo

SN 404 7104




Dipartimento di Scienze
Cardio-Toraco-Vascolari
e Sanita pubblica

Why an alternative?

1859
ry of Formaldehyde
<sandr Butlerov

Derek C Allen
R.lain Gameron
Editors

Histopathology

ecimens
T

Clica!, Pathological
and Laboratory Aspects

4£) Springer

1889
Start of industrial production in Germany
and use in medicine as a fixative and
disinfectant

| ¥

SIMLA

Effects of Prolonged Formalin Fixation on Diagnostic
Immunohistochemistry in Domestic Animals

Joshua D Webster !, Margaret A Miller !, Dee DuSold !, José Ramos-Vara !
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I Formaldehyde |

ORIGINAL ARTICLES

Effect of Formalin Tissue Fixation and
Processing on Immunohistochemistry

Werner, Martin M.D.; Chott, Andreas M.D.; Fabiano, Alfredo M.D.; Battifora, Hector M.D.

Author Information®©

The American Journal of Surgical Pathology 24(7):p 1016-1019, July 2000.
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nature methods

Perspective | Published: 30 January 2012

Immunolabeling artifacts and the need for live-cellimaging

Ulrike Schnell, Freark Dijk, Klaas A Sjollema & Ben N G Giepmans &
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The smallest dialdehyde. It’s an ethane having oxo-
groups on both carbons.
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Proposed as an alternative to formalinin 1943.
Itis not volatile in its aqueous phase and is not
carcinogenic to humans.
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Comparative studies show loss of cellular details,
erythrocyte lysis and dissolution of
microcalcifications in solutions with Glyoxal. In

sequencing appeared to be compromised.

addition, the results of 'in situ' hybridisation and gene
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Acid-free glyoxal as a substitute of formalin for structural and
molecular preservation in tissue samples

Gianni Bussolati 1, Laura Annaratone 1, Enrico Berrino 2, Umberto Miglio 2, Mara Panero 2, Marco Cupo 1,

Patrizia Gugliotta 1, Tiziana Venesio 2, Anna Sapino 1’2, Caterina Marchid &%

( 2017 \

Assuming that these effects are due to the action of
the acid component of the solution, in 2017 Bussolati

et al. produced a solution buffered with resins. The
\ Acid-Free Glyoxalis born
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Acid-free glyoxal as a substitute of formalin for structural and
molecular preservation in tissue samples

GAF PBF
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Acid-free glyoxal as a substitute of formalin for structural and
molecular preservation in tissue samples

Gianni Bussolati 1, Laura Annaratone 1, Enrico Berrino 2, Umberto Migﬂgz, Mara Panero 2, Marco Cupo 1,

Patrizia Gugliotta 1, Tiziana Venesio 2, Anna Sapino 1’2, Caterina Marchid 13"

A
=
i =T
F
!
i H
< | -
(U] <0000
" e
B
#1 GAF #1 PBF
prasay
O - / -
= s F
: ’
E b -
+
[ #2 GAF #2 PBF
L
4] pensonn
" ] L
P |
o g > o e
C GAF PBF
L
m
o
W L]
T ¥y ™
Y
...
-
!




Dipartimento di Scienze
Cardio-Toraco-Vascolari
e Sanita pubblica

Acid-Free
Glyoxal

Sl
SIMLA

Glyoxal acid-free (GAF) histological fixative is a suitable alternative
to formalin: results from an open-label comparative non-inferiority

study

Ales Ryska' - Anna Sapino?3 . Stefania Landolfi* - Irene Sansano Valero*- Santiago Ramon y Cajal® - Pedro Oliveira® -
Paolo Detillo® - Luca Lianas’ - Francesca Frexia’ - Pier Andrea Nicolosi® - Tommaso Monti® - Benedetta Bussolati® -

Caterina Marchio®? - Gianni Bussolati®*©
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Case Study E tnal.

Performance evaluation of Glyoxal Acid-Free (GAF) used as histological
fixative in comparison with Formalin. An open label, comparative non-
infenonity study.
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Glyoxal acid-free (GAF) histological fixative is a suitable alternative
to formalin: results from an open-label comparative non-inferiority
study
Ales Ryska' - Anna Sapino?3 . Stefania Landolfi* - Irene Sansano Valero*- Santiago Ramon y Cajal® - Pedro Oliveira® -
Paolo Detillo® - Luca Lianas’ - Francesca Frexia’ - Pier Andrea Nicolosi® - Tommaso Monti® - Benedetta Bussolati® -
Caterina Marchio®? - Gianni Bussolati®
® GAF
Hl PBS — , -
Evaluated organ Fixative  Architectural Nuclear Cytoplasmic ~ THC Overall score

preservation  preservation  preservation  evaluation

CR LR CR LR CR LR CR LR CR LR
“iom @ DY
§ é Breast (n=45) PBF 2 39+03 3.91+0.1

1* 0 0 0 0 0 1
GAF 7 0 0 0 0 0 7 0 37406 40
Colon (n=26) PBF 0 0 0 0 0 0 2* 0 3903 40
3+ GAF 3 0 0 0 0 3 5 1 37405 39+03
Endometrium (n=8) PBF 0 0 0 0 0 0 0 0 39403 40
GAF 1 0 0 0 0 0 2 2 38+04 37+05
2 4 Lung (n=11) NBF 0 0 0 0 0 0 0 0 4.0 4.0
GAF 1 0 0 0 0 1 1 0 39+04 39+03
Prostate (n=10) PBF 0 0 0 0 0 0 0 0 39+03 40
GAF 3 1 0 9 0 1 2 1 37405 28+0.6
1= T T ! T “case regarded as invalid in both fixatives
s & & & K
<X % D O 2
P O <Q S
Q O ¥ S
O Q

1
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And in very long term (i.e. 10 years)?
Reliable in EE Reliable in IHC Better DNA quality
K- breast GAF K- breast PBF 3-
Ik,
1_
o
Formalina GAF

n GAF* - CDX2 (EPR2764Y)
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Features PBF GAF®

State of the art Century old experience Not inferior @

Penetration Almost Almost

Fixation Slow Slow

Structural preservation Yes Yes

Tissue appearence after Hard Soft

fixation

Overfixation Absent Absent

IHC Yes Yes

Nucleic acid preservation Yes Yes, better performance in @

NGS analyses

Fixative quality Volatile Not volatile @

Vapor toxicity Allergenic and neurotoxic Absent @

Carcinogenity Cencerogenic Not cangerogenic @
. »® 9
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1. The Acid-free Glyoxal (GAF®) is a new generation fixative
derived from the tamponade of glyoxal dialdehyde. In this way,
the critical issues described in the literature are overcome.

2. It has a high safety profile as it does not emit vapours and is
not carcinogenic to humans.

3. The solution has fixative power comparable to that of
commonly used formalin but has better performance in
immunohistochemical and NGS analyses.

4. In forensic settings it facilitates macroscopic, histological
and genetics analyses respecting consistency, colour and
genome of tissues.
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