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                                                              TREDICESIMO CAPITOLO 

            I TUMORI DA RADIAZIONI IONIZZANTI (SECONDA PARTE) 

di Carmelo Marmo – Specialista in Medicina Legale e delle Assicurazioni 

Questo Capitolo è dedicato,  ancora,  a tutte le vittime delle radiazioni ionizzanti ed ai loro familiari.     Gli 

italiani, fedeli all’antica tradizione della Grecia Antica, da  cui anche discende la nostra cultura,  per cui 

l’ospitalità era “sacra”, ringraziano i tanti concittadini che, dall’epoca del disastro di Chernobyl,   hanno 

ospitato all’interno delle proprie famiglie,  per qualche mese, ogni anno,  circa 600.000 bambini  di Ucraina 

e Bielorussia, contaminati dalla radioattività, determinando un abbassamento dei livelli della medesima, tra 

cui il  cesio- 137,  donando loro qualche mese di gioia di vivere ed indubbio miglioramento del proprio stato 

di salute. In particolare gli italiani ringraziano la fondazione “Aiutiamoli a vivere” che si è resa parte attiva 

nel favorire questa ospitalità e l’Associazione ecologista “Legambiente” che, in Bielorussia, a Vileika, ospita 

nel centro Nadiesda -  che in bielorusso significa ‘speranza‘ -  bambini e bambine a cui offre soggiorni 

terapeutici. Accanto a, purtroppo, alcuni segni di intemperanza esterofoba,  questi sono uno dei tanti 

esempi di generosità della nostra Nazione, di empatia verso chi soffre  e di convinto sentimento di sentirci  

“cittadini del mondo”. Scusatemi per il lungo silenzio, in parte dovuto alla complessità dell’argomento 

trattato in questo Capitolo e nel successivo Quattordicesimo  Capitolo, che sarà pubblicato in tempi molto 

brevi, in parte dovuto  alla pandemia da coronavirus Covid-19, che mi ha tenuto molto impegnato in molte 

letture, con la finalità di tutelare i nostri pazienti, di proteggermi, difendere i miei cari dal contagio e, 

quindi, non diventare strumento inconsapevole della diffusione del virus o come malato oppure come 

portatore sano.   Al riguardo, a prescindere dalle diverse teorie sull’origine della pandemia (su cui non  

azzardo ad  addentrarmi, poiché non mi ritengo affatto competente), devo però fare una considerazione 

molto semplice e, ritengo, lapalissiana: noi uomini  ci siamo considerati non ospiti del pianeta Terra ( al pari 

degli animali e delle piante), ma padroni, per giunta  invadenti e molto arroganti. Abbiamo turbato in modo 

molto serio, mediante tanti strumenti tecnologici e modelli di vita (che non sto qui ad elencare) l’ambiente 

della Terra, in un  modo straordinariamente rapido,  nell’ultimo XX° Secolo, nel primo ventennio del XXI° 

secolo. Se verifichiamo, oggi,   che  gli scimpanzé (oltre quelli venduti insieme a coccodrilli, serpenti, 

pipistrelli, etc. nei mercati asiatici) selvatici, abbandonano le foreste e vanno a rubare il cibo nei mercati 

cinesi, come i cinghiali selvatici sono presenti nelle campagne romane, anche nelle zone di città non del 

centro, per esempio, è colpa di noi umani che abbiamo  inferto tanti colpi lesivi all’ambiente e turbato, 

anche mediante insetticidi, erbicidi, etc., l’ecologia dell’ambiente.  

Lo  spillover (passaggio di un germe dagli animali all’uomo), di questa grave portata  è  stato causato anche  

da noi  umani che, invece che da  ospiti, ci siamo comportati da  padroni  invadenti ed arroganti del  pianeta 

Terra.  Spillover  avvenuto, comunque, in più occasioni in questi ultimi trenta anni, con molta violenza più 

che in epoca passata,  a prescindere da comportamenti dolosi o colposi di qualche laboratorio, dove si 

maneg-giano batteri e virus mortali,  sparso per il mondo, e non solo a Whuan, in Cina.   Qualcuno potrà 

osservare che la pandemia del 1919,  fece vittime, dai 20 ai 50 milioni di persone,  in tutto il mondo,  

insorse in un’epoca di industrializzazione e di deforestazione non massiccia come in epoca attuale.     

Risposta: la prima guerra mondiale degli anni 1915 – 1918, tra bombardamenti, uccisioni, migrazioni di 

truppe militari  e via di seguito,   determinò  povertà, sporcizia, distruzione, che turbarono in modo 

gravissimo l’ambiente di vita in quasi tutto il mondo.  E la Natura, come se fossimo in un film di fantascienza 

sconvolgente e  pieno di terrore, si  difende, mediante proiettili invisibili a qualunque radar:  i virus, anche 
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ad RNA, invisibili perfino al microscopio ottico ma evidenziabili solo alla microscopia elettronica.  Inoltre,  

accanto a tanto progresso tecnologico, a tanto interesse per il PIL, dove non sono contemplati lo stato 

sanitario e culturale di un Paese ( come invece suggeriva il vice – Presidente degli Stati Unito Al Goore, non 

certo un bolscevico ) né la tutela dell’ambiente, la contrazione delle spese,  in quasi  ogni  Nazione,  circa il 

bene SALUTE, per la prevenzione primaria, secondaria e terziaria, oggi, fanno venire tutti i nodi al pettine. 

E’  solo il Servizio Sanitario Nazionale di ogni Paese che può affrontare emergenze sanitarie come questa 

attuale.     Negli Stati  Uniti,   il Presidente Obama  stava creando,  dal quasi nulla,  un Servizio Sanitario 

Nazionale. Il suo successore quasi lo ha azzerato.  Nel Regno Unito, la  Patria del Welfare State e  Nazione 

che ha dato  l’esempio a tutto il mondo di come deve essere un Servizio Sanitario Nazionale, con  Miss  

Thatcher vi  è  stato  l’inizio di un quasi smantellamento.         

E  non parliamo della pessima e tragicomica figura che ha fatto l’attuale Capo di Governo  Britannico  

Jhonson.  In Germania, magari,  la Sanità va molto  meglio ma, al solito, gli altri popoli  contano meno del 

popolo tedesco.  E poi:  giù  a  iosa, in più parti del mondo,  meccanismi speculatori che sanno tanto di vero 

e proprio sciacallaggio.    Perfino speculazioni in tema di presidi sanitari, mezzi di protezione individuale, 

presidi terapeutici contro il Covid-19.  E  la corsa a conseguire il brevetto per il vaccino anti – Covid – 19.    

Temo che siano molto poche le persone, anche a livello di Alta Politica,  che,  in tutto il mondo, abbiano 

imparato qualcosa di utile per l’avvenire da questa gravissima   lezione.  E, dicevano gli antichi:  “ Errare 

umanum est, perseverare  diabolicum”.         

Ci  meditino  sopra i “ lor signori …. “  Oppure, e con tragico pessimismo, dobbiamo fare nostra la frase 

riportata nel romanzo “  Pandemia “ di Lawrence Wright  (Piemme Edizioni. Milano. Aprile 2020): “ Gli 

esseri umani sono diventati un problema. Essendo uno di loro, mi auguro per egoismo che la nostra specie  

sopravviva. Ma  non c’è dubbio che il pianeta starebbe  molto meglio senza di noi “. 

 

PREMESSA: 

Si è ritenuto utile e di fondamentale importanza effettuare   una sintesi degli studi  ri 

portati nelle monografie  della IARC sulla cancerogenicità delle radiazioni ionizzanti e 

sul giudizio di certa o probabile cancerogenicità alla luce del tipo di radiazione in rap 

porto al tropismo di organo.  Si farà riferimento, quando il caso lo impone, anche ad 

altri studi effettuati dall’UNSCEAR .        

Nel successivo Quattordicesimo Capitolo, invece,  sarà dato ampio spazio agli studi 

della Commissione BEIR degli Stati Uniti,  essenzialmente condotti  sui sopravvissuti 

alle esplosioni nucleari di Hiroshima e Nagasaki.  Anche in questo caso, come è stato 

fatto per la rassegna dei cancerogeni chimici, si riporteranno i principali studi  

sperimentali sugli animali che, unitamente agli studi  epidemiologici e agli studi in 

laboratorio sulle cellule animali in vivo ed in vitro ed agli studi in laboratorio sulle 

cellule umane in vitro, e, quindi, all’esame del meccanismo di azione  delle radiazioni 

ionizzanti e quindi delle loro caratteristiche (di essere più o meno penetranti ), che 
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devono guidare il Medico Valutatore nello studio del nesso causale dei tumori radio 

– indotti  ( argomento del prossimo Quattordicesimo Capitolo ). E rifuggendo da 

schemi riduttivi  di semplici  o complessi algoritmi che, se fondamentali per la 

finalità di prevenzione  nell’abbassare il livello delle radiazioni nelle diverse 

applicazioni mediche ed industriali ( non solo in ambito di Centrali Nucleari ), non 

possono essere trasportate nella Normativa Previdenziale Nazionale a tutto danno 

dei lavoratori esposti assicurati e delle loro famiglie.  Questo ultimo aspetto sarà 

approfondito nel successivo Quattordicesimo Capitolo. Prima di accingerci all’esame 

degli studi scientifici,  ritengo assai utile riportare uno studio del Report 2017 

dell’UNCSCEAR sul  tema della cancerogenicità delle radia- zioni somministrate a  

basse dosi.  Questo Modello è un completamento della estrapolazione del  Modello 

statunitense BEIR (e di ulteriori studi epidemiologici di altri Enti e ricercatori) sulle 

radiazioni acute  a cui sono  stati soggetti  gli abitanti delle due città giapponesi  e  

provenienti  da  esplosioni delle  bombe atomiche  di Hiroshima e Nagasaki 

dell’agosto 1945.    

                                             ************************* 

ULTERIORI APPROFONDIMENTI SULLA RADIO – ONCOGENESI 

E’ bene, prima di continuare a  parlare dei tumori professionali radio indotti,  

approfondire alcuni aspetti, peraltro già trattati nel precedente  Dodicesimo 

Capitolo, an- che se in modo, forse, troppo sintetico: 1) instabilità genomica; 2) 

risposta adattativa ( anche definita ormèsi ); 3)  effetto  Bystander.  Questi richiami 

di radio- onco- genesi aiuteranno i lettori a meglio comprendere le dispute che 

esistono tra i radio- biologici, i medici – legali ed i medici del lavoro sulla 

metodologia da utilizzare in ambito previdenziale per lo studio del nesso causale, 

che costituirà l’oggetto del Quattordicesimo Capitolo. 

Instabilità genomica:   Situazioni in cui la capacità  cellulare di riparare il danno 

causato dalle irradiazioni è saturato, costituiscono il potenziale fattore di stress per 

la cellula,  che conducono alla modificazione del profilo genomico e del gene, 

precipitando una transizione fenotipica senza specifico oppure qualsiasi certo danno 

del genotipo.   Questo fenomeno è ritenuto essere una possibile origine  della 

instabilità genomica  (Baverstock C. Ronkko, 2008) ( 1 ).       

L’instabilità genomica è stata anche attribuita ad un tipo di risposta anti – 

infiammatoria che è anche presente e che causa una predisposizione al fenomeno 
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cancerogeno    ( Lorimure ed altri, 2003; Barcellos -  Hoff ed altri, 2005 ) ( 2 – 3 ).  

L’instabilità genomica potrebbe essere correlata alla diminuzione della lunghezza dei 

telomeri.  Infatti  molti studi hanno descritto situazioni  di  telomeri difettosi ( più  

corti ) come inquadrati in un meccanismo generale nello sviluppo  più precoce del 

cancro   ( Rudolph  ed altri, 1999; Mee- ker ed altri, 2004; Raynaud ed  altri, 2008;  

Batista & Artandi, 2009 ) ( 4-5-6  ).   E’ stato anche ipotizzato che i telomeri corti 

potrebbero  contribuire alla instabilità genomica di cellule irradiate  (Sabatier ed 

altri, 1992, 1995; Martins  ed altri, 1993; Ayonaz ed altri, 2008 ) (7-8- 9- 10). Per di 

più, i telomeri con disfunzione sono asso- ciati con la instabilità genomica indotta  

dalle radiazioni e con la radiosensibilità ( Goytosolo ed altri, 2000; Milroth ed altri, 

2001; Williams ed altri, 2009 ) ( 11- 12-13  ).        

L’instabilità  genomica è un effetto tardivo  che si manifesta attraverso l’alterazione 

del genoma della progenie delle cellule sopravvissute al passaggio della radiazione 

ionizzante. Essa si può  presentare, per esempio, in forma di aberrazioni 

cromosomiche che sono la conseguenza di ricombinazioni fallite. Tali aberrazioni 

avvengono quando la cellula subisce il danno durante la prima fase del ciclo cellulare 

(vedi  anche Sesto e Settimo Capitolo del presente volume online).  L’instabilità 

genomica è stata osservata per  diversi tipi di radiazioni  di LET e di tipi cellulari 

differenti.                              

L’instabilità genomica può essere di particolare significato nella cancerogenesi, 

poiché è un mutatore, come visto nei tumori  (Billas ed altri, 2006) ( 14 ). La 

perturbazione della comunicazione intercellulare può poi condurre alla presenza nel 

tessuto di cellule che hanno perduto importanti funzioni oppure che hanno 

acquistato nuove funzioni che non sono appropriate alla propria localizzazione.  Ma 

tali funzioni potrebbero costituire un selettivo vantaggio nell’accrescimento che poi 

può essere ulteriormente dotato  (nel suo clon) di mutazioni, per esempio, di geni 

che  controllano il ciclo cellulare, chiamati “ portinai “, e geni  che sono deputati a 

stabilizzare il genoma, definiti “ guardiani “  ( Kinzler & Volgestein, 1997 ) ( 15 ).    

Per ritornare, poi, a quanto è stato già scritto più ampiamente nel Sesto e 

nell’Undicesimo  Capitolo, la variabilità genetica include anche sindromi tumorali in 

umani sensibili alle radiazioni quali, ad esempio, l’atassia- telangectasia ( ATM ) e 

patologie a carico di geni soppressori dei tumori, come TP53; patologie ereditarie  di 

geni mutati come i geni del cancro al seno BRCA1  e BRCA che concernono  la ripara- 

zione delle interruzioni della doppia elica; e livelli di specie anormali di ossigeno 
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dovuti, per esempio, ad infiammazione, potrebbero tutti   aumentare sensibilmente 

la suscettibilità al cancro da radiazioni. Inoltre, l’età, l’acquisto di sequenze 

successive di mutazioni, il danno cromosomiale, le modifiche di espressioni alleliche, 

le disfunzioni dei telomeri, possono modulare l’efficienza nel processo di  fenotipi  

che diventano anormali nei tessuti irradiati  ( BEIR VII, 2006;   Allan, 2008 ) ( 15 – 16). 

Risposta adattativa ( ormèsi ) 

La  radiazione a basso LET  ha mostrato  modulare l’espressione   genica in una 

maniera dose – dipendente (come rivisto da Brook, 2005 ) (17) ed indurre una 

risposta adattativa in una dose test data dopo la somministrazione di una dose 

adattativa nel range di mGy (Coleman ed altri, 2005 ) (18).   Una risposta adattativa 

è stata  vista nel modello prostata  in un topo PKZ1  quando la dose test  di 1 Gy  è 

stata somministrata dopo una dose adattativa  di 0,01 – 1 mGy ( Day  ed altri, 2007  ) 

( 19).  Una risposta adattativa è stata anche  dimostrata in alcuni sistemi – modello  

in vitro ed è consistita nell’aumento delle riparazioni delle interruzioni 

cromosomiche ( Broome ed altri, 1999 )  ( 18 ). La risposta adattativa dopo una sola 

dose adattativa somministrata ( per esempio in assenza di una dose “challenge”)  ha 

ridotto la frequenza della trasformazione neoplastica nelle cellule umane e  nei 

roditori  in vitro ( Azzam ed altri, 1996;  Redapth &  Antonino, 1998; Mitchell, 2006 ) 

( 19 – 20- 21  ).    Nei topi  C57BL6 e CBA, la risposta adattativa è risultata in un 

aumento  di latenza dei tumori spontanei ed indotti dalle radiazioni ( Mitchell ed 

altri, 1999, 2003, 2004 )  ( 22- 23 -24  ). Ciò è ritenuto  essere parte di una generale 

risposta di stress cellulare, come lo stress da calore, che è apparso molto prima nella 

storia della evoluzione degli organismi sulla terra ( Mitchell, 2006 ) ( 21 ). 

Nelle cellule della mammella, comprendenti cellule umane in vitro, e nei topi in vivo, 

la risposta adattativa è indotta all’interno di un range di dose da circa  1- 100 mGy, 

sebbene ciò possa variare con il tipo di tessuto oggetto dello studio ( Azzam ed altri, 

1996; Redapth & Antoniono 1998; Mitchell ed altri, 2003, 2004 ) ( 19- 20 – 24 ).  Al di 

sotto o al di sopra di queste dosi  frequenze  aumentate di tumori sono state viste 

nei topi C57BL6  in vivo ( Mitchell  ed altri, 2004, 2008 ) (  24 – 25 ).           

Le risposte adattative  protettive  nelle radiazioni alla mammella sono  in funzione 

parzialmen- te o totalmente del gene Tp53, e non avvengono in cellule  prive del 

gene Tp53 ( Sa-saki ed altri, 2002 ) (26)  o cellule animali (Mitchel, 2005 ) (  27 ). 
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[Riguardo questi effetti  adattativi  il Gruppo di Lavoro della IARC, come riportato 

nella monografia n. 100 D del 2012, ha notato che gli effetti protettivi, così come 

descritti, erano stati discussi  ma non accettati dal BEIR  VII (2006) (28) e dall’ICRP 

(2007) (29) ma erano stati supportati dall’Accademia delle Scienze della Francia 

(2005) (30).  Il Gruppo di Lavoro della IARC, quindi, ha concluso  che, sebbene  una 

risposta adattativa sia stata mostrata,  l’impatto finale sul rischio cancro non può 

essere determinato con chiarezza poiché ciò dipende da molti altri fattori che inclu- 

dono la dose, il tempo e l’assetto genetico dell’organismo irradiato]. 

Si  riprende il concetto di “risposta adattativa “. Quindi, esperimenti di 

sopravvivenza cellulare ( in vitro ) hanno portato a considerare che, per basse dosi di 

radiazioni ionizzanti, dell’ordine di 100 mGy, si ha una diminuzione della 

ipersensibilità dell’organismo vivente alle radiazioni, seguita, per  dosi intorno ai 300 

– 400  mGy, da un aumento della sopravvivenza.  Il fenomeno è definito ormèsi  o 

resistenza radioindotta.   Per entrambi i fenomeni ( riduzione della ipersensibilità ed 

aumento della radio resistenza indotta ), studi sperimentali hanno posto 

l’attenzione sul coinvolgimento dei checkpoint che controllano il corretto  

avanzamento delle cellule nel- le varie fasi del ciclo cellulare.   Per le basse dosi di 

irradiazione ripetute nel tempo, quindi, non attivandosi tali checkpoint, si avrebbe 

una sensibilità maggiore alle radiazioni.    

Una possibile ulteriore spiegazione potrebbe risiedere nell’aumento del tasso di 

morte cellulare per apoptosi  indotto dalle radiazioni ionizzanti a bassissime dosi ( 

100 mGy ), seguito da una diminuzione per dosi più alte, fino al raggiungimento di 

dosi alte da provocare comunque mutazioni e apoptosi.  Al riguardo sono necessari 

ulteriori studi. Comunque, la “ risposta adattativa “ è definita come  un fenomeno “ 

non – targeted “  che è stato osservato sia in vivo che in vitro.   Si è visto  che essa, 

quindi, consiste in un aumento della radio – resistenza di un sistema biologico ad 

una dose, definita dai biologi molecolari “challenging dose”, se qualche ora prima 

esposto ad una dose più bassa, definita  “priming dose” ( di solito raggi X e gamma ).  

Studi sperimentali hanno messo in evidenza che i fattori  fondamentali che  

sembrano influenzare il manifestarsi della “ risposta  adattativa “ sono tre: 1) 

priming dose; 2) challenging dose; 3) tempo intercorso  tra i due irraggiamenti. Da- 

gli studi dei ricercatori, apparrebbe che, in generale, la “priming dose” non debba 

superare i 500 mGy,  in quanto la “  risposta adattativa “ è già raramente presente 

per dosi di “ priming dose “ superiore a  200 mGy.   Ulteriori studi sperimentali  han- 
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no anche messo in evidenza  che, per molte linee cellulari, il tempo che deve   passa- 

re  tra le due dosi ( “ priming dose “ e “ challenging dose “ ), per permettere alle cel- 

lule di aumentare la propria “ radio-resistenza “, a seguito della “ priming dose “, è 

di circa 5 – 6 ore.   Gli studi sperimentali sulla  “ risposta adattativa”  hanno riguar- 

dato soprattutto le cellule di mammifero.                     

Mentre l’”ipersensibilità “  e la “resistenza“  alle radiazioni ionizzanti sono fenomeni 

associati all’irraggiamento per singola dose, per aversi la  “risposta adattativa“ 

occorre invece irraggiare le cellule in due momenti  diversi   con due dosi  differenti.     

Comunque, il meccanismo che può dare spiegazione della   “risposta adattativa“  è 

ancora poco chiaro.       

In base agli esperimenti ed ai modelli sviluppati fino ad oggi, in modo più completo 

di quanto sopra più semplicemente schematizzato, si ritiene che la “risposta 

adattativa” ( ormèsi ) è in relazione ai seguenti fattori: 

1)  Priming Dose ( PD ) 

2)  Challenging Dose  ( CD ) 

3)  Intervallo:  Priming Dose ( PD )  -  Challenging Dose ( CD ) 

4)  Proliferazione delle cellule ( regolazione del ciclo cellulare ) 

5)  In vitro  /  in vivo 

6)  Induzione di riparazione del DNA 

7)  Induzione della produzione di proteine 

8)  Tipo di cellule e stadio di sviluppo 

9)   Stimolazione del  sistema immunitario 

10)  Predisposizione genetica.  

Quindi, la  “ risposta adattativa “ ( ormèsi ) può essere   considerata una funzione 

adattativa  che è caratterizzata da una risposta bifasica  dose- dipendente, che si 

manifesta  come conseguenza  della esposizione ad un range molto ampio di stimoli. 

La definizione è ripresa  da Calabrese  E.J. e Baldwin L.A. (2002) in  “Defining 

hormesis”, pubblicato in Human ed Experimental Toxicology ( vol. 21 pagine 91 – 

97).  Secondo  A.R. D.  Stebbing ( 1997 ) in “ A  Theory for Grow Hormesis  “ in BELLE 

Newslettter ( Volume 6, 1 ) esistono risposte adattative o ormetiche a perturbazioni 

di qualunque tipo; gli organismi sembrano pre-adattati  a molti stimoli nocivi,  e 
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rispondono in modo generalizzato ai cambiamenti che avvengono in processi 

control- lati,  indipendentemente da altre specifiche risposte all’agente causativo.  

Secondo l’Autore, i meccanismi di controllo omeostatico ed ormetico sono presenti 

in tutti i sistemi biologici, rispondendo autonomamente a cambiamenti di stato o ad 

altera- zione di meccanismi regolatori indotti da agenti esogeni.  Stebbing A.R.D. 

ricorda che,  in genere, le risposte ormetiche, mostrano una modesta stimolazione      

alle basse dosi  ( maggiore del 30 % - 60 % del controllo ) ed una inibizione alle alte 

dosi. Pertanto, affinché sia soddisfatta la definizione “ qualitativa “  dell’ormèsi, 

devono essere  necessariamente  presenti tanto la dimensione stimolatoria quanto 

quella inibitoria.  La curva di risposta ormetica può essere rappresentata   da una 

parabola, una U dritta o rovesciata in relazione all’endpoint considerato:  si ottiene 

una risposta ad  U dritta se si misura un danno  all’organismo, come l’aumento della 

mortalità, l’alterazione di qualche funzione  fisiologica  o l’incidenza di malattie ( 

come il cancro );  si ottiene una risposta ad U rovesciata se si misurano  funzioni 

fisiologiche  quali accrescimento o sopravvivenza.      

Come ricordano  Calabrese E. J.  e Baldwin  ( 2002 ) ( Vedi i riferimenti sopra ), la 

duplice risposta può essere direttamente indotta dallo stimolo che la ha provocata, 

op- pure  da altri processi biologici  indotti da una alterazione omeostatica.  

Indipendentemente   da questi concetti sopra espressi, la questione  se gli effetti 

stimolatori sia- no benefici o dannosi non fa parte  della definizione del fenomeno 

“ormèsi “. Riguardo la storia del concetto do ormèsi, un chimico, H.  Schulz, ed uno 

psichiatra, R.  Arndt,  sul finire dell’Ottocento, formularono una legge, poi definita  “ 

Legge di  Arndt e Schulz “ che afferma: “ Stimoli di debole intensità accelerano 

modestamente l’attività vitale, di media intensità la incrementano, di forte intensità 

la bloccano in parte, di elevatissima intensità la  sopprimono completamente “.    

Successiva – mente, il concetto di ormèsi non ha avuto molto successo, sia perché la 

teoria della risposta bifasica ( o polibasica secondo la legge di Arndt e Schlulz )  era 

vicina alla omeopatia, mai ben vista dalla medicina ufficiale, sia perché  gli studi di 

tossicologia chimica  ( industriale ) e di radiobiologia ponevano l’attenzione  sulle 

alte dosi  dei tossici  chimici e delle radiazioni ionizzanti.   La prima  vera riapertura  

di nuove prospettive  per il concetto di  ormèsi – come ricorda  E.J.  Calabrese ( 2002 

) in “ Hormesis: changing  view of the  dose -  response, a personal  accout of the  

history and current status “ (Mutation  Research  Volume    511, p.  181 – 189 ) -    si 

è avuta quando l’EPA (United States Environmental Protection ) accettò di applicare 



9 

 

negli anni Ottanta un modello di stima del rischio per le sostanze  cancerogene o per  

i siti  contaminati  che rispondesse alla domanda “quanto bassa deve essere una 

dose per essere  veramente non pericolosa  oppure quanto pulito  deve essere un sito 

per essere veramente pulito ? “.  

Secondo Calabrese E. J. E Baldwin L.A ( 2002 ) (vedi riferimento sopra) abbiamo  due 

tipi di risposta ormetica: 

1) l’ormesi da stimolazione diretta  ( DSH = Direct  Stimulation  Hormesis ); 

2) l’ormesi  da sovra compensazione ( OCSH:  Over  Compensation  Stimulation 

Hormesis ). 

Nel primo caso ( DSH ), l’ormesi da stimolazione diretta consiste in una risposta  

adattativa che si verifica mediante meccanismi diretti bi-positivi.  L’azione iniziale 

che genera una risposta ormetica a stimolazione diretta ( DSH )  non è la 

conseguenza di un disturbo dell’omeòstasi, ma una risposta adattativa che consente 

escursioni metaboliche del doppio range di fondo. Esso rappresenta un tipo di 

risposta adattativa steady – state che riflette normali  dinamiche fisiologiche 

stimolatorie. 

Nel secondo caso ( OCSH ), l’ormesi da sovracompensazione è una risposta adattati- 

va a bassi livelli di stress o di danno che producono un aumento di risposta di alcuni 

sistemi fisiologici per un tempo definito, oppure, in specifiche circostanze ben 

delineate, indefinitivamente. Tutto ciò è il risultato di una modesta 

sovracompensazione, appunto, dovuta ad una variazione dell’omeòstasi.  Si hanno:  

lo scompenso de- l’omeòstasi che induce una modesta sovra compensazione, il 

seguente ripristino del- l’omeòstasi secondo una proprietà biologica di processo 

adattativo.  In questo caso, la sovra compensazione sarebbe la chiave per ottenere 

la migliore risposta possibile in quel momento: una riserva biologica dell’organismo 

da utilizzare in caso di emergenza, di eventi avversi. Questo meccanismo implica un 

continuo feedback  di messaggi  tra lo stato fisiologico ed i meccanismi di 

regolazione e di  compensazione, fino a che  non si ristabilisce la condizione 

omeostatica.    Secondo Calabrese E.J. e Baldwin L.A. ( 2002 ) ( vedi riferimento 

bibliografico sopra ) l’ormesi da lieve sovra- compensazione ( OCSH ) 

rappresenterebbe il vantaggio ottenuto dall’individuo attraverso le risorse 

inizialmente e principalmente allocate per attività di riparazione, ma in modesto 

eccesso rispetto a ciò che serve per la riparazione immediata  del danno. Questo 
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processo  può anche preparare l’organismo a rispondere ai danni derivanti da 

successive esposizioni di maggiore entità, per periodi di tempo limitato. Pertanto,  

l’ormesi da limitata sovra compensazione ( OCSH ) potrebbe soddisfare due funzioni: 

assicurare  che la riparazione  sia effettuata adeguatamente ed in maniera 

tempestiva, e che vi sia protezione  contro insulti  successivi  ed anche più pesanti.   

Nel campo di specifico interesse ( esposizione dell’organismo alle radiazioni 

ionizzanti), alcuni autori  hanno evidenziato risposte ormetiche. Mentre, per gli 

effetti determini stici  delle radiazioni, cioè i cosiddetti “ effetti a soglia”, si possono 

porre in atto i corretti principi  di radioprotezione, per gli effetti stocastici, cioè 

casuali, non legati alla dose, gli studi di radiobiologia ed epidemiologici  sono più 

contraddittori. Come sarà ripetuto successivamente, parlando dell’effetto  

Bystander,   a cui si è accennato nel  Dodicesimo Capitolo,  in precedenza, gli studi di 

radiobiologia  hanno evidenziato che la comunicazione cellulare provoca effetti  

apparentemente incompatibili.  Infatti: 1)  le cellule non irraggiate  possono essere 

danneggiate da cellule vicine col- pite dalle radiazioni ( effetto Bystander ); 2 ) una 

bassa  dose di radiazioni incrementa la radio- resistenza di cellule e tessuti a dosi più 

elevate ( effetto ormetico o di risposta adattativa ).   L’ormèsi  si può   definire, in 

questo secondo caso, come la capacità da parte  di cellule e tessuti  di sviluppare 

una radio resistenza a dosi di una certa intensità, dopo avere  subito l’esposizione a 

basse dosi.  Lo studio di  Chen W.L.  ed altri ( 2004 ) “Is chronic radiation an effective 

prophylaxis against cancer? “ ( J. Am. Phys and  Surg.  IX,  Vol. 1, pp 6 – 10 )  ha  

evidenziato che nella città di Taipei (Taiwan) dove si è verificata una esposizione 

accidentale dovuta ai raggi  gamma da @:  Co (Cobal- to – 60 ) a causa della azione 

non conosciuta nell’acciaio con il quale  furono   edificati, negli anni  Ottanta, alcuni 

palazzi ed una scuola,  nel 1992 si  ebbero a  manifestare  le prime patologie   che 

condussero  all’allontanamento  della sorgente radioattiva. L’esposizione  degli 

abitanti dei palazzi  e della scuola fu stimata in circa 4000 Sv / persona.    Ma i 

controlli medici periodici  hanno dimostrato che:  1) il     numero  delle  aberrazioni  

cromosomiche  non è stato né significativo, né  in rapporto alla dose assorbita; 2)  la 

mortalità per tumore è risultata   solo del 3 %  superiore a quella della restante 

popolazione; 3)  sono nati  con malformazioni  congenite tre bambini.  Gli Autori 

conclusero il loro lavoro  affermando  che solo il fenomeno dell’ormèsi  potesse  

spiegare  gli eventi  manifestatisi, intesi come l’effetto positivo dopo esposizione   

cronica a basse dosi  di radiazioni ionizzanti.  Proprio rifacendosi a questo studio 
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Chen  W.L . ed altri ( vedi riferimento bibliografico sopra ) richiesero  una accurata 

revisione  dell’ipotesi lineare  senza soglia  ( LNT ).   Il BEIR  VII ha, d’altra parte, 

sviluppato  modelli di rischio per stimare  la relazione  tra esposizione  a bassi livelli  

di radiazioni ionizzanti  a basso LET  e gli effetti nocivi della salute. Al riguardo, la 

revisione completa  dei dati biologici  e biofisici ha portato il Comitato BEIR VII  a 

concludere  che il rischio  abbia un andamento lineare  a basse dosi  senza una 

soglia, e che anche  l’esposizione  ad una dose più piccola  di 100 mSv potrebbe  

causare un lieve aumento  del rischio di cancro per l’uomo.     Questa ipotesi è ben 

descritta  matematicamente dal “ modello lineare – no – soglia “ ( LNT ).               Il 

modello  LNT  si basa sull’esistenza  di una relazione lineare tra dose di radiazione  e 

danno al DNA, nell’intervallo  di valori compresi  tra   1 mGy  e 100 mGy ( low – LET ).  

Tale modello  si basa essenzialmente  su due ipotesi:   

1)  ogni rottura di entrambi i filamenti  della doppia elica  “ Double  Strand  Breaks “ 

DSB ) porterebbe la stessa probabilità di indurre una trasformazione cellulare, indi- 

pendentemente  dalla quantità di  doppie rotture che siano presenti 

simultaneamente; 

2)  ogni trasformazione cellulare  si ipotizza possa avere la stessa probabilità  di evol- 

vere in una forma cancerogena invasiva, indipendentemente dalla dose erogata al 

tessuto. 

In opposizione al  “ modello lineare senza soglia “ ( LNT ) sono stati  proposti altri 

modelli.  Uno, fra i modelli più accreditati  che si oppone all’LNT,  è il “ modello li- 

nerare con soglia  “.     Esso presuppone un livello  di soglia   equivalente al di sotto 

del quale, ovvero ai bassi livelli di  dose assorbita, l’esposizione alle radiazioni non 

comporterebbe danni all’organismo.  Secondo questo modello, l’organismo  sarebbe 

dunque in grado di riparare  i danni causati  dalle radiazioni a basse dosi assorbite.  

Esistono, infatti,  potenti difese contro gli effetti cancerogeni  delle radiazioni ioniz- 

zanti.   Alcuni Autori hanno dimostrato  che l’efficacia di tali difese risulta essere 

molto più elevata  per basse dosi rispetto alle alte.    I dati  emersi  da alcuni studi  

suggerirebbero   che una  combinazione  di riparazione  del DNA  esente da errori e 

l’eliminazione delle cellule preneoplastiche fornirebbe   soglie pratiche   da tenere 

conto  per la costruzione del modello realistico.    A dosi inferiori  a 3 mSv  non si 

verificherebbero  segnalazioni  ai meccanismi di riparazione del DNA in quanto  la 

cellula muore    spontaneamente durante  la mitosi.     Ad una dose di  3 – 50 mSv si 

avrebbe o  una riparazione  corretta del DNA  o l’eliminazione di cellule aberranti 
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attraverso l’apoptosi  o altri  tipi di morte mitotica.   A dosi comprese tra 50 e 100 

mSv, a seconda della frequenza di dose  e del tipo di cellula,  si potrebbe  avere  o 

una riparazione  corretta del danno o un sostanziale danneggiamento del DNA che 

porta  alla formazione di cellule aberranti.   Con dosi superiori a 100 mSv, la ripara-

zione del DNA  sarebbe  compromessa  in modo irreversibile. Al riguardo, 

fortunatamente, la maggior parte delle cellule  aberranti  viene eliminata o 

attraverso le vie di morte cellulare o queste vengono eliminate dalle difese 

immunitarie o diventano   senescenti  ed impossibilitate pertanto a riprodursi.  

Quindi, alla luce di queste con- siderazioni, l’ipotesi del LNT o lievi modifiche  di 

questo modello  attraverso la modifica  del DREF  ( modello di rischio finale )  

risulterebbe, secondo  diversi Autori, non compatibile  con le prove scientifiche che 

mostrano  la natura e l’efficacia  dei sistemi di difesa immediata e ritardata.     

Secondo questi Autori, l’ipotesi che qualsiasi dose, anche la più piccola, abbia potere 

cancerogeno, mancherebbe di giustificazione scientifica.   

In ultimo: il modello ormetico ( dal greco “ ormao “: presente del verbo stimolare ) 

sarebbe una funzione adattativa caratterizzata, come si è visto,  da una risposta 

bifasica, che si manifesterebbe come conseguenza dell’esposizione  ad un range 

molto alto di stimoli. Calabrese E. J ( 2002 ),  nel sopra citato articolo “ Hormesis: 

changing view  of the dose- response, a parsonal account as a biological  hypotesis “, 

in  Hum. Expos. Toxicol, Vol 19 ( 1) pp.  2- 31, applicando tale funzione  al caso delle 

esposizioni a basso  LET ed a bassi ratei di dose di radiazioni ionizzanti, ha provato 

che, nella costruzione di un modello di rischio radiologico, non solo sia possibile 

individuare una soglia minima  di dose al di sotto  della quale    non è riscontrabile  

alcun rischio di danni biologici stocastici a lungo termine, ma, anzi, in numerose 

occasioni, vi sia la possibilità concreta di un loro effetto benefico per l’organismo 

umano. Tale effetto, come si è  scritto sopra,  consisterebbe in una stimolazione  del 

sistema immunitario  e dei naturali  meccanismi  dei danni subiti, quando 

l’organismo viene esposto  a dosi di radiazioni ionizzanti  inferiori alla dose di 

tolleranza ( soglia ), da cui deriva un sostanziale incremento della radioresistenza 

delle cellule stesse.   Questi meccanismi di riparazione non potrebbero, invece, 

attivarsi nel caso di esposizione  ad alte dosi, poiché, per esse, il danno prodotto è 

così grave  che non viene  stimola- to  il funzionamento  di determinati geni  preposti 

alla  riparazione del danno  al DNA ( Vedi:  
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http://www.associazioneitaliananucleare.it/wp-content/uploads/2013/11 - 

Esposizione-a-basse-dosi-di-radiazioni-ionizzanti.pdf ).     

L’organismo, invece, una volta  che si sia verificata l’attivazione ottimale  di tali 

processi di difesa biologica e di riparazione del danno, risulterebbe maggiormente 

idoneo a sopportare dosi successive più elevate  di radiazioni ionizzanti, 

riducendone le potenzialità cancerose ed il detrimento  che   da esse deriva, 

mediante un “ processo di adattamento selettivo “ delle cellule  agli effetti dannosi  

dell’irraggiamento.   Tenendo conto di tale fenomeno,  più sopra descritto ( risposta 

adattativa o ormèsi ), sarebbe possibile ipotizzare un modello  alternativo  di 

caratterizzazione della curva  dose – danno per le radia- zioni ionizzanti, noto come “ 

modello ormetico “ caratterizzato da una curva grafica dose – effetto di forma 

parabolica ( U-shaped dose response relationship ).  Secondo tale modello, al di 

sotto  di una dose – soglia ben definita, è possibile identificare una zona di rischio 

negativo, cioè di beneficio per l’organismo irradiato.  In base a tale prospettiva, tra i 

sostenitori del “  modello ormetico “ per le radiazioni ionizzanti stà sorgendo 

l’ipotesi  di utilizzare l’irraggiamento  a bassi dosaggi  come forma  di “ pre-

condizionamento “, ovvero un processo  per il quale, irraggiando volutamente 

l’organismo con  una bassa dose di radiazioni controllata, il sistema  immunitario  

può  sviluppare  una preparazione   difensiva contro possibili  esposizioni susse - 

guenti a dosi acute  e dannose.                Secondo Giovanetti A. ( 2011 ) in “ Le attuali 

conoscenze  sugli effetti delle  radiazioni  ionizzanti a basse dosi “ (  presentazione 

on line da  ENEA, Italia ),   numerosi  studi avrebbero dimostrato   anche la capacità 

dell’organismo di sviluppare, in seguito  ad una risposta adattativa conseguente  ad 

irradiazione a bassi dosaggi, una  naturale resistenza anche contro la cancerogenesi 

spontanea  e la formazione di tumori maligni  non direttamente provocati dalla espo 

sizione alle radiazioni ionizzanti”.  

CONSIDERAZIONI SU QUANTO ESPOSTO 

Vediamo ora, in questa congerie di teorie, anche fra loro contrastanti, qual è la posi- 

zione dell’International  Commission  on Radiological Protection ( ICRP ) esposta  in 

due pubblicazioni: ICRP Publication 99 Low – dose Extrapolation of Radiation – rela- 

ted Cancer Risch  2005 ( Ann. ICRP 35 ( 4 );  ICRP Publication 103. The International 

Commission and Radiological Protection, 2007. Ann. ICRP 37 ( 2 – 4 ).   Il lavoro della 

Commissione Internazionale per la Protezione Radiologica aiuta a prevenire il cancro 

ed altre malattie ed effetti associati alla esposizione alle radiazioni ionizzanti  ed a 

http://www.associazioneitaliananucleare.it/wp-content/uploads/2013/11%20-%20Esposizione-a-basse-dosi-di-radiazioni-ionizzanti.pdf
http://www.associazioneitaliananucleare.it/wp-content/uploads/2013/11%20-%20Esposizione-a-basse-dosi-di-radiazioni-ionizzanti.pdf
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proteggere l’ambiente. Dal 1928, l’ICRP ha sviluppato, mantenuto ed elaborato il 

Sistema Internazionale di Protezione Radiologica, usato in tutto il mondo come base 

comune per gli standard di protezione radiologica, la legislazione, le linee guida, i 

programmi e le pratiche.  L’Ente ha, infatti, pubblicato  più di cento relazioni  su tut- 

ti gli aspetti della radioprotezione  radiologica, tutte in accordo  con il modello LNT 

analizzati  nel modello BEIR  VII ( Tubiana M., Feinenderger L. E.,  Yang C.,  Kamiski J, 

C.  – aprile 2009 in “  The Linear  NO- Threshold Relationship   is Inconsistent   whith 

Radiologic Biologic and experimental Data “. Radiology 251 ( 1): 13 – 22  ).  In parti- 

colare, nei Rapporti 99 e 103, l’ICRP  prende in considerazione le prove relative  al 

rischio di cancro associate alle esposizioni a basse dosi di radiazioni a basso LET, fo- 

calizzando l’attenzione sulla evidenza della linearità della relazione dose- risposta  

per tutti i tumori solidi ( modello LNT ).  Il Comitato, infatti,  partendo da studi 

epidemiologici  su popolazioni umane esposte, estrapola stime di  rischio correlato 

al- le radiazioni a basse dosi e tassi di dose, analizzando lo sviluppo  di mutazioni ed 

a- aberrazione a carico del DNA indotte da quest’ultima.  Ciò che il Comitato ritiene 

che sia stato provato è che, sebbene le cellule  abbiano una vasta gamma di 

meccanismi di risposta ai danni, questi meccanismi non sono infallibili e comportano 

la formazione  di cellule danneggiate o alterate che sono in grado di riprodursi.  In 

conclusione, per dosi di radiazione  inferiori a circa 100 mSv all’anno, la 

Commissione assume  che l’incremento  nella incidenza degli effetti stocastici 

(tumori radio- indotti ) sia caratterizzata da una bassa probabilità e sia proporzionale 

all’aumento di dose della radiazione al di sopra della dose del fondo naturale di 

radiazioni.  Dunque, l’utilizzo del modello lineare senza soglia ( linear – no – 

threshold, LNT ) è considerato  dalla Commissione ICRP il migliore  approccio pratico 

per gestire il rischio derivante dalla esposizione alle radiazioni a basse dosi  e a bassi 

ratei di dose, rimanendo una base prudente di riferimento per la radioprotezione.  

Secondo l’ICRP ( ve- di sopra: Pubblicazione 103 ) e l’UNSCEAR ( UNSCEAR  2000,  

Report Vol. 1 – Sources and effects ofionizing radiations.  

http://www.unscear.org/unscear/eu/pubblications/2000_ 1.html),  è possibile  

ridurre gli effetti dannosi delle radiazioni ionizzanti rispettando  i tre principi  

fondamentali del sistema di protezione radiologica ( che verranno trattati in modo 

più esaustivo nel Quattordicesimo Capitolo di questo Volume on line ): 
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a)  Giustificazione: nessuna attività umana che esponga alle radiazioni ionizzanti de- 

ve essere accettata e proseguita, a meno che la sua introduzione o prosecuzione pro 

duca un beneficio netto e dimostrabile; 

b)  Ottimizzazione: ogni esposizione umana alle radiazioni ionizzanti deve essere 

tenuta “ tanto bassa quanto è ragionevolmente ottenibile “, anche  citato dal princi- 

pio “  As Low As Reasonably Achievable “ ( ALARA), facendo luogo  a considerazioni 

economiche e sociali; 

3)  Limitazione delle dosi individuali: la dose equivalente ai singoli individui non deve 

superare determinati  limiti  appropriatamente sicuri e stabiliti. 

[ Il Comitato Scientifico delle Nazioni Unite per lo studio degli   Effetti delle Radia-  

zioni Ionizzanti ( UNSCEAR ), il cui scopo è quello di determinare livelli ed effetti 

dovuti alla esposizione a radiazioni ionizzanti, considerata sorgente autorevole di 

informazioni in tutto il mondo e da parte delle Organizzazioni Internazionali, nel 

Rapporto del 2000 ( vedi sopra come riferimento bibliografico ) ha stimato  che,  nei 

paesi avanzati, più del 20 % delle esposizioni mediche effettuate  non sono 

necessarie e molte indagini radiologiche sono ripetute inutilmente, in 

contraddizione con il  “ principio di giustificazione “]. 

Passando all’analisi del “principio  di ottimizzazione “ si può affermare che esso 

consiste nella adozione  di tutte le metodiche adeguate atte a ridurre, per quanto 

possibile, l’esposizione alle radiazioni, secondo alcuni parametri:   

-  la distanza della sorgente di radiazioni, all’aumentare della quale il rischio si ridu- 

ce,  generalmente come l’inverso del suo quadrato, 

-   il tempo di esposizione deve essere ridotto il più possibile compatibilmente  con 

le esigenze lavorative; 

-   l’adozione di adeguate schermature, che devono essere progettate in considera- 

zione del tipo e della intensità  delle radiazioni da schermare; 

-   il controllo della contaminazione radioattiva che deve essere mantenuta entro li- 

velli  molto contenuti. 

Effetto Bystander 

Si riprende il discorso sulle ulteriori informazioni di radio – oncogenesi.  Orbene, i 

tessuti negli organismi multicellulari  sono organizzati  in colonie di cellule  
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comunicanti  che rinforzano reciprocamente ciascuno degli stati fenotipici  (  Park ed 

altri, 2003 ) ( 31 ).    Le transizioni radio – indotte  di cellule  individuali a stati 

fenotipici anormali hanno mostrato che esse sono dovute alla distruzione  di queste 

essenziali comunicazioni attraverso l’effetto  Bystander, che può condurre a perdite  

o guadagno di funzione e pertanto modificare il comportamento a livello tessutale ( 

Barcel- los – Hoff, 2001 ) (32  ).      Pertanto, sebbene  la formazione di un tumore è 

riconosciuta avvenire dalla iniziazione  di una singola  cellula, questa è influenzata 

dalle cellule vicine per il suo sviluppo.   Una conseguenza di questa comunicazione  

intercellulare è  l’effetto Bystander  nelle cellule  soggette  a radiazioni ionizzanti ( 

Naga- saka & Little, 1992 ) (   33  ), dove segnali chimici da parte di cellule irradiate 

influenzano il  fenotipo  di cellule vicine  non irradiate, presumibilmente attraverso 

la mo- difica del genotipo da qualche di qualche mezzo indiretto.       Le cellule 

Bystander,  pertanto, esibiscono molte delle proprietà   osservate  nelle cellule rese 

instabili ge- nomicamente dalle radiazioni ( Morgan, 2003  a, b ) ( 34  ).  D’altra 

parte, la pertur- bazione della comunicazione intercellulare può condurre   alla 

presenza  di cellule che hanno perduto importanti funzioni  oppure che  hanno 

acquistato  nuove fun- zioni  che sono non appropriate  alla propria localizzazione.  

Una tale funzione po- trebbe essere un selettivo  vantaggio all’accrescimento  che 

può   poi essere dotato  della acquisizione di nuove mutazioni.    Riguardo la radio – 

oncogenesi ( nell’ambito del più vasto capitolo dell’oncogenesi ) l’età, l’acquisto di 

sequenze successive  di mutazioni, di danno cromosomiale, modifiche di espressioni 

alleliche, di disfunzione dei telomeri – come già si è avuta occasione di scrivere – 

possono modulare l’effi -cienza nel processo di fenotipi  che diventano  anormali nei  

tessuti irradiati ( BEIR VII, 2006;  Allan, 2008 ) ( 35-36 ). 

In conclusione, ci sono  innumerevoli prove sperimentali che dimostrano  che le ra- 

diazioni ionizzanti hanno  effetti  anche su cellule  non irraggiate  posizionate vicino ( 

sperimentalmente  nello stesso terreno di coltura ) a quelle irraggiate. Si può, in ge- 

nerale, affermare che l’effetto Bystander è per molti aspetti simile agli effetti diretti 

delle radiazioni; includendo  una frequenza maggiore di apoptosi, mutazioni, singo- 

la o doppia rottura del DNA ed alterando l’attività di proteine regolatrici e degli en- 

zimi.     I risultati sperimentali, infatti, suggeriscono  che il danno genetico in cellule  

esposte a radiazione diffusa sia causato  da fattori rilasciati  da cellule irraggiate sul 

mezzo piuttosto   che da danni  indotti  direttamente al DNA, per esempio, dai raggi 

X.     I ROS ( reactive oxigens species, di cui si è già parlato nel  Settimo Capitolo) so- 
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no sostanze ossidanti   e vengono  spesso indicati come possibili mediatori dell’effet- 

to Bystander.     Nel caso delle cellule tumorali, una molecola che contribuisce  all’ef- 

fetto   Bystander  è l’ossido di azoto  ( NO ).   L’ossido di azoto ( NO )  ha, infatti, una 

vita media maggiore rispetto a quella dei ROS, di qualche secondo, mentre quella 

dei ROS si aggira intorno ai  ns – μs.        Altri mediatori dell’effetto Bystander  po – 

trebbero essere  fattori di crescita ed  ormoni ma anche citochine [ Nella clinica te- 

rapeutica radio – oncologica è importante  tenere presente che, a causa dell’effet- 

to Bystander,  non vengano anche  danneggiati i tessuti sani circostanti  ]. D’altra 

parte, si ritiene  che l’effetto Bystander  può anche essere fonte  di effetti positivi  

quali una maggiore radio – resistenza indotta  ed il favorire l’apoptosi di cellule tu- 

morali.      Non si hanno ancora precise spiegazioni  nell’ambito dell’effetto Bystan- 

der quali, ad esempio: 1)  il meccanismo attraverso cui  si trasmette il segnale da 

parte di cellule irradiate a cellule soggette ad effetto Bystander; 2)  il rapporto tra  

l’effetto Bystander  ed altri effetti ( definiti “ non – targeted “ )  che coinvolgono le 

cellule  non esposte direttamente alle radiazioni;  3) quali siano gli effetti  benefici 

delle radiazioni  associati  con la risposta Bystander;  4) l’importanza dell’effetto By- 

stander in ambito di radioprotezione.  

Brenner D.J. e Sacks R. K.,  nel loro articolo “  Domestic  radon risk irrag be domina- 

ted by  bystander effect, but the risk are mulikely to be greather  the we thug “ ( 

Health. Phys., 85, p. 105 – 109; 2003 ) fanno notare  che l’effetto Bystander, secon- 

do  quanto da loro proposto, comporterebbe, in accordo con il Rapporto BEIR VI, 

che l’esposizione cronica  al  radon negli ambienti chiusi nell’indurre il carcinoma 

polmonare, sia più efficace ( più pericoloso ) di un fattore di circa 4 di quanto indi- 

chino  i coefficienti di rischio dell’ICRP. Come  si può vedere,  in ambito  di radiobio- 

logia, esistono teorie  e molto spesso conclusioni contrastanti. 

Occorre tenere anche presente che la morte delle cellule, generalmente, viene attri- 

buita alla deposizione di energia  sul DNA.   Tuttavia, questo modello DNA – centrico 

è oggetto di ampia discussione  tra i biologi molecolari.  [ Al riguardo, si richiama l’at 

tenzione su quanto già da me riportato  nel fornire informazioni sulla Epigenetica nel 

Settimo Capitolo del presente Volume on line].  A questo riguardo, gli effetti “ non 

targeted “ delle radiazioni includerebbero, oltre il DNA  cellulare, altri siti sensibili 

extra – cellulari  ed extra – nucleari.   E’ bene riprendere il discorso  del contrasto tra 

le teorie di Charles Darwin  e Jean Baptiste Lamarque,  a cui anche ho accennato a 

proposito della Epigenetica.                  E d’altra parte, l’ipotesi,  probabilmente più 
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verosimile,  è che entrambe le due teorie (di C. Darwin e di J.B. Lamarque)  si inter -

secano e si completano a vicenda. 
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                                              ************************ 

 

ULTERIORI CONSIDERAZIONI 

Come già anticipato nel Dodicesimo Capitolo, gli effetti biologici delle radiazioni io- 

nizzanti sono suddivisi in due categorie: deterministici e stocastici. Mentre non sus- 

sistono dubbi sui primi,   che insorgono ad alte dosi di irraggiamento ma per cui so-

prattutto gli effetti e la gravità degli effetti variano con il variare della dose, per i se- 

condi – leucemie, tumori solidi e mutazioni genetiche, aberrazioni cromosomiche e 

malattie ereditarie  - rimane ancora molto da chiarire, soprattutto  alle dosi basse o 

bassissime ( <  1 mSv ) che sono quelle assorbite da un elevato numero di persone. 

Come poi  meglio espliciterò  nel successivo Quattordicesimo Capitolo,  a questo ul- 

timo riguardo, non sono condivisibili le “ certezze  “  che sul tema appaiono avere i 

sostenitori  della applicazione  della metodologia della “ probability of causation “  
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nello studio  del nesso di causalità dei tumori radio indotti in ambito di medicina 

legale previdenziale.                   L’incidenza dei danni stocastici in radioprotezione è 

universalmente  espressa  attraverso i coefficienti di rischio proposti dalle pubblica- 

zioni dell’ICRP.  Ma  la loro verifica  richiede studi epidemiologici complessi che poi  

devono  essere basati  su coorti enormi, e, secondo alcuni autori e ricercatori, im -

possibili a realizzzarsi con sufficiente attendibilità.  Infatti,  considerazioni  di ordine 

statistico impongono che il numero di persone  del campione da sottoporre  ad 

indagine epidemiologica sia  inversamente proporzionale al quadrato della dose che 

si intende caratterizzare, in accordo con la seguente relazione:  N / D² dove N   rap- 

presenta  il numero degli individui del campione,  K è una costante di proporziona- 

lità che dipende dall’oggetto dell’indagine e D la dose.         Ad esempio, uno studio 

epidemiologico  relativo ai tumori solidi radioindotti sarebbe significativo  perché il 

campione  sia di almeno 1.000.000 individui,   e > 1000, per dosi efficaci di 1 mSv e di  

1 Sv rispettivamente ( riferimento  a quanto dedotto da Gonzales A.J. in “ Sievert 

lecture “ ( IRPA 11° International Congress, Madrid, maggio 2004 ).       La validità dei 

coefficienti di rischio e la dipendenza lineare senza soglia ( LNT ) tra effetti  stocastici 

e dose  sono poi messi in discussione  più frequentemente.  Brenner D.J e  Raabe 

O.G., nel loro articolo pubblicato  nel 2001 “ Is the linear –no -  threshold  hypotesis 

appropriate for  the use in radiaction  protection  ? “ ( Rad. Prot.  Dosim.  97 (3 ), 

2001: 279 – 285 ) avevano espresso  tutte le perplessità sorte nel dibattito tra soste- 

nitori ed oppositori delle teorie.  [  Per essere più esaustivo nella spiegazione del 

dibattito ( ancora in corso ), ricordo   che il modello Linear – no -  threshold ( LNT ) è 

un modello del danno sull’organismo causato  dalle radiazioni ionizzanti.  Il modello 

LNT presuppone che il danno  da radiazioni cresca linearmente ( cioè in modo diret- 

tamente proporzionale) al crescere del livello della dose di radiazione assorbita op- 

pure della dose equivalente delle radiazioni ionizzanti, e questo vale anche per i valo 

ri piccoli della dose. Pertanto, il modello LNT asserisce che non vi sia alcuna soglia ( 

threshold ) di esposizione   al di sotto   della quale la risposta cessi di essere lineare.     

Secondo il modello LNT, il rischio di contrarre un tumore solido o la leucemia  cresce 

linearmente al crescere della dose equivalente già a partire  dalla dose equivalente 

di 2,4 millisievert per anno, che è quindi  la media  mondiale  di dose equivalente  

assorbita da un essere umano dovuta al fondo  di radiattività naturale.  Pertanto, 

secondo il modello LNT, in una popolazione esposta ad esempio  a 3,4 millisievert 

per anno  ( la media di dose equivalente assorbita in Italia dove il fondo di radio -
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attività naturale è leggermente  più elevato ) il numero di tumori solidi e leucemie 

registrati  epidemiologicamente fra la popolazione  dovrebbe essere del  40 % supe- 

riore alla media mondiale.   L’approccio della radiobiologia, secondo il modello LNT,  

si basa su un insieme di dati  e due ipotesi.  Esiste un insieme di dati epidemiologici  

che sembra provare l’esistenza  di una relazione lineare, tra dose e danno al DNA, 

tra i valori di 1 mGy e 100 Gy.    Le due ipotesi sono: 

1)  ogni rottura di entrambi i filamenti  della doppia elica  del DNA  porterebbe la 

stessa probabilità  di indurre  una trasformazione cellulare indipendentemente dalla 

quantità di doppie rotture che  siano presenti simultaneamente, 

2)  ogni trasformazione cellulare  è ipotizzata  come avere la stessa probabilità di  

evolvere  in una forma cancerogena invasiva. 

Tuttavia, i dati epidemiologici in diverse regioni del globo terrestre, il cui fondo na- 

turale di radioattività è  molto più alto   del normale ( come accade  a   Rsasmar , 

Guarapara, Kerala per fare semplici esempi ),  mostrano incidenze di tumori solidi  e 

leucemie molto più basse  di quelle previste dal modello LNT.    

Pertanto, in alternativa al modello LNT, sono stati  proposti vari altri modelli.  Un  

modello radiobiologico presuppone un livello di soglia di dose equivalente al di sotto 

del quale, ovvero  ai bassi livelli di dose assorbita, l’esposizione alle radiazioni  non 

comporterebbe danni  all’organismo.  Secondo questo modello radiobiologico l’or- 

ganismo  sarebbe dunque in grado  di  riparare  danni causati   dalle radiazioni assor- 

bite  a basse dosi.  Secondo il modello   di cui si è già scritto  in precedenza, definito 

“ ormèsi  da radiazioni “, viene  sostenuto   che,  alle basse dosi, al di sotto di una 

certa soglia, l’esposizione alle radiazioni sarebbe benefica, mentre riconosce che 

essa sia dannosa alle alte  dosi, come peraltro avviene per molti altri agenti  chimici, 

fisici e biologici. [ Si fa riferimento all’assioma “ E’ la dose che fa il veleno “ di   Para- 

celso (  Philippus Theofrastus Bombast von Hohenheim, detto Parcelso,  medico, al – 

chimista ed astrologo svizzero, n. 1493, d. 1541 )   che, in realtà prevede le eccezioni 

dei fenomeni allergici e di idiosincrasia ].       Altri modelli radiobiologici  prevedono 

che il danno  cresca più che in modo lineare alle basse dosi ed infine  che il modello 

LNT  sottostimi il rischio alle basse esposizioni alle radiazioni, ovvero che, al di sotto  

di una certa soglia, l’organismo non sia più in grado di riparare il debole danno  e sia, 

pertanto, maggiormente esposto al rischio di tumori e leucemie.  Sia il modello LNT 

che le sue alternative ( dalle più cautelative  alle più permissive in ambito di radio- 
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biologia ) presentano tutti  dei plausibili meccanismi come ipotesi.  Per avere un 

modello di ipotesi più attendibile sul piano vicino alla certezza occorrerebbero studi 

epidemiologici  che coinvolgano coorti  notevolmente grandi su lunghi periodi:  cosa  

che allo stato attuale non esiste.         D’altra parte, il modello LNT appare tutt’oggi  

essere ancora considerato come il più accreditato. Studi recenti  evidenziano  che la 

vita si è sviluppata in un ambiente pieno di radiazioni ionizzanti  e radiazioni ultravio 

lette e si  sono  formati  organismo  aerobici  che richiedevano: 

1)  difese contro le specie di ossigeno reattive metabilicamente indotte; 

2)  un meccanismo di riparazione del DNA; 

3)  un meccanismo di eliminazione di cellule danneggiate. 

Non ci sono dati sufficienti per valutare la condizione di salute di esseri viventi nelle 

epoche così remote. Mentre, tenendo conto delle teorie di Charles  Darwin e della 

radiobiologia,  supponiamo che il tasso di mutazioni cellulari debba essere stato 

assai elevato.      Studi sperimentali ci offrono dati che dimostrano  che l’efficacia  di 

queste difese è molto più alta  a basse dosi di radiazioni piuttosto che ad elevate 

dosi.     Ancora, l’efficacia  delle difese dalle radiazioni  sarebbe più elevata  in situa- 

zioni di irradiazione frazionata o prolungata piuttosto  che contro un livello più alto 

di irradiazione acuta.   Indubbiamente, si tratta  di un campo molto complesso della 

radiobiologia e della radio – oncologia.   A rendere poi ancora più complesso il qua- 

dro, gli studi di radiobiologia  hanno anche messo in luce l’esistenza, sempre a basse 

dosi di irraggiamento, di quanto già scritto in precedenza nel paragrafo che riguarda 

l’effetto Bystander, e cioè di  comportamenti apparentemente contrastanti e pro- 

dotti  dalla “ comunicazione   cellulare”.    Si rinvia  a quanto riportato da Ballarini F. 

ed altri in “Cellular  communication and bystander  effects: a  critical  review for   

modelling  low–dose radiaction action “ ( Mutat. Res., 501; 2002; pp. 1 -12 ).  

Abbiamo già visto  infatti  che: 1)  l’effetto bystander consiste nel fatto  che le cellule 

non irraggiate  possono essere danneggiate  da quelle vicine ( non in contatto  )  che 

siano, invece, state colpite dalle radiazioni ionizzanti; 2)  la  “ risposta adattativa  “ ( 

ormèsi ) consiste nel fatto  che una dose precedente di bassa entità  sarebbe in 

grado di incrementare la radioresistenza della cellula ( e del tessuto ) a successive 

esposizioni ben più elevate.    Appare naturale fare tre considerazioni: 1) sono 

necessari ulteriori studi sperimentali ed epidemiologici; 2) occorre tenere conto del 

progresso a  passi da gigante della biologia molecolare anche in ambito di radio – 



25 

 

oncologia; 3) si tratta ancora una volta di un campo di ricerca e di studio molto 

complesso,  dove le esemplificazioni e gli schematismi possono essere utili a scopo 

didattico ma non applicabili allo studio del nesso causale dei tumori radio – indotti 

in modo del tutto semplicistico come, purtroppo, talvolta, si tende a fare. 

D’altra parte, alcuni meccanismi di azione dei cancerogeni fisici ( come le radiazioni 

ionizzanti ) e chimici, di cui si è già scritto nel Settimo Nono e Decimo  Capitolo, in 

rapporto alla reazione da parte dell’organismo ospite devono ancora essere chiariti. 

Nel Settimo Capitolo si è parlato dei meccanismi  enzimatici di riparazione del DNA. 

Una ipotesi di lavoro presenta a considerare che, in caso di eccessiva esposizione a 

mutazioni, i predetti meccanismi enzimatici possono essere sataurati: cioè la cellula, 

se l’insulto mutageno è molto grande, non sarebbe in grado di riparare i danni al 

DNA, danni che diventano pericolosi in senso cancerogeno qualora le mutazioni 

vanno ad interessare proto – oncogèni che diventano oncogèni  e/o  geni onco- 

sopressori.         A questo ultimo riguardo,  per i geni oncosoppressori, perché la 

mutazione sia pericolosa in senso cancerogeno, la mutazione, come si è scritto nel 

Sesto e nel  Settimo Capitolo, deve riguardare entrambe le coppie alleliche della 

doppia catena del DNA.  E’ chiaro che,  pertanto, perché si sviluppi un cancro, non si 

tratta di meccanismo automatico, ma  si tratta di fenomeno molto molto complesso.        

Appare anche  chiaro che, negli studi sperimentali sugli animali, il ricercatore onco- 

logo può somministrare alte o altissime dosi di cancerogeni che slatentizzano un 

meccanismo oncogenetico che non può essere dimostrato nell’umano in modo 

concreto a causa della non liceità di studi  sperimentali per ovvii motivi etici. Ma si è 

già detto che, da un punto di vista concettuale, la trasposizione del meccanismo di 

azione di un agente cancerogeno è, entro limiti di ragionevolezza, trasferibile all’u- 

mano. In questo ultimo caso, piuttosto che negli esperimenti animali,  il fenomeno 

cancerogeno è più lento.  Quindi  è più difficile slatentizzare un meccanismo, osser- 

vato nella sperimentazione animale, che dura più a lungo nell’umano ( in propor -

zione dell’attesa di vita che, comunque, nell’umano è più grande che negli animali di 

laboratorio ).     Se quindi, nell’animale di laboratorio possiamo indurre un fenome- 

no canceroso somministrando un singolo agente ( pure tenendo presente, come già 

detto, che alcuni ceppi animali, per fattori genetici e costituzionali  sviluppano un 

tumore prima che in altri ceppi ), nell’umano, esposto anch’esso ad una fonte cance- 

rogena, ci troviamo di fronte ad una “ sperimentazione  involontaria “, di solito con  

più agenti cancerogeni ( mutageni ed epigenetici ) provenienti dall’ambiente di vita 
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e di lavoro che, poi, agiscono in sinergia ad altri fattori costituzionali, genetici, di stile 

di vita, dietetici. Ma nello studio dell’oncogenesi umana, sia essa chimica o radioat- 

tiva, non possiamo, quindi non tenere conto di quanto gli  scienziati  e biologi mole- 

colari osservano nei loro esperimenti in vivo ed in vitro.    E, d’altra parte, a questo 

riguardo, la sperimentazione in vitro è possibile, poiché vengono salvati i principi 

etici, anche nell’umano.  Il meccanismo di saturazione dei meccanismi enzimatici di 

riparazione del DNA è stato studiato in laboratorio e da tali studi si possono trarre 

ipotesi di lavoro del tutto ragionevoli.  Solo per fare alcuni esempi, il fenomeno della 

saturazione dei meccanismi enzimatici di riparazione del DNA è stato studiato in più 

circostanze, e già dalla fine degli anni ’70. 

D’altra parte, il dibattito tra i radiobiologi, spesso, è alquanto serrato e vivace circa il 

ritenere che le radiazioni a basse dosi  siano  oppure non siano dannose. John Carda- 

relli II e Brant A.  Ulsh, nel loro articolo “ It is time to move beyond the Linear –No – 

Threshold theory for low – dose radiaction protection “ in An International Journal, 

luglio – settembre 2018: 1 – 24,  affermano che US-EPA ( the US Environmental Pro- 

tection Agency ) è la principale agenzia federale responsabile per la promulgazione  

di regolamenti e politiche  con  la finalità di proteggere le persone e l’ambiente an- 

che dalle radiazioni ionizzanti.    Correntemente, l’US- EPA utilizza la LNT ( modello li- 

neare senza limite di soglia ) per stimare il rischio cancro e determinare i livelli di pu- 

lizia a fondo negli ambienti radiologicamente contaminati.    Il modello LNT  implica 

che  non c’è una dose sicura di radiazione ionizzante;  d’altra parte, effetti avversi da 

basse dosi, da  esposizioni  a basse frequenze di dose ( LDDR ) non sono  distinguibi- 

li.  Gli Autori, con questo articolo: 1) forniscono le basi scientifiche per non dare cre- 

dito all’uso del modello LNT negli ambienti irradiati con  basse frquenze di dosi ( LD 

DR ); 2) mostrano che non c’è consenso scientifico per l’utilizzo del modello LNT; 3) 

riconoscono la fiducia dell’USEPA su pubblicazioni scientifiche ormai superate e da- 

tate; e 4)  riconoscono la fiducia regolatrice sulle incomplete valutazioni di dati  re- 

centi che contraddicono il modello LNT.  A  giudizio degli Autori, è il tempo di ricon- 

siderare  l’utilizzo del modello LNT negli ambienti con irradiazioni LDDR.      Facendo 

propria la conoscienza più recente per i processi di regolamentazione della valuta -

zione e stima del rischio si potrà: 1) assicurare che la scienza  rimane il fondamento 

per prendere decisioni;    2) ridurre il peso non necessario di pulizie a fondo di costo 

elevato; 3) educare il pubblico sul reale effetto  delle esposizioni alle radiazioni LD 
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DR; e 4) ar monizzare politiche di governo con il resto  della comunità scientifica di 

esperti di radiologia.  

D’altra parte secondo anche il BEIR VII ( 2006 ) le radiazioni a basse dosi sono calco- 

late   su modelli di molti tumori derivati  nei sopravvissuti alle esplosioni nucleari di 

Hiroshima e Nagasaki ( LSS – Life Span  Study ).  Valgono anche informazioni indiret- 

te dallo studio LSS con il più grande  rischio  potenziale per le proiezioni BEIR III: la 

curva di dose – risposta nell’LSS ( utilizzato per determinare il DDREF ), modelli di 

rischio per specifici  tipi di cancro (  specialmente per il  cancro del polmone ), i mo- 

delli di epoca del rischio, per esempio, il rischio  nelle esposizioni dei bambini. Per le 

dosi basse  e le dosi a  bassa frquenza,  occorre verificare se c’è  informazione diretta 

sul rischio da esposizioni  croniche / a basse dosi  negli studi epidemiologici.  Gli ele- 

menti base del background del BEIR VII   sono costitutiti dal documento  comprensi- 

vo  “ Health Risk from Exposure to Low Dose of Ionizing Radiation “ ( 2006 )  dove 

vengono rivisitati la radiobiologia e gli effetti genetici ereditari, l’epidemiologia ( Life 

Span Study  dei sopravvissuti alla bomba atomica ), l’epidemiologia circa le attività 

mediche, lavorative, di studi ambientali, quindi la  valutazione del rischio radiolo- 

gico. E i modelli di rischio per moltissime sedi di tumore sono stati derivati dai so- 

pravvissuti alle esplosioni nucleari  ( Life Span Study- LSS ).   La  misura di ERR ed i 

modelli di rischio EAR   sono forniti  dallo studio  LSS con molto alte dosi ed acute, 

con stime dirette di rischio di basso LET, per  esposizioni acute della popolazione 

giapponese. Sono state effettuate estrapolazioni  alla popolazione statunitense ( con 

differente frequenze di base ), quindi alle basse dosi, utilizzando una  frequenza  di 

dose   e  frequenze di dose  con fattore  efficace  ( DDREF ), ed è stato ciò fatto   per 

differenti tipi di radiazione ( RBE ).   D’altra parte, la stima del rischio cancro  da 

basse dosi di radiazioni ionizzanti richiede una stima diretta e precisa di piccoli rischi    

di impraticabili grandi misurazioni.  [ In fase attuale  più grandi studi  ora possibili 

sono quelli di Pearce ed altri nel 2012 ( Mark S. Pearce ed altri in “ Radiation 

exposure from CT scans in childood and subsequent risk of leukemia and brain 

tumours: a retrospe-ctive cohort study “, The Lancet. 7 giugno 2012 )  e di Matewes 

ed altri    nel 2013 ( Mathewes J.D. ed altri in “ Cancer risk in 680.000 people 

exposed to computed to mography scans in childood or adolescence: data linkage 

study of 11 milion Austra- lians:  “, BMJ maggio 2013, 21; 346: f2360 )  +.                     

Intervengono poi bias  e sopraggiungono ulteriori difficoltà.  Vero è che lo studio LSS 

dei sopravvissuti alla bomba atomica  ha interessato una grande popolazione, ha 
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riguardato tutte le età ed entrambi i sessi, ha riguardato tutti gli organi irradiati, è 

stato caratterizzato da un lungo e dettagliato full – up medico, ed ha riguardato 

un’ampia gamma di dosi  ( istantaneea, soprattutto a raggi gamma ), le stime delle 

dosi sono state buone.   Un fattore per  esprimere una valutazione quantitativa nella 

efficacia di radiazioni a bas so LET  nel causare un biologico end point, per esempio il 

cancro, a basse dosi ed a dosi di frequenza basse è  stato confrontato con 

osservazioni fatte ad alte,  acute dosi liberate. Nella dose- risposta per esposizione 

acuta è LQ, poi l’effetto per unità di dose a basse dosi ( e presumibilmente a basse 

frequenze di dose ) potrebbe essere eguale alla pendenza del la componente lineare 

della dose – risposta.      La stima del DDREF del BEIR VII  è 1,5 < 2  ( raccomandato 

da ICRP, NCRP ).      Essa è basata sulla analisi  dello studio LSS e sugli esperimenti  

animali.         Il  dato LSS è DDREF  = 1,3;  negli esperimenti animali il da- to DDREF = 

1,5.   Secondo Hoel ( 2015 ) non è giustificato  portare il DDREF da 2 ad 1,5.  Secondo 

l’Autore  i dati sperimentali animali erano inappropriati: si potrebbero mettere a 

confronto i dati di dose – risposta per prolungate  esposizioni .     Ed è anche criticata 

la selezione della sede di tumori.  La stima della curva dipende  da decisioni 

soggettive, per esempio,  il  range dei dati analizzati  e le categorie di dose utilizzate.  

La forma della dose – risposta dipende dai tipi di  tumore che sono stati considerati.          

D’altra parte, l’ERR/Sv  dipende dalla  sede del tumore; le stime sono soggette  ad 

incertezze  delle variazioni delle misurazioni; anche il rischio dipende dal sesso, l’età, 

fattori temporali ed altre variabili.    D’altra parte, sono state effettuate nuove 

valutazioni dell’LSS nelle sedi specifiche dei tumori. Per il tumore al polmone 

Furukawa ed altri nel 2010 ed Egawa ed altri nel 2012  hanno notato che in più 

analisi gli  effetti delle radiazioni  si assommano dell’abitudine al fumo.  Poi 

potrebbe  esserci  un sostanziale impatto  per le stime di rischio circa la inalazione di 

radionuclidi e di esposizioni infantili.  Per il tumore  alle ossa Samartzis  ed altri nel 

2011  hanno messo in evidenza  il rischio alle dosi più basse rispetto a quanto rite- 

nuto possibile ( 95 % CI per dosi soglia da 0,12 a1,85 Gy ).   Ma molto pochi casi ( 4 

tumori ossei alle dosi >  1Gy.       Per i sarcomi dei tessuti  molli  Samartzis  ed altri, 

nel 2013, hanno   evidenziato 104 casi  con ERR/Gy  pari    ad 1, 01 per Gy ( 95% CI: 

0,13 – 2,46 ).   Per il cancro alla tiroide Furukawa ed altri nel 2013   con full –up fino 

al 2005   hanno riscontrato  371 tumori, con esclusione del micro carcinoma papilli- 

fero.    In questo caso, l’eccesso di rischio persiste  più di 50 anni  dopo l’esposizione 

( ERR =  1,28, 95% CI =  ( 0,59, 2,7 ) per  e =   10, a = 60 ). L’ERR diminuiva con l’età 
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della esposizione  e con l’età avanzata.  I rischio era soprattutto prevalente in età 

pediatrica.   Non si è riscontrato eccesso di rischio per età alla esposizione >  30  

gamma.   EAR ed ERR  erano più alti nelle femmine.  Per leucemia, linfoma  e 

mieloma multiplo, Hsu ed altri, nel 2013, hanno effettuato un full –up dal 1950 al  

2001.  I casi eligibili  sono stati  per la leucemia 371, per il linfoma 437,  per il 

mieloma multiplo  13, il 40 % dei casi  diagnosticati durante gli  ultimi  14 anni di full 

–up. Le analisi raggruppate di tipi di leucemia differenti da ATL e CLL hanno 

evidenziato che il rischio persiste  elevato anche negli ultimi 12 anni di follow – up.  

La cosa è resa più complicata  dall’età, i  modelli temporali nel rischio  e dai sottotipi 

di leucemia.  Per la CLL si è riscontrata  una  risposta di dose lineare con soli 12 casi 

eleggibili. D’altra parte la  CLL   giapponese è geneticamente e biologicamente  

differente dalla CLL vista  nella popolazione dell’ Occidente.   Non è stato riscontrato 

eccesso di rischio significativo per linfoma e mieloma multiplo.      Il modello  BEIR VII 

mostra  cadute di ERR di circa il 25 %  per ogni decade  di aumento della età della 

esposizione  oltre l’età di 30 anni. E ciò avviene per tutti i  tumori, compreso il 

tumore al polmone.  La dipendenza dall’età della esposizione  varia con la  sede del 

tumore in questione. Il rischio  è più grande per i bambini esposti per il cancro della 

tiroide.  Non esiste alcuna evidenza di diminuito rischio   con l’età della esposizione 

per il tumore del polmone e del colon. Ma è difficile  stimare i modelli  età / tempo 

di esposizione per sedi   individuali di tumore.  Per il tumore del polmone è 

necessario anche tener conto degli effetti del fumo.   Il Beir VII non lo ha fatto.  

Ozasa ed altri ( 2012 ),  Furukawa ed altri ( 2009 ), hanno rielaborato i dati dello stu- 

dio LSS.  Ed hanno verificato  nel periodo tra il 1950 ed il 2003 10.929  casi di deces- 

so per  tumore, con un eccesso di rischio di 527, tra il 2003 ed  il 2010, 250 casi di 

decesso per tumore ogni anno. Hanno previsto per il periodo 2010 – 2025 un decre 

– mento dei decessi  per tumore che si stabilizzeranno intorno a 190 all’anno.  Nel 

2015 a Kyoto in Giappone c’è stato un Workshop sull’utilizzo del modello DDREF per 

la radioprotezione. La presupposizione chiave è che la componente lineare della do- 

se – risposta dipende  dalla frequenza di dose, ma che esistono dati radiobiologici 

che questo non potrebbe essere il caso.  La critica nei confronti del BEIR VII  è l’uti- 

lizzo e la preferenza di dati sperimentali animali. La Commissione Tedesca della  Ra- 

dioprotezione, ha concluso, come sintetizzato da Ruhm  ed altri ( 2015 ) “ che diversi 

criteri scientifici indicano che il modello DDREF non  dovrebbe essere introdotto se 

non già fatto. Basandosi su ricerche scientifiche, il SSK non considera ulteriori giusti- 
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ficazioni  come sufficienti per l’utilizzo del modello DDRF nella Radioprotezione.   

Oltre che lo studio LSS ulteriori studi sono stati effettuati.  Per esempio i dati valutati 

da studi epidemiologici da esposizioni croniche ( lavoratori dell’industria nucleare, la 

coorte di Techa River, i residenti negli edifici di Taiwan, esposizioni di background na 

turale, etc ) e la bassa dose di esposizione acuta ( CT ), insieme a dati radiobiologici 

caratterizzano meglio i rischi della dose e della frequenza di dose. La caratterizzazio- 

ne del rischio  di tumore a dosi basse / frequenza di dose e le incertezze forniscono 

informazioni di epidemiologia e radiobilogia.       In un Editoriale   del JRP  Walsh ed 

altri (2014) evidenziano che un grande studio australiano di rischio di tumori solidi il- 

lustra i limiti degli  studi  CT scan.  Una delle cause potrebbe essere dovuta al fatto 

che i pazienti  esaminati dallo studio CT scan potrebbero avere un più alto rischio do 

vuto ad altre cause.  E così Journey ed altri, nel 2015, hanno elaborato in modo pre- 

liminare le stime di rischio per valutare  i  fattori predisponenti ( effetti genetici e im- 

munodeficienze  CNS,  leucemia, linfoma ).  A loro giudizio il modello di scans CT di- 

pende anche da altri fattori.  Le stime di rischio, dopo rielaborazione, diventano più 

piccole.    Le nuove informazioni che provengono da coorti lavorative dimostrano 

una buona dosimetria ( riguardante i lavoratori dell’industria nucleare  americana ed 

europea) per la leucemia ed i tumori solidi ,  i tecnici radiologi ed i  medici radiologi 

per la leucemia  ed il tumore della mammella, i lavoratori dell’impianto di Mayak ( 

radiazioni alfa e gamma ) per i tumori al polmone, al fegato, alle ossa e per la leuce- 

nia, i lavoratori, per i pulitori dell’impianto di Chernobyl per  la leucemia.  A giudizio 

dell’ Autore  negli studi occupazionali ci sono fattori confondenti ( altre esposizioni 

chimiche, fattori di stile di vita, abitudine al fumo, uso di bevande alcooliche in ec- 

cesso). Presumibilmente, sussistono minori problemi di confondimento per la leuce- 

mia rispetto al tumore al polmone, all’esofago, etc.     Richardson ed   altri nel 2015 

sul British Medical Journal hanno pubblicato un full up  su lavoratori  dell’industria 

nucleare  negli USA, nel Regno Unito ed in Francia.  Dal 1944  hanno riscontrato  con 

un full up 308 casi di tumore  al colon  e, dopo il 2000, 20 casi di tumore al colon.    

La dose al colon era di 21 mGy, di  cui 211 con dosi di circa 300 mGy. Mancano infor- 

mazioni su altri fattori tipo stile di vita ( abitudine al fumo di tabacco ), esposizioni 

lavorative.   I  risultati degli studi dei lavoratori dell’industria nucleare  suggeriscono 

un aumento lineare di incidenza del cancro  con l’esposizione alle radiazioni: 

 [ ERR per Gy con 90 % CI: 

-  tutti i tumori:  0,51 ( 0,23  -  0,82 ) 
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-  tumori solidi:   0,47  ( 0,18 – 0,79 ) 

*  come confrontati a 0,32 ( 0,01 – 0.50 ) dallo studio LSS ( 20-60 y ATB ) 

-   altri  tumori solidi eccetto il polmone: 0,46  ( 0,11 – 0,85 ) 

-   altri tumori solidi diversi da quelli correlati  con il fumo di sigaretta:0,37 (-0,14 – 

0,95 )]. 

I rischi non provenivano da risultati di  nessun solo territorio; d’altra perte era stata 

esclusa l’incoroprazione  da radionuclidi interni.    A 300 mGy, la stima di ERR  era di 

circa da  0,1 a 0,15. 

L’autore ricorda che, poi, le  esposizioni croniche  richiedono la ricostruzione della 

dose.  La coorte di Techa River, circa la leucemia ed i tumori solidi, manifesta rischio  

alto  come nello studio LSS.   I residenti  taiwanesi di appartamenti  costruiti con ac- 

ciaio contaminato con @: Co è stata studiata per la leucemia ed i tumori solidi.  Oc- 

corre poi tenere conto delle esposizioni background.  

Si riporta l’esempio della dosimetria della coorte di Techa River.   Sono intervenuti  

molti meccanismi: 

-    irradiazione esterna: cesio 137 

-    ingestione: cesio 137, stronzio 90. 

La dosimetria è stata basata su misurazioni ambientali di stronzio – 90.  La dose es- 

terna  è stata relativamente più  importante verso la sorgente dell’irradiazione. Cor- 

rentemente è stata utilizzata una locazione media per ciascun  villaggio lungo il Te – 

cha River.  Krestinina ed altri ( 2010 )  ha riscontrato per la leucemia ERR/Gy pari a 

4,9  ( 1,6 – 14 ). Davis ed altri ( 2015 ) hanno riscontrato per tutti i tumori solidi ERR/ 

Gy di  0,77 (  0,13 – 1,5 ).   Sussiste un ragionevole accordo con le stime dello studio 

LSS.  Circa i siti dei tumori, questi sono significativi  per l’esofago, l’utero ma le infor- 

mazioni per i siti di tumore individuali sono limitati ed alquanto da meglio interpre- 

tare.     L’Autore prende in considerazione gli studi  di background naturale delle 

radiazioni a basso LET.    Circa gli studi ecologici in  Cina ed in India ( Kerala ), questi 

mostrano un evidente eccesso di rischio.  Lo studio di coorte del Kerala va meglio 

sviluppato. Lo studio caso – controllo britannico ha mostrato una associazione tra 

NBR   (   circa     1 mGy/y ) e la leucemia infantile, in ragionevole accordo con lo 

studio  LSS   ( Kendall ed altri, Leunkemia., 2013 ).   La coorte svizzera ha trovato una 

significativa associazione tra la dose NBR e i tumori CNS infantili   e la leucemia ( Spy- 
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cher ed altri, EHP 2015 ). Le variazioni nella incidenza del cancro – fa notare l’autore 

–  dovute ad altre cause possono essere preponderanti  e quindi rappresentare ele- 

mento di confondimento  oppure  i tumori possono essere  stati causati dalle radia- 

zioni ionizzanti.   

Circa l’esposizione protratta ed il suo rapporto con la leucemia Daniels & Shubauer- 

Berigan, nel 2011, hanno condotto una meta – analisi.   Hanno esaminato 23 studi., 

21 dei quali sono risultati positivi.  La coorte di Techa River, la coorte NRRW ( UK ), la 

coorte di Taiwan, di Mayak ed altre  hanno dato risultati statisticamente significativi. 

La stima combinata di ERR /100 mGy  è stata pari a 0,19 ( 0,07, 0,32 ).  La stima 

centrale  della componente lineare di LQ  dai dati LSS ha dato risultato 0,15 ( - 0,1 - ).  

Più recenti studi ( INWORkS,   studio  dei pulitori di Chernobyl, gli studi British & 

Swiss di NBR ) hanno  supportato i risultati di questa meta – analisi. 

Per quanto riguarda l’esposizione protratta ed il suo rapporto con i tumori solidi:      

-  la coorte di Techa River ha  ritrovato un aumento di incidenza  con la  dose:  e cioè  

ERR/Gy pari a 0,77 ( 95 %CI: 0,13 – 1,5 ) comparabile allo studio LSS.     I tumori solidi 

sono anche  aumentati nelle coorti dei lavoratori dell’industria nucleare:  a Mayak  

l’ERR /Gy è stato pari a 9,16 ( 0,08 – 0,24 ),  con esclusione dei tumori  del polmone, 

del fegato, delle  ossa, nella coorte  NRRW l’ERR /Gy è stato pari a 0,32 ( 0,02- 0,67  

), con esclusione dei tumori del polmone, del fegato ed elle ossa ). Nella coorte dei 

pulitori russi di Chernobyl l’ERR /Gy    è stato di 0,47 ( 0,03 – 0,9 ).  E l’aumento di 

cancro CNS  è in rapporto alla esposizione al background naturale.  

L’Autore conclude esprimendo perplessità  sulla giustificazione dell’utilizzo del mo –

dello DDREF  nella Radioprotezione.  I dati più recenti dello studio LSS  e l’analisi dei 

dati radiobiologici  e degli esperimenti  su animali  spingono a migliorare  le stime 

del DDREF.    Maggiori  integrazioni  di informazioni  da diversi  studi epidemiologici 

raggiungono il risultato di migliorare le stime di rischio per specifici siti di tumore  ? 

Si chiede l’Autore.   A suo giudizio occorre effettuare approfondimenti circa i modelli 

di età e di tempo della esposizione; occorre anche considerare il sinergismo tra la  

radiazione  e gli altri fattori di rischio ( come l’abitudine al fumo di sigaretta ).  Con 

particolare interesse va seguita la vicenda, per esempio, del cancro della tiroide 

negli esposti al disastro nucleare di Fukushima ( Giappone ). 

                                            *************************** 
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Altro punto cruciale dello studio della epidemiologia dei tumori radio – indotti, 

che raggiunge l’effetto di nascondere alcuni tumori radio- indotti,  è che, ripetute 

irradiazioni su un tessuto bersaglio, che sono idonee a determinare l’insorgenza, 

comunque, di una neoplasia, raggiungono una soglia in grado di causare sia la 

necrosi del tessuto tumorale sia l’apoptosi di un cellule  “ iniziate “ da precedenti 

irradiazioni. Infatti noi sappiamo bene che: sia i farmaci chemioterapici ( tra cui 

alcuni potenti mutageni e potenti cancerogeni ) sia le radiazioni ionizzanti vengono 

utilizzati proprio per la cura dei tumori. Ebbene, in alcuni studi epidemiologici, può 

verificarsi,  anche, l’eventualità che l’irradiazione è stata di grado tale da 

provocare “ iniziazione “ tumorale ( o concausare fenomeni di oncogenesi cellulare 

) ma che successive irradiazioni, poi, hanno distrutto il “ non  buon operato “ delle 

irradiazioni precedenti. Questo fenomeno che, in  modo del tutto intuitivo, 

potrebbe verificarsi anche con notevole frequenza, nel caso di irradiazione 

tissutale per cause diagnostiche ( direi più di rado ) e, invece, con maggior 

frequenza per irraggiamento ambientale o occupazionale, rende certo molto 

molto complessa l’effettuazione di indagini epidemiologiche, anche in 

considerazione di quanto, sempre,  scritto circa il concorso della sensibilità 

individuale costituzionale del soggetto / i   irradiato /i, in rapporto sempre poi  a 

fattori genetici e  comunque familiari nella risposta individuale all’irraggiamento. 

Questo è certamente un ulteriore elemento che aggiunge complessità ad una 

materia già molto complessa: complessità su complessità. 

 

                                                ************************* 

E  così  vi propongo una sintesi di alcuni, tra i tantissimi, articoli scientifici che pongo- 

no l’attenzione sui meccanismi  di DNA repair, sulla loro vulnerabilità da parte di a - 

genti chimici e fisici, nell’ambito della oncogenesi, qui in particolare della radio- 

oncogenesi.  Però, prima di procedere, vi propongo una breve sinossi di alcuni fon- 

damentali processi di oncologia molecolare con nozioni utili per una buona com-

prensione del contenuto degli articoli.   Quanto segue è ripreso dal testo,  alla voce 

cancer  ( pagine  173 – 175 ), del volume “ Astro. Radiation and  cancer biology  stu- 

dy  guide “( prodotto da Radiation and Cancer Biology Study Guide Task Force, 2019, 

edito da American Society for  Radiation Oncology ).     E così: 
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RB1 è il prodotto del gene oncosoppressore RB1  ( non  un oncogène ).     Una volta 

fosforilato da CDK4/6, RB1 rilascia E2F, che poi attiva geni associati  al checkpoint G 1  

del ciclo cellulare.  RB1 è funzionalmente inattivato in potenzialmente  tutte le  

cellule cancerose umane, sia direttamente, sia indirettamente sia indirettamente, 

attraverso p53 ( TP53 ).            L’induzione di p21 ( CDKN1A ) regola   i  complessi  

ciclina E/CDK2 e  ciclina A/CDK2, entrambe delle qua li fosforilano RB1.  I 

meccanismi di segnale RB1 e p53 sono disrlegolati in quasi tutti i tumori umani. 

P21 inibisce l’attività della ciclina CDK, che ha l’effetto di diminuire la fosforilazione 

di RB1.  ATM, e non p21, fosforila  NBS1   per mezzo della stimolazione di omologhi 

di riparo di ricombinazione;  l’arresto del ciclo cellulare in G 1, mediato da p53, risul- 

ta  dalla trans attivazione di p21 da parte di p53.  Un aumento nella quantità di p53 

può esitare in apoptosi oppure nell’arresto in  fase G 1 del ciclo cellulare.  Il  danno al 

DNA  dà inizio ad un  meccanismo  di segnale di traduzione  che risulta in un aumen- 

to di p53, d’altra parte ciò avviene attraverso la stabilizzazione di una proteina esi –

stente, piuttosto che  attraverso l’aumentata trascrizione del gene che  codifica la 

proteina p53. 

La proteina ATM contiene un domino altamente conservato  di chinasi C- terminale 

che assembla  una fosfatodinositol-3- chinasi ( P1(3)K ); questa chinasi è una impor- 

tante componente di un numero di meccanismi di riparo del danno al DNA. Sia ATM 

che ATR  sono necessarie  per la fosforilazione di  Chk1 indotta dalle radiazioni ioniz- 

zanti ( IR ).  ATM è reclutata a livello delle lesioni della doppia elica da parte del com- 

plesso Mre11-Rad50-Nbsl.   ATR  è reclutata a  livello di singola catena di DNA nelle 

sedi di forchetta della fine della replicazione da parte della interagente      proteina 

ATR  ( ATRIP ).  Le cellule derivate  da pazienti con AT tipicamente mostrano diminui- 

ti livelli di  fosforilazione di p53.  L’irradiazione  causa aufosforilazione di ATM che lo 

converte da una forma di dimero inattivo ad una forma monometrica attiva, non vi- 

ceversa.  L’attivazione di ATM ed il reclutamento di Nbs1 al DNA danneggiato avvie- 

ne  prima del reclutamento di ATR e della fosforilazione di Chk1. 

La cancerogenesi è un processo multistep ( a tappe multiple ) con multiple alterazio-  

ni genetiche  che avvengono  in  particolari stadi della progressione tumorale. Le al- 

terazioni  nel PTCH sono associate  principalmente con il carcinoma  delle cellule ba- 

sali della cute e con il medulloblastoma.  EGFR e VEGF  sono di frequente sovrae – 

spressi nel cancro del colon, ma il valore prognostico  della loro carenza   circa una 

relazione  con la progressione tumorale e la sopravvivenza è non unanimemente ac- 
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cettato.  Per esempio, al di sopra  del 90 % dei tumori del pancreas manifesta una 

mutazione  puntiforme nel gene RAS  al livello del codone 12. Il carcinoma midollare 

ereditario ( MTC ) è causato  da mutazioni autosomiche dominanti  nel proto- onco- 

gène RET. La mutazione di BRAF è presente nel 50 %  dei melanomi cutanei e forni- 

sce  il bersaglio terapeutico per il farmaco vemurafenib. La mutazione Alk  è pre – 

sente in circa il 5 % degli adenocarcinomi polmonari e fornisce un bersaglio al far- 

maco crizotinib. 

WT1 è un fattore di trascrizione che, quando mutato o assente, è associato con lo 

sviluppo del tumore di Wilms.  Di meno rispetto ad APC, gioca un ruolo nella carci- 

nogenesi gastrointestinale al suo normale coinvolgimento nel segnale di traduzione 

cellulare.   RB1 e  p53 sono entrambi oncosoppressori che regolano la progressione 

del ciclo cellulare; p53 regola anche l’apoptosi. La proteina BRCA1 è parte  di un com 

plesso di DNA repair, ma probabilmente ha divere altre funzioni, che includono la re- 

golazione del ciclo cellulare ed il mantenimento della stabilità genomica. 

p53 è modificata per via post- transazionale dalla fosforilazione oppure dalla acetila- 

zione in risposta al danno del DNA.  p53 è una proteina codificata da un gene onco- 

soppressore ( non un oncogène ) che è inattivato in  più della metà  dei tumori uma- 

ni.  I meccanismi di riparo del DNA che  regola p53 non  comprendono solo NHEJ ed 

HRR, ma anche MMR, BER, e NER così che p53 gioca  un ruolo universale  nella sorve 

glianza e nella riparazione del DNA.  Il danno al DNA provocano p53 a diventare stabi 

le ed attiva, non  inattiva.  p53 aumenta l’espressione di GADD454, p21 e PCNA. I vi- 

rus che  contengono proteine che inattivano p53 comprendono HPV, SV40 ed ade –

novirus ma non EBV. 

I retrovirus, virus  con genoma  composto di RNA invece che di DNA, possono causa- 

re tumori negli animali ( per esempio: il  virus  del sarcoma di Rous ( RSV ) nei polli ). 

Di solito, ciò avviene poiché i retrovirus contengono proto- oncogèni  modificati ( 

sempre mutati ) catturati dal genoma  di altri ospiti vertebrati. 

La regione promotrice è la parte di un gene  che gioca un ruolo critico nel  nel fare in 

modo che un gene sia trascritto oppure no.  I geni oncosoppressori sono general – 

mente inattivati in  molti tumori, fatto che, tipicamente, esita in una diminuizione  

del controllo  sulla proliferazione cellulare.  Gli esoni sono le regioni  espresse, o co- 

dificanti dei geni, laddove gli introni   costituiscono regioni non codificanti.    La pro- 

teina codificata dal gene EGFR  ( fattore del recettore epidermoidale di accrescimen- 
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to) è un recettore cellulare tirosina chinasi che è attivato dal ligando del  fattore di 

accrescimento ( EGF ), tra gli altri, ed è importante per la proliferazione cellulare.  La 

perdita dello stato di eterozigosi    rappresenta un meccanismo comune attraverso il 

quale i geni soppressori sono inattivati.  Gli oncogèni sono generalmente  attivati da 

meccanismi che comprendono la delezione / mutazione  puntiforme, riarrangiamen- 

ti dei cromosomi, integrazioni da parte di retrovirus, oppure amplificazione genica. 

ABL è un oncogène, laddove  PTEN, BCRA2, WT1 e NF1  sono tutti geni oncosopres- 

sori. 

p53 stimola l’attività di BAX e di BID  nelle cellule irradiate, esitando in apoptosi. 

MDM2 legandosi a p53 stimola la degradazione di p53.  L’irradiazione delle cellule  

attiva ATM ad aggiungere gruppi  fosfato a p53.  A seguito della irradiazione, p53 

inibisce CDC25C che inibisce  la fase di transizione del ciclo cellulare da G 2  a M.  I 

linfociti ed i timociti  con un p53  mutante  tendono ad essere più radioresistenti che 

le loro normali  controparti. 

p14 ARF   inibisce la degradazione MDM2 – mediata di p53.               p16 INK4A  è un 

inibitore del ciclo cellulare che contrasta la fosforilazione  di RB da CDK4.                

p14 ARF   è un inibitore MDM2 per mezzo del quali i livelli di p53 aumentano, risul- 

tando in una  più grande inibizione del ciclo cellulare.  p16  INK4A  è codificato da un 

gene oncosoppressore. 

Il modello di addizione oncogenica  postula  che alcuni tumori si manifestano sulla 

attività continua  di oncogèni singolarmente dominanti per l’acccrescimento e la so- 

pravvivenza.  Pertanto , in accordo  con  il modello di  addizione oncogenica, l’inatti-

vazione di questa singola chiave  di oncogène potrebbe interrompere  la prolifera- 

zione cellulare attraverso l’arresto del ciclo cellulare, la differenziazione cellulare, la 

senescenza, oppure altre forme di morte cellulare, in relazione  al contesto del tessu 

to interessato.  Ciascuno  di questi prodotti  oncogenici elencati   esita nella sintesi di 

addittive oncoproteine nel cancro umano. A questo riguardo vi è da aggingere che  il 

recettore della chinasi KIT  e / o l’espressione di PDGFR  attivano mutazioni in più del 

90 %  di tumori  stromali   gastrointestinali ( GIST ).  Questa osservazione  supporta 

l’uso  dell’inibitore tirosino chinasi  multi-bersaglio di molecola piccola:  imatinib  

mesilato ( Gleevac ) nei tumori gastrointestinali ( GISTs ).  In altre situazioni si e- 

evidenziano, a titolo di esempio, ABL1 traslocato nella leucemia mieloide cronica, 

MYC  amplificato nel carcinoma a piccole cellule  del polmone, la traslocazione ALK 
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nel  carcinoma non a  piccole cellule  del polmone,  il  gene mutato Notch1 nelle 

cellule T  della leucemia linfoblastica acuta. 

NOTA:  Quanto precede e gli articoli successivi, riportati in sintesi ( che chi vi abbia 

interesse può consultare ),  confermano, ancora una volta, la complessità della ra- 

dio-oncogenesi e quindi la necessità ed opportunità di non rendere semplicistico e 

riduttivo lo studio  del nesso causale delle neoplasie radio-indotte, argomento del 

prossimo Quattordicesimo Capitolo. 

 

Nell’articolo  “  Saturation of DNA Mismatch Repair and Error Catastrophe by a Base 
Ana- logue in  Escherichia coli “  Kazuo Negishi, David Loakes and Roel M. Schaaper, 
in 
GENETICS  ( August 1, 2002 vol. 161 no. 4 1363-1371 ), riferiscono che   il  Deoxyri - 

bosyl-dihydropyrimido[4,5-c][1,2]oxazin-7-one (dP)  è un potente mutageno analogo 

derivato dalla  deoxicitidina base, in grado di accoppiarsi  sia con l’adenina che con 

la guanina, e per questo  motivo, in grado di  causare  mutazioni di  transizione   G · 

C → A · T ed  A · T → G · C..   Gli Autori hanno trovato nel  DNA dell’ Escherichia coli 

che il  sistema  mismatch-repair  può proteggere le cellule  contro questa  azione mu 

tagena.  Ad una dose bassa il suddetto composto (  dP  )  assume proprietà maggior- 

mente mutagene in presenza di difetto  del sistema   mismatch-repair  nelle 

specie  mutH, mutL, e  mutS strains  che nella specie  naturale .  A  dosi più alte, la 

differen- za  tra il tipo   naturale e le specie mutate diventa piccola, ed  è indicativa  

della satu- razione  del sistema  mismatch repair.                L’introduzione di un 

plasmide  conte- nente     il gene   E. coli  mutl   riduce la mutagenesi  del dP.          

Insieme,  i risultati  indicano  che il sistema mismatch – repair  può rimuovere  gli 

errori di replicazione indotti da dP, ma la sua capacità di  rimuovere accoppiamenti 

erronei causati da dP può senza difficoltà essere saturata.    Quando le cellule  sono 

coltivate in un terreno ad alta concentrazione di dP,  le frequenze di mutazione 

raggiungono  livelli eccezio- nalmente alti   e  la conta delle cellule in grado di 

sopravvivere   subisce una diminui- zione. Le osservazioni sono consistenti e coerenti   

con una ipotesi  in cui  l’uccisione delle cellule indotta  dal dP e l’aumento del  danno  

risulta  da un eccesso di mutazio ni ( errore – catastrophe ), come in precedenza  

osservato spontaneamente  nel di -fetto della  correzione delle specie mutD (dnaQ).     

                                                 °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 
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Giancarlo Marra, nel suo articolo  “  Difetti della riparazione del DNA nel cancro del 

colon “, pubblicato in  Current  Opinion  in Genetics & Development ( Volume 13, n. 

1, febbraio 2003, pag.  61 – 69 ), riferisce  che i  meccanismi della riparazione del 

DNA conducono ad un accumulo di mutazioni nel  DNA genomico  che risulta  da 

non riparazione o  cattiva riparazione di modifiche  introdotte nel DNA  da agenti 

endogeni o  esogeni oppure da  malfunzioni dei meccanismi metabolici del DNA. 

Fino ad epoca recente, solo due meccanismi di riparazione del DNA, la riparazione  

di accoppiamento postreplicatico e il riparo per escissione di nucleotidi, sono stati 

evidenziati  nei tumori nei mammiferi, ma  a questi sono stati  aggiunti,  più di  re- 

cente,   anche  processi di   meccanismo  di riparazione di  inversione del danno e di 

riparo per escissione,  che hanno  mostrato di potere essere inattivati sia attraver- 

so mutazioni  oppure modifiche di natura epigenetica, nel cancro dell’uomo. 

 

                                                       °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

V. Damagnez, M P Doutriaux, M Radman nel loro articolo  “ Saturation of mismatch 

repair in the mutD5 mutator strain of Escherichia coli “,  in Journal of bacteriology 

171.8.4494-4497.1989 ), riportavano  che  il gene mutD ( dnaQ ) di  Escherechia coli  

codifica per la  attività di  correzione della DNA polimerasi  III.    Il reale fenotipo  

mutatore dei ceppi mutD5 sembra indicare  che la  loro attività di Mismatch -  Re- 

pair post replicativa è anche  indebolita.  Gli Autori  mostrano  che il sistema  Mi-

smatch Repair dei ceppi mutD5 è  in funzione ma saturato, presumibilmente da ec- 

cessi di errori di replicazione del  DNA,  fin da quando questo è stato reclutato per 

inibire  la replicazione cromosomica del DNA.  Questo reclutamento dipende da pro- 

teine di nuova sintesi. 

                                                    °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Adam  Shlien, Brittany B. Campbell ed altri nel  loro articolo “Combined hereditary 

and somatic mutations of replication error repair genes result in rapid onset of ultra-

hypermutated cancers “,  in Nature Genetics ( Volume 47, pagine 257 – 262; 2015 ),  

riferiscono che  le mutazioni associate alla replicazione del DNA sono riparate  da 

due componenti: polimerasi di correzioni e mismaitch repair.       Le conseguenti 

mutazioni di distruzione di entrambi  le componenti di riparazione non sono state 

bene studiate nell’umano.  Gli  Autori riferiscono ancora  di effettuare sequenze dei 
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genomi nei casi di bambini con deficienza ereditaria biallelica del sistema di Misma- 

tch  repair ( bMMRD ). Un alto grado di bMMRD nei casi di tumori cerebrali ha dimo- 

strato  un grande  numero di mutazioni per sostituzioni ( >   250 /  Mb ), che è  più al 

to che in tutti i bambini e di moltissimi tumori (  >  7.000 analizzati ).    Tutti i tumori 

supermutati nel bMMRD  hanno  acquistato più precocemente mutazioni motrici nel 

la DNA polimerasi   ε  oppure δ.          Le  caratteristiche  di mutazione risultante ed il 

numero sono  e diagnostiche della linea  germinale bMMRD ( P< 10 ¯;= ).       L’analisi 

successiva della biposia  del tumore ha rivelato che  i tumori  b/MMRD /   polimerasi 

mutante raggiungono  rapidamente una grande massa in eccesso di mutazioni simul 

tanee ( 600 mutazioni / divisione cellulare )        per raggiungere  ma non supperare 

20.000 mutazioni esoniche in  meno di sei mesi.   Ciò implica un  limite compatibile 

delle  cellule sopravvissute a generare un cancro.   Gli Autori suggeriscono un nuovo 

meccanismo di progressione  in cui le mutazioni  esitano in una rapida esplosione 

dopo l’ablazione della riparazione della replicazione.   Questo articolo è importante 

perché pone l’importanza sulla successiva evoluzione della cellula tumorale nella 

progressione tumorale ( quando la cellula guadagna sempre maggiore aggressività ) 

in dipendenza del sovrapporsi di sempre nuove e maggiori mutazioni e conferma 

che  i sistemi di riparazione del DNA vengono “ sabotati “ dall’eccessivo numero di 

mutazioni ( che, nelle prime fasi del processo “ multi -stage “ possono variare come 

entità anche in dipendenza della quantità e varietà degli agenti cancerogeni ): quindi 

ancora una volta “ saturazione “  dei meccanismi di riparazione del DNA. 

                                                    °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Patrick Maier, Linda Hartmann, Frederik Wenz, Carsten Herskind, nel loro articolo “ 

Cellular Pathays in Response to Ionizing Radiation and Teir Targetibility for Tumor 

Radiosensitzation “ in Internat. Journ of Molecular Sciences ( 2016, 17,102 ) riferi-

scono  che, durante le ultime cinque decadi,   i progressi nella pianificazione e nella 

applicazione della radioterapia in combinazione con la chirurgia e la chemioterapia 

sono esitati in aumentate frequenze di sopravvivenza di pazienti con tumori. D’altra 

parte, il successo  della radioterapia è stato  contrastato per due motivi:  in primo 

luogo, la radioresistenza  di cellule  tumorali, secondariamente, il danno radio- in- 

dotto nelle cellule normali dei tessuti localizzate  nelle vicinanze della radiazione io- 

nizzante.  Questi limiti richiedono lo sviluppo  di farmaci per la radio sensibilizzazio- 

ne delle cellule   del tumore oppure la radioprotezione delle cellule dei tessuti nor- 
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mali.  In ordine della identificazione  di potenziali bersagli, una ricerca dettagliata dei 

meccanismi cellulari  coinvolti nella  risposta  alle radiazioni è un assoluto fondamen 

to di studio.  Questa review  descrive  i più importanti   meccanismi di radioresisten- 

za e diverse proteine - bersaglio chiave per la radio sensibilizzazione. 

                                              °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Katsutoshi Sato, Takashi Shimokava  e Takashi Imai, nel loro articolo “ Difference in 

Acquired Radioresistance Induction Between Repeated  Photon and Particle Irradia- 

tion , in  Front. Oncol.,12 novembre2019: https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01.213  

scrivono che negli anni recenti, le tecniche avanzate di radioterapia, che includono 

radioterapia corporea stereotassica e radioterapia con ioni di carbonio,  hanno subi- 

to progressi  fino alla consapevolezza che alcuni tipi di tumore possono essere tratta 

ti  con la sola radioterapia. I risultati terapeutici sono particolarmente promettenti 

per lo stadio precoce  del cancro polmonare con risultati che sono pari a quelli della 

asportazione chirurgica. Cionondimeno, i pazienti potrebbero  ottenere uno stato di 

quiete del tumore locale, che però potrebbe poi manifestare recidive a causa   della 

acquisizione di radioresistenza dopo la radioterapia primaria. Nonostante il rischio di 

radioresistenza acquistata dal tumore, la radioterapia secondaria è arma in aumen- 

to usata nel trattare  le recidive dei tumori.     In questo contesto, appare essenziale 

comprendere gli effetti radiobiologici  di irradiazione ripetuta di fotoni  e particelle 

ed i loro meccanismi molecolari ai fini  di  ottenere  i più favorevoli  risultati terapeu- 

tici.  D’altra parte, oggi come oggi, i meccanismi di acquisizione  di radioresistenza 

nelle cellule del tumore sono stati molto ben studiati dopo  ripetuta irradiazione in 

vitro di raggi X.    Per contro, ulteriori aspetti critici di radio resistenza rimangono 

molto inesplorati ed includono la risposta  alla irradiazione con ioni di carbonio di 

raggi X di cellule cancerose  resistenti, i meccanismi di  di acquisizione di resistenza  

agli ioni di carbonio, e le conseguenze  di irradiazione ripetuta in vivo con raggi X 

oppure  con ioni di carbonio.  In questa review, gli Autori discutono i meccanismi  

che si sono evidenziati di acquisizione di resistenza ai raggi X ed agli ioni di carbonio, 

così come le differenze fenotipiche tra le cellule cancerose resistenti ai raggi X ed 

agli  ioni di carbonio, le implicazioni biologiche di ripetuta irradiazione in vivo  da 

parte dei raggi X  oppure  degli ioni di carbonio, e moltissime  questioni aperte in 

questo  ambito di ricerca. 

                                                    °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01.213
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Dannelle P. Johnson, Gabriella S. Spitz-Becker, Korak Chakraborti, Srividya Bhaskara, 

nel loro articolo “ Assessment of epigenetic mechanism and DNA double – strand 

break repair using laser micro- irradiation tecnique developed for hematological cel-

ls “, in EbioMedicine, 43 ( 2019), 138-149, scrivono  che alcuni tumori dipendono pe- 

santemente sulla capacità del loro DNA- repair  di sopravvivere  al danno indotto da- 

gli agenti chemioterapici.  Per questo motivo, è importante  monitorare le dinami – 

che  del meccanismo di DNA repair nei pazienti campione durante il corso del loro 

trattamento, al fine di determinare se un particolare regime farmacologico perturba 

i meccanismi di DNA repair  nelle cellule cancerose  e determina  benefici terapeuti- 

ci. La misurazione quantitativa delle proteine e/o delle loro modifiche  transazionali 

alla doppia elica del DNA ( DSBs ) indotte da microirradiazioni di laser fornisce un ap- 

proccio diagnostico per esaminare il DNA repair  e le sue dinamiche. D’altra parte, il 

suo utilizzo è ristretto a linee cellulari aderenti e non  adoperate in  sospensioni di 

cellule tumorali  che includono le neoplasie ematologiche. Gli Autori riportano lo svi- 

luppo di un’analisi  di misura  quantitativa di trascrizioni  del DNA repair  indotte  da 

microirradiazioni al laser nei siti DSB in cellule normali mononucleari ed una varietà 

di sospensioni  di cellule  di pazienti  modello con leucemia e linfomi primitivi.  Gli 

Autori hanno dimostrato mutamenti globali nel H3K27me3-ac,  modulati da inibitori 

di Classe 1 di metiltransferasi  HDACs, EZH2  e/o di metilasi, che  non riflettono  la 

dinamica dei mutamenti in H3K27me3 che avvengono  nelle sedi di interruzione  

della doppia elica  durante il DNA repair.     Gli Autori riferiscono  che i loro  studi  

meccanicistici  ed i   dati che risultano evidenti con i pazienti esaminati insieme 

mostrano l’efficacia  di usare tests basati su modiche indotte da micro – laser per 

esaminare il DNA repair  direttamente nelle cellule tumorali in sospensione, e che 

ciò  ha implicazioni cliniche importanti   per l’utilizzo di   valutare  farmaci efficaci  

nelle cellule tumorali ematologiche anche  sviluppate in sospensione. 

                                                      °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Yusuke Matsuya, Kohei Sasaki, Yuji Yoshii, Go Okuyama & Hiroyuki Date, nel loro arti 

colo “ Integrated Modelling of Cell Responses after Irradiation for DNA-Targeted Ef – 

fects and Non- Targeted Effects “, in  Scientific Reports ( 2018 ), 8: 4849, riferiscono  

che la comunicazione  intercellulare  dopo l’esposizione  a radiazioni ionizzanti, defi- 

niti effetti non targeted ( NTEs ) riduce la sopravvivenza cellulare.  In questo articolo, 

gli Autori descrivono un modello di  uccisione cellulare considerando NETs ed il dan- 
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no al DNA  per tutta la lunghezza dei piccoli tratti del DNA, conosciuti  come effetti 

DNA – targeted  ( TEs ) basati   sulle cinetiche di riparazione di danno al DNA. Gli Au- 

tori riferiscono che il modello proposto è stato applicato  ad una serie di dati speri- 

mentali, per esempio, la concentrazione del segnale,  le cinetiche del  danno al DNA, 

la curva di sopravvivenza cellulare e gli effetti bystander  del terreno colturale di tra- 

sferimento ( METBEs ).  Per riprodurre i dati sperimentali il modello  considera i se- 

guenti elementi: 1)  la funzione lineare quadratica ( LQ ) come la dose assorbita  per 

esprimere  l’alta probabilità di emettere i segnali di cell – killing ( uccisione  cellula-  

re  ); 2) il potenziale meccanismo di DNA repair  di lesioni  indotte da NTEs, e 3) la 

più bassa efficienza di riparo del DNA per il danno NTEs rispetto  a quello TEs.  

Confrontando  i risultati del modello  con i dati sperimentali, gli Autori  hanno tro- 

vato che il danno indotto al  DNA e la più bassa efficienza di riparo nelle cellule non 

colpite sono responsabili  del NTE correlato  alla cinetica di riparazione del danno al 

DNA, la curva di sopravvivenza cellulare con bassa dose della iper-radiosensibilità ( 

HRS ) e MTBEs. Secondo il  punto di vista della creazione di modelli, il modello 

integrato di uccisone  cellulare con la relazione QT e la differente  funzione  per il 

NTEs fornisce una ragionevole probabilità  di emissione del segnale ed una nuova 

stima  di bassa dose HRS  correlata alla efficienza del DNA  repair. 

                                                  °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Ulrich Hagen, nel suo articolo “ Mechanism of induction and repair of DNA duble-

strand breaks by ionizing radiation: Some contradictions “, in Radiation and Enviro- 

nmental Biophysics, Volume 33, pag 45 – 61 ( 1994 ), scrive che i diversi aspetti di 

formazione e riparazione di lesioni della doppia elica ( DSB ), indotte dalle radiazioni, 

sono state esaminate in sintesi. Con riferimento alla struttura del DSB ritrovata nelle 

cellule  irradiate, l’analisi enzimatica e microdosimetrica suggerisce  un danno com- 

plesso della struttura del DNA in posizione di un DSB. Con l’aumento del LET, il dan- 

no DSB può essere più complesso  rispetto a quello  indotto dalle radiazioni  a basso 

LET .    La maggior parte del DSB sono riparate  nelle cellule irradiate; apparentemen 

te la cinetica del riparo di DSB  e la frazione di  incontrollati DSB determina o la so- 

pravvivenza  cellulare oppure la morte. L’Autore dichiara che non sono conosciuti i 

dettagli del  complesso meccanismo di riparo del DNA; certamente sono interessati i 

processi di ricombinazione, ma ci sono tuttora  contraddizioni tra le conoscenze at- 

tuali circa i meccanismi di ricombinazione di DNA repair e le cinetiche osservate. 
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                                                           °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Stephen J. McMahon, Jan Schuemann, Harald Paganetti & Kevin M. Prise, nel loro ar 

ticolo  “ Mechanistic Modelling of DNA Repair and Cellular  Survival  Following Radia- 

tion – Induced DNA Damage “, in Scietific Reports,  14 settembre 2016, scrivono che  

caratterizzare e predire gli effetti della radiazione ionizzante sulle cellule rimane una 

sfida con la insufficienza di robusti modelli di meccanismi  sottostanti di risposta che 

apportano un significativo  limite allo sviluppo  di una radioterapia personalizzata. In 

questo articolo, gli Autori presentano un modello meccanicistico  di risposta  cellula- 

re alla radiazione che comprende le cinetiche di differenti processi di DNA repair, la 

distribuzione spaziale di lesioni della doppia elica e la probabilità risultante ed anche 

la gravità difetti di riparazione del DNA.  Questo  modello permette di fare previsioni  

di una gamma  di endpoints – chiave biologici ( cinetiche  del DNA repair, aberrazioni 

cromosomiche e formazione di mutazioni, sopravvivenza ) tra un range di tipi di cel- 

lule basate su un set  di 11 utili parametri  meccanicistici  che sono comuni a tutte le 

cellule. L’applicazione di questo modello alla sopravvivenza  cellulare ha mostrato la 

sua capacità  alla stratificazione  della radiosensibilità  delle cellule  basata  su aspet- 

ti  del loro fenotipo e delle condizioni sperimentali come la fase del ciclo cellulare ed 

ostacoli  ( correlazione tra le Dosi Medie di Inattivazione R² >  0,9 ).        Attraverso la 

combinazione di fattori meccanicistici sottesi, questo modello  può integrare la cono 

scienza da un ampio range  di studi  biologici alla fornitura di robuste previsioni e 

può funzionare, a giudizio degli Autori,  per calcoli futuri  della radiosensibilità indivi- 

duale.  

                                                       °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Anna Acheva, Mihaela Ghita, Gaurang Patel, Kevin M. Prise, Giuseppe Schettino, nel 

loro  articolo “ Mechanisms of DNA Damage Response to  Targeted  Irradiation in Or 

ganotypic 3D Skin Cultures “, in PLOS  ONE  / www.plosone.org  ( 5 febbraio 2014 ), 

scrivono che il danno al DNA ( causato dalla esposizione cellulare diretta e da segna- 

li bystander ) e i  complessi  meccanismi interessati  nel suo DNA repair  costituisco- 

no eventi critici sottesi  alla esposizione  cellulare  alle radiazioni ed alla sua conse- 

guente risposta. Ci sono limitate informazioni che  indirizzano  alla dinamica  della  

induzione del danno del DNA  ed alla sua riparazione nella cute, in particolare,  in 

aree  non direttamente esposte.  In questo articolo, gli Autori  riferiscono sulla loro 

ricerca sui meccanismi  che regolano  il danno al DNA, la sua riparazione, i segnali 

http://www.plosone.org/
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intracellulari ed il loro impatto  su una prematura differenziazione e sullo sviluppo di 

una risposta simil- infiammatoria nelle aree irradiate  in un  organotipo  3D di mo –

dello della cute.  In seguito a   localizzata irradiazione a basso LET ( 225  kVp  di raggi 

X ), sono stati osservati bassi livelli  di foci di 53BP1 ( 3,8 + - 0,28 foci/Gy /cell ) con 

persistenti foci ed  incrementali nella sede fino a 48 ore post irradiazione. Per con-  

tro, in cellule monoilari 14,2 + - 0,6 foci /Gy/cell, cinetiche  di riparazione bifasica 

sono state osservate con riparazione  completata  prima di 24 ore.  Queste differen- 

ze sono correlate con le differenze   nello stato cellulare con variabili livelli  di p21 

che conducono  al segnale di apoptosi  in 2D e ad  una accelerata differenziazione in 

entrambe le aree direttamente irradiate e bystander nel modello  3D.  I meccanismi 

di segnale utilizzati dai cheratinociti irradiati   per indurre il danno al DNA nelle aree  

non esposte alle radiazioni della cute hanno coinvolto il fattore di trascrizione  NF-kB 

e, quindi, il   suo bersaglio a valle COX-2. 

                                                     °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Justin R. Hubenak,   Qixu Zhang,  Cynthia D. Branch, Steven J. Kronowitz, nel loro arti 

colo “ Mechanisms of injury to normal tissue after radiotherapy: a review”, in Plast. 

Reconstr. Surg. ( 1.1.2015 ), riferiscono che  i benefici della radioterapia  ( RT ) per il 

cancro sono stati ben documentati  per moltissimi anni. D’altra parte, seppure  con 

irradiazione mirata al bersaglio,  moltissimi pazienti  trattati  con la irradiazione svi- 

luppano effetti avversi.  Gli Autori propongono una review che analizza  le ricerche  

correnti   sulla base di danni indotti dalle radiazioni ( RT ) nei tessuti normali.   Sia 

PubMed sia i  data base EMBASE sono stati  rivisti per articoli circa gli effetti avversi 

delle RT sui tessuti  pubblicati   dal gennaio 2005 fino al maggio 2012. Conseguente- 

mente, gli abstracts di questi articoli sono stati riesaminati per individuare  articoli 

con informazioni rilevanti sulla base di danni  al DNA indotti da RT ed il riparo del 

DNA.  In più, le liste di riferimento  degli articoli scientifici identificati  dai database 

trovati  sono stati riesaminati, e gli articoli  riportati  che sono apparsi rilevanti sono 

stati riesaminati  senza alcun limite della data di pubblicazione. La ricerca di data- 

base ha evidenziato 1751 pubblicazioni.   Di queste, 1729 sono state eliminate per il 

fatto  che non apportavano indirizzi  biologici fondamentali oppure costituivano du- 

plicati di altri articoli. E’ stato incluso un totale di 22 articoli. Questi articoli  hanno di 

mostrato che moltissimi effetti avversi sono  stati  determinati  dallo stress ossidati- 

vo che interessa poi la funzione  nucleare dei meccanismi di riparo del  DNA. Tra le 
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cellule normali che vanno incontro alla replicazione, le cellule in fase S sono più ra- 

dioresitenti  a causa  della sovraespressione degli enzimi  di riparo del DNA,  mentre 

le cellule in fase M  sono particolarmente radiosensibili. Le cellule dei tumori mani- 

festano accresciuta  radiosensibilità  dovuta ad interruzione di checkpoints  nel ciclo 

cellulare e a meccanismi di riparazione, e questa aumentata radiosensibilità  condu- 

ce  ad accumulo  di lesioni  irreparabili del DNA ed alla morte cellulare. Le cellule irra 

diate hanno un effetto indiretto sul ciclo cellulare e sulla sopravvivenza di cellule  nel 

la medesima  coltura non irradiate.  Il metodo di irradiazione e l’energia di trasferi- 

mento lineare ( LET ) delle cellule cancerose verso l’effetto bystander è mostrato a-  

vere  un effetto  sulla sopravvivenza delle cellule, sia affette da cancro che in piena 

salute.  Quindi, gli Autori concludono che gli aumenti  di specie di ossigeno reattivo 

indotto dalle radiazioni nelle cellule irradiate può evidenziare lo stato di salute delle  

cellule  attraverso  l’aumento dello stress metabolico e attraverso la induzione di le- 

sioni del DNA.  Mentre  le cellule normali  esprimono una forte abilità  a riparare il  

danno delle lesioni  al  DNA  indotto dalle radiazioni, gli effetti locali delle radiazioni 

ionizzanti e il loro segnale sull’ effetto bystander, quindi,  può avere un maggiore im- 

patto  rispetto alle conoscenze precedenti. 

                                               °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Vena Todorovic, Ajda Prevc, Martina Niksic Zakelj, Monika Savarin, Andreja Brozic, 

Blaz Groselj, Primoz Strojan, Maja Cezemar, Gregor Sersa, nel loro articolo “ Mecha- 

nism of different response to ionizing irradiation in isogenic head and neck cancer 

cell lines “, in Radiation Oncology ( 2019; 14: 214 ), riferiscono che le opzioni per il 

trattamento dei tumori del capo e del collo, nella precedente area di irradiazione so- 

no molto limitate, per i motivi comprendenti la radioresistenza del tumore ricorren- 

te e per la precedente dose ricevuta dai tessuti normali circostanti. Così come nel  

modello in vitro per studiare  i meccanismi di radioresistenza,  possono essere usate 

cellule isogeniche con differente radiosensibilità. D’altra parte, queste non sono 

rapidamente disponibili.  Per questo motivo, gli Autori dell’articolo hanno avuto 

l’obiettivo di stabilire e caratterizzare  la radioresistenza di cellule del carcinoma 

squamoso del faringe umano e valutare la risposta alla precoce irradiazione nelle 

cellule isogeniche parentali radioresistenti e radiosensibili. Le cellule radioresistenti  

erano derivate da cellule  parentali FaDu attraverso la ripetuta esposizione alle ra- 

diazioni ionizzanti. La radiosensibilità delle cellule isogeniche FaDu-RR era valutata 
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attraverso misurazione clono genica e confrontata  con le cellule isogeniche pa- 

rentali FaDu e radiosen sibili 2 A3.  La  addizionale caratterizzazione fenotipica   di 

queste cellule isogeniche con differente  radiosensensibilità   ha incluso  la valuta- 

zione della chemiosensibilità, la proliferazione cellulare, il ciclo cellulare, l’apoptosi 

indotta dalle radiazioni, l’analisi  delle lesioni della doppia elica, ed il danno al DNA e 

l’espressione genica del segnale di DNA repair prima e dopo irradiazione. Nelle 

cellule radioresistenti in epoca recente in risposta ad irradiazione di 5 Gy, gli Autori 

non hanno osservato alcuna alterazione del ciclo di regolazione cellulare, ma 

l’ostacolata induzione e la maggiore frequenza di risoluzioni  di lesioni alla doppia 

elica, la più bassa induzione  di apoptosi   e la marcata sovraespressione di geni di 

segnale del danno al DNA in confronto alle cellule progenitrici. D’altra parte, le cel- 

lule radiosensibili 2 A3 erano arrestate nella fase G₂ /M in risposta  ad irradiazione  

di 5 Gy, avevano un prominente accumulo di e più lenta risoluzione di lesioni della 

doppia elica del DNA, e nessun mutamento nella espressione dei geni di segnala- 

zione del danno al DNA.   Gli Autori concludono che l’emergenza della radioresi-

stenza stabilita nelle cellule isogeniche radioresistenti può essere almeno parzial- 

mente attribuita all’ incrementato meccanismo di riparo del DNA, alla alterata es- 

pressione dei geni  di segnalazione del danno al DNA e di riparo del danno. Sull’altro 

versante,  nelle cellule isogeniche radiosensibili la ridotta capacità di  riparare un 

alto  numero di lesioni indotte alla doppia elica del DNA e nessuna risposta trascri- 

zionale nei geni di segnalazione del danno al DNA  indicano che sussiste una insuf -

ficienza  della risposta adattativa  alla irradiazione. In complesso, i risultati della ricer 

ca hanno confermato  che queste cellule isogeniche con differente radiosensibilità 

costituiscono un appropriato modello per studiare il meccanismo di radioresistenza. 

                                                  °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Hong Zhao, Yafei Zhuang, Ruibin Li, Yinyin Liu, Zijie Mei, Zhongshi He, Fuxiang Zhou, 

Yunfeng Zhou, nel loro articolo  “ Effects of different doses of X- ray irradiation on 

cells apoptosis, cell cycle, DNA damage repair and glycolysis in HeLa cells “, in Oncol. 

Lett.    (  2019 Jan; 17 (1): 42-54 ),  riferiscono di avere esaminato la risposta biologi- 

ca  alle radiazioni  di cellule tumorali   con differenti frazioni di dose di  radiazione ed 

hanno effettuato ricerche per individuare  la frazione ottimale di dose con migliora- 

mento dell’effetto biologico.   Gli studi di radiobiologia riguardano i livelli   moleco- 

lari e cellulari ai fini di fornire  conoscenze   circa il danno al DNA ed ai suoi mecca- 
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nismi di riparazione, e del  meccanismo  di apoptosi  delle cellule che  sono esposte  

a differenti dosi di irradiazione di raggi X (  0, 2,4,6,8,10, 12.5, 15 e 20 Gy ). 

L’evidenza di aumenti di specie reattive di ossigeno ( ROS ), di lesioni della doppia e- 

lica del DNA ( DSB ), della apoptosi cellulare,  della proporzione  fase G2/M del ciclo 

cellulare e della inibizione  della proliferazione cellulare sono state osservate come  

consecutive  alla irradiazione.  Differenze di quantità di  ROS e percentuali di apopto- 

si  delle cellule  tra  gruppi di  2 e  4 Gy sono risultate insignificanti. Confrontando 

con il gruppo di 0 Gy, l’espressione della proteina di soppressione dell’apoptosi  del- 

le cellule di linfoma B- 2 è  risultata diminuita  a seguito di aumenti di dose  di irra -

diazione. D’altra parte, la proteina Bcl-2 associata all’apoptosi, associata anche a X ( 

Bax ), alla caspasi -9 e a BH3 interagente con il domino agonista  di morte ( Bid ) so- 

no risultati elevarsi a seguito della irradiazione, a confronto con il gruppo di control- 

lo ( 0 Gy ).    Inoltre, i livelli di espressione di Bax nei  gruppi   6, 8, 10  e 12,5  Gy, so- 

no  aumentati in modo significativo, a confronto  con gli altri gruppi. L’espressione di 

caspasi-9  nei gruppi 2, 4, 6 e 8 Gy  sono anche risultati aumentati  a confronto  con 

gli altri gruppi.  L’arresto in fase G/M del ciclo  cellulare è risultato associato  con un 

aumento di checkpoint di kinasi 1 e di riduzione della ciclina dipendente dalla china- 

si.        Il  danno al meccanismo di riparo del danno  DNA è  risultato associato  con la 

proteina  Ku70  nei gruppi 2, 8, 10, 12,5, 15  e 20 Gy ed era  minore che negli altri 

gruppi.   A confronto con altri gruppi  i livelli della proteina Ku80 erano ridotti  nei 

gruppi  6 ed 8 Gy ed il livelli di Rad51 erano ridotti nei gruppi  2,8 e 10 Gy.  

L’espressione del fattore - 1α inducibile ipossia, il c-Myc ed  il glucosio- trasporta- 

tore 1 ( GLUT 1 ) hanno dimostrato un aumentato trend successivo alla irradiazione 

in una maniera dose- dipendente, ma l’espressione della piruvato chinasi M2, nei 

gruppi  di irradiazione  2 , 10 Gy, e GLUT 1, nei gruppi  12,5, 15 e 20 erano ridotte, a 

confronto con gli altri gruppi.  Considerando il danno al di DNA repair ed ai mecca- 

nismi di apoptosi a livelli molecolari e cellulari, veniva concluso  che  2, 6, 8 e 10 Gy  

possono essere ottime  frazioni di dose che possono  promuovere l’apoptosi cellu- 

lare ed inibire il danno al DNA ed alla glicolisi. 

                                                      °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Yi Yin, Rui Li, Kangling Xu ed altri, nel loro articolo “ Androgen Receptor Variants 

Mediate DNA Repair after Prostate Cancer Irradiation”, in Cancer Research  ( 77(18), 

15 settembre 2017 ), riferiscono  che nel  cancro della prostata, la terapia  inibente 
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gli androgeni ( ADT ) aumenta gli effetti citotossici della  radioterapia.  Questo effet- 

to è associato con l’indebolimento della risposta normale al danno al DNA ( DDR ) 

supportato dai recettori androgeni. Poichè un significativo numero di pazienti po- 

trebbe non riuscire alla radioterapia combinata con ADT, gli Autori hanno formula- 

to l’ipotesi  che DDR  può essere guidato  dai recettori androgeni mediante variante 

(ARV )  indotta da ADT.       Conducendo ricerche su questa ipotesi, gli Autori hanno 

scoperto che  ARVs  aumenta  la  sopravvivenza  clonogenica delle cellule del cancro 

della prostata dopo irradiazione  in maniera indipendente  dalla  ADT.  E’ da notare  

che le irradiazioni iniziali  del  cancro della prostata  si correlano ad ARV alla subuni- 

tà catalitica   della chinasi critica per il DNA repair  DNA – PK.   L’inibizione farmaco- 

logica di DNA-PKc blocca questa interazione, aumenta il danno al DNA ed aumenta 

la morte delle cellule  del cancro prostatico dopo irradiazione.  Gli Autori concludo- 

no  che questo tipo di ricerca  fornisce un  razionale di metodica terapeutica bersa- 

gliando il DNA PK   in un contesto di ADT combinata a  radioterapia   nell’ambito di 

una strategia  di radiosensibilizzazione clinica localizzata al cancro della prostata. 

                                                        °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Schendel P.F. e Robins P. E., nel loro articolo “Repair of O6-methylguanine in ada-  

pted Escherichia coli “  in Proceding of the National Academy of  Sciences of  United  

States of America (PNAS December 1, 1978 75 (12) 6017-6020),  avevano dedotto 

che le cellule esposte a concentrazioni subletali di semplici agenti alchilanti svilup- 

pano resistenza agli effetti mutageni.   Ciò risulta dalla induzione di un sistema defi- 

nito  “ risposta adattativa “.  Infatti, durante l’esposizione a N-methyl-N'-nitro-N-ni- 

trosoguanidine (MNNG), le cellule di Escherechia coli  sono indotte per una risposta 

adattativa ad accumulare, sostanzialmente,  meno  O6-methylguanine rispetto alle 

cellule di controllo.  Se la O6-methylguanine  fornisce il meccanismo iniziale di dan- 

no,  le cellule  adattate  possiedono un sistema di riparo per rimimuoverlo dal DNA.  

La capacità di  questo  sistema è limitato ed il sistema cessa di funzionare quando 

avviene troppa alchilazione. Da questo punto in avanti  la 06 – methilguanina inizia 

ad accumularsi, e le cellule iniziano a sviluppare mutazioni ad una frequenza che è 

direttamente proporzionale alla loro frequenza di accumulo di  06 – methylguanina. 

Gli Autori asseriscono che i loro dati  supportano l’ipotesi  che la 06 metilazione di 

guanina comporta moltissime mutazioni indotte da MNNG.   Da qui una considera- 

zione semplicistica e riduttiva porterebbe a concludere l’esistenza di una Dose – so- 
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glia valevole anche per i cancerogeni con l’omissione di considerare che, nella onco- 

genesi,  intervengono altri fattori concausali e, tra cui, un guasto casuale del mecca- 

nismo di riparazione del DNA  endogeno ( oltre a tutti gli altri fattori causali  da con- 

siderare ).  In realtà gli Autori non deducono  affatto conclusioni di tipo “ semplicisti- 

co “ ma mettono in evidenza un importante risultato della loro ricerca, che poi è uti- 

lizzato in prevenzione per ridurre le dosi di esposizione.  Essi, contestualmente, met- 

tono in evidenza che è possibile,  per basse dosi, indurre una “ risposta adattativa “, 

che   si è precedenza esaminata  nel caso della “ ormèsi “ indotta dalle radiazioni, e 

sulle cui cause sono tuttora in corso importanti ricerche. 

                                               °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Rachel Abbotts, Nicola Thompson, Srinivasan Madhusudan, nel  loro   articolo   “ 

DNA repair in cancer: emerging targets for personalized therapy “, in  Cancer Ma- 
nag. Research Research  (   2014. 6,67 – 92 ) riferiscono  che l’acido  desossiribonu- 
cleico del genoma ( DNA ) è  soggetto ad agenti dannosi sia endogeni che esogeni. Le 
cellule dei mammiferi  hanno acquisito  nel corso della evoluzione dei meccanismi di 
riparazione dei  danni al DNA e mantengono la integrità genomica.  I  difetti del  mec 
canismo di  riparazione del DNA  costituiscono la  maggiore componente per la carci- 
nogenesi e potrebbero promuovere la biologia di un cancro aggressivo. In modo inte 
ressante,  nei tumori affermati, l’attività di riparazione del DNA è richiesta per con – 
trastare il danno ossidativo del DNA che è prevalente nel  microambiente tumorale. 
Dati clinici emergenti provvedono a  mettere in evidenza, in modo convincente, che 
la sovraespressione dei fattori  di riparazione del DNA può costituire un fattore pro- 
gnostico  e predittivo significativo nei pazienti.     Più  recentemente, l’inibizione dei 
meccanismi di riparazione del DNA è emersa come  avere importanza come un obiet 
tivo promettente per la terapia antitumorale.   La letalità cellulare prodotta in  modo 
artificiale utilizza relazioni iatrageniche dove  la perdita di funzione di  uno o dell’al- 
tro di due geni correlati ( coppia di alleli ) non è letale ma la  perdita di entrambi  cau 
sa la morte cellulare.     L’utilizzo di  questo approccio attraverso il bersaglio dei mec- 
canismi di riparazione del DNA, è emerso  come una strategia  promettente per una 
terapia personalizzata del cancro.  Ho deciso di inserire questo articolo, che non trat 
ta in modo particolare l’argomento della saturazione dei meccanismi di riparazione 
del DNA, ai fini di ricordare ai lettori, ancora una volta, come il meccanismo dell’on- 
cogenesi e della progressione tumorale sono fenomeni molto molto complessi,  do- 
ve ogni schematizzazione ed esemplificazione sono fuori luogo, eccetto che in caso 
di doverne dare una spiegazione  a scopo esclusivamente didattico. 

                                                 °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abbotts%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24600246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24600246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Madhusudan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24600246
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Joann B. Sweasy,  Tieming Lang e Daniel DiMai,  nel loro articolo “  The   Base 

Excision Repair un Meccanismo Soppressore dei tumori,  in Cell Cyde ( 5:3,  250 -

259, 1 feb- braio 2006   ) scrivono  che il meccanismo di Base  Excision Repair è 

cruciale  per la rimozione di ossidi e basi metilate dal DNA.    Molta parte del danno 

al DNA è  di origine endogena, come  un risultato del metabolismo dell’ossigeno.   

Diverse proteine  includenti DNA glicosidasi, l’endonucleasi APE1, la DNA polimerasi 

β e la DNA ligasi, agiscono in una maniera altamente  regolata e coordinata durante 

la Base  Excision Repair con il fine di  tagliare ( estirpare )  gli addotti alle basi  del 

DNA e restaurare la normale sequenza del DNA.  Sia nella  linea germinale che 

somatica  e  nei tumori associati  sono state identificate varianti di geni negli umani. 

In moltissimi casi, la proteina variante ha mostrato proprietà  che potrebbero 

contribuire allo sviluppo del cancro, suggerendo che il sistema Base Excision Repair 

agisce come un meccanismo soppressore dei tumori negli umani.   Limitati come 

numero, studi epidemiologici sono coerenti con questo punto di vista.  Anche 

quest’articolo attribuisce importanza fondamentale ai meccanismi di riparazione del 

danno al DNA. 

                                                °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Michael  Mitchell, John Sgouros,  Tomas Lindahl, nel loro articolo “  Human DNA Re- 

paire Genes “,  in Analisi of genomic information ( 21.2.2020 ), ricordano che il DNA 

è soggetto a continui attacchi, sia da parte di specie reattive all’interno delle cellule 

sia da parte di agenti di origine ambientale.  Le conseguenze tossiche e mutagene  

sono  ridotte al minimo  da parte di distinti meccanismi di riparazione, e sono cono- 

sciuti  e descritti nell’umano 130  geni al riguardo.    Importanti meccanismi, allo sta- 

to attuale, includono  quattro enzimi  che possono rimuovere l’uracile dal DNA, sette 

geni  correlati a RAD51, e molto recentemente  sono state scoperte  DNA polimerasi 

che  bypassano il danno ma si tratta  soltanto un sistema atto a rimuovere le più im- 

portanti lesioni indotte  dalle radiazioni ultraviolette.  Più geni di riparazione del 

DNA potrebbero essere ritrovati dal confronto con organismi modello così come 

potrebbero essere determinati ripiegature comuni nelle strutture tridimensionali 

delle proteine. La modulazione della riparazione del meccanismo di riparazione del 

DNA potrebbe portare ad applicazioni  cliniche  che comprendono il miglioramento 

della radioterapia e del trattamento con farmaci chemioterapici ed un avanzamento 

delle conosceze  del processo di  invecchiamento cellulare.   Come può constatarsi 
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gli scienziati e ricercatori pongono molta attenzione ai sistemi enzimatici di ripara- 

zione del DNA. 

                                                 °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Mutsuo  Sekiguki  e Kunihiko Sakuni, nel loro articolo “ Roles of DNA repair methyl-

trasferase in mutagenesis and  carcinogenesis “, in Japanese Journal of  Genetic ,(42, 

pag 389 – 399; 1997 ), riferivano che l’alchilazione della  0 @ posizione della guanina 

è uno dei maggiori eventi critici che conducono alla induzione di mutazione come il 

cancro.  Un enzima, 0@ - metilguanina – DNA  metiltransferasi, è presente in diversi 

organismi, dai batteri alle cellule umane, e si mostra  essere responsabile della pre- 

venzione dell’insorgenza  di tali mutazioni.  L’enzima trasferisce il gruppo metile dal- 

l’O @- metilguanina ed  altri mezzi metilati del DNA alla sua molecola debitrice, tra- 

mite riparazione di lesioni del DNA in una singola reazione.  Per spiegare il ruolo del- 

la metiltrasferasi nella prevenzione del cancro, modelli animali con alterati livelli di 

attività dell’enzima sono stati creati.  I topi transgenici che portano copie in più del 

gene estraneo metiltranferasi hanno dimostrato una diminuita  suscettibilità ai can-

cerogeni alchilanti, con riguardo  alla formazione di tumore. Per mezzo del gene ber- 

saglio,  linee cellulari del topo difettive in entrambi gli alleli della metiltransferasi   so 

no  state costituite. La somministrazione di metilnitrosurea a questi topi con gene 

bersaglio porta   ad una più precoce morte,  mentre i  topi normali,  trattati nello 

stesso modo,  non mostrano effetti negativi.  Numerosi tumori si sono formati nei 

topi deficienti del gene esposti ad una bassa dose di metilnitrosurea.   Appare che il 

meccanismo di riparazione del DNA metiltransferasi giochi  un ruolo importante nel 

l’abbassare l’insorgenza  del cancro negli organismi. 

                                                  °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Birong S., J. H. Chapman, Michael F.  Custance, G. M. Tricola, C.E. Jones e A.V. Fura- 
no, nel loro articolo “ Perturbation of base excision repair sensitizes breast  cancer 
cells to APOBEC3 deaminase – mediated mutations “, in Bochemistry and Bioche- 
mical Biology  Chromosomes and Gene Expressionm ( 6.1.2020 ),  scrivono che 
mutazioni   mediate da  abbondante APOBEC3 ( A3 )  possono  determinare  l’ande- 
scape mutazionale ( “ fenotipo mutatore “ ) di alcuni tipi di tumore, per quanto la 
base di questa vulnerabilità sporadica è sconosciuta. Gli Autori hanno messo in 
evidenza  che la elevata espressione della  DNA glicosidasi bifunzionale, NEIL 2, sen 
sibilizza le cellule del cancro alla mammella a  mutazioni A3B mediate e accoppia- 
menti di doppi scambi ( DSBs ) attraverso la perturbazione del regolare meccani- 
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smo di Excision Repair ( BER ).  NEIL 2 usurpa la regolare liasi, APEL, a  siti basici nel 
sistema  di depurazione BER, rendendo questi  substrati poveri per la polimerasi  β.  
D’altra parte,  la NEIL 2 prodotta può servire  come un sito di entrata per Exo 1 in 
vitro  a generare  lesioni singole del DNA, che potrebbero essere suscettibili sia a 
A38 e DSbs.   Così la deplezione di  NEIL 2 oppure Exo 1  può mitigare il danno al 
DNA  causato dalla espressione  di A3B.  Gli Autori  ritengono  che l’espressione 
aberrante di NEIL 2 può spiegare alcune  circostanze di mutazioni A3B – mediate. 

                                                °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Maria T. A. Ocampo, Wenren Chaung, Dina R. Marenstein, Michael K. Chan, Alvin 
Altamirano, Ashis K. Basu, Robert J. Boorstein, Richard P. Cunningham, George W. 
Teebor,  in “Targeted Deletion of mNth1 Reveals a Novel DNA Repair Enzyme 
Activity” in Molecular and cellular biology    22, 7.  6111 – 6121, 2002 ), nel loro 
articolo, hanno riferi- to che la  DNA – N- glicosidasi  ( purinica / pirimidinica ) liasi è  
un enzima della famiglia endonucleasi III  ( Nth in Escherechia coli e Nth 1 nei 
mammiferi )  che inizia il meccanismo DNA – Excision Repair di residui del ciclo di  
residui di primidina saturata.  Gli  Autori riferi- scono di avere creato topi null ( 
mNth1 ) da parte del gene  bersaglio.  Dopo  quasi 2 anni, tali topi non hanno  
dimostrato  evidenti anormalità.   I tessuti dei topi mNth1  conteneva- no una 
attività enzimatica  che  divideva il DNA nelle sedi di residui di timina ossidata (timi 
na glicol * Tg + ).  L’attività era più grande  quando Tg era messa a confronto con G  
rispet -to ad A.  Questo, in contrasto  con Nth1, che è più attiva contro Tg A appaiata 
piuttosto che con Tg G.  Gli Autori suggeriscono che c’è un back – up di attività di 
riparazione del DNA nei mammiferi  che attacca  Tg G  appaiata con molta maggior 
efficienza che l’appaia mento con Tg A.     Il significato di questa attività -  a giudizio 
degli Autori – può essere correlato alla riparazione di residui di  5 – metilcitosina 
ossidata ( 5meCyt ).    Gli Autori ri- cordano che  in precedenza S. Zuo, R.J. Boorstein 
e G.W. Teebor,  nel loro lavoro pubblica- to su Nucleic  Acid Res (  23:  3239 – 3243, 
1995 ), avevano mostrato  che sia le radiazioni ionizzanti  che l’ossidazione chimica 
avevano prodotto Tg da residui di 5meCyt  nel DNA.  Pertanto, per    quanto 
precedentemente descritto, e nuovo a quest’epoca,   l’attività di back – up 
enzimatica  può funzionare a riparare   residui  di 5mecCyt  ossidati nel DNA, mentre 
è ancora   sufficiente a  compensare  la perdita di  Nth 1 nei topi mutanti, e  per 
questo motivo spiega il fenotipo non informativo.  La  endonucleasi III 
dell’Escherechia coli  ed i suoi  omologhi  delle cellule eucariote iniziano  il processo 
di Base Excision Repair (BER)  di   pirimidine saturate C  - 5, C –6.  Gli enzimi 
endonucleasi like endonucleasi III sono bifunzionali   ed hanno il primo effetto  di 
liberare la cellula dal danno  alla base  da parte del  DNA e poi l’effetto di bloccare la 
divisione con il risultato della eliminazione della base ( purinica / pirimidinica )  dal 
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sito attraverso la β – eliminazione.   Tra le basi  modificate  riconosciute dagli enzimi 
simil  ( like ) endonucleasi III ci sono  5 -6- diidrossi-5,6- diidrotimina ( glicol timina[ 
Tg ] ), la glicol-citosina, e la citosina idrato.   Tg è un pro- dotto  ossidativo prodotto 
nel DNA in vitro  da parte di reazioni  chimiche di agenti  ossi-  danti quali il  KMnO, e 
OsO,  come  per via indiretta l’azione delle radiazioni ionizzanti, sotto condizioni 
aerobiche, determinano. Nel DNA cellulare, Tg  è formato come un pro- dotto  di 
esposizione  alle radiazioni ionizzanti e ad altri stress ossidativi, come l’H₂O₂ in 
presenza di aggiunta di ferro.  La radiazione ionizzante sotto condizioni anaerobiche 
riduce la  5,6 – diidrotimina derivata.  L’esposizione di citosina allo stress ossidativo 
pro- duce glicol citosina che è in equilibrio  con la forma deidratata, 5 – 
idrossicitosina (5ohCyt ).        5ohCyt è  incline alla deaminazione producendo 
5ohUra.       Inoltre ad indurre la for- mazione di foto prodotti nel  DNA, anche la 
irradiazione ultravioletta induce idratazione di  5 – 6  doppi legami di primidine,  in 
primo luogo  costituenti 5,6 diidro-6-idrossi citosina ( citosina idrato ).   La  5ohCyt, 
citosina idrato, è  incline alla deaminazione, con formazione di uracile idrato.  Il  
laboratorio degli Autori del presente articolo  ha per primo documen- tato  
l’esistenza di  una famiglia di omologhi di endonucleasi III  ( hNth 1 )  in diverse 
specie ed  ha isolato la cDNA di omologhe umane di endonucleasi III ( hNth1).       In 
questo stu –dio, gli Autori hanno  avuto lo scopo di evidenziare  che la delezione del 
Nth1  murino ma- nifesta il suo ruolo  nel prevenire  sequela di stress ossidativo o 
riduttivo non riparato co- me danno  indotto dalle radiazioni ultraviolette alle basi 
pirimidiniche del DNA  genomi- co.   mNth1 era stato studiato per la fertilità, la 
vitalità, l’accrescimento, la longevità e la formazione di tumori spontanei.   Dopo 15 
mesi di ricerca gli Autori evidenziano  non  dif- ferenze fenotipiche.   Pertanto, essi  
si sono prodigati per iniziare a studiare le attività di enziama di back – up che 
potrebbe mitigare la sequenza  della perdita di mNth 1, avendo avuto lo scopo  di 
dimostrare  così l’attività  di un enzima ed offrire ai colleghi ricercatori una  ipotesi  
relativa alla sua natura e funzione. 

NOTA: Generalmente noi medici legali e medici del lavoro ( con meno facilità i 
colleghi giovani  il cui corso di laurea  è più recente circa gli  insegnamenti di  
Biologia, Chimica, Chimica Biologica, Fisica ) tendiamo,  nello studio  del nesso 
causale, a lunghe disquisizioni di carattere anche giuridico,  a stabilire una cesura tra 
esistenza di nesso  causale oppure a negare questo nesso,  in virtù dei risultati di 
studi epidemiologici (  spesso non numerosi per la specifica fattispecie o condotti 
senza tenere conto dei  criteri fondamentali e  cano- nici scritti nei Trattati di 
Epidemilogia ).  Oppure  consultiamo,  sempre in modo molto semplicistico – e senza 
poi attenta lettura del relativo capitolo del volume che  ne è alla base-, solo le 
classificazioni di sintesi di tale o tale altra Agenzia o Istituzione per lo studio del 
cancro e degli agenti cancerogeni.  Oppure, nello studio  del nesso causale dei 
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tumori da  radiazioni ionizzanti, tendiamo ad applicare algoritmi sofisticati che in 
apparenza  -  so- lo in apparenza – tendono  a farci  ritenere, talvolta nella loro 
complessità aritmetica – di avere indagato su tutte le variabili complesse del 
fenomeno cancerogeno.   Ho ritenuto di riportare una breve sintesi del presente 
articolo -  che chi ne ha  desiderio mi  può  anche richidere in copia – ai fini di 
mostrare  ( o ricordare a chi meno recentemente ha lasciato le aule universitarie )  
che l’oncologia è una materia molto complessa e la sua biologia mo- lecolare lo è 
ancora di più.  Pertanto,  mentre si raccomanda estrema prudenza in ambito 
penalistico, dove una nostra frase, non opportuna, può causare una sentenza di 
condanna a danno di una persona ritenuta responsabile di violazione delle  norme di 
prevenzione e sicurezza, in ambito di medicina legale previdenziale, è bene motivare 
per  le malattie ta- bellate  il rigetto di un caso dimostrando e,  con criterio di 
certezza e non probabilistico,  la infondatezza di una denuncia di malattia 
professionale ed altrettanto dimostrare, per le malattie professionali non tabellate,  
laddove applicheremo invece il criterio probabilisti- co che potrebbe condurci ad 
escludere  la probabilità dell’evento.                         Il  criterio probabilistico che è 
cosa ben diversa da  cinquanta per cento ( 50  % )  +  1 ( uno ) di probabilità.   Infatti 
la complessità della materia, che ho desiderato rappresentare ripor- tando la sintesi 
di questo articolo, ci indica che la strada giusta da imboccare è quella della non 
applicazione di schematismi precostituiti e di semplificare a non giusto proposito 
una materia che non è semplificabile e riducibile a schematismi.  Ma  si ritornerà su 
questo te- ma, quando nel Quattordicesimo Capitolo,  sarà affrontato l’argomento 
del nesso di causalità dei tumori proflessionali   radio – indotti. 

                                                         °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Li Zeng, Guang – Zhi Wu, Kim Jee Goh, Yew Mun Lee, Chuo Chung Ng, Ang Ben You, 
Jian he Wang, Deyong Jia, Aijun Hao, Qiang Yu e Baojie Li, nel loro articolo “ 
Saturated  Fatty Acid Molulate Cell Response to DNA Damage:  Implication for  Their 
Role in Tumorigene-sis”, in  https://doi.org/10.137/journal.pone.002329, pubblicato 
nel giugno del 2008 evi- denziano  che  i danni a DNA mettono in moto ( innescano ) 
una rete di eventi significa- tivi che conducono all’arresto del ciclo cellulare o 
all’apoptosi. Questo tipo di risposta al danno al DNA agisce come un meccanismo 
atto a prevenire lo sviluppo del cancro. E’ sta- to riportato che  la sintesi degli acidi 
grassi  SFAs ) è aumentata in moltissimi tumori umani mentre   l’inibizione della 
sintetasi ( FASN) potrebbe sopprimere l’accrescimento tumora-le. C’è una 
informazione circa il fatto  che gli acidi grassi saturi ( SFAs ) giocano un ruolo ne 
gativo sulla risposta al danno del DNA.   L’acido palmitico, così  come l’acido stearico 
e  mi- ristico, compromettono l’induzione della espressione di p21 e Bax in risposta a 
lesioni del- la doppia elica e  ssDNA,  mentre l’inibizione  oppure il difetto di 
riconoscimento dei SFAS N intensifica questi eventi cellulari. SFAs  sono stati 

https://doi.org/10.137/journal.pone.002329
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dimostrati regolare l’espressione di p21 e Bax attraverso meccanismi dipendenti ed 
indipendenti da Atr- p53.     Questi effetti  sono stati osservati dapprincipio nei 
fibroblasti  embrionali  del topo e negli osteoblasti, ma non nei  fibroblasti murini 
immortalizzati NIH373, oppure trasformati HCT116 e nelle linee cellulari  MCF-7.  In 
modo coerente i SFAs  hanno mostrato  qualche positivo effetto sulla proliferazione 
di MEFs in risposta   al danno al DNA.  A giudizio degli Autori, i risultati suggeriscono 
che SFAs , attraverso la risposta  del meccanismo diregolazione negativa al danno al 
DNA, potrebbero promuovere la trasformazione cellulare, e che una aumentata 
sintesi di SFAs  nelle cellule  precancerose/ cancerose potrebbe  contribuire alla 
progres- sione tumorale ed alla resistenza ai farmaci.  Ho riportato la sintesi di 
questo articolo che, oltre che confermare la pericolosa saturazione dei meccanismi 
di riparo del DNA, defini- sce in termini di biologia molecolare come la dieta 
interferisce con i meccanismi  di onco- genesi. 

                                                °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Joann B. Sweasy, Tieming Lang, Daniel DiMaio, nel loro articolo “ Is Base Exicision Re 
pair a Tumor Suppressor Mechanism ? “, ( in Cell Cycle, 5: 3, 250- 259, 2006 Landes 
Bioscence ), ricordano che il meccanismo excision repairi è cruciale per la rimozione 
di basi mutilate ed ossidate dal DNA.  La maggior parte di questo danno al DNA è di 
natura endogena, come il risultato del metabolismo dell’ossigeno.  Importanti pro- 
teine, includenti le DNA glicosidasi, la APE 1 endonucleasi, la DNA polimerasi beta e 
la DNA ligasi, agiscono in un modo altamente regolato e coordinato, durante la base 
exicision repair  per rimuovere gli addotti alle basi dal DNA e ripristinare la normale 
sequenza del DNA. Sia  le varianti di geni  della linea germinale che dei  tumori asso- 
ciati  che codificano per queste proteine sono stati identificati nell’umano. In moltis- 
simi casi, le varianti di proteine hanno mostrato avere proprietà  che potrebbero con 
tribuire allo sviluppo del cancro, suggerendo  che il meccanismo di exicision repair  
agisce  come un meccanismo soppressore dei tumori negli umani.  Limitati studi epi- 
demiologici sono coerenti  con questa visione delle cose. La review della letteratura 
effettuata dagli Autori del presente articolo indica che studi di laboratorio  ulteriori  
e studi epidemiologici sul ruolo del meccanismo di exicision repair  nella eziologia 
del cancro devono essere effettuati. 

                                                     °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

M. Bignami e T. Kunkel, nel loro articolo “  Role of  oxidative DNA  damage  in geno- 
ma instability and cancer “, in Rapporti ISISAN   ( 9 /5 ), riferiscono che diversi disor-
dini  neurovegetativi sono caratterizzati da accumulo di  8-oxodG  nel DNA di neuro- 
ni  malati. Questo fenomeno può avvenire  sia attraverso la ossidazione diretta del –
la guanina del DNA o attraverso la incorporazione di  nucleotidi ossidati durante la 
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replicazione del DNA.  L’idrolasi  che degrada  il nucleoside trifostato di purina, in 
condizioni normali, rende minima questa incorporazione.  hMTH1 è la maggiore idro 
lasi umana.  Essa  degrada entrambe, sia  8-oxodGTP e sia 8-oxoGPT ai corrisponden- 
ti monofosfati.  Ai fini di individuare  se la incorporazione dei precursori dell’acido 
nucleico ossidati contribuiscono  alla degenerazione, gli Autori, hanno creato un to- 
po transgenico in cui l’umana hMTh1  8 – oxodGTP asi è espressa.  L’espressione di 
hMTH1  ha protetto i fibroblasti embrionali   ed i tessuti del topo  contro  gli effetti 
degli agenti ossidanti.   I topi tipo Wild esposti ad acido 3- nitro propionico hanno svi 
luppato sintomi neuropatologici e  e sintomi  comportamentali  che richiamano alla 
malattia corea di Huntington.   Viceversa l’espressione transgenica di hMTH1 ha con- 
ferito  una protezione eccezionale contro  questi sintomi simil corea di Huntington,  
includendo  anche la perdita di peso, la distonia e anormalità dell’andatura, la dege- 
nerazione del corpo striato, e la morte.     In un approccio complementare, un mo- 
dello  genetico in vitro per la malattia di Huntigton,   è anche stato utilizzato. La e- 
spressione di hMTH1 ha  protetto le cellule progenitrici del corpo striato  che con- 
tenevano una  ripetizione espansa  di CAG del gene Huntington dalla tossicità as-
sociata  con l’espressione di mutanti Huntington.  Quanto evidenziato dallo studio – 
sostengono i suoi Autori -  implica  i precursori ossidati dell’acido nucleico nelle 
caratteristiche della malattia di Huntington ed identificanol’utilizzazione di nucleo- 
sidi trifosfati ossidati da parte delle cellule come un significativo  contributo alla ezio 
patogenesi  di questo disordine.   Per quanto riguarda, quindi, il ruolo del meccanis- 
mo di  Riparo del DNA di basi metilate, la resistenza ai farmaci chemioterapici e la 
loro tossicità   per le cellule normali  costituiscono i  maggiori  ostacolo clinici  circa 
gli effetti  della terapia anticancro.  Le alterazioni in diversi meccanismi  del DNA 
Repair  giocano  un  ruolo chiave nello sviluppo  di entrambi i meccanismi di resi -
stenza  alla terapia e di tossicità.   A partire dalla deregolazione della risposta al 
danno al DNA e dalle alterazione dei sistemi di riparo  del DNA, i meccanismi sono 
relativamente comuni nel cancro umano, la conoscenza di queste alterazioni  nelle 
cellule cancerose potrebbe  costituire  un importante fattore predittivo per la rispo- 
sta clinica alla chemioterapia e ad utile guida nel disegnare una appropriata  stra- 
tegia terapeutica, come affermano gli Autori.   Essi hanno anche  esaminato in che 
modo  la inattivazione di MMR e di O (6)- metilguanina-DNA – metiltransferasi 
(MGMT)  addetta alla riparazione delle proteine  potrebbe raffinare la risposta delle 
cellule tumorali alla chemioterapia, con una speciale enfasi su agenti  che inducono 
la metilazione  ed il danno ossidativo e  danni doppi a carico del DNA ( ICLs ).  Inol- 
tre,  gli Autori forniscono una nuova  evidenza sperimentale  che indicano che  MMR  
è richiesta per efficiente riparo di ICLs attraverso la stabilizzazione di RAD51 conte- 
nente intermedi della riparazione.  Infine, gli Autori discutono  su possibili strategie 
terapeutiche  per il trattamento  dei tumori con difetto di MMR. 
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                                              °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Marco E.,  Peluso M. ed A.  Munnia, nel loro articolo “ DNA adducts and the total 
sum of at-risk DNA repair alleles in the nasal epithelium, a target tissue of tobacco 
smoking-associated carcinogenesis “, in  Toxicolgy Research (  1, 2014 ),  dopo avere  
spiegato che il fumo di tabacco è   in prima posizione  come causa di morte e 
disablità, evidenziano che la variabilità  individuale negli addotti al DNA nei soggetti 
esposti a cause  simili  di carcinogeni ambientali, includenti il fumo di tabacco, è da 
prendere in seria considera zione. Gli Autori riferiscono di avere studiato gli effetti 
del fumo di tabacco sugli addotti al DNA nell’epitelio  nasale, anzicchè nel sangue 
periferico, di 42 soggetti volontari, con siderando una gamma di  alleli a rischio  
marcati con ³² P e PCR.  In dettaglio, gli Autori   hanno studiato l’associazione di 
danni al DNA  con l’abitudine al fumo di tabacco consi -derando i geni  coinvolti nel 
DNA Repair, includendo la proteina di completamento cross reattiva a  riparazione 
del danno da raggi X  1(XRCC1),  Arg194Trp, proteina XRCC  3 Th24Met, ed i 
polimorfismi di proteine di  complementazione cross reattive a Riparazio- ne danno 
per Escissione (  Excision – Repair )  del gruppo 2/ xeroder  ma pigmentoso D ( 
ERCC2/XPD )  Lys 751 Gln.   Successivamente,  essi hanno analizzato le combinazioni  
di varianti allelici di XRCC1 e ERCC2/XPD, unitamente  alla tipo allelico naturale di 
XRCC3,  attraverso il calcolo della quantità  degli alleli a rischio cancro del polmone.  
Gli addotti  al DNA erano significativamente più alti  nei fumatori  di tabacco ri 
spetto ai non fuma tori ( P  <   0,001 ).     Un complessivo  significativo  aumento  di 
addotti in recenti e vecchi  fumatori è stato ritrovato  (  Valori di P  con un trend <  
0,001, rispettivamente ). L’analisi di regressione multivariata ha mostrato che gli 
addotti erano linearamente correlati  al numero di sigarette al giorno ( P  <  0,001 ).   
I soggetti con  XRC C1 194Trp  variante  avevano un significativo danno ( P  < 0,05 ),  
dal momento che la variante  XRCC3 241 Met  era inversamente associata con gli 
addotti  ( P < 0,05 ). Nessuna asso- ciazione  era stata trovata con ERCC2 /XPD.    I 
livelli degli addotti al DNA nei partecipan ti  allo studio con > oppure =  4 alleli a 
rischio  tumore erano  aumentati due volte ri -spetto   ad uno o  meno alleli ( 0,01 ).   
Un significativo trend  era stato osservato ( il va- lore di  P  per trend < 0,05 ).   In 
modo particolare, questi risultati indicano, secondo gli Autori, un ruolo funzionale 
per i polimorfismi  XRCC1 e X RCC3 nella suscettibilità geno- tossica correlata  alla 
sensibilità ad agenti  mutageni contenuti nel fumo di tabacco.  Le differenze 
interindividuali al rischio allelico  influenzano  in modo significativo il riparo del 
danno   in un tessuto bersaglio associato alla carcinogenesi da fumo di tabacco. Gli 
Autori concludono  affermando che i risultati della loro ricerca supportano un ruolo 
fun- zionale per i polimorfismi  studiati  correlati  alle differenze nella risposta 
cellulare ai mu- tageni del fumo di tabacco.  I  fenotipi  caratterizzati  da alti livelli di 
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danno in  soggetti  suscettibili  possono essere  dovuti  a disordini nei  meccanismi  
deputati  a mantenere l’omeostasi  delle cellule e l’integrità del DNA. 

                                                         °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Lee K. Tay, Iose Russo, nel loro articolo “ 7,12- Dimehylbenz*α+ antracene- induced 
DNA Binding and Repair Syntehesis in Susceptible and Nonsusceptible Mammary E- 
pithelial  Cells in Culture “,  in JNCL ( Journal of the National Cancer Institute, Vol. 67, 
Issue 1, luglio 1981, pagg.  155- 161 ), scrivono che l’effetto dell’età e della capacità 
di partorire sul legame del 7,12-dimethilbenz*α+antracene ( DMBA ) al DNA ed il ri-
paro del DNA danneggiato dal DMBA  sono stati dimostrati in fase logaritmica e con-
fluente in colture  di cellule epiteiliali mammarie da parte di vergini giovani ( YV ), 
vergini anziane ( OV ), e  apparentati ( P ) di ratti non ibridi ed ibridi di ratti Sprague- 
Dawley. Al di sopra del range di dose di 0,1- 0,4 μg di DMBA / ml, il legame al DNA 
era 1,5- 2,0 volte più alto  nelle cellule YV anzicchè nelle cellule OV o P.     Inoltre, 
una pendenza più ripida della curva dose- risposta è stata ottenuta con le cellule YV, 
suggerendo una  più grande  suscettibilità  delle cellule YV al DMBA.  L’Escission Re- 
pair era stata determinata attraverso la misurazione, in presenza di idrossiurea e di 
5-bromodeossiuridina, la timidina triziata incorporata nel DNA, durante il processo 
di DNA Repair.  Ad alte dosi di DMBA ( 0,5 – 2,0 μg/ml ), l’Escission Repair era nelle 
cellule YV  una volta e mezzo più alta  che nelle cellule OV e due volte più alta  che 
nelle cellule P. D’altra parte, con più alte dosi di DMBA ( < 0,5 μg /ml ) livelli simili di 
DNA repair  sono stati ottenuti in tutti e tre i gruppi  di ratti.   Poiché il legame al 
DNA è stato più alto nelle cellule YV a questi bassi livelli di dose di DMBA,   è evi- 
dente che le cellule OV e P mostrano un più grande  DNA repair per unità di danno. 
Questi risultati, concludono gli Autori, suggeriscono  che l’età e lo stato di fertilità 
non solo  influenzano  il legame del DMBA all’epitelio  della ghiandola mammaria ma 
aumentano   anche l’efficienza del DNA Repair, che può spiegare la più bassa suscet- 
tibilità delle cellule di ratto OV e P  alla carcinogenesi indotta dal DMBA. 

                                                °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Phillip M. Achey and Cynthia F. Wright (1983), nel loro articolo “Inducible Repair of 

Thy mine Ring Saturation Damage in φX174 DNA.”, in  Radiation Research: March 

1983, Vol. 93, No. 3, pp. 609-612,  avevano già scritto che: la suscettibilità  alla indu- 

zione di  SOS  Repair di    5,6 – diidrossi- diidrotimina ( t ; )  in  singola parte dell’elica  

φX174 DNA è stata misurata.  Gli Autori  riferiscono che la sopravvivenza biologica 

alla esposizione a tetrossido di osmio, che  introduce danno nel DNA  sotto  le 

condizioni utilizzate, di  DNA infettato entro sferoplasti di Escherechia coli, che han- 
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no ricevuto  in precedenza leggera esposizione  a raggi ultravioletti,  era più alta  che  

nei soggetti non esposti.  Gli Autori  riferiscono che, dai loro risultati, si evince che 

approssimativamente il  63 %  del danno biologico  che si produce, che è uno dei tipi 

di danno presente nel DNA a seguito  della esposizione a radiazioni ionizzanti, è su- 

scettibile  di riparazione  attraverso  l’induzione del sistema SOS Repair. 

                                                 °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

D.E. Helland, P.W. Doetsch, W.A. Hasaltine, nel loro articolo “ Substrate specificità of 
a mammalian DNA repair endonuclease thatercognizes oxidative base damage”, in 
Molecular and Cellular Biology ( 10.1128/MCB.6.6.1983 ), riferiscono che la specifici-
tà del substrato di una DNA endonucleasi di un timo di vitello è danneggiata da radia 
zioni leggere di U.V., radiazioni ionizzanti, ed agenti ossidati, così come è stato stu- 
diato. Frammenti marcati di DNA terminale di definita sequenza sono stati usati co- 
me substrato, ed  i  prodotti di scissione generati dagli enzimi sono stati analizzati 
attraverso l’uso di metodiche di sequenziamento del DNA.  GII enzimi  hanno mos- 
trato di essere capaci di tagliare i danni al DNA ai siti  della pirimidina. Gli enzimi 
hanno tagliato i tratti di DNA danneggiati con basse  radiazioni U.V. e ionizzanti, te-
trossido di osmio, permanganato di potassio, idrossido perossido ai siti di citosina e 
timina.   La specificità di substrato del timo di vitello è stata confrontata  con le 
endonucleasi III  di Escherechia coli. Le specificità di danno simile della base 
primidinica è stata ricercata per entrambi gli enzimi. Questi risultati definiscono, in 
modo importante, una categoria di enzimi presenti in entrambi, procarioti ed 
eucarioti, che mediano un ruolo importante nel riparo del danno ossidativo al DNA. 

                                                   °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Nimrat Chatterjee, Graham C. Walker, nel proprio articolo “ Mechanisms of DNA da- 
mage,  repair and mutagenesis “, in Environmental and  molecular mutagenesis ( 
giugno 2017; 68 ( 5): 235- 263 ), riferiscono  che gli organismi viventi sono continua- 
mente  esposti  ad una miriade  di agenti che danneggiano il DNA che possono avere 
impatto sulla salute ed interferire con lo stato di malattia. D’altra parte, il meccani- 
smo di DNA repair e di by-pass del  danno proteggono accuratamente  dal danno al 
DNA, sia rimuovendo oppure determinando la tolleranza del danno per assicurare la 
sopravvivenza. Deviazioni di questa precisa e fine attività sono conosciute che desta- 
bilizzano la omeostasi metabolica delle cellule, come dimostrato in diversi tipi di can 
cro in cui i meccanismi di riparo del DNA o sono distrutti o sono deregolati con esito 
nella instabilità genomica. Poiché agenti chimici, fisici, biologici  impattano routina- 
riamente con la salute umana, testare la loro genotossicità e regolamentare il  loro 
uso è molto importante. In questa review, in modo introduttivo al problema, gli Au- 
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tori  ritengono  che si potranno delineare  i meccanismi di danno al DNA e di  indotta 
tolleranza ai fini di penetrare le basi molecolari della genotossicità nelle cellule. 

                                                         °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

E.Dubrova, Mark Plumb, Julia Brown, Emma Boulton, Dudley Goodhead, Alec J. Jef- 

freys, nel  proprio articolo “ Induction of minisatellite mutations in the mouse germ 

line by low – dose exposure tu γ – radiation and fission neutrons “, in Mutat. Res., 20 

settembre 2000; 453 ( 1): 17-24,  riferiscono che la induzione di mutazioni minisa- 

telliti della  linea germinale  nel topo  da parte di dosi basse, paterne, con esposizio- 

ne  a basse dosi ( 0,125 – 1 Gy )  fino alla esposizione cronica di 1,66 x 10¯> di Gy min 

¯¹  di low - LET ( low –linear transfe di radiazioni – γ e di alto LET di fissione di neutro- 

ni ( 0,003 Gy min¯¹ è stato studiato negli stadi di pre – meiosi della spermatogenesi.  

Entrambi i tipi di radiazione hanno prodotto curve di risposta di dose lineare per mu 

tazione dell’allele paterno. In contrasto ai precedenti risultati  dove sono stati utiliz- 

zate dosi più alte, il meccanismo di induzione di mutazioni  minisatelliti, dopo irradia 

zione cronica di radiazioni γ è stato simile alla esposizione acuta ( 0,5 Gy min¯; ) a rag 

gi X, indicando  che la elevata frequenza di mutazioni  era indipendente dalla capa- 

cità delle cellule di riparare il danno immediatamente oppure al di sopra di un perio- 

do  fino a 100 ore.  L’esposizione cronica alla fissione neutronica era molto più effi -

cace   rispetto alla esposizione acuta oppure cronica  di radiazioni di basso LET  (Effi- 

cacia Biologica Relativa, RBE = 3,36 ).  I dati forniscono anche un forte supporto per 

conclusioni precedenti  per cui gli aumenti in frequenza di mutazioni e minisatelliti  

non sono stati causati da danni al DNA indotti  dalle radiazioni a livello dei loci  mini 

satelliti per se stessi, ma piuttosto dal danno indotto dalle radiazioni ionizzanti  altro 

ve nel genoma cellulare. 

 

                                           °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

 

NOTA: Gli  studi, che ho fin qui riportato in minima  parte ( la  letteratura al riguardo 
è molto molto copiosa ), sono concordi nel dimostrare che le  radiazioni ionizzanti, al 
pari di altri agenti chimici genotossici, epigenetici  e cancerogeni, hanno i medesimi 
bersagli a  livello cellulare. Per cui si inseriscono in un più vasto meccanismo di azio- 
ne oncogenetica, che,  lo ripeto ancora una volta, non può essere schematizzato in 
modo semplicistico, se non a scopo esclusivamente didattico.  Circa la disputa se le 
radiazioni a basso dosaggio ( in modo acuto o cronico ) siano più o meno dannose e 
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con la capacità di causare ( meglio  a dire: concausare )  un cancro, si è potuto veri- 
ficare che: 1) l’irradiazione di un organismo vivente si inserisce in un più vasto pano- 
rama,  dove il soggetto è esposto a più noxae patogene esogene;  2) che, comunque,  
sussistono condizioni di carattere costituzionale e genetico che favoriscono, in mag- 
giore o minore misura,  l’esplicarsi del potere oncogeno dell’agente cancerogeno, 
nella fattispecie le radiazioni ionizzanti;  3) gli studi sperimentali confermano l’ipo- 
tesi che i meccanismi cellulari di difesa ( tra cui i meccanismi di riparazione del DNA, 
di  cui si sono riportati i numerosi studi, in prevalenza effettuati per agenti chimici, 
perchè più numerosi ma seguenti lo stesso principio delle radiazioni ionizzanti ) e 
che possono essere saturati da più insulti genotossici di differente natura, non dipen 
– dono solo dalla natura costituzionale e genetica del soggetto esposto ma dal con –
vergere di più insulti o della stessa natura  (  chimica e/o fisica ), secondo una più o 
meno elevata intensità, oppure da insulti di differente natura ( fisica oppure chimica 
), unitamente a fattori costituzionali o genetici.    In conclusione, probabilmente, non 
avrebbe molto senso, eccetto che per motivi di prevenzione, indagare perché in un 
soggetto una dose determini un effetto avverso ( nella fattispecie: cancro ) ed in un 
altro soggetto no.  Il principio di radiprotezione ALARA, di cui si è scritto sopra e che 
sarà più ampiamente ripreso nel Quattordicesimo Capitolo, è un principio a cui tene- 
re fede in ambito di Prevenzione ma che, se esaudito dalla applicazione di  buona te 
cnica  radiologica e dalla buona prassi, non può trovare assoluto riscontro in ambito 
di Assicurazione Previdenziale nello studio  del nesso causale dei tumori radio indot- 
ti, argomento questo  del successivo Quattordicesimo Capitolo. 

 

                                                   ******************* 

 

REPORT UNCSCEAR DEL 2017 

Questo Report  ha valutato  gli studi epidemiologici  riportando il rischio di tumore 

per unità di dose sulla base delle dosi individuali cumulative  di esposizione a radia- 

zioni a  basso LET  da parte di fonti ambientali.   Le limitazioni  inerenti gli studi epi- 

demiologici  contrastano la precisione di  stime dirette nelle dosi  di range più basse. 

Ciononostante, gli studi   che hanno riguardato le popolazioni esposte a radiazioni  di 

livelli di basse dosi cumulative dove  sono osservabili effetti sono altamente valuta - 

bili.   
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Si elencano qui alcuni studi effettuati e qui  presi  in esame :   1) lo studio TRC;  2) lo  

studio Karamgapallage;  3) lo studio  Yangiyang  HNBR. 

Lo  studio TRC ha dimostrato  aumenti dose – dipendenti nell’insorgenza dei tumori 

solidi e di leucemie, sebbene  l’esposizione a radiazioni è stata anche trovata  per 

tipi di tumore che non  sono stati riscontrati come  aumentati  in conseguenza delle 

radiazioni in altri tipi di studio.   

Non sono stati riportati aumenti  identificabili  per tumori solidi e leucemie negli  

studi Karamagapallage e Yangiyang HNBR,   sebbene la bassa precisione delle stime 

di rischio non  mette bene in rilievo  sia l’eccesso  che l’assenza del rischio di tumore 

oppure   rischi sostanzialmente più alti  per unità di dose  rispetto  a  quanto riporta-

to in studi  di irradiazione  ad alta e media dose. 

I  cinque studi sulle leucemie infantili, eccetto che lo studio francese GEOCAP, attri- 

buiscono consistenza di rischio in modo elevato, sebbene non  vi siano state  stime 

altamente  precise  di ERR per unità di dose nel range delle basse dosi.  D’altra parte, 

partendo dagli intervalli di confidenza, questi sono ampi, e ciò rende difficile la con- 

ferma,  sebbene l’ERR  per unità di dose  sia simile  alle stime ottenute  da  studi di 

esposizione  acuta come  lo studio  LSS. 

In  complesso,  i risultati  degli studi sul rischio di tumore dovuti  alla esposizione a 

radiazioni a basse dosi  di tipo ambientale non apportano forte evidenza per rischi  

materialmente più bassi  per unità di dose di esposizione rispetto  agli studi  di ra- 

diazioni  ad alte dosi  o a dosi medie.   I risultati correnti  necessitano  di caute inter- 

pretazione circa la magnitudo del rischio di cancro  per unità di dose  di radiazione a 

basse dosi da fonti ambientali.        Gli studi riesaminati nel Report del 2017 dell’UNC 

SCEAR  sono stati insufficienti, così come un campione  piccolo ed insufficiente  e 

con debolezze metodologiche che limitano le congetture e le  conclusioni  che pos-

sano derivare dai loro risultati.   In futuro, studi nested  caso- controllo in queste 

medesime coorti  potranno essere utili per superare alcune delle attuali limitazioni.    

Così potrà essere adottato anche un più lungo follow –up con  un numero  più gran- 

de di casi  per migliorare la precisione dei risultati. 
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Per i tumori solidi, le stime di rischio  provenienti    dai tre maggiori  studi in Cina, in 

India e  nella Federazione Russa, possono essere  ritenuti  come coerenti   con cia – 

scun altro studio sottoposto, comunque,     a grande incertezze  in relazione  alla 

imprecisione statistica, anche se nessun  aumento  nella frequenza dei  tumori  po- 

trebbe essere dimostrato  negli studi  HNBR, similmente che per lo studio TRC. 

La  stima della dose è sempre la maggiore sfida negli studi  della  esposizione radio- 

indotta   ambientale, a causa  del fatto che è sempre richiesta una ricostruzione  del- 

la storia  residenziale dei soggetti in istudio, della   storia lavorativa  e  per le altre 

possibili esposizioni  interne, come la quantità e le fonti di cibo e di rifornimento di 

acqua.   Ciò è particolarmente importante  quando  i  livelli di esposizione  sono mar- 

catamente modificati nel tempo, come nella regione  Techa River.   

Di  qui, in aggiunta alla bassa forza statistica dovuta al limitato  insufficiente campio- 

ne relativamente  alla anticipata magnitudo di effetto,  provengono incertezze  dagli 

errori di  misura  di esposizione  che non sempre sono stati stimati in queste analisi.     

Questa circostanza  può avere causato  distorsioni nei risultati e, per  questo motivo, 

la  valutazione   realistica della grandezza della stima dell’errore è importante in mo- 

do particolare  quando può essere ritenuta sostanziale.    

Lo  studio TRC  è il solo studio   che ha fornito una precisa stima anche per la leuce – 

mia dell’adulto ed informazioni  incorporate sugli effetti  sulla salute   da parte della 

esposizione interna.      Si potrebbe  notare che  la natura  delle esposizioni nello stu- 

dio TRC  è differente da quelle degli studi del Karanagappally e Yangjiang.    Nello stu 

dio TRC, l’esposizione  massima interna  ed esterna   è salita   da   uno a due decenni 

ed è diminuita  materialmente  con il tempo mentre l’esposizione  negli altri due stu- 

di era soprattutto esterna  e per tutta la durata di vita. 
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Precedenti studi -  comprendendo  quelli dei sopravvissuti giapponesi alla bomba a- 

tomica  ed anche  alle esposizioni mediche e lavorative – mostrano   che altri tipi di 

tumore sono più frequentemente associati all’esposizione  alle radiazioni  rispetto 

ad altri tipi di tumore.   Nello studio LSS, per esempio, l’ERR per unità di dose,  nell’e- 

sposizione  infantile, è materialmente più alta per le leucemie  che per i tumori so- 

lidi.     In modo simile, l’ERR  per unità di  dose per il tumore della tiroide in soggetti 

esposti in età infantile è  materialmente più alto  che per altri  tumori solidi.   Sebbe- 

ne la differenza  nelle stime di rischio tra i diversi tipi di tumori solidi  è meno forte  

nei soggetti esposti in età adulta, sussiste  maggiore incertezza nell’uso  di una sin- 

gola stima per tutti i tipi di tumore combinati per il  confronto degli studi, in quanto 

il background  di frequenze  dei  diversi tipi di tumore  differisce molto sensibilmen- 

te  nelle differenti popolazioni  ( per esempio:   Cina,  India e Federazione Russa ) e la 

frazione della sede   di tutti i tumori incide   sulla stima   di tutti i tipi di tumore com- 

binati.    Per questo motivo, combinando  tutti i tipi di tumore, potrebbe risultare 

una confusione   di differenti  dosi – risposta  per i diversi tipi di tumore, con 

composizione  non simile delle categorie   di tutti i tipi di tumore combinati tra le 

differenti popolazioni esaminate.           

Tutti i tipi di tumori  solidi combinati, compreso i tumori maligni con differente ezio- 

logia e coefficiente di rischio  per unità di dose   di radiazioni  ( includendo alcuni  

che  non sono sensibili in modo  consistente alle radiazioni ),  e,  per questo motivo, 

le stime ottenute per i coefficienti di rischio di tutti i tumori solidi possono  differire 

tra gli  studi  solo per questi motivi.     Differenze nelle stime   dei rischi correlati alle 

radiazioni  possono anche essere dovuiti alle variazioni  che modificano il rischio, co- 

me l’età, il sesso e lo stile di vita ( ad esempio fumo di tabacco e consumo di alcooli- 

ci ) e fattori genetici. 
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Focalizzandoci  su  specifici tipi di tumore, potrebbe risultare  una migliore  compa- 

rabilità tra gli studi  e si potrebbe così  proseguire, sebbene i piccoli numeri  pongo- 

no problemi di interpretazione. 

L’esposizione alle radiazioni  a basse dosi, tipicamente,  sebbene   non necessaria- 

mente,   esita in basse dosi di assorbimento e, per questo motivo, la stima del ri- 

schio può essere interessata   da fattori  di confondimento di altri fattori di rischio 

per i tumori.     Questo  rappresenta  un fondamentale ostacolo nel cercare di indi- 

viduare un effetto  di una molto piccola dose  di radiazioni a basse dosi in un piut- 

tosto che  insignificante  background.   Ciò  può aggiungersi alle differenze dei risul 

tati degli studi, poiché la prevalenza dei fattori di confondimento e la loro associa- 

zione  con l’esposizione alle radiazioni può variare.   Per di più, l’inaccuratezza nel 

valutare  i fattori di confondimento conduce a rendere non chiaro il controllo del  lo- 

ro effetto.    Una analisi che valuta  gli effetti di confondimento,  ancora,   è anche  ri- 

chiesta  per la valutazione del campione in istudio, a cui si potrebbe essere  costret- 

ti, quando  l’intera popolazione in istudio non può essere documentata numerica- 

mente.  

Precise e valide stime di rischio richiedono  un sufficiente follow- up, accesso a  si–  

stemi di  registro  dei tumori di alta  qualità  ed accurate informazioni  sui fattori di 

rischio diversi dalla esposizione  alle radiazioni. 

Questo  fatto enfatizza la necessità di follow –up  con prospettive di durata a lungo 

termine con una dosimetria di alta qualità ed una accurata raccolta di dati. 

In conclusione, il Comitato UNSCEAR ha riconosciuto  che gli studi di esposizione  a 

basse dosi  da parte di sorgenti ambientali offrono un contributo potenziale  ai fini di 

comprendere il rischio  di tumori indotti dalle radiazioni.  

Una diretta evidenza di tali studi potrebbe essere valutabile poiché moltissime espo- 

sizioni alle radiazioni ionizzanti nella popolazione generale sono ottenute da  basse 

dosi ricevute per  periodi prolungati di tempo.  D’altra parte, miglioramenti potreb- 

bero essere necessari  per superare le limitazioni – chiave di questi studi compresi  

la bassa forza statistica, le incertezze della dosimetria, le imperfezioni nei fattori di  

confondimento, ed ogni altro bias.   Gli studi di esposizione a basse dosi sono più su- 

scettibili  di tali limitazioni   rispetto agli studi  ad alte dosi di esposizione.   Differen- 

ze nei risultati   degli studi della esposizione alle radiazioni ambientali possono es- 

sere dovute ai problemi in istudio, la qualità,  comprendendovi bias  da sottostima 
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dei casi ( decesso oppure diagnosi ), inaccurata diagnosi di  tumore, imprecisa valu-

tazione  delle dosi, e  fattori residuali di confondimento.              Per questo motivo, il 

miglioramento  nella qualità di tali studi epidemiologici  potrebbe essere raggiunta  

attraverso il miglioramento  della qualità della diagnosi clinica  di tumore  e dei regi- 

stri dei tumori, collegando dati accurati   sui fattori di rischio per specifici tipi di tu- 

more e cause di decesso,  e  migliorare la stima della dose, per ottenere  stime di 

ERR   affidabili  per specifici tipi di tumore e sottogruppi  di popolazione. 

Oltre che ai dati della IARC e  provenienti da altri articoli scientifici autorevoli,   ho 

fatto particolare riferimento a quanto riportato dal Report  dell’UNSCEAR del 2012 

per il cancro del pancreas e del colon, in quanto, nel successivo Quattordicesimo Ca- 

pitolo,  ho preso come esempi questi due tipi di neoplasia per illustrare le criticità 

della metodica della “ Probability of Causation “ nello studio del nesso di causalità  

dei tumori professionali radioindotti in ambito previdenziale. 

                                 ****************************** 

 

 

NOTA GLOSSARIO: Prima di fare, quindi, riferimento agli studi epidemiologici e speri 

mentali  riportati dalla IARC ed agli studi epidemiologici riportati dall’UNCSCEAR,  ho 

ritenuto  opportuno introdurre, con un breve Glossario desunto dalle pubblicazioni 

dell’UNCSCEAR, i concetti ricorrenti negli articoli scientifici  sulla radio-oncogenesi, 

con il termine inglese originario e la traduzione italiana. 

Adsorbed dose, D ( Dose assorbita, D ):  La quantità di dose fondamentale  data da:  

 

         D  =      dε  / d m 

Dove  dε è la energia media impartita alla materia di massa d m dalla radiazione io- 

nizzante. La unità SI per ladose  assorbita è  joule per chilogrammo ( J / Kg ) ed il suo 

nome specifico è gray  ( Gy ). 

Adjustment ( Adattamento ): il procedimento di conta statistica per gli effetti di dif-

ferenze  tra gruppi  o popolazioni soggette al confronto circa il confrollo dei fattori di 

confondimento. L’adattamento è di frequente eseguito  quando si stimano le misure 
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degli effetti da dati epidemiologici, per esempio dalla stratificazione oppure  da 

analisi di regressione multivariata. 

Assigned share ( Parte o porzione attribuita ): la parte o porzione o quota  attribuita 

è la probabilità che un effetto osservato sulla salute in un individuo è stata causata 

da una specifica esposizione di radiazione.  Essa è uguale alla frazione del numero 

totale di casi di uno specifico tipo di tumore diagnosticato tra gli individui  che è in 

eccesso  rispetto al numero dei casi di base  per persone che condividono le stesse 

caratteristiche, come  la dose assorbita per organo, l’età, il tempo trascorso dall’ini- 

zio della esposizione fino all’ultima esposizione, il sesso, la storia circa l’abitudine al  

fumo, etc.  La porzione attribuita ( assigned shore  - AS ) è  quantificata come: 

AS =    eccesso di rischio relativo    /    rischio relativo.  La AS  è sempre riferita come 

“ frazione attribuibile “ o “ probabilità di causa “, assumendo  che l’eccesso di rischio 

relativo calcolato rappresenta la netta conseguenza  del meccanismo di manifesta- 

zione di malattia per un determinato individuo  con la diagnosi della malattia. 

Assignment error ( “  Berkson error “ ) (  errore di attribuzione ):  l’errore di attribu- 

zione è rilevante  in situazioni dove la differenza ( o ratio ) dei valori assegnati e tro- 

vati di quantità di interesse ( per esempio: la dose di radiazione ) è indipendente dal 

valore attribuito.  Tali errori, tipicamente, si  manifestano  come il risultato di alcune 

categorie di gruppi in cui a tutti i membri di un determinato sottogruppo è attribuito 

un singolo valore rappresentativo ( per esempio: un inatteso valore  di  dose per o- 

gni membro del sottogruppo, dove  ogni membro del sottogruppo è identificato da 

caratteristiche di esposizione,  come l’età, il sesso, la localizzazione, la dieta, la sto- 

ria abitativa e la protezione ).    Una fondamentale caratteristica dell’errore di attri-  

buzione è che i valori trovati variano casualmente nei confronti del valore assegna- 

to. Pertanto, la variabilità dei valori trovati potrebbe essere più grande rispetto alla 

variabilità dei valori attribuiti. Per questo motivo, il  valore attribuito  sarà uguale ( o 

approssimatimente vicino ) alla media dei valori trovata per il sottogruppo.  Nella 

regressione lineare, la presenza di un valore  di attribuzione nella variabile indipen- 

dente  non conduce a bias  nella stima  della “ pendenza “ della regressione. L’erro-  

re di attribuzione può essere contrastato  con la “ misura dell’errore “ e con la “ di- 

stribuzione dell’errore “. 

Baseline ( hazard ) rate ( frequency ): Le incidenze di malattia per una popolazione 

di interesse  nella assenza di esposizione o a  livelli di esposizione di riferimento, per- 
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mettono  di calcolare, per esempio,  i  numeri di casi attesi in una popolazione di ri- 

ferimento senza esposizione. 

Bayesian inference ( inferenza Bayesiana ): il metodo di inferenza  che quantifica il 

grado di fiducia ( oppure lo stato di conoscenza di chi effettua un’analisi statistica ) 

di un valore trovato  o di una serie di valori  di una quantità di interesse è rappre- 

sentato  dalla combinazione della conoscenza prioritaria  circa queste quantità con 

le recenti misure, osservazioni o stima. Il grado di fiducia  della quantità di interesse 

è sempre descritto da una probabilità soggettiva di distribuzione di valori  che rap- 

presentano  possibili valori trovati per questa quantità. La distribuzione risultante 

dalla inferenza Bayesiana è definita come  una distribuzione posteriore che correla i 

dati  precedenti e quelli osservati. 

Bias:  la deviazione sistematica  di risultati di inferenze dalla verità [ PJ ].  Una pro- 

cedura di stima statistica è soggetta a bias se il valote atteso della stima della quan- 

tità di interesse non è uguale  al valore della quantità trovato.  Il bias della procedu- 

ra è la differenza  tra i valori attesi  e quelli trovati ( vedere anche: “  bias di selezio- 

ne”, “ bias di informazione “, “ bias sopravvissuto “ ). 

Biodosimetry ( biodosimetria ): l’uso di marcatori biologici ( o  chimici o fisiologici ) 

di esposizione  per ricostruire  le dosi acute o protratte di radiazioni. 

Causation (  causazione ): la relazione tra la causa ( in questo caso, l’esposizione al- 

le radiazioni  ) e gli effetti ( effetti radiologici sulla salute o rischio di malattia, mor- 

talità associata ). 

Classical error ( errore classico ):  errore classico, o più precisamente, errore classi- 

co di misurazione, interviene in situazioni in cui la differenza tra il valore  misurato o 

stimato  ed il valore trovato di una quantità di interesse ( per esempio: la dose di ra- 

diazione ) è indipendente dal valore trovato.   L’errore di misura classico è un tipo di 

errore  random; esso si manifesta  quando i valori  misurati oppure  stimati  di una 

quantità di interesse  sono determinati da misure imprecise o da stime di quantità 

utilizzate come  variabili indipendenti in una analisi di regressione.    Una fondamen- 

tale caratteristica  dell’errore classico di misura  consiste nel fatto  che la variabilità 

dei valori  misurati o stimati è più  grande dei valori veri.  La media dei valori misura- 

ti o stimati costituisce un bias rispetto alla media dei valori veri.  Nella regressione li- 

neare, la presenza dell’errore classico di misura nelle variabili indipendenti determi- 

na un bias nella stima della regressione della pendenza in direzione dello zero.  L’er- 
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rore classico  di misurazione può essere  contrastato con l’” attribuzione di errore  “ ( 

assignment error ) e con la “ distribuzione dell’errore “ ( shared error ). 

Confidential interval ( intervallo di confidenza   ): nella “ inferenza delle frequenze 

statistiche”, un intervallo di confidenza è definito in termini  di campionatura  della 

distribuzione di una statistica di interesse ( per esempio: la distribuzione delle stime 

della statistica che potrebbe derivare da ripetute – generalmente ipotetiche – realiz- 

zazioni di dati  generati  dalla stessa sottesa  distribuzione come i dati osservati ) tale 

che, per esempio, la probabilità  che un 95 %  di intervallo di confidenza per un dato 

parametro che contiene il valore vero è 0,95.  (  Confrontare questo  con l’“ interval- 

lo fiduciale “ utilizzato nella “ inferenza Bayesiana “ ). 

Confounding factor or confounder ( fattore di confondimento o confondente ): un 

fattore di confondimento è una variabile che è correlata sia con l’esposizione ( per 

esempio: l’esposizione  alle radiazioni  oppure la dose di radiazioni ) e sia con la va- 

riabile derivata ( per esempio: il rischio di cancro del polmone ) e, se non è control- 

lata in modo analitico, può determinare  delle distorsioni nelle conclusioni.  Per e – 

sempio, l’esposizione lavorativa  può rappresentare un fattore di confondimento in 

uno studio  sulla relazione tra l’incidenza del cancro del polmone in soggetti  non fu-  

matori ( fattore varabile dipendente ) e l’esposizione medica alle radiazioni in un ra- 

diologo o tecnico di radiologia  ( fattore variabile indipendente ). Ancora un esem – 

pio: gli equipaggi di aerei  sono esposti  ad alti livelli di radiazioni dovute alla propria 

attività lavorativa  ( correlata  con l’esposizione alle radiazioni solari e  cosmiche ) 

mentre uno staff di lavoratori  di alcune attività ricreative sono  quasi sempre espo- 

sti per motivi lavorativi al fumo di sigaretta ( correlazione  con il cancro del polmone 

derivato ).   Questo fattore di confondimento potrebbe essere  controllato introdu-  

cendo nell’analisi un  indicatore  che fa riferimento al gruppo lavorativo. 

Dose rate ( stima della dose ): la dose relativa al tempo durante il quale è ricevuta la 

dose di radiazione.  Negli studi sperimentali, la stima della dose è espressa sempre 

per minuto, mentre negli studi epidemiologici di lungo periodo di esposizione è fre- 

quentemente utilizzata la dose per anno. 

 

Effect modification ( modifica dell’effetto ): la modifica  dell’effetto ( anche definita 

“interazione statistica“ ) interviene quando la magnitudo dell’inferenza della variabi- 

le  indipendente di interesse ( per esempio la dose di radiazione o l’esposizione alla 
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radiazione )  su una variabile dipendente ( derivata ), per esempio il cancro del pol- 

mone  dipende da alcuni altri fattori ( l’effetto modificante ). Per esempio, le analisi 

dei sopravvissuti alle esplosioni nucleari  suggeriscono che la magnitudo  degli effetti 

derivati dalla esposizione alle radiazioni ionizzanti sull’eccesso di rischio relativo del 

cancro del polmone dipende  dalla intensità dell’abitudine al fumo di tabacco, con 

un più grande effetto per unità di dose  tra i fumatori moderati  ed un più piccolo ef- 

fetto tra i fumatori incalliti.  Un effetto modificante può oppure non può rappresen- 

tare  un fattore di confondimento, dipendendo dal fatto  che vi sia oppure non vi sia  

una correlazione  tra la variabile dipendente di interesse e l’effetto del fattore modi- 

ficante. 

 Excess absolute risk / rate -  EAR   (    stima dell’effetto di rischio assoluto ):  è la dif- 

ferenza tra la stima della malattia in una popolazione esposta e la stima nella popola 

zione generale.  Questa è sempre funzione della dose , dell’età ( oppure di alcune  al 

tre misure del tempo di esposizione  ) e di altri fattori ( effetti modificatori ).  La sti- 

ma del rischio assoluto è sempre chiamata “ eccesso di rischio assoluto “ oppure “ 

stima dell’eccesso  “. 

Excess  relative risk / rate – ERR ( stima dell’eccesso di rischio relativo ):  l’eccesso di 

rischio relativo è l’eccesso proporzionale al di sopra della stima di base di una malat- 

tia oppure della condizione sottesa allo  studio.  Numericamente, è la stima del ris – 

chio relativo meno  uno.  La stima dell’eccesso  relativo è un calcolo strettamente 

statistico  derivato  dalle stime di frequenza osservate, mentre l’eccesso di rischio 

relativo  è una stima probabile dedotta dai dati  e dal ragionamento.  L’ERR  è sem – 

pre considerato come una funzione di dose e di altri fattori. 

Frequency  ( of  occurrence of disease )  ( frequenza di eventi di malattia ):   è data 

dal numero dei nuovi casi della malattia relativa allo studio  diviso il numero  di per- 

sone  di una popolazione in un periodo di tempo definito. 

Frequentist inference ( inferenza statistica ): è un metodo di inferenza in cui le stime 

dei parametri, i tests delle ipotesi e  gli intervalli di confidenza per qualche grandez- 

za di interesse sono basati sulle probabilità  di ottenere i dati osservati in ripetute ( 

ipotetiche ) realizzazioni di dati  che forniscono un assunto stato di natura. L’approc- 

cio alternativo medio alla inferenza statistica è l’ “ inferenza Bayesiana “. 

Hazard (  pericolo ): in epidemiologia e statistica, è una misura  di accadimento di 

evento come tempo integrale di rischio ed interpretato come intensità di rischio.  
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Nei confronti dell’aspetto della salute e della sicurezza, il termine “ pericolo “ ( “ ha- 

zard “ )  si riferisce ad ogni sorgente potenziale di danno alla salute oppure di effetti 

avversi alla salute. 

Health effects ( of radiation ) ( anche effetti radiogeni sulla salute ): 

Deterministic ( health ) effect ( Effetto deterministico sulla salute ): è un effetto del- 

le radiazioni sulla salute per cui, generalmente, esiste un livello di limite di dose, che 

varia con la persona e le circostanze, al di sopra del quale la gravità dell’effetto sulla 

salute  è maggiore per una dose più alta.  L’ICRP  ha introdotto un termine “ reazioni 

del tessuto “ atti  a descrivere un gruppo di effetti  sulla salute  che comprendono 

effetti deterministici  ed alcuni effetti  sulla salute ( come la cataratta e la fibrosi ) 

che non sono determinati soltanto dal tempo di irradiazione  ma che possono essere 

modificati dopo l’esposizionealla irradiazione. 

Stochastic ( health )  effect ( effetto stocastico sulla salute ): è un effetto sulla salute 

correlato alla irradiazione,  la cui probabilità di sopraggiungere  dipende dalla dose 

di radiazione e la gravità del quale (  se questo avviene ) è indipendente dalla dose. 

Nella protezionistica da radiazioni il modello soprannominato LNT  è utilizzato ( mo- 

dello lineare senza soglia ) per significare che l’assunzione è fatta  in modo tale  che 

una linearità può essere estrapolata da dosi moderate / alte a dosi veramente basse 

senza un limite.   Si fa presente  che questo concetto non dovrebbe essere confuso  

con le azioni stocastiche o con processi di interazioni di radiazioni  a livello molecola- 

re e cellulare. 

Bias di informazione ( bias di informazione ):  questo tipo di bias interviene   quando  

ci sono sistematiche  differenze di informazione tra i differenti gruppi  che sono mes- 

si confronto negli studi epidemiologici.  Il “ bias di ricordo “  è un tipo di bias di infor- 

mazione   dove i casi  con la malattia di interesse  sono il ricordare, verosimilmente, 

trascorse esposizioni  in modo non differente  dalle persone di controllo senza  ma – 

lattia. Il bias di informazione  avviene anche quando ci sono differenze nell’accerta- 

mento della malattia tra i gruppi di  soggetti esposti e non esposti  in uno studio e- 

epidemiologico. 

Interaction ( interazione ):  è il riferimento  alla situazione in cui la magnitudo della 

influenza di un fattore di rischio  sulla frequenza della malattia dipende dalla magni- 

tudo di uno o più altri fattori di rischio ( Vedi: “ Effect  modification “ sopra ). 
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Latency ( period ) ( periodo di latenza ): è il periodo tra la esposizione  al fattore di 

rischio e la manifestazione di un effetto sulla salute.  E’ anche il periodo dopo il qua- 

le aumenti significativi della frequenza  della insorgenza di un effetto sulla salute in 

una popolazione è stato osservato.  Teoricamente, ci potrebbe essere un non indi- 

viduato aumento della frequenza di insorgenza di un effetto sulla salute in una po- 

polazione esposta durante il presunto periodo di latenza, ma questa possibilità di- 

venta piccola in modo evanescente nel periodo scelto poco dopo l’esposizione poi- 

chè è richiesto un periodo di tempo determinato  affinchè le cellule danneggiate si 

possano replicare in maniera incontrollata e manifestarsi  con un accrescimento 

neoplastico. 

Likelihood ( probabilità ):  generalmente, una condizione o un evento  sono vero- 

simili oppure probabili .  Il termine può anche essere usato per esprimere un con- 

cetto statistico definito.    In modo specifico, data una sequenza di dati  e di modelli 

statistici che descrivono la distribuzione dei dati nei termini di alcuni parametri, il 

concetto statistico di “ probabilità “ è una funzione del modello di parametri  che è 

proporzionale  al peso  della funzione di probabilità  per i dati  ( una volta deciso qua 

li sono i valori dei parametri ).  Per osservazioni indipendenti la probabilità dei dati 

costituisce  il prodotto  dei valori di probabilità  per ciascuna osservazione.  Le fun- 

zioni di probabilità giocano  un ruolo centrale sia nella “ inferenza statistica “ (  fre- 

quentist inference )  sia nella “  inferenza Bayesiana “ ( Bayesian  inference ), sebbe- 

ne con differenti interpretazioni.  L’inferenza statistica procede  da parametri ricer- 

cati  che massimizzano la probabilità  con i dati a disposizione  ( stima di massima 

probabilità ) ed utilizzando proprietà   asintotiche della probabilità  massimizzata  ( 

log  - ) come la base per l’inferenza. Per asintotico si intende ciò  che tende ad avvi- 

cinarsi sempre più a qualche cosa senza mai raggiungerla o coincidere con essa. 

Loss to follow – up ( danno o perdita di follow- up ):    studi di coorte possono essere  

danneggiati da perdite di  informazioni di follow – up su un soggetto ( come un acca- 

dimento come il decesso o la malattia di un membro della coorte ).   Questo fatto 

può essere dovuto  a non conformità nel follow –up attivo ( per esempio: non rispo- 

sta del soggetto da esaminare oppure smarrimento delle informazioni del contatto )  

oppure alla emigrazione  dal Registro del follow – up  ( per esempio: trasferimento 

del soggetto in altre regioni non predisposte allo studio ).   Il difetto del follow –up 

riduce  la potenza statistica  di uno studio.  Se il difetto di follow- up riguarda lo stato 

di esposizione può introdurre un bias di informazione. 
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Low dose ( dose bassa ):  dosi al di sotto di 100 mGy  sono definite basse dosi,   seb- 

bene  il valore limite è  necessariamente arbitrario. 

Low dose rate ( stima di dose bassa ):  il Comitato UNSCEAR  ha definito  “ stima di 

dose bassa “  0,1 mGy  per minuto, considerando come media al di sopra di un’ora o 

meno , per radiazioni come  la radiazioni esterne, come i raggi X e gamma. 

Measurement error (  errore di misurazione ): l’errore di misurazione è la differenza 

tra il valore trovato della quantità di radiazione di interesse  ed una misura di questo 

valore   * Vedi:  “  errore di attribuzione “ (  errore di Berkson ),  “   errore classico “ ( 

o  classical error ) ,  “ errore sistematico “   ( shared error )  +. 

Meta-analysis ( meta- analisi ):   in statistica una meta- analisi combina i risultati  di 

due o più studi  che riguardano una serie di ipotesi di ricerca correlate, per esempio  

dalla stima di un  determinato parametro  non conosciuto  oppure una funzione pa- 

rametrica  comune  a due o più dati  della serie, mentre il controllo o la sistematizza- 

zione per le differenze in altri parametri  non sono correlati  a quelli di interesse at- 

tuale.   Il proposito è quello di ottenere una stima che è più informativa di ciascuna 

altra stima ottenibile da un singolo studio, mentre poi si è sicuri che altri dati non 

contaminino il risultato  né che intervengano bias.  Il termine “ meta- analisi “ è an-

che utilizzato  per mettere in comune dati  statistici di compendio di risultati dispo- 

nibili  in forma di pubblicazioni,  in opposizione  ad una analisi messa in comune  con 

cernente dati di livelli originali individuali provenienti da due o più studi. 

Misclassification (  misclassificazione ): è    l’errore di misurazione  per variabili di -

stinte  ( sesso, razza, etc. ) laddove gli individui sono erroneamente  classificati in un 

gruppo  a cui essi non devono appartenere.  Se l’errore di classificazione dipende dal 

valore di altre variabili  ( per esempio: esso differisce dal gruppo di esposizione ) è 

definito “  misclassificazione differenziale “.  Se invece è indipendente  dal  valore  di 

altre variabili, è utilizzato il termine “   “ misclassificazione non differenziale “.     L’ul- 

tima condizione, generalmente, introduce un bias  verso il valore non valido, ma ci 

sono eccezioni. 

Model  ( modello ):  è una rappresentazione analitica o fisica oppure una quantifica- 

zione di un sistema reale ed i percorsi  in cui avvengono i fenomeni  secondo questo 

sistema, utilizzato per predire o sistematizzare   il comportamento   del sistema rea- 

le sotto specifiche ( sempre ipotetiche ) condizioni.  Questo è in contrasto alla corre- 

lazione che è semplicemente  la via di due o più fattori  connessi o correlati ( per e- 
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sempio: le correlazioni  che comprendono  connessioni causali   basate su modelli  e 

quelli che  semplicemente sono appropriate  ai   dati osservati ).   

Model uncertainty ( incertezza del  modello ): il valore della grandezza di interesse 

derivato da  una serie  di  osservazioni  dipende, in generale, dal  modello che è stato 

assunto  per l’analisi dei dati. L’incertezza correlata   a questo valore ( per esempio: 

il range di valori  per una grandezza di interesse che è stata ottenuta  dall’analisi dei 

dati con differenti modelli assunti ) è definita   incertezza del modello. 

Multi- model  inference (  inferenza multi modello ): l’inferenza multi-modello deri- 

va  dall’intensità  della funzione  della probabilità  di una grandezza di interesse  nel 

contare i risultati di più di un modello applicato alla medesima  serie di dati. 

Odds ratio: è la misura  del risultato utilizzato  negli studi caso- controllo. La sua in- 

terpretazione è simile   a quella  di una risk ratio  o frequenza ratio, ma il suo valore 

numerico è più estremo ( più lontano  dal valore nul ), particolarmente  quando la 

malattia studiata è comune. Ma l’Odds ratio è ottenuta  come la ratio  del numero 

dei casi dei soggetti esposti  sui soggetti non esposti, relativamente alla ratio dei 

controlli di soggetti esposti sui soggetti non esposti. Questo può anche essere 

computato da studi che utilizzano altri  disegni, con interpretazioni lievemente 

differenti.  Per esposizioni ubiquitarie come il radon indoor,  oppure il sottofondo ( 

backgruond )  di radiazione naturale, è utilizzato un più basso livello come invece 

riferimento di una esposizione. 

Point estimate ( stima del picco ): il più grande singolo valore  supportato  della pro- 

prietà  stimata dei dati osservati, per esempio, la  stima della ratio oppure la Odds  

ratio  in uno studio epidemiologico.   I risultati di uno studio, d’altra parte, sono  me- 

glio interpretati  come coerenti con un range dei  valori, per esempio, che, nell’inter- 

vallo di confidenza o nel range supportato , sebbene i dati generalmente conferisco- 

no maggiore  supporto ai valori centrali all’interno del range. 

Pooled analysis ( analisi messa in comune ): un’analisi combinata di dati di livello in- 

dividuale originati da due o più dati della serie che sostengono una comune questio- 

ne di interesse.  L’analisi può includere parametri  che si distinguono tra le differenti 

serie di dati ( in contrasto con la meta – analisi ). 

Random error ( errore casuale ): un errore in cui la differenza tra il valore vero e 

quel lo stimato interviene in modo casuale. L’errore casuale implica l’assenza di bias 

sistematico nel valore centrale  o medio.  L’errore casuale  dà origine agli errori 
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classici di misurazione se ogni dose vera dell’individuo è stimata usando 

informazioni ottenute  indipendentemente  da ogni individuo in una coorte.  

L’errore casuale dà origine ad errori  di assegnazione  quando i valori attesi  di dose 

stimata sono assegnati ad ogni individuo  che ha  le stesse caratteristiche di 

esposizione, quali l’età, il genere, l’occupazione, la storia abitativa e la dieta  e 

quando la dose assegnata ad un individuo  è uguale  a quella della dose  media  vera 

per il sottogruppo di esposizione.   Una stima è considerata precisa  se c’ è un 

piccolo errore casuale. 

Rate ( stima ):  in generale, la ratio di due grandezze, in cui il denominatore  è usual- 

mente una funzione della durata del tempo di esposizione.  Le stime di interesse in 

epidemiologia ( e nella valutazione del rischio da radiazione ) sono la forma  e/ py, 

dove e  è il numero di eventi ( ad esempio: casi incidenti, decessi ) in un certo perio- 

do  di tempo  di interesse in uno studio di popolazione e py  ( espresso in anni- perso 

na ) è la somma del tempo  di rischio  durante questo periodo di tempo per ciascuna 

persona nella popolazione  in istudio. Le stime per ogni evento di interesse possono 

variare con tali fattori, come età, sesso e dose. La caratterizzazione di quali stime  di- 

pendono  dalla dose ( o esposizione ) è  il fatto principale per la valutazione del ris – 

chio di radiazione ( vedere anche:  “ funzione di rischio”, “ rischio relativo “, “ stima 

di eccesso “ e “ rischio relativo “ ed “ eccesso di rischio relativo “). 

Regression calibration ( taratura della regressione ): usualmente, si riferisce ad un 

metodo usato per sistematizzare le grandezze misurate  con ( classiche ) misure del- 

l’errore per ridurre il bias nelle valutazioni  della dose- risposta derivata dalle dosi 

stimate.  Generalmente, la taratura della regressione interessa la ricollocazione delle 

dosi stimate attraverso i loro valori attesi dando la dose stimata ed utilizzando quan- 

to è conosciuto circa la magnitudo dell’errore di misurazione e la distribuzione delle 

dosi  vere nella popolazione di interesse. Come ulteriore generalizzazione, campioni 

presi dalla distribuzione condizionale della dose danno la valutazione della dose, e 

ciò  che è conosciuto circa l’errore di misurazione e la distribuzione delle dosi vere  

nella popolazione  potrebbero essere utilizzati.  Di norma, i complessi sistemi  di mi- 

surazione ( Monte Carlo ) mirano  a fornire tali serie di realizzazione di dosi. 

Relative risk / rate ratio ( rischio relativo / ratio di stima ): la ratio delle stime di ma- 

lattia in differenti  gruppi ( ad esempio: in gruppi di soggetti  esposti e non esposti) 

oppure per diversi  livelli di esposizione ( per esempio: persone esposte  ad alte fre- 

quenze di dose e persone esposte a basse frequenze di dose ).   E’ sempre utile con- 
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siderare il rischio relativo come una funzione di variabili, quali la dose, il sesso o l’e- 

tà.   In epidemiologia, il termine  rischio relativo è comunemente usato come sinoni- 

mo per la rate ratio, che potrebbe essere il termine preferito. 

Risk ( rischio ): nel contesto di ( correlato  alle radiazioni ) effetti  sulla salute, il ris- 

chio si riferisce alla probabilità che un evento di interesse ( per esempio: un episo- 

dio di cancro) potrebbe avvenire ( per esempio: questa è la prospettiva ) durante un 

dato periodo di tempo ( per esempio: il resto della vita seguente alla esposizione ).  

Il rischio può essere stimato utllizzando l’evidenza di ricerche epidemiologiche di inci 

denza  di malattia  nelle popolazioni in precedenza esposte ( per esempio: basando-

si sulle passate osservazioni ).  I risultati di tali analisi retrospettive sono sempre sta- 

ti usati, con appropriate modifiche e sistematizzazione dei fattori, per fornire infe - 

renza  circa il rischio per altre situazioni di esposizione interessanti differenti popo-  

lazioni per cui i dati epidemiologici diretti sulla relazione dose- risposta non sono di- 

sponibili. 

Bias di selezione (  selection bias ):  questo bias interviene quando il gruppo di per – 

sone attualmente differisce  dal gruppo designato  come bersaglio, e questa differen 

za ha effetto ( determina bias )  sui risultati dello studio. Un esempio è l’arruolamen- 

to selettivo di volontari in uno studio, che potrebbe  condurre a risultati con bias. 

Errore distribuito ( shared error ): un errore comune a qualche o a a tutti i membri 

di una coorte o al sottogruppo di una coorte.  L’errore distribuito è una forma di er-

rore sistematico che influenza la direzione e la grandezza  della differenza tra i valo- 

ri stimati del valore vero di una grandezza di interesse per i membri individuali  di un 

sottogruppo di una coorte.  L’incertezza nella stima del valore  vero per un parame- 

tro  del modello utilizzato  ad una dose quantificata  per un gruppo di individui è una  

comune sorgente di errori distribuiti nella dosimetria.  Poiché  si tratta di una forma 

di errore sistematico, gli errori distribuiti  potrebbero essere distinti dagli errori  ca- 

suali quali gli “ errori di assegnazione “  e gli “ errori classici “. La distinzione è parti- 

polarmente importante quando le stime della dose  ad una dose individuale sono u- 

tilizzate in una analisi di dose – risposta. 

Significatività statistica ( statistical significance ): il testare la significatività statistica  

è una tecnica originale sviluppata per prendere decisioni, laddove la compatibilità 

delle osservazioni è in contrasto  con ciò che ci aspetta circa l’assenza  di ogni diffe- 

renza ( ipotesi nulla ).   Una alternativa o una ipotesi di studio  necessita di essere de 
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scritta collocando una differenza, usualmente valutando la differenza per ciascuna di 

rezione ( definito test  a due facce “ two- sided test “ ) oppure in una specifica dire- 

zione ( test ad una faccia “ one-sided test “ ).  Convenzionalmente, è stato scelto il 

valore 0,05 come il limite ( valore critico, livello alfa o errore di tipo 1 ) per la signifi- 

catività, corrispondente  ad una frequenza di 1/20  per il verificarsi  di una differenza  

grande  o più grande  di come osservata nell’assenza  di ogni vera differenza ( al di 

sotto dell’ipotesi nulla ). La scelta del livello  cut-off è,  d’altra parte, arbitraria  e la 

significatività statistica potrebbe non essere vista  come il solo  criterio di interpreta- 

zione dei risultati. 

Stratificazione ( stratification ):  il processo di stratificazione conduce alla separazio- 

ne o raggruppando  un campione all’interno  di sottocampioni  definiti  da variabili di 

stratificazione, quali lo stato  socioeconomico, il gruppo di età oppure il sesso.  La 

stratificazione è il principio base di controllo  del confondimento nella analisi  di dati 

epidemiologici. 

Effetti  stocastici sulla salute ( Sthocastich health effects ):  Vedi:  Stochastic ( health 

) effects. 

Bias dei sopravvissuti ( Survivor bias ):  un tipo di bias di selezione che interviene in 

uno studio epidemiologico quando i partecipanti con una più  alta probabilità di so- 

pravvivenza sono preferibilmente inclusi nello studio.  Questo bias  interviene, per e-  

sempio, quando sono studiati casi di cancro, ma solo relativamente ai sopravvissuti 

all’interno di alcune date in cui essi sono inclusi.  I casi di sopravvivenza, d’altra par- 

te, possono differire  sistematicamente da quelli  con più  gravi forme di cancro che 

hanno una più alta precoce mortalità. 

Errore sitematico ( Systematic error ):      un errore sistematico dispone a bias in un 

gruppo di misurazioni di una  grandezza di interesse. Questo bias potrebbe essere in 

una data direzione, ma può essere rivolto a svariati gradi per differenti sottogruppi 

della coorte.  Come ricordato in precedenza, l’errore sistematico è correlato 

all’“errore distribuito”.  I tre principali tipi di errore  sistematico negli studi 

epidemiologici sono: bias di selezione, bias  di informazione e confondimento. 

Dose vera ( True dose ): il valore  vero, ma non conosciuto, di dose per uno specifico 

individuo. Lo stato di  conoscenza circa il valore vero non conosciuto può essere ca – 

ratterizzato  dalle misurazioni  e dalle stime  che producono una distribuzione che 
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rappresenta lo stato di conoscenza  circa impossibili valori veri. In una coorte epide- 

miologica ci potrebbe essere un’unica serie di dosi vere non conosciute. 

Incertezza ( Uncertainty ): espressione  che evoca il dubbio, oppure,  non essendoci 

sicurezza  circa i risultati dello studio, le ipotesi, le stime basate  sul modello oppu- 

re i risultati  delle misurazioni, e specificamente il valore delle grandezze di interes-

se.  Questo fatto può essere dovuto alla mancanza di una conoscenza completa circa 

i valori veri per un individuo oppure alla mancanza di completa conoscenza  di fatto- 

ri che spiegano la variabilità interindividuale dei valori veri in un definito sottogrup-  

po o popolazione.   In   un errore grossolano, le incertezze  possono essere 

quantificate.  Le valutazioni ( o stime ) delle incertezza rappresentano la quantità  o 

percentuale attraverso cui un valore osservato o calcolato potrebbe differire dai loro 

valori veri.   Per una quantità di interesse che ha un valore vero fisso ( stabile ), 

l’incertezza è qui definita come un grado di probabilità di convinzione della 

distribuzione che include molte  realizzazioni di possibili valori veri. Per una 

grandezza di interesse, che è un gruppo o una popolazione di valori veri, l’incertezza 

può essere categorizzata come molte realizzazioni alternative di valori veri. 

Validità interna (  Validity, internal ):  l’ampiezza con cui l’accuratezza dello studio ri- 

flette la situazione vera all’interno dello studio della popolazione, per esempio il gra- 

do  con cui lo studio è libero da errore sistematico. 

Validità esterna ( Validity, external ): l’ampiezza con cui lo studio risulta essere ap –

plicabile ad altre popolazioni che non sono state studiate ( per esempio: generalizza- 

zione ). 

Variabilità ( Variability ): eterogeneità, diversità o un range che caratterizza la varia- 

zione  circa i valori stimati, misurati oppure veri, di una grandezza di interesse.      Il 

termine variabilità è sempre usato per descrivere differenze  nei valori misurati o ve- 

ri tra gli individui di una popolazione o coorte.  Gli esempi includono differenze inter 

individuali nel peso corporeo e/o di dose o differenze inter- coorte  nelle risposte ad   

esposizioni dovute alle differenze nella sensibilità individuale agli agenti di rischio.  

Ulteriori studi non possono ridurre la variabilità, ma possono apportare  informazio- 

ni aggiuntive per spiegare i motivi per i quali alcune di  queste variabilità intervengo- 

no. Queste informazioni aggiuntive possono ridurre  la frazione di variabilità interin- 

dividuale  inizialmente considerata come stocastica. 
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                                          **************************** 

 

Che cosa ritiene la IARC riguardo la radio - oncogenesi. 

Nota:  Nel ringraziare la IARC per avere qui riportato i propri studi e la propria rasse- 
gna bibliografica, si informano i lettori di avere riportato nella  sezione IARC quanto 
emerso dalle Monografie di questa prestigiosa ed importante Agenzia Internaziona- 
le per la Ricerca sul  Cancro in modo del tutto fedele. 

Nella esposizione degli studi riportati dalla IARC si fa riferimento ad alcuni che sono 
spiegati, seppure sommariamente, e non destano problemi di comprensione nel let- 
tore.  Altri studi sono citati con una sigla.  E’ mio desiderio esplicitare il significato di 
queste sigle.  E così: 

-  LSS ( Life Spain Study ):  l’LSS è un programma di ricerca che studia gli effetti a lun- 
go termine della esposizione aradiazioni ionizzanti, basato  su studi epidemiologici di 
coorte e caso- controllo.    Il suo principale obiettivo è  individuare gli effetti a lungo 
termine delle radiazioni della bomba atomica  come  cause di decessi e di morte e 
l’incidenza del cancro.  Sono stati selezionati circa 120.000 soggetti  tra i residenti  
ad Hiroshima  e Nagasaki identificati attraverso il censimento nazionale nel 1950 che 
sono stati seguiti fin dall’inizio, e che hanno incluso 94.000 sopravvissuti  alla bomba 
atomica e 27.000 soggetti non esposti alla esplosione nucleare. I partecipanti al  LSS 
sono stati all’inizio intervistati circa le circostanze della loro esposizione e sono stati 
successivamente contattati attraverso l’invio di questionari per posta, che hanno for 
nito dati su altri fattori, quali lo stile di vita, che sono rilevanti  circa l’incidenza  di 
malattie e morte.  Basandosi su questa coorte, è possibile condurre studi di inciden- 
za e di evenienza del cancro e di altre cause di morte  correlate alle radiazioni  e ad 
altre cause.   L’analisi periodica  dei dati della coorte dell’LSS costituisce le basi di 
una serie di reports sulla mortalità ( decessi per cancro ed altre cause ) e sulla inci- 
denza del cancro ( frequenza di casi ). La coorte è anche la base per meglio effettua- 
re studi delle sedi di tumore individuale, spesso condotti  mediante studi caso- con- 
trollo.   In tali studi, l’analisi molecolare dei tessuti cancerosi  dei soggetti sopravvis- 
suti è  condotta per meglio delucidare  i meccanismi del cancro correlato alle radia- 
zioni e l’impatto di altri fattori. 



80 

 

Techa River Studies: Si tratta di studi epidemiologici riguardanti soggetti che viveva- 
no e che vivono sugli argini del Techa River ( fiume ) nella regione del Sud dei Monti 
Urali  della Russia, esposti  alla contaminazione della produzione  e  separazione  di 
plutonio nella centrale nucleare  di Mayak,  da dove sono stati scaricati nel fiume Te- 
cha liquidi radioattivi. 

NRRW  ( Radiation workers and their health: National study ): Si tratta del National 
Registry for Radiatio Workers nel Regno Unito, che riguarda un follow – up di lunga 
durata circa le condizioni di salute dei lavoratori  esposti alle radiazioni nel Regno U- 
nito. Lo scopo degli studi NRRW è:  1) comprendere meglio il rischio di basse dosi di 
esposizione alle radiazioni ionizzanti; 2) fornire regole e linee guida per proteggere i 
lavoratori esposti a radiazioni ionizzanti. 

IR SSCP  ( study ): Si tratta di studi epidemiologici, anche in ambito di esposizione a 
radiazioni ionizzanti, che hanno lo scopo di fornire linee guida di buone prassi circa 
la sicurezza e di certificare pertanto l’avvenuta adozione di misure di prevenzione. 

METODO MONTE CARLO:  si tratta di un’ampia classe di metodi computerizzati  ba-
sati sul campionamento casuale per ottenere risultati numerici. E’ utile per superare 
i metodi computazionali  legati ai test esatti. Il metodo è usato per trarre stime at- 
traverso  simulazioni. Si basa su un algoritmo che genera una serie di numeri tra loro 
non correlati, che seguono la distribuzione di probabilità che si suppone abbia il feno 
meno da indagare.  La non correlazione tra i numeri  è assicurata da un test del chi 
quadrato. Si parla  di  “  simulazione Montecarlo “. Questa calcola una serie di realiz- 
zazioni possibili del fenomeno in esame, con il peso proprio della probabilità  di tale 
evenienza, cercando di esplorare in modo denso tutto lo spazio dei parametri del fe- 
nomeno.  Una volta calcolato questo campione casuale, la simulazione esegue delle 
misure delle grandezze di interesse su tale campione.  La simulazione Monte  Carlo è 
ben eseguita  se il valore medio di queste misure sulle realizzazioni del sistema ten- 
de al valore vero.  Le sue origini  risalgono alla metà degli anni ’40 nell’ambito del 
Progetto Manhattan per la costruzione della prima bomba atomica. I formalizzatori 
del metodo sono Enrico Fermi, John von Neumann e Stanislaw Marcin Ulam.  Il no- 
me Monte Carlo  fu inventato, in seguito, da Nicholas Constantine Metropolis in ri- 
ferimento  al noto casinò  situato a Monte Carlo, nel Principato di Monaco, circa l’u- 
so di tecniche basate sulla selezione  di numeri casuali.    L’algoritmo Monte Carlo è 
un metodo numerico  che viene utilizzato per trovare le soluzioni di problemi mate- 
matici  che possono avere molte variabili e che non possono essere risolti facilmen- 
te.  Non c’è un solo metodo Monte Carlo.  Il termine descrive, invece,  una categoria 
di approcci molto utilizzati per una larga categoria  di problemi. Questi approcci ten- 
dono  a seguire un particolare schema:  1) definire un domino  di possibili dati in im- 
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put; 2)  generare imput  casuali dal domino con una distribuzione a probabilità deter 
minate; 3) eseguire un calcolo deterministico  utilizzando i dati in ingresso ( imput ); 
4) aggregare i risultati dei calcoli singoli nel risultato finale.    

Il medodo Monte Carlo è stato utilizzato dal Comitato Beir V negli  USA per studiare 
la “ Probability of causation “ dei tumori radio-indotti ( tumori a seguito di esposio- 
ne delle bombe atomiche in Giappone nell’agosto 1945  ad Hiroshima e Nagasaki, 
tumori derivati dalle esposioni sperimentali  negli Stati Uniti negli Stati  dell’Utah, 
del Nevada, dell’Arizona ). Oltre che in altre applicazioni ( fisica statistica, ingegne- 
ria per esempio nello studio della dinamica dei fluidi, economia e finanza per prez- 
zare i derivati e le opzioni non standard,  in fisica medica nei trattamenti radiotera- 
peutici, in particolare in protonterapia, nella chimica computazionale, nell’analisi del 
gioco degli scacchi), il metodo fu utilizzato  nell’esperimento dell’ago di Buffon e da 
Enrico Fermi, quando, nel 1930 usò  un metodo casuale per risolvere problemi di tra 
sporto neutronico, in Fisica Nucleare. 

Il metodo presuppone la misura di campioni, il calcolo dello Scarto quadratico medio 
campionario, l’applicazione di un modello di regressione lineare.  La qualità della sti- 
ma ( secondo un criterio di probabilità )  migliora aumentando il numero dei campio- 
ni. Nella simulazione Monte Carlo si  tiene anche conto della possibilità di errori ( di 
misurazione, ed errori di differente tipologia ).  Nella elaborazione degli studi scienti- 
fici, comunque, la IARC non si attiene a questa metodica dello studio  del nesso cau- 
sale applicata, come si è detto, dalla Commissione BEIR V.                 Né  tantomeno 
l’UNCSCEAR si attiene a questo modello di analisi statistica ai fini di emettere o con- 
clusioni o ipotesi di   cancerogenicità delle radiazioni ionizzanti per singoli organi e 
tipologie di tumori. 

                                                        ********************** 

Nel giugno 2009, venti  scienziati venuti da 9 Paesi si sono riuniti presso l’Agenzia  

Internazionale per la  Ricerca sul Cancro ( IARC ) per effettuare una rivalutazione 

della cancerogenicità dei tipi di radiazioni,  già classificati come “ cancerogeni per 

l’umano “ ( Gruppo 1 ) nella monografia n. 75 del 2000,  e per identificare  alcune 

localizzazioni cancerose ed alcuni meccanismi di cancerogenesi supplementare (ve- 

di Tabella  che segue ). Queste valutazioni sono state pubblicate nella quarta parte ( 

D ) del Volume 100 delle monografie IARC (   1  - 2 ). Ho  qui tradotto in lingua 

italiana alcune parti fondamentali del Volume 100 D della IARC. Appare evidente che 
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i lettori che si troveranno a dover decidere sul nesso causale di un tumore correlato 

con le radiazioni ionizzanti, oltre alla consultazione dei documenti delle altre 

Istituzioni ( UNCSCEAR, ICRP, etc. ),  dovranno anche, necessariamente, consultare il 

Volume 75 del 2000 delle  Monografie della IARC. 

Le particelle alfa, che sono costituite da due protoni e da due neutroni, sono una 

forma di radiazione altamente ionizzante e  possiedono un debole potere di pene- 

trazione nei tessuti viventi ( meno di 0,01 mm ).         Le particelle beta sono degli e- 

lettroni oppure dei positroni che sono minormente ionizzanti ma più penetranti ( fi- 

no a qualche millimetro ).   I radionuclidi che emettono queste particelle presentano 

alcuni rischi per la salute principalmente a seguito di una contaminazione interna. Le 

indicazioni epidemiologiche mostrano  che un certo numero di radionuclidi  emetto- 

no alcune particelle alfa o beta aumentando il rischio di cancro per molteplici loca- 

lizzazioni anatomiche (  vedi Tabella  che segue ).    Il Gruppo di Lavoro della IARC  ha 

confermato la cancerogenicità di una contaminazione interna da parte dei radionu- 

clidi emettenti particelle alfa o beta ( Gruppo 1 ). 

Dopo l’incidente di Chernobyl, è stato registrato  un netto aumento  di rischio di can 

cro della tiroide a seguito della esposizione  a radionuclidi, in particolare allo iodio- 

131, durante l’infanzia e l’adolescenza (  3 – 4 ).   Questo aumentato rischio potreb- 

be essere stato dovuto ad una quantità di latte ingerito superiore per unità di peso 

corporeo tra i fanciulli, ad una dose  nella tiroide superiore per unità di ingestione di 

iodio – 131 proveniente dal latte, ad una più forte sensibilità per unità di dose nella 

tiroide, oppure ad una combi nazione di tutti questi fattori. 

La fonte principale di esposizione al radon è la contaminazone dell’aria domestica 

per il radon che si emana dal suolo oppure  dai materiali di costruzione.  Le analisi 

combinate  degli studi caso – controllo stimano, oggigiorno,  che l’esposizione 

domestica al radon è la causa principale  di cancro al polmone,  dopo il fumo di 

sigaretta ( 8 – 15 % di Rischio Attribuibile in Europa e nell’America del Nord ) ( 5- 6 ). 
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I raggi X e le radiazioni gamma sono radiazioni,   debolmente elettromangnetiche,   

ionizzanti che penetrano i tessuti viventi, producendo movimenti rapidi di elettroni  

che depositano energia inducendo lesioni  nei tessuti.  Uno studio approfondito dei 

sopravvissuti ai bombardamenti atomici mostra un rischio accresciuto di cancro per 

localizzazioni anatomiche multiple (  7 ).   Le indicazioni attuali si aggiungono alla li- 

sta di tumori provocati dai raggi X e dai raggi gamma ( vedi Tabella ) e permettono di 

stabilire egualmente che l’esposizione in utero  materno aumenta  il rischio di can- 

cro  per  localizzazioni multiple  (  8 – 9 ).    Il Gruppo di Lavoro della IARC ha confer- 

mato  la cancerogenicità dei raggi X e dei raggi gamma ( Gruppo 1). 

I neutroni sono prodotti dalle reazioni nucleari e sono componenti essenziale delle 

radiazioni cosmiche.     Essi sono altamente penetranti ed interagiscono con i tessuti 

che attraversano, producendo dei protoni, altre particelle cariche e delle radiazioni 

gamma.  Le indicazioni epidemiologiche  non permettono  di valutare  la canceroge- 

nicità  dei neutroni   a causa della esposizione simultanea ad altre forme di radiazio- 

ne.  A questo riguardo,  esistono alcune indicazioni sufficienti circa la cancerogenici- 

tà nell’animale di laboratorio e gli studi di tipo meccanicistico mostrano che i neutro 

ni trasferiscono la loro energia  nei gruppi di attività ionizzanti, che determinano le- 

sioni localizzate simili  ma più gravi di quelle  indotte dai raggi X e gamma.  Sulla ba- 

se di queste indicazioni, il Gruppo di Lavoro della IARC ha confermato la canceroge- 

nicità  delle radiazioni dei neutroni ( Gruppo 1 ). 

Ogni  di radiazione ionizzante trasferisce l’energia sotto forma  di tragitti altamente 

strutturati  di ionizzazione e di eccitazione che possono produrre  diverse  lesioni 

molecolari  ed alterazioni   complesse e raggruppate del DNA ( 10 ).  Il trattamento 

seguente di queste lesioni induce numerose risposte:   per esempio la morte cellu- 

lare, aberrazioni cromosomiche, mutazioni, instabilità genomica, trasformazioni cel- 

lulari ed effetti   che contribuiscono alla cancerogenesi. Sulla base di questi dati mec- 
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canicistici, tutti i tipi di radiazioni ionizzanti sono stati classificati come  “canceroge-

per l’umano “  ( Gruppo 1 ). 

 

 

TABELLA 

ESPOSIZIONE  ALLE RADIAZIONI IONIZZANTI CHE PRESENTANO INDICAZIONI DI CANCEROGENICITA’  

SUFFICIENTI PER L’UMANO 

TIPO DI RADIAZIONE       PRINCIPALI POPOLAZIONI STUDIATE          LOCALIZZAZIONI CANCEROSE ( E TIPI DI           

TUMORE  SULLA BASE DI INDICAZIONI 

SUFFICIENTI 

Emittenti di particelle      

alfa e beta 

Radon – 222 e prodotti              Popolazione  generale ( esposizio-              Polmone 

di disintegrazione                       ne domestica ), minatori  

Radium – 224  e prodotti          Soggetti malati                                            osso 

di disintegrazione 

Radium-226, radium-228          Pittori di quadranti di                                 osso, seni facciali ed apofisi ma- 

e prodotti di disintegrazione    orologi al radio                                            stoide ( solo per il radio-226) 

Thorium- 232 e  prodotti         Soggetti malati                                              fegato, vie biliari extra-epatiche, 

di disintegrazione                                                                                               leucemie ( eccetto LLC ) 

Plutonio                                       Lavoratori nelle usines  di pro-                 Polmone, fegato, osso 

                                                       duzione di plutonio 

Fosforo – 32                                Soggetti malati                                              Leucemia acuta 

Prodotti di fissione,                   Popolazione generale, a se-                       Tumori solidi, leucemia 
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tra cui lo stronzio-90                 guito di un incidente di reat- 

                                                      tore nucleare 

_______________________________________________________________________________________

Radioiodio, compreso             Bambini ed adolescenti, a se-                       Tiroide 

lo iodio- 131                              guito di incidente   di reattore 

                                                    nucleare 

Radiazioni  X o radiazio-       Sopravvissuti ai  bombardamenti             Ghiandola salivare, esofago, stomaco, 

ni gamma                                atomici, malati, esposizione in ute-        colon, polmone, ossa, pelle ( CBC ),  se- 

                                                   ro materno ( discendenza di malati         no nella donna, vescica, cervello e SNC, 

                                                   enceintes e  di sopravvissuti dei bom-    leucemia ( eccetto LLC ), tiroide, rene 

                                                    bardamenti atomici )                                 ( sopravvissuti ai bombardamenti ato-   

                                                                                                                            mici );   localizzazioni multiple ( espo- 

                                                                                                                  sizione in utero materno ) 
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TUMORI NELL’UMANO ( FONTE IARC ). 

Le radiazioni X e le radiazioni gamma sono state in precedenza classificate  nel Grup-

po1 nella Monografia 75 del 2000 della IARC.  Questa classificazione era stata basata 

su un aumentato rischio di serie di tumori associati a raggi X e raggi gamma, e che 

includevano la leucemia ( con esclusione della leucemia linfoide cronica ), il tumore 

al seno nelle esposte prima della menopausa, il cancro della ghiandola tiroide nella 

popolazione esposta durante l’infanzia, il tumore della pelle non – melanoma, il 

tumore dello stomaco, del colon e del polmone. 

Le informazioni di carattere epidemiologico degli effetti dei raggi X e gamma pro-

engono da studi di persone esposte alle radiazioni dalle esplosioni  delle bombe 

atomiche, da procedure di carattere sanitario e da settori della vita lavortiva oppure 

ambientali.   Le ricerche di carattere epidemiologico, che  sono state riportate nella 

precedente  monografia n 75 del 2000, sono state riesaminate, con maggiore 

apertura all’ammissione causale, con un adeguato aggiustamento riguardo alle dosi 

di radiazioni.   Le più importanti revisioni della letteratura e della stima di rischio 
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sono provenute dall’UNCSCEAR ( nel  Volume 2008 b ) e dall’Accademia Nazionale 

delle Scienze (  Comitato Consiliare per l’assestamento del rischio alla salute a bassi 

livelli di radiazioni ionizzanti  - National Research Council, 2006 ) sul rischio  per le 

sedi di cancro, che appunto sono state riesaminate.  La recente evidenza è 

sintetizzata dalle sorgenti  della prima esposizione e, poi, sia e dopo, sulla base delle 

più attuali evidenze di rivisitazione delle sedi interessate dal tumore. 

 

                                                                   °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Sopravvissuti alle esplosioni delle bombe atomiche. 

Per quanto riguarda gli effetti cancerogeni nella popolazione esposta alle radiazioni 

provenienti dalle esplosioni nucleari  di Hiroshima e Nagasaki, un tema importante 

ha riguardato l’incidenza nei sopravvissuti della leucemia. 

Preston ed altri ( 1 ) nel 2004 hanno analizzato l’associazione tra la mortalità per la 

leucemia durante gli anni 1950 – 2000 e la stima  DS02  di  midollo osseo - dose.  Si è 

dimostrata una chiara evidenza di eccesso di rischio per leucemia tra i sopravvissuti 

alla bomba atomica, che è aumentata con l’aumento della magnitudo della dose 

stimata.  Il più grande eccesso di rischio è stato osservato per coloro che erano stati 

esposti in età più giovane, l’eccesso tendeva a diminuire in magnitudo con il tempo 

di iniziale esposizione, e la relazione esposizione – risposta appariva di tipo quadra -

tico – lineare.   L’analisi della mortalità secondo il tipo di leucemia tra i sopravvissuti 

alla esplosione della bomba atomica durante gli anni 1950 – 2000 ha fatto rinveni -

re che  il rapporto ERR / Gy per la leucemia acuta mieloide era molto ben descritto 

da una funzione di dose- risposta di tipo quadratico che raggiungeva il picco appros- 

simativamente 10 anni dopo l’esposizione.   La mortalità associata con la leucemia 

linfocitica acuta oppure la leucemia mieloide cronica era molto meglio descritta da 

una funzione di risposta dose – lineare che non variava  con il tempo di iniziale espo- 

sizione, mentre la leucemia a cellule T dell’adulto non era associata con la dose al 

midollo osseo  ( Richardson ed atri, 2000 ) ( 2 ). 

Sempre Preston ed altri ( 2004 ) ( 1 ) hanno riportato un’analisi di mortalità  di tutti i 

tumori solidi  adoperando le stime di dose  DS02  e la correlata mortalità  a seguito 

di  dati relativi al periodo 1950 – 2000.  L ‘eccesso di rischio di tumori solidi ha mo- 

strato essere di tipo lineare con la dose, con modifiche di effetti secondo il sesso, 

l’età della esposizione e l’età di insorgenza del tumore.   
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Una  più recente analisi di mortalità nell’ambito del  LSS (  Life Span Study ),  che 

correlava  l’evento morte  e l’evento insorgenza malattia  a seconda della distanza 

dall’ipocentro della esplosione nucleare, condotto da   Francis ed altri nel 1955 (   3 

), da Ishida & Bebe nel 1959 ( 4 ), che oggi ha incluso   86611 persone, ha anche  in- 

serito i residenti di Hiroshima  o Nagasaki,  che temporaneamente non erano 

presenti né in Hiroshima né in Nagasaki  o erano distanti più di 10 km dall’ipocentro 

in entrambe le città all’epoca del bombardamento.  Preston ed altri ( 2007 ) ( 5 ) 

hanno riportato un’analisi di  dati di incidenza,  durante gli anni 1958 – 1958, da 

105427 persone che hanno avuto stime di  dosi DS02  e che  erano  vive  e che non 

avevano avuto diagnosi di cancro fino al 1958.  L’incidenza dei dati riguardo ai 

tumori solidi è stata consistente con una dose-  risposta lineare sopra un range  di 0 

– 2 Gy.    Approssivativamente 850 ( circa l’11 % )  dei casi dei  componenti la coorte 

con dosi al colon in eccesso di 0.005 Gy sono stati ritenuti  associati con 

l’esposizione alle radiazioni della bomba atomica. La significativa irradiazione   è 

stata associata ad aumento di incidenza di tumori della cavità orale, dell’esofago,  

dello stomaco, del colon, del fegato, del polmone, dei tumori della cute non – 

melanoma, del seno, dell’ovaio, della vescica, del sistema nervoso e della tiroide.   

Sebbene non ci  fosse indicazione di  una significativa dose – risposta per il cancro 

del pancreas, la prostata ed il rene, l’eccesso di rischio relativo per questi siti è stato 

anche consistente in rapporto a tutti i tumori solidi come gruppo.    Un elevato 

rischio è stato visto, in linea di massima,  per cinque tipi di tumore,  classificati 

istologicamente in gruppo, che includevano il carcinoma a cellule squamose, 

l’adenocarcinoma, altri tumori epiteliali, i sarcomi, ed altri tipi di tumore non 

epiteliali.  Mentre il rapporto ERR / Gy è stato modellato con un termine lineare, la 

misurazione  ha suggerito insorgenze ad età più anziana,  con in testa,  in parte, il 

rischio del cancro al polmone.     
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Sebbene la precedente monografia della IARC , n. 75 del 2000  ha mostrato che non 

ci fosse associazione tra la dose di radiazione  e l’incidenza di cancro della tiroide al 

di sopra dei 14 anni di età dell’epoca della esposizione, analisi più recenti hanno mo- 

strato un’associazione positiva tra la dose di radiazione e l’incidenza del cancro della 

tiroide nella femmina adulta sopravvissuta alla bomba atomica ( ERR / Gy =  0,70; 

95% CI: 0,20- 1,46 ) ( Richardson, 2009 ) (  2 ).   Il rapporto ERR/ Gy tra gli uomini è 

stato – 0,25 ( 90 % CI : <  0-0,35).      In questo studio, il numero di  casi di tumori del- 

la tiroide  tra le donne  ( n = 241 ) era pressappoco  5 volte il numero  dei casi tra gli 

uomini (   n = 55 ). 

Preston ed altri (  2008 ) ( 6 ) hanno riportato  una incidenza di cancro  durante il pe- 

riodo  1958 – 2000 tra i sopravvissuti alla bomba atomica esposti alla irradiazione  

nell’utero materno.   Mentre il lavoro principale ha focalizzato l’eccesso di rischio del 

cancro nei primi anni  di vita successivi alla irradiazione in utero,   Preston ed altri, 

hanno poi  trovato  l’evidenza di una associazione tra l’esposizione alla irradiazione 

nell’utero  e l’eccesso di rischio  di tumori solidi   nel periodo che si colloca appros- 

sivativamente 13 anni dopo l’esplosione delle bombe in Giappone.    Il modello ot- 

timale ha indicato relazioni  sia tra la dose in utero  e l’esposizione nei fanciulli ed il 

rischio di tumori solidi, con modifiche  di sensibilità in dipendenza dell’età.       Il 

rapporto ERR / Sv all’età di 50 anni era 1,0 ( 95 % CI: 0,2- 2,3 ) per la coorte in utero 

materno, leggermente più basso,  ma non differente in modo significativo,  dall’ERR  

nella corte   di fanciulli esposti  a quell’epoca ( ERR / Sv, 1,7; 95 %   CI:  1,1-2,5 9 ). 

L’EAR (  Eccesso di Frequenza Assoluta ) all’età di 50 anni era aumentato in modo ri- 

marchevole  tra quelli esposti in minore età già  da fanciulli ( EAR /10ч  persone – 

anno Sv, 56; 95 % CI:  36 – 79 ), ma ha mostrato una piccola modifica nel gruppo in 

utero ( EAR /10ч   persone – anno Sv, 6,8:   95% CI:  <  0-49 ) ( Preston ed altri,  2008 

) ( 6   ). 
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Sono state anche effettuate analisi di incidenza di cancro  ( Izumi ed altri, 2003  b ) ( 

7 ) e di mortalità per cancro (  Izumi ed altri, 2003   6 )  ( 8 ) con riferimento alla espo- 

sizione pre-concezione, in coorti di  giapponesi sopravvissuti alla bomba atomica.   I 

partecipanti allo studio erano concentrati tra  1 mese e 38 anni  dopo le esplosioni 

nucleari, ed uno di entrambi i genitori era nelle città di Hiroshima o Nagasaki all’epo- 

ca della esplosione della bomba  ed anche con lo studio della stirpe.     Durante il 

periodo di 40 anni successivi, sono stati registrati  575 casi di tumore solido e   68 

casi di neoplasie ematopoietiche.  Non sono state ritrovate associazioni con  dosi di 

pre- concezione  sia materna che paterna ( P > 0,1 ).          Durante il periodo 1946 – 

1999 successivo, si sono registrati  314 casi di decesso per tumore solido.   Non sono 

state ritrovate associazioni con  dosi di pre- concezione  sia materna che paterna ( P 

> 0,1 ).    
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                                                                   °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

FALLOUT DA TESTS DI ESPLOSIONI NUCLEARI  

Nota: per i test nucleari effettuati negli Stati  Uniti, si rinvia,  anche,  alla metodica della probability 

of causation, che sarà meglio approfondia nel successivo Quattordicesimo Capitolo,  non condivisa 

dall’autore di questo testo come applicabile in ambito previdenziale.  Si premette che questi studi 

epidemiologici effettuati nei diversi Paesi soffrono di possibili interferenze di politica di “ ragion di 

stato “ ai fini di minimizzare l’impatto grave  che, al contrario, si è determinato non solo nei siti di 

esplosioni nucleari sperimentali e di relativo fallout radioattivo ma nel  mondo intero. 

 

E così: un numero considerevole di studi epidemiologici  sono stati condotti per ac- 

certare i rischi di  cancro associati alla esposizione alle radiazioni risultate dai tests di 

esplosione nucleare.  Le popolazioni  che sono state studiate sono quelle che vive- 

vano vicino ai siti dei tests  e dove si era depositato il fallout radioattivo, il perso- 

nale militare che ha partecipato a questi tests e dove pertanto erano esposti prima- 

riamente a radiazioni esterne tipo gamma con possibile esposizione interna a causa 

della ingestione o inalazione di radionuclidi.  Molti dei risultati  sono non conclusivi,  

per il maggior motivo  della mancanza di dosi individuali ed in alcuni casi per l’ap -
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proccio usato,  come gli studi ecologici di popolazione, che non  sono adeguati per 

accertare il rischio. 

Per quanto riguarda i tests nel sito del Nevada ( Stati Uniti ), tra il 1951 ed il 1958, la 

Commissione per l’Energia Atomica degli USA, ha  prescritto più di 100 tests atmo – 

sferici di esplosione nucleare nel Nevada,  che hanno esitato nella deposizione di fal- 

lout radioattivo nelle regioni circondanti il sito.  La più forte   esposizione   si verifi -

cò nelle aree adiacenti  del Nevada e dell’Arizona.    I rischi di cancro dei residenti 

delle aree interessate dai tests sono stati l’oggetto di diversi studi di diversa specie  

e qualità.  Gli studi di  aumento  di leucemia e di rischio per le patologie della tiroide  

hanno riguardato  uno studio caso- controllo  di popolazione  in Utah di 1177 perso- 

ne che sono morte di leucemia ( casi  ) e 5330  che  sono morti per altre cause ( con- 

trolli ) ( Stevens  ed altri, 1990 ) ( 1 ).  La dose media dei casi  e dei controlli è stata 

stimata essere 3,2 mGy. Non è stata ritrovata significativa associazione ( ma debole ) 

tra la dose al midollo osseo  e la leucemia acuta       ( escludendo la leucemia linfatica 

cronica )  quando  sono stati considerati tutte le età e tutti i periodi dopo l’esposi - 

zione ( odds ratio, 1,7; 95 % CI, 0,94-3,1 per quelli esposti  a >  o =  MGy; n= 17 ).   [ Il 

Gruppo di Lavoro della IARC  ha notato  che le stime delle dosi erano largamente de- 

terminate dalle  dosi assegnate al luogo di residenza ]. 

Nel 1949,  fu creato un  sito per  effettuare tests  nella sede Semiplatinsk  nel Nor- 

dest del Kazakhstan, all’epoca parte dell’ Unione Sovietica, e 118 bombe nucleari e 

termonucleari  furono esplose prima del 1962, 26 dei quali  erano  vicino a parchi;  

tra  il 1965 ed il 1989, 370  esplosioni nucleari sono state anche effettuate, con due  

ulteriori tests atmosferici  nel 1965.  La maggior parte della contaminazione e della 

esposizione è risultata  dai primi tests atmosferici.      La stima effettiva di dose dal 

l’esterno e dalla dose interna  attribuibile  ai tests del periodo  1949 – 1953 ( i due 

più grandi tests  atmosferici ), nei villaggi  vicini al  sito del test,  erano da 70 a 100 
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mS ( Guses ed altri, 1977 ) ( 2 ), e per la maggior parte,  i   residenti erano stati 

esposti  ad una dose effettiva  di 100 mSv. L’incidenza del cancro tra i bambini al di 

sotto  della  età di 15 anni durante il periodo  1981 – 1990,   in quattro zone  ammi- 

nistrative del Khazakhastan,   in rapporto  alla distanza  dal sito del test  è stata 

studiata  da Zaride ed altri ( 1994 ) ( 3   ): il rischio per  la leucemia acuta aumentava 

in modo significativo  con l’aumentare   della vicinanza della abitazione dei bambini  

alle aree del test, sebbene il gradiente di valore assoluto del rischio era relativa -

mente  alto.[ Il Gruppo di Lavoro della IARC  ha notato   che potenziali fattori di 

confondimento, specialmente  differenze etniche e di vita urbana – rurale,  non 

erano state prese in considerazione in questa analisi ]. 

Per il Personale  militare che ha partecipato alle esplosioni nucleari, il fallow-up di 

più di 20.000 partecipanti in 21 tests di esplosione nucleare,  condotto dall’United  

Kingdom negli anni 1952 – 1958 in Australia  e nelle isole  dell’Oceano Pacifico ( Dar-  

by ed altri, 1988) (4   ), e di un egualmente grande gruppo  di controllo del perso- 

nale miltare  fino al  1991  ha mostrato che la frequenza della morte da leucemia tra 

i partecipanti  era simile al resto della popolazione generale ( SMR, 1,0 [95% CI, 0,7-

1,4 ] ma era più alta  che nel gruppo di controllo ( RR, 1,8; 95 CI, 1,0-3,1 ) (  Darby ed 

altri, 1993 ( 5   ). 

Un grande studio, con follow – up  per il periodo  1957 – 1987, di 

approssimativamente 500  persone  del Royal New Zeland  Navy,  ha interessato in 

un test il programma  di  United Kingdom  nell’Oceano Pacifico nel periodo 1957 – 

1958, ed ha mostrato  che la mortalità  da cancro era simile ( RR, 1,2; 95 %  CI, 0,8 – 

1,7 )  a quella di  1504 persone Navy  che non erano state coinvolte  nei tests ( 

Pearce ed altri, 1997 ) (6    ). D’altra parte, la mortalità  da leucemia  era più alta  tra i 

partecipanti che tra i controlli (  RR, 5,6; 95 % CI, 1,0 – 42;  quattro casi ). 
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In una coorte di studio di partecipanti  in cinque  serie di  tests nucleari,  che si sono 

svolti  tra il 1953 ed il 1957 ( Robinette ed altri, 1985 ) ( 7   ), più di  46.000  soggetti 

sono stati seguiti    dall’Amministrazione di Veterani, che  hanno manifestato 5113  

decessi.  Non  è stata evidenziata  eccesso di  mortalità per leucemia (  SMR, 0,9; 95 

%  CI, 0,6- 1,2 ), fatto che suggerisce che   i risultati di un precedente  studio  di  3217 

partecipanti  ad un singolo test ( Caldwell  ed altri , 1983 ) (8 ),  che aveva mostrato 

un  rischio relativo  di 2,6 ( 95 % CI,  1,1- 5,1 ), erano probabilmente non causati  dal- 

la esposizione alle radiazioni. 

Circa 8500 Navy veterani  che avevano partecipato    alla operazione US  ‘ Hard tack  

nel 1958,  che  avevano incluso  35 tests nell’Oceano Pacifico, in cui era stata trovata 

una dose  media di 4 mSv  (   Watanabe ed altri, 1995 )    (9  ),   sono stati esaminati.    

La frequenza di mortalità  da tutti i tipi di tumore  (  R R, 1,1;  95 % CI,  1,0- 1,3 ) e  

della leucemia ( RR,  1,7; 95 % CI, 0,3 )  era confrontabile   con il gruppo di veterani  

non esposti.   In uno  studio di 40.000    militari veterani che avevano partecipato  in 

un test nell’atollo di Bikini,  Isole Marshall, nel 1946, le frequenze di mortalità da 

tutti i tipi di cancro ( RR, 1,0; 95 % CI, 0,96- 1,1 ) e da leucemia   ( RR, 1,0; 95 %   CI, 

0,75- 1,4 )  erano simili a  coloro che non avevano partecipato  (  Johnson ed altri,  

1997 )   ( 10 ).  [ Il Gruppo di Lavoro ha notato che la indeterminazione di questi 

studi include basse dosi ed insufficiente dosimetria, che contrasta una stima 

quantitava del  rischio ]. 

Da quanto poi riportato nel  Volume 100 D della IARC del 2012 si riprende quanto 

dedotto per la situzione del sito Semipalatinsk ( ex Unione Sovietica ).  Ecco: svariate 

centinaia di tests di esplosione  di bombe nucleari, compresi  i tests sopra terra, 

sono avvenuti in Semipalatinsk, Kazakistan,  allora parte del territorio dell’Unione 

Sovietica.  Numerose persone sono state esposte a dosi esterne di radiazioni gam- 

ma e dosi interne dovute alla inalazione ed alla ingestione  dei prodotti del fallout ra 
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dioattivo da questi tests nucleari  ( comprendenti  131 I, 137  Cs e  90 Sr ).    La stima della 

dose per questi soggetti residenti ha manifestato difficoltà, e ci sono dispute  sulla 

stima della grandezza  delle dosi ricevute da  individui che abitavano  in villaggi in vi- 

cinanza del Semipalatinsk ( Simon ed altri, 2003 ) ( 11).     Lo studio era composto di 

due gruppi:  9850 che abitavano in modo permanente nelle aree rurali  della regione   

del Semipalatinsk  e 9604 abitanti  in modo stabile in  diversi villaggi,  ubicati diverse 

centinaia di chilometri ad est del sito del test.  Per il primo gruppo, le dosi interne in- 

dividuali erano disponibili ed è stata effettuata una stima collettiva di 20 mSv  dovu- 

ta al fallout atmosferico  che è stata usata per il secondo gruppo.  La stima di rischio 

è stata trovata differente in relazione al fatto  che riguardava la corte totale ( inclu- 

dente il confronto dei villaggi ), oppure  solo i villaggi esposti.     La  stima di ERR / Sv 

per tutti i tumori solidi  è stata 1,77 ( 95 % CI: 1,35-2,27 ) basata sui dati della coorte 

totale.   Un significativo trend di dose è stato osservato per il cancro dello stomaco ( 

ERR /Sv, 1,68;  95 %CI: 0,83-2,99 ),  del polmone ( ERR/Sv, 2,60; 95% CI: 1,38 – 4,63 ), 

e del tumore al seno ( ERR /Sv, 1,28; 95 % CI: 0,27 – 3,28 ). D’altronde,  il bias di sele- 

zione  riguardante il confronto del gruppo non è stato individuato.  Basato sui dati 

degli esposti di un  solo  gruppo, la stima di ERR /Sv  per tutti i tumori solidi è stata  

0,81 ( 95 % CI: 0,46 – 1,33 ); per il cancro dello stomaco  0,95 ( 95 % CI: 0,17- 3,49 );  

del polmone  1,76 ( 95 % CI: 0,48 – 8,83), e del tumore del seno  1,09 ( 95 % CI: 0,05- 

15,8 )  ( Bauer ed altri, 2005 ) ( 12 ). 
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ESPOSIZIONI MEDICHE 

La monografia della IARC n. 75 del 2000 ha esaminato  diversi studi  riguardanti il ri -

schio  del secondo tumore ( primitivo ), successivo alla terapia con raggi X  o gamma 

terapia radiante, per il primo tumore. A questo riguardo, diversi report  sono stati 

pubblicati sul secondo tumore che ha seguito la radioterapia.   In questi studi, i pa – 

zienti erano stati trattati principalmente, o soltanto, con raggi X.   D’altra parte, gli 

studi sui tumori che sono seguiti alla radioterapia pongono diversi  dubbi: 1) la dose 

può essere alquanto alta  che il cell – killing  ( l’obiettivo del trattamento ) promuo- 

ve  l’iniziazione tumorale; 2) la radioterapia quasi sempre  è  accoppiata alla che - 

mioterapia ed il loro impatto separato può  essere  difficilmente distinto; 3) i pazien- 
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ti con il cancro attuale possono differire dalla popolazione generale  ( questioni sol- 

levate circa  una provenuta  generalizzazione della stima del rischio derivato da studi 

sui sopravvissuti al cancro ).   Quindi,   la IARC ha provveduto, nella monografia 100 

D del 2012,  a rivisitare i casi di cancro seguenti alla terapia con raggi X. 

Per il cancro del polmone, il solo maggior studio  di buona qualità  della dosimetria 

delle radiazioni ed il follow – up  è uno studio internazionale sul morbo di Hodgkin 

(Gilbert ed altri, 2003 ) ( 1 ).  Questo è risultato in un ERR /Gy  di 0,15 ( 95% CI: 0,06- 

0,39 ) dopo  aggiustamento per abitudine al fumo e chemioterapia.    Come avviene 

per tutti gli studi considerati, un problema potenziale con questo studio è  l’accerta- 

mento e l’aggiustamento per il fumo di sigaretta.   Sebbene i metodi usati in questo 

studio siano accurati, essi sono basati  su dati astratti desunti da anamnesi medi- 

che, in cui il ricordo  del fumo di sigaretta,  prima del primo tumore,  è stato  preva- 

lentamente retrospettivo, tanto che un “  bias di ricordo”  non può essere escluso.  

Questo studio ha dimostrato  che l’interazione  del rischio della irradiazione  e della 

chemioterapia è stato consistente con una relazione di scala logistica  e una relazio- 

ne moltiplicativa potrebbe essere non ammessa ( P =  0,017 ).       Di converso,  l’in- 

terazione della irradiazione e del fumo di sigaretta era consistente ma con effetto 

moltiplicativo,  non con relazione additiva  ( P  <   0,001 ).  C’era una piccola indica- 

zione della modifica  dell’ERR a seconda della età della esposizione,  della durata 

degli anni senza esposizione ( dopo un periodo di latenza minimo di 5 anni ), oppure 

correlata all’ età ( Gilbert ed altri, 2003 ) ( 1 ). 

Per il cancro al seno nella donna, i maggiori studi di  buona qualità della dosimetria 

delle radiazioni  e del fullow – up sono stati uno studio caso – controllo- nested in 

uno studio  internazionale sul morbo di Hodgkin ( Travis ed altri, 2003 ) ( 2 ), ed uno 

studio olandese sul morbo di Hodgkin ( van Leewen ed altri, 2003 ) ( 3 ), come il 

cancro infantile nel French United Kingdom ( Guibout ed altri, 2008 ) (  4 ) e sulla 
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coorte di scoliosi negli USA  ( Ronkers ed altri, 2008 ) ( 5 ). L’eccesso di rischio  nei 

primi tre di questi studi  era ragionevolmente consistente, almeno per quelle donne 

che non erano state  contestualmente trattate con la chemioterapia: l’ ERR /GY  è 

stato 0,15 ( 95 % CI: 0,04 – 0,73 )  in Travis ed altri ( 2003 ) ( 2 ), 0,06 ( 95 % CI: 0,01- 

0,13 ) in van Leeuwen  ed altri ( 2003 ) ( 3 ), e 0,13 ( 95 % CI: <  0,0 – 0,75 ) in Guibot     

ed altri  ( 2005 ) ( 4  ).    Un elevato punto di rischio ( ERR /Gy,  2,86;   95 % CI : - 0,07 

– 8,62 ) è stato osservato nello studio della scoliosi (Ronkers ed altri,2008 ) (5 ), ma 

in vista   di un ampio intervallo di confidenza che può essere  considerato  come 

consistente  unitamente ad altri tre studi.         Una complicazione analoga di questi 

studi sulla radioterapia è la dose di radiazione alle ovaie; l’analisi di van  Leeuwen  

ed altri ( 2003 ) ( 3  )  e Travis  ed altri  ( 2003 )   ( 2  )  suggerisce  che le donne 

ricevono grandi dosi alle ovaie  ( >  5 Gy ), dove un più basso rischio  di radiazione ha 

indotto il cancro al seno, presumibilmente  a causa dell’ablazione dell’ovaio e della 

menopausa indotta.    Ronkers  ed altri ( 2008 )   (  5  ) hanno riportato un 

significativo gradiente di dose – risposta ( P =  0,03 ) per le donne che hanno riferito 

su di una storia familiare di cancro alla mammella in primo o secondo grado  relativi 

( ERR /Gy, 8,37; 95 %CI: 1,50- 28,16 )  a confronto  con quelle senza patologie rlative 

( ERR / Gy,  -  0,16; 95 5% CI: <    0 – 4,41 ). La suscettibilità degli alleli di singoli geni 

che conferiscono un alto rischio di  cancro della mammella  non è frequente nella 

popolazione generale, ma alcuni studi hanno mostrato modifiche del rischio dalla 

storia familiare  ( Easton, 1999 ) (  6  ).       Recenti studi di genetica ( GWAS )  hanno 

stabilito   numerosi  loci  di suscettibilità  ( Pharoah  ed altri, 2008 )  ( 7  ).  Lo studio 

di Millikan ed altri  ( 2005 )   (  8 ) suggerisce che altri comuni polimorfismi  nei geni 

di riparazione del DNA possono modificare  gli effetti di basse dosi di esposizione al- 

le radiazioni da parte di sorgenti mediche.       Essi riportano un più marcato trend  di 

rischio del cancro alla mammella con un numero di esami diagnostici ai raggi X tra 

donne  con 2 – 4   varianti di codoni  nei geni  XRCC3, NBS1, XRCC2, BRCA2, piuttosto 
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che nelle donne  con  assente o una sola variante di codoni in questi geni.[  Il Gruppo 

di Lavoro della IARC ha notato, d’altra parte,  che i risultati non sono conclusivi, 

essendo basati solo  su  esposizione alle radiazioni ionizzanti da sorgenti mediche, 

che possono per tale motivo soffrire di bias.    I particolari geni utilizzati, e la  “ dose 

“ di gene  del punto di cut – off ( > oppure =   2  contro  < 2 codoni ), entrambi 

presumibilmente individuati a posteriori, possono  imprimere  incertezze  che 

riguardano la signifivicatività statistica dello studio ].  

Per quanto riguarda  il tumore del cervello e del sistema nervoso centrale, i  princi- 

pali studi con buona qualità sulla irradiazione X  ed il follow – up  sono lo studio isra- 

eliano sulla tinea capitis e  l’International Childhood Cancer  Study.   L’ERR /Gy nel 

primo di questi due studi, una coorte  di  guariti  di tinea capitis (  una infezione fungi 

na dello scalpo ), trattata con irradiazione  nei bambini, era stato  4,63 ( 95 % CI: 

2,43 – 9,12 ) per il meningioma benigno e 1,98 ( 95 % CI: 0,73 – 4,69 ) per   il tumore 

maligno del cervello ( Sadetzki ed altri, 2005 ) ( 9  ).      Nel secondo dei due studi ( 

Neglia ed altri, 2006 )   (  10  ), l’ERR / Gy è stato 0,33 ( 95 % CI:  0,07 – 1,71 ) per i 

gliomi, 1,06 ( 95 % CI: 0,21 – 8,15 ) per i meningiomi, e  0,69 ( 95 %  CI:  0,25 – 2,23 ) 

per tutti i tumori del sistema nervoso centrale.   Per questo motivo, in entrambi gli 

studi, c’è un  modello  di aumentato rischio relativo  per unità di dose  per i tumori 

benigni  a confronto con i tumori maligni, un  modello    osservato  in alcuni altri pre- 

cedenti studi  (  Little ed altri, 1998 ) ( 11 ). 

Per  quanto riguarda la leucemia,   la moderna classificazione  della leucemia  e di 

altre forme maligne  linfatiche ed ematopoietiche  ( Swerdlow ed altri, 2008) ( 12 )  è 

basata  sui principi citogenetici   e molecolari  che non sempre   concidono con  la 

Classificazione Internazionale delle Malattie.     Si sono generalmente presi in esame  

tre  sottotipi  radiogenici:  la leucemia   linfocitica acuta, che è una leucemia delle cel 

lule  che originano  le cellule  B o le cellule  T;  la leucemia mieloide acuta,  i cui  ca 
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ratteri   e sottotipi sono  definiti in armonia   con  il Sistema  French- American- Bri - 

tish    (  FAB system )   ( Bennet ed altri, 1982; Harris ed altri, 1999)  (13 - 14   );    e la                

leucemia  mieloide cronica, le cui caratteristiche ematologiche predominanti  consi- 

stono  in un’ elevata    conta  di cellule bianche nel sangue periferico, e che è carat –

terizzata  citogeneticamente dal cromosoma Philadelphia  (Linet & Cartwright,1996  )  

( 15 ).     

I maggiori studi  con buona dosimetria di radiazioni  ed il successivo follow –up sono 

stati uno studio nested - caso – controllo   sui sopravvissuti  al cancro   dei testicoli e 

nella  coorte della tinea capitis.    L’ERR  a 10 Gy  nel primo di questi studi (Travis ed 

altri, 2000  )    (  16 ) era stato di 3,27 ( 95 % CI:  1,2 – 13 ).   Nello studio della tinea 

capitis di New York   ( Shore ed altri, 2003 )   (  17 ), la ratio   di incidenza 

standardizzata (   SIR ) per la leucemia  ( successiva ad una dose  di circa  4 Gy al  

midollo osseo del cranio )  è stato  3,2 ( 95 % CI: 1,5- 6,1 ).   Non è stata riportata 

nessuna analisi della dose – risposta [ possibilmente  a causa   del piccolo numero di 

casi ( otto  di leucemia, dei quali 6   erano leucemia linfatica cronica nel gruppo di 

esposti contro  un caso  di leucemia linfocitica cronica nel  gruppo di controllo ]. 
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                                                 °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

STUDI  DA INQUINAMENTO AMBIENTALE 

La IARC nella sua monografia n. 75 del 2000 ha affrontato l’esposizione professiona- 

le  degli addetti alla  produzione di materiale per  armi nucleri.   La produzione di 

plutonio per armi nucleari  in Unione Sovietica è partita nel 1949 in una città chiusa 

di Ozersk ( centrale di  Mayak )  situata a 1200  chilometri  ad est di Mosca  a Sud dei     

Monti Urali. 
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Durante la prima parte del 1950, il Techa River  è stato severamente contaminato 

con  vaste discariche di materiali radioattivi nell’acqua  ( Kossenko ed altri, 1997 )( 1   

).       Approssivatimente 28.000 abitanti nei villaggi rivieraschi sono stati esposti, e 

7500 erano  lì insediati.   Nel 1957, un container di   grandi quantità di scorie radioat- 

tive  è esploso, risultando una contaminazione  di una area conosciuta come  East 

Urals  Radioactive Trace;   questo incidente è   denominato “  Kyshtym  accident “, 

dal nome  del villaggio vicino.     Circa 11.000 persone, comprendenti  approssima – 

tivamente 1700  che avevano in precedenza  abitato in aree esposte   lungo il River, 

sono state  studiate.    Un sistematico follow – up di una coorte  di  quasi  30.000 

persone,   che  avevano ricevuto una significativa esposizione, è stata iniziato dal 

1967.   Gli abitanti dei villaggi rivieraschi  erano stati esposti  a dosi di radiazioni sia 

esterne che interne  (   acqua di fiume, sedimenti e suolo  ).   Le dosi  sono disponibili  

a  livello del villaggio ( Detgeva ed altri, 1994 ) ( 2 ),  ma le dosi individuali sono state 

ricostruite  ( Detgeva ed altri, 1996 )   (  3  ).  L’isotopo 90 dello stronzio, che si accu 

mula nell’osso,  è stato una grandissima componente della dose interna   ( Kozheu- 

rov & Degteva, 1994 ) (  2  ). Le persone che vivevano lungo il fiume pertanto hanno 

ricevuto  dosi di radiazioni   esterne gamma  ed interne gamma  e raggi beta per di- 

versi anni.  I risultati preliminari del follow – up  dal 1950 al 1989, che sono stati 

analizzati  secondo modelli  di dose – risposta lineare per lo studio dell’eccesso del 

rischio relativo, indicano una aumentata frequenza di mortalità  da leucemia  e tu- 

mori solidi da dosi interne ed esterne  di radiazoni ionizzanti    ( Vedi tabelle 2 e 3  

che seguono dopo la bibliografia di questo paragrafo  ); Kossenko ed altri, 1997 ) (  1 

) .    Gli Autori insistono che, con continui miglioramenti  del follow – up della 

dosimetria, lo studio  della coorte di Techa River potrebbe fornire importanti 

informazioni sull’effetto protratto  di esposizione a basse dosi di radiazioni ionizzanti 

in una popolazione selezionata, e che questo studio costituisce  un supplemento  e 
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complemento della ricerca dello studio dei sopravvissuti alle esplosioni nucleari in 

Giappone dell’agosto 1945. 

Nella più recente monografia della IARC n. 100 D del 2012, l’Agenzia sostiene che  gli 

studi di esposizione ambientale  alle radiazioni gamma, come quello di Techa River, 

forniscono  informazioni utili circa gli effetti di protratta esposizione.  Una rilevante 

ricerca  degli effetti  della esposizione ambientale alle radiazioni gamma proviene  

dallo studio   del rilascio di materiale radioattivo  nel Techa River   negli Urali del 

Sud, nella Federazione Russa, come risultato  delle operazioni  di produzione a 

Mayak.   L’esposizione esterna  è stata principalmente dovuta   alla contaminazione 

da radiazioni gamma  sulla costa e del fiume  e da alimenti ricavati  dal fiume;     in 

aggiunta, la irradiazione interna  è risultata   dal consumo di cibo  e bevande conta- 

minate dai radionuclidi. I prodotti di fissione costituivano una grande componente  

della dose interna, ed i residenti, pertanto, hanno ricevuto  esposizioni   interne di 

radiazioni gamma e beta. La ratio  della irradiazione  è variata in coerenza con la 

sede  di assorbimento interna o esterna.               Dalla precedente monografia della 

IARC ( n. 75 del 2000 ), sono stati pubblicati  diversi rapporti  sulla associazione  tra 

l’esposizione alle radiazioni  e lo sviluppo del cancro  tra i residenti  del  villaggio lun- 

go il Techa River.  Krestinina ed altri (  2007  )     (  4   ) hanno riportato  risultati  sul- 

la incidenza  dei tumori solidi  in  una coorte di  17433 persone  che risiedevano   nel  

villaggio lungo il Techa   River, con un follow – up  del periodo 1956 – 2002,    in rela- 

zione  alle stime cumulative di  dose allo stomaco ( approssimativamente la metà 

della totale dose interna ).  C’è stata una alta significativa relazione  dose – risposta  

tra la dose cumulativa  dose allo allo stomaco   e l’incidenza dei tumori solidi  (  P  =    

0,004 ).    Oustrouma ed altri ( 2008)  ( 5 )  hanno riportato  risultati  sulla incidenza    

del tumore al seno  in una coorte  di 9008 donne con follow- up   negli anni  1956 – 

2004.                 Una significativa dose – risposta (  P =  0.01 )  è stata riportata  tra la 

dose cumulativa  allo stomaco ed il cancro alla mammella  con una stima di   ERR / 

Gy di 5,00 ( 95 % CI: 0,80. 12,76 ).   Oustrouma  ed altri ( 2006 )  ( 6 )  hanno ripor- 

tato risultati da uno studio nested-caso – controllo  delle leucemia tra i residenti  

vicino al Techa River.  Lo studio includeva  83 casi  accertati al di sopra  di 47 anni di  

follow – up   e di 415 controlli;   alla analisi dello studio della leucemia,  con esclu- 

sione della leucemia linfatica cronica,  l’odds ratio  a 1 Gy ,  stimato tramite un mo- 

dello  log – lineare, è stato 4,6 ( 95 % CI:  1,7 -  12,3 ), 7,2  ( 95 % CI:  1,7 – 30,0 )  e 
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5,4 ( 95 % CI:  1,1 – 27,2 ) per il totale,  dosi  esterne ed interne  al midollo rosso os-

seo rispettivamente. 
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TABELLA  2. 

NUMERO DI CASI STIMATI CON ECCESSO DI RISCHIO PER LEUCEMIA ( a )  NELLA CO- 

ORTE  TECHA RIVER E RISCHIO IN ANNI – PERSONA IN RAPPORTO ALLA DOSE AL 

MIDOLLO OSSEO 

____________________________________________________________________ 

CATEGORIA DI DOSE  ( Sv )          ANNI – PERSONA ( b)                      OSSERVATI                              ECCESSO    
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_____________________________________________________________________ 

0,005 – 0,1                               103031                                     3                                    - 1 

0,1  - 0,2                                    194858                                   13                                       4 

0,2   - 0,5                                    200144                                   16                                       6 

0,5   - 1                                           93873                                     9                                       5 

>    1                                                 49398                                    9                                        7 

Totale                                            641304                                   50                                      21 

_____________________________________________________________________ 

Da Kossenko ed altri (1997 ) – Riportata in Monografia n. 75 IARC  anno 2000 

a)  Computato come la differenza  tra i numeri di  casi osservati ed una stima del  numero di casi attesi in 

assenza di esposizione. 

b)  Computati fino alla data del decesso, perdita di follow – up oppure 31 dicembre 1989 

TABELLA 3          

                                            

STIME DI NUMERI DI ECCESSO DI MORTE DA TUMORI SOLIDI  ( a ) NELLA COORTE 

TECHA RIVER ED ANNI – PERSONA DI RISCHIO IN RELAZIONE ALLA DOSE AL TES- 

SUTO MOLLE 

____________________________________________________________________ 

 Categoria di dose (Sv)              ANNI PERSONA ( b)                  OSSERVATI                        ATTESI 

_______________________________________________________________________________ 

0,005  - 0,1                            459576                                   716                                5 

0,1  -  0,2                                  96297                                    126                                1 

0,2   - 0,5                                   19582                                      34                               10 

0,5    - 1                                       32204                                     52                                 6 

 >     1                                            33645                                     41                                 8 

Totale                                          631304                                   969                               30 

_____________________________________________________________________ 

Da Kossenko ed altri (1997 ) – Riportata in Monografia n. 75 IARC  anno 2000 
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a)  Computato come la differenza  tra i numeri di  casi osservati ed una stima del  numero di casi attesi in 

assenza di esposizione. 

b)  Computati fino alla data del decesso, perdita di follow – up oppure 31 dicembre 1989 

 

                                                  °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Aree di alto background di radioattività 

Hwang ed altri ( 2008 )   (  1 )  hanno riportato  risultati di rischio di cancro in una 

coorte cinese di residenti a Taiwan,  Cina, che hanno ricevuto dosi protratte  di  ra- 

diazioni gamma dall’isotopo 60 del cobalto contaminato   che era usato come rin- 

forzo di acciaio usato  per strutturare i propri appartamenti.   Lo studio ha incluso  

117 casi di cancro diagnosticati durante gli anni  1983 – 2005 tra 6242  persone con 

un eccesso cumulativo medio di stima di circa  48 mGy.   C’è stata una significativa 

associazione tra la  dose stimata di radiazione e la leucemia, escludendo la leucemia 

linfatica cronica  ( la ratio di rischio ( HR ) / 100 mGy  che è stata stimata per il can- 

cro della mammella è stata di 1,2 ( 90%  CI: 0,99- 1,21 ).   

Nair ed altri  ( 2009 )    ( 2  )  hanno riportato risultati sulla incidenza del cancro nel 

Kerala, India, in  un’area conosciuta  per alto background di radiazioni  provenienti 

dal torio containeng  sabbia di criptolite.  L’incidenza del cancro,   in una coorte di 

69958 di residenti di età compresa tra  30 ed 84 anni,  è stata accertata fino al 2005 ( 

durata media  di  follow – up: 10,5 anni ).           La dose cumulativa di radiazione  per 

ciascuna persona è stata stimata   come basata sulla dosimetria outdoor  ed indoor 

per ogni   famiglia.   I livelli di radiazione media outdoor   sono stati  approssimati-

vamente  di 4 mGy per anno;  i livelli  di radiazione media indoor sono stati  alquanto 

più bassi.  L’analisi, che ha incluso 1379 casi di cancro e 30 casi di leucemia, non ha 

trovato siti di cancro  correlati in modo significativo con la dose cumulativa di radia-
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zioni.  La stima di ERR / Gy dei tumori, escludendo la leucemia,  è stata  - 0,13 ( 95 % 

CI:  - 0,58- 0,46 ). 
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                                                    °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

STUDI OCCUPAZIONALI  

La IARC ha condotto  uno studio in collaborazione  sul rischio di cancro  tra i lavora- 

tori dell’industria nucleare.  L’analisi comprende  407391   lavoratori della industria 

nucleare, che sono stati   individualmente monitorati  per l’irradiazione  esterna    ( 

principalmente raggi gamma )  e che erano  stati applicati all’attività lavorativa    

nell’industria nucleare  almeno per un anno (  Cardis ed altri, 2007 ) ( 1 ).   I lavora- 

tori con dosi  potenziali sostanziali     da altri tipi di radiazioni   e i lavoratori    con po- 

tenziale  esposizioni per  alte frequenze di dose  erano esclusi  dallo studio della po –

polazione.  [  Il Gruppo di Lavoro ha notato   che la forza dello studio include  un co- 

mune  protocollo di  “  core study “  e di   stime di dosi quantitative di radiazione  

basate  sulla dosimetria personale.     Sebbene si sia trattato di un grande studio, il 

potere statistico di  15 regioni era limitato dal  piccolo   numero di lavoratori    con 

più alte dosi.     Come è comune,    in studi di mortalità occupazionale, c’è stata una 

limitata disponibile informazione sui fattori di confondimento, come il fumo di 

sigaretta].  Le informazioni,   circa il confondimento del fumo di sigaretta,  erano 
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indirizzate  indirettamente dall’esame  della associazione  tra la dose di radiazione  e 

le patologie respiratorie   non maligne.   I  tumori solidi correlati al fumo di sigaretta 

e quelli non correlati al fumo di sigaretta sono stati analizzati in modo  separato.    

Non è stata trovata una associazione statisticamente significativa   tra la dose di 

radiazione;   e ciascuno del gruppo delle patologie respiratorie non maligne anche è 

stato esaminato.   La stima di rischio  per mortalità da tutte  le patologie respiratorie 

non maligne  e le bronchiti  croniche  e l’enfisema polmonare  aveva  una combina- 

zione positiva   ma non significativamente differente   da zero, ed il rischio  per le 

malattie polmonari croniche non diversamente specificate  e  per l’enfisema era 

negativa, ma non significativamente  differente da zero.   Tra le categorie di cancro 

esaminato,  una associazione  positiva dose – risposta  è stata riportata  per la mor- 

talità per cancro polmonare;  altre categorie di cancro polmonare    non hanno ma- 

nifestato   un trend positivo dose – risposta.   L’ ERR /  Sv  è stato  1,86  ( 90 % CI: 

0,49-3,63 ) per il cancro del polmone, 1,93 ( 90 % CI: <  0 – 7,14 ) per la leucemia ( 

con esclusione della leucemia linfatica cronica ), 0,97 ( 90 % CI:  0,27- 1,80 ) per tutti 

i tipi di cancro  escludendo la leucemia,   0,59 ( 90 % CI:  - 0,16 – 1,51 ) per tutti i tipi 

di cancro escludendo la leucemia, i tumori di  polmone e pleura   e 0,87 ( 90 % CI: - 

0,16 -  1,71 )  per tutti i tipi  di cancro solidi ( Cardis ed altri 2007 ) ( 1  ).  Le stime di 

rischio per tutti i tipi di cancro, con esclusione  della leucemia   e per tutti i tipi di 

cancro con esclusione della leucemia, dei tumori del polmone e della pleura   era 

veramente  uguale e sopra 200 mSv. [  Il  Gruppo di Lavoro ha notato che, per que- 

sto motivo,  sebbene il fattore di confondimento del fumo sia stato presente, esso è 

stato utile a dare spiegazione   di accresciuto rischio  per tutti i tipi di cancro con 

esclusione della leucemia ].     I risultati   del territorio   mostrano che, per tutti i tipi 

di cancro con esclusione della leucemia,  l’ERR /Sv  della stima per i lavoratori del 

Canada  (  6,65; 90 % CI: 2,56-13 )  è stata più alta   che per i lavoratori  di altri ter- 

ritori,   con un  sensibile numero di decessi, statisticamente significativo . L’ERR /Sv  
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è stato più alto   per coloro che erano stati esposti  di età  superiore a 50 anni  ri- 

spetto ai più giovani lavoratori.    Con riguardo   a tutti i tipi di    cancro, escludendo 

la leucemia,  l’ERR / Sv  dalla età di esposizione è stata 1,74  ( 90 % CI:  0,24- 3,58 ) 

per età > 50 anni,  1,32 ( 90 % CI: 0,12 – 2,71 ) per età     35 – 50  anni,  e – 1,07  ( 90 

% CI:  < 0 – 1,24 ) per età  <  35 anni.   I valori  retrospettivi   sono stati  3,87 ( 90% CI:  

0,92-7,93 ), 1,52 ( 90%:  - 0,71 – 4,36 ) e 2,51 ( 90 % CI: - 1,96 – 8,89 ) per il cancro 

del polmone, e  5,01 ( 90 %CI: <  0- 14,7 ), - 1,59 ( 90% CI:  <  0-3,02 ) e 1,51 ( 90 % CI: 

<  0 – 11,6 ) per  la leucemia con esclusione della leucemia linfatica cronica.    Una 

analisi ha esaminato l’associazione tra la dose di radiazione  e la mortalità  per la 

leucemia linfatica cronica tra 295963 lavoratori  in sei regioni  con decessi per 

leucemia linfatica cronica;  ci sono stati  65 decessi per leucemia linfatica cronica in 

questa coorte  ( Virijheied  ed altri, 2008 )   ( 2  ).   Il Rischio Relativo  ( RR )  ad una 

dose lavorativa   di 100 mSv,   confrontato     con 0 mSv,    è stato 0,84 ( 95 % CI: 0,39 

– 1,48 )  al di sotto  dell’assunzione di irradiazione   di 10 anni  di esposizione lag. *  Il 

Gruppo di Lavoro  ha notato    che questo studio   ha una forza piccola  dovuta  alle 

basse dosi  ( average cumulative bone marrow dose, 15 mSv ),  breve periodo di 

follow- up ed incertezze   circa la leucemia linfatica cronica  accertata dai certificati 

di morte ]. 
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phocitic leukemia in the 15 –country study of nuclear industry workers. Radiat.  Res., 

170: 661 -665. 

                                                       °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Lavoratori delle Centrali di  United Kingdom 

Sebbene molti lavoratori inclusi nel Registro Nazionale per i Lavoratori dell’United 

Kingdom ( NRRW ) fossero  stati inclusi in 15 studi regionali della IARC,    Muhiread 

ed  altri ( 2009  )  (  1 )  hanno riferito su un aggiornato ed allargato studio di 

mortalità e di incidenza del cancro  nel dicembre 2001 tra 17451 persone 

occupazionalmente esposte a radiazioni ionizzanti, basate sul NRRW.  Le dosi dalla 

esposizione interna di radionuclidi non sono state generalmente disponibili  e non 

sono state adoperate nell’analisi, non c’erano informazioni disponibili sulla storia del 

fumo.  Le analisi concentrate  sulle dosi della penetrazione delle radiazioni dalla 

superficie del corpo, sono state stimate con dosimetri personali. L’incidenza della 

mortalità e del cancro è stata studiata in relazione alla dose dopo aggiustamento – 

attraverso la stratificazione – per età, genere, periodo- calendario, classificazione 

industriale ( industria /non industria / sconosciuto ) ed il primo lavoro.   Secondo 

ciascuno strato, il numero dei decessi o dei casi attesi in ciascuna categoria per la 

dose esterna cumulativa ( 0-10, 20-50, 100-200, 400 + mSv )  è stata calcolato, 

condizionale sul totale dose per categorie, e presuntivamente per  nessun effetto di 

dose.  E’ stata osservata una alta  significativa associazione negativa tra la mortalità,  

tra bronchite, enfisema e patologia cronica ostruttiva e la dose  ( ERR/Sv,  -1,04; 

90%CI – 1,35,  - 0,59 ). [  Il Gruppo di Lavoro ha notato  che questo avrebbe potuto 

essere consistente con una più bassa prevalenza  di lavoratori fumatori che  deriva 

da  una più alta dose di radiazione e suggerisce un potenziale  confondimento 

negativo nell’analisi della dose- risposta alle  radiazioni in associazione con i tumori 

correlati al fumo +.     C’è stata una positiva  associazione tra la dose di radiazioni e la 

mortalità per leucemia, dovuta a leucemia linfocitica cronica ( ERR/Sv, 1,78; 90 % CI: 

0,17- 4,36 ), e anche tra la dose di radiazione e la mortalità dovuta a tutte le 

neoplasie maligne  con esclusione  della leucemia  ( ERR/ Sv, 0,27; 90 % CI: 0,04 – 

0,51 ).  Tra i sottotipi di leucemia, la più forte evidenza di associazione, da entrambe 

le analisi di mortalità e dati di incidenza, c’è stata  per la leucemia mieloide cronica:  
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non c’è stata  nessuna evidenza  di associazione tra leucemia  linfatica  cronica ( 

mortalità ed incidenza ) e radiazioni. 
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                                                     °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

 

I lavoratori di radioattività  US. 

I risultati di diversi studi epidemiologici dei lavoratori esposti a radiazioni US  sono 

stati riportati, derivandone risultati che si  estendono  per i    lavoratori  US  inclusi in 

15 regioni.   Una analisi di mortalità  per leucemia  tra i lavoratori  impiegati nel sito  

Savannah River, una grande coorte di lavoratori   di armi  nucleari  che è indipen -

dente  dallo studio di 15 regioni, ha dimostrato una associazione  positiva tra la 

mortalità per leucemia e l’assunzione di  dose di radiazione  al di sotto di 3 anni lag  ( 

ERR /Sv, 4;90% CI:  - 0-12 ).  L’associazione era di più grande magnitudo per la leuce- 

mia, escludendo la leucemia linfatica cronica ( ERR / S, 8; 90% CI: 1-20 )   e per la leu- 

cemia mieloide  ( ERR / Sv, 12; 90 % CI: 2-35 ),  e queste associazioni  hanno avuto 

tendenza a diminuire  con il tempo   fino al termine di esposizione alle radiazioni ( 

Richardoson & Wing, 2007   )    ( 1  ).       Una associazione positiva è stata anche 

osservata  tra la mortalità per linfoma  e la dose di radiazione al di sotto di 5 - e 10 

anni lag ( ERR/ Sv, 6,99; 90 % CI: 0,96-18,39 ed ERR  /Sv, 8,18, 90 %CI: 1,44- 21,16, 

rispettivamente ( Richardson ed altri, 2009  ( 2  ).     

Uno studio nested -caso- controllo di leucemia tra i lavoratori  in cinque industrie di 

armi nucleari  ha facilitato  la comprensione ed  ha  concluso per una associazione 

positiva  del reattore navale di Portmouth [ ma altamente impreciso ] tra la mor- 
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talità per leucemia  e la dose di radiazione  ( ERR / Sv, 1,44; 90% CI  <  - 1,03- 7,59 ) (   

Shubauer -  Berigan ed altri, 2007 )    ( 3   ).   Uno studio caso- controllo  del cancro 

del polmone tra i lavoratori  del reattore Portsmouth Naval  ha riportato qualche 

evidenza  di una associazione positiva  con il cancro del polmone, che era sostan- 

zialmente attenuata  dopo   aggiustamento per esposizione ai raggi X ( Yiin ed altri, 

2007 )  ( 4 ).   Matanoski ed altri ( 2008 )    (  5 ) hanno riportato  i risultati di analisi di 

leucemia, tumori emolinfopoietici, cancro del polmone e  mesotelioma tra i lavo- 

ratori convolti  barre di combustibile del reattore.  Lo studio ha interessato 28000 

lavoratori  con dosi cumulative di 5 mSv o più, 10462  lavoratori con dosi cumulative 

di meno di 5 mSv  e 33353 lavoratori dell’industria non nucleare.  L’esposizione era 

quasi esclusivamente  dovuta alla gamma radiazione.  C’è stata  evidenza  di 

incrementi dose – risposta  in leucemia, cancro del polmone, tumori 

linfoematopoietici.    Nel confronto interno di lavoratori esposti  a  50 mSv  con 

esposizioni di 5,0 – 9,9 mSv, il rischio relativo è stato  2,41 ( 95 % CI: 0,5 -23,8 ) per la 

leucemia, 1,26 ( 95 % CI.  0,9- 1,9 ) per il cancro del polmone, e 2,94 ( 95% CI: 1,0- 

12,0)  per i tumori linfoematopoietici. 
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                                                      °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°                     

Impianto Nucleare di Mayak 

Fino alla precedente monografia della IARC ( n. 75 del 2000 ), reports sono stati pub- 

blicati  sul rischio cancro  tra i lavoratori  del complesso nucleare Mayak nella   Fede- 

razione Russa, un’altra grande coorte  di lavoratori nucleari  non inclusi nello studio 

della IARC.   Le esposizioni a Mayak  hanno riguardato l’irradiazione esterna gamma 

come anche l’irradiazione interna con particelle alfa.     Un grande numero di lavora- 

tori, particolarmente quelli impiegati  nella radiochimica del plutonio  e nella produ- 

zione del plutonio ha avuto significative esposizioni potenziali a plutonio.   Gilbert ed 

altri  (  2004 )  ( 1  )  hanno studiato   la mortalità per  cancro  del polmone  nel pe – 

riodo   compreso tra il 1995 ed il 2000  in una coorte di 21790 lavoratori di Mayak.  

La dose meddia  di radiazione  esterna cumulativa monitorata è stata  di 0,8  Gy.   

Per le dosi esterne, l’ERR / Gy è stato 0,17 ( 95% CI: 0,052 – 0,32 ) tra gli uomini  e 

0,32 ( 95% CI: < 0- 1,3 ) tra le donne.  [   Il Gruppo di Lavoro  ha notato che le incer- 

tezze  nell’aggiustamento delle dosi di plutonio porterebbe  ad un inadeguato ag- 

giustamento per gli effetti della esposizione interna +. L’analisi ristretta ai lavoratori 

di Mayak,  che sono stati monitorati per il plutonio o dei lavoratori  solo dei reattori 

o addetti agli impianti ausiliari, ha mostrato  stime di ERR / Gy di dose esterna ( ERR/ 

Gy, 0,065; 95% CI: <  0- 0,25 ) che sono state ottenute attraverso l’analisi  di tutta 

l’intera coorte  ( ERR/Gy, 0,10; 95CI:  < 0 – 0,29 ).   E’ stato studiato il potenziale di 

confondimento del fumo di sigaretta in questa coorte, ed in quella sottocorte di 
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persone esposte a dosi esterne ma l’ERR /Gy è stato più piccolo quando aggiustato 

per fumo di sigaretta   ( ERR/Gy, 0,027; 95%CI: <  0- 0,18 ) ( Gilbert ed altri, 2004 ) (1 

). Shilnikova ed altri   ( 2003 )  (  2) hanno riportato che la frequenza dei  decessi per  

tumori solidi e  leucemia è aumentata in modo significativo con l’aumento  della 

dose dei raggi gamma.  Per le  dosi esterne, l’ERR /Gy ( aggiustato per l’esposizione a 

plutonio ) è stata  0,15 ( 90% CI: 0,09 – 0,20 ) per i tumori solidi e 0,99 ( 90 % CI: 0,45 

– 2,12 ) per la leucemia escludendo la leucemia linfatica cronica. 
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Lavoratori  liquidatori  di Chernobyl       

Kesminiene ed altri ( 2008 )   (  1  ) hanno riportato i risultati di uno studio caso- con- 

trollo di incidenza di leucemia e linfoma tra i lavoratori liquidatori di Chernobil dalla 

Bielorussia, la Federazione Russa, e le Regioni Baltiche.       Le  analisi hanno incluso  

70 casi    (  40 leucemia, 20 linfomi non Hodgkin  e dieci altre tipologie  ) e 287 con- 

trolli  classificati per età.   Sono state stimate dosi al midollo osseo attraverso “RAD- 

RUE” (  analisi di ricostruzione realistica della dose con la  stima delle incertezze ) 

metodologia  di ricostruzione individuale ( Kryuchkov  ed altri, 2009 )   ( 2  ).  Il com-  

pòessivo ERR/ Gy  è stato 6,0  ( 90 % CI:  - 0,2, 23,5 )  (  Kesminiene ed altri, 2008 ) (       

).  La relazione dose – risposta è stata di molto grande magnitudo sia per il linfoma 

non-  Hodgkin   (  ERR/Gy, 28,1; 90 %CI: 0,9-243,0 ) che per la leucemia (  ERR/Gy, 

28,1; 90%CI:  < 0,33 ), sebbene gli intervalli di confidenza fossero ampi per entrambi.  

L’ERR /Gy per la leucemia, escludendo la leucemia linfatica cronica, è stato 5,0 ( 90 

% CI:  - 0,38 , 5,7 ) basato su 19 casi ed 83 controlli; la stima di rischio per la leuce- 

mia linfatica cronica (  ERR /  Gy, 4,7; 90%CI:  - ∞, 76,1 ) è stata simile alla stima per 
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tutte le leucemie combinate ( ERR 7 Gy, 4,8; 90% CI:   - ∞, 33,1 ).   Romanenko ed 

altri  ( 2008 )  (  3   )  hanno riportato risultati   da uno studio nested- caso – controllo 

di leucemia in una coorte  di lavoratori liquidatori identificati  dal Registro  di Cher- 

nobyl dell’Ucraina.  Lo studio ha incluso 71 casi  di  leucemia diagnosticati durante il 

periodo 1986 – 2000, e 501 controlli  tipizzati per residenza;  le dosi  al midollo osseo 

sono state stimate attraverso il metodo di ricostruzione RADRUE.  L’ERR /Gy della 

leucemia totale è stato 3,44 ( 95 % CI: 0.47 – 9,78 ).  Nel complesso, la relazione 

dose- risposta per entrambe le forme cronica ( ERR /Gy, 4,09; 95%CI: < 0- 14 ) e non 

cronica di  leucemia linfatica  ( ERR/ Gy, 2,73; 95 % CI: 0-13,50 ) è stata comparabile. 

Mentre l’incidenza della leucemia e del linfoma tra  i liquidatori di Chernobyl dalla 

Federazione Russa è stata esaminata nello studio di Kesminiene ed altri (   2008 )  (  

1 ), le analisi di mortalità e di cancro sono state riportate da  Ivanov  ( 2007 )   ( 4 ). 

Nel periodo 1991 – 1998, l’ERR / Gy il decesso  da tumori maligni è stato  2,11 ( 95% 

CI: 1,31 – 2,92 ).  Nel periodo 1991 – 2001, la stima  dell’ERR / Gy per l’evenienza di 

tumori solidi è stata positiva [ ma imprecisa ] ( ERR/ Gy, 0,34;  95% CI:  - 0,39- 1,22 )  

( Ivanov ed altri, 2007 )   (  4 ).    Poco dopo l’incidente, la popolazione è stata 

esposta allo iodio radioattivo ( lo iodio 131 ),  con conseguente aumento del rischio  

di cancro della tiroide, specialmente per i bambini.   Con il trascorrere del tempo, il 

nemico numero uno è diventato il cesio- 137, che persiste soprattutto nei funghi 

selvatici, nelle bacche e nella carne.  Nelle zone rurali, questi prodotti  sono veicoli 

importanti per la contaminazione radioattiva.    Infatti le persone che se ne cibano   

aumentano  radiazioni a radiazioni, senza rendersene conto.    Quando il fieno.  

pieno di radionuclidi,  nutre le mucche, il latte prodotto è a sua volta inquinato:  chi 

beve questo latte tutti i giorni, a lungo andare, accumula radioattività X 

cancerogena.  Grano  e foreste, invece, sono pieni di stronzio – 90, un altro ele- 

mento radioattivo e molto pericoloso.  Uno dei problemi di questa generazione di 

isotopi è che si riscalda con il legno di boschi e foreste, sia quando questo viene ta- 
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gliato ed utilizzato per il riscaldamento come legna da ardere, sia quando prende 

fuoco durante gli incendi boschivi.    Il fumo derivato dagli incendi e dal legno uti - 

lizzato per il riscaldamento rimette in circolo radioattività.  Nella Tabella  4 che 

segue è riportata la valutazione della IARC dei tumori radio indotti da raggi gamma e 

da raggi X della monografia  100 D del 2012. 

TABELLA  4 

VALUTAZIONE DELLA IARC DEI TUMORI RADIOINDOTTI DA RAGGI GAMMA E RAGGI X  DELLA MONO- 

GRAFIA 100 D DEL 2012. 

La precedente  monografia della IARC n. 75 del 2000,  riferisce su una forte evidenza di associazione causale  

tra raggi X e radiazioni gamma e numerosi sedi di cancro, includenti le seguenti sedi: 

Stomaco                             ( Boice ed altri , 1988;  Mattson ed altri, 1997, Carr ed altri,  

                                             2002, Preston ed altri, 2003, 2007 ) 

Colon                                  ( Darby ed altri, 1994, Preston ed altri, 2003,2007 ) 

Polmone                            ( Weiss ed altri, 1994, Carr ed altri,2002,  Gilbert ed altri, 

                                            2003,  Preston ed altri, 2003, 2007 ) 

Carcinoma delle              ( Shneider ed altri, 1985, Ron ed altri, 1991, 1998, Little ed 

cellule basali del-            altri, 1997, Shore ed altri, 2002, Preston ed altri, 2007 ) 

la cute 

Mammella nella              ( Howe & McLaughlin, 1996, Preston ed altri, 2002. 2003, 

donna                                2007 ) 

Tiroide                              ( Lundell ed altri, 1994, Lindberg ed altri, 1995, Ron ed altri, 

                                           1995, Preston ed altri, 2007 ) 

Leucemia, con e-             ( Little ed altri, 1999, Travis ed altri, 2000, Preston ed al- 
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sclusione della leu-          tri, 2003, 2004 ), Muirhead ed altri ( 2009 ) 

Cemia linfatica cro- 

nica    

Nella  Monografia n.100 D del 2012, il Gruppo di Lavoro della IARC ha effettuato una 

rivalutazione  della evidenza  per queste sedi di cancro, ed ha studiato, in modo simi 

le, la forte evidenza causale per altri siti.  La maggior parte delle pubblicazioni,  su 

cui si appoggiano le conclusioni della IARC, sono  state anche riportate sulla lista che 

precede.  Il Consiglio  Nazionale di Ricerca degli Stati Uniti ( 2006 )  e l’UNCSCEAR ( 

2008 b) hanno anch’essi emesso analoghe conclusioni di cui alla lista che precede. 

Alla luce dei  nuovi dati la IARC ha  ampliato la sua valutazione nella monografia 100 

D del 2012.  
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Tumore delle ghiandole  salivari.  

Questa è una sede rara di  cancro studiata in moltissime coorti di esposti alle radia- 

zioni ( e.g. Boice ed altri, 1988; Weiss ed altri, 1994; Cardis ed altri, 2007, Muirhead 

ed altri, 2009 ) ( 1 -2-3 – 4 ). Per questo motivo,  c’è una relazione dose – risposta  

significativa nei  dati di incidenza dei sopravvissuti alla esplosione della bomba 

atomica ( Land ed altri, 1996 )   ( 5 )  e nello studio  di pazienti che hanno ricevuto 

terapia radiante durante l’infanzia per patologie benigne al capo  e nell’area del 

collo ( Schneider ed altri, 1998 ) ( 6) . La stima ERR / Sv  per  i dati di incidenza dei 

sopravvissuti alla bomba atomica giapponese è stata 4,47 ( 90% CI: 2, 45-  8,46 ) per 

i tumori maligni, basata su 31 casi, e per i tumori benigni la stima di rischio è stata 

1,71 ( 90 % CI: 1,13-2,71 ), basata  su 64 casi ( Land ed altri, 1996 )   ( 5  ).  L’  ERR /Gy   

nello studio di Schneider ed altri  ( 1998 )( 6)  è stato – 0,06 ( 95% CI:  - ∞ - 4,0 ) per i 

tumori maligni, basata su 22 casi, e 19,6 ( 95 %CI: 0,16  - ∞ ) per i tumori benigni, 

basata  su 66 casi.   Sebbene i dati sulla dose – risposta siano mancanti, ci sono 

anche indicazioni di significativo eccesso di rischio nello studio israeliano sulla tinea 

capitis (  Modan ed altri, 1998 )   ( 7 ) e nello studio  Rochester di irradiazione del 

timo ( Hildreth ed altri, 1985 )  (8  ).  Nello studio israelita,  come nel LSS, il  rischio 
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per tumori maligni ( RR, 4,49; 95 % CI: 1,45 – 13,9 ) era  più  elevato che per i tumori 

benigni ( RR, 2,62; 95 %CI: 1,10-6,25),  in contrasto  con il modello  dello studio di 

Schneider  ed altri  ( 1998 ) . Nello studio Rochester, ci sono stati otto tumori benigni  

( RR, 4,4; 95 % CI: 1,2 –  16,7 ) ma non tumori maligni nel gruppo di irradiati.    Un 

eccesso non significativo di rischio ( RR, 1,8; 95 %CI: 0,4-8,9 ) per le ghiandole salivari 

è stato riportato per i tumori (  due maligni  e quattro benigni ) nello studio  di New 

York sulla tinea capitis  ( Shore ed altri, 2003 )   (  9 ). 

Preston ed altri ( 2007  )    (10 )  non hanno analizzato questo tumore nelle  recen- 

tissime analisi della incidenza del cancro tra i sopravvissuti alla bomba atomica  giap- 

ponese. [ Il Gruppo di Lavoro ha analizzato  dati pubblicati disponibili usando un mo- 

dello lineare  di rischio relativo,  in cui il numero di casi attesi nello strato i e la dose 

di gruppo d   è stata assunta essere data da PY id λ d * 1 + α D id  ] adattato in massima 

parte  da  derivata di  Poisson, ed al  profilo derivato  da “ like-likelihood  bound “ ( 

McCullag & Nedler, 1989 )  ( 11 ), usando EPICURE ( Preston ed altri, 1998 )   (12  ). 

Ecco:  PY id  è un numero  ( aggiustato per migrazione ) di anni persona di follow- up, 

λd   è il ( semiparametrico )   background di rischio  ( stimato separatamente per ogni 

strato ) e D id  è la dose di organo DS02 ( la dose cervello  è usata come surrogato ), 

usando il fattore di qualità neutroni di 10 raccomandato dall’ICRP  ( 1991 ). La stima  

del coefficiente ERR α è  apparsa statisticamente significativa   ( 2,42 per Sv; 95%CI: 

0,48 – 6,70 ) ].   

In sintesi, sebbene questa sia una rara sede di cancro, c’è una forte evidenza di un 

alto trend significativo  nei dati LSS ( Land ed altri, 1996; Preston ed altri, 2007 )  ( 5-

10)  e trends di analoga magnitudo nello studio di Schneider  ed altri ( 1998 )  ( 6). Ci 

sono indicazioni di eccesso di rischio in numerosi  altri gruppi di esposti alla  radiote- 

rapia. 
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Cancro dell’esofago. 

I  dati di incidenza del cancro dell’esofago,   dall’ultimo studio  LSS,   mostrano un 

significativo eccesso di rischio della neoplasia dell’esofago ( Preston ed altri, 2007 ) ( 

1  ) così come i più recenti dati di studi di mortalità  (  Preston ed altri, 2007 )   ( 1  ). 

La stima del coefficiente ERR/Sv per l’incidenza  dei dati è 0,52 ( 90 % CI: 0,15 – 1,0 ) 

basata su 352 casi. Per lo studio LSS  dei dati di mortalità l’ ERR/Sv  è stato alquanto 

simile con 0,61 ( 90$%CI: 0,15 – 1,2 ) per gli uomini  basata su 224 decessi; e 1,7 ( 

90%CI: 0,46 – 3,8  ) per le donne, basata su 67 decessi.  C’è stato anche  un eccesso 

di rischio statisticamente significativo riportato nello studio della spondilite anchi- 

losante di United Kingdom ( Weiss ed altri, 1994 ) ( 2) ; l’ERR /Gy è stato 0,17 ( 95 % 

CI: 0,09- 0,25), basato su 74 decessi. 

In sintesi, c’è un forte ed alto trend nei dati dello studio LSS incidenza e mortalità  ( 

Preston ed altri, 2003, 2007 )   (  3) , così come nel  caso della spondilite  di United 

Kingdom ( Weiss ed altri, 1994 ) ( 2 ). Ci sono ( statisticamente non significative )  
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indicazioni di eccesso in diversi  studi ( e.g. Boice ed altri 1985; Muhiread ed altri, 

2009 ) ( 4 -  5  ). 
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Cancro del  piccolo intestino, compreso il duodeno 

Questa è una sede rara di tumore e non è stata sufficientemente studiata  in moltis-
sime coorti di esposti alle radiazioni ( esempio:  Weiss ed altri, 1994; Cardis ed altri, 
2007; Muirhead ed altri, 2009 ) ( 1 – 2 – 3). Non c’è stato un significativo eccesso di 
rischio e non c’è stata alcuna evidenza di una positiva dose- risposta nell’IRSCCP ( 
Boice ed altri, 1988 ) ( 4 ): la odds ratio è stata 1,0 ( 90% CI:  0,3 – 2,9 ), basata su 22 
casi, a dispetto di veramente alte dosi ricevute ( stimate attraverso centinaia di Gy in 
media).   Preston ed altri ( 2007 ) (5  ) non hanno esaminato questo tipo di tumore 
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tra i sopravvissuti all’esplosione della bomba atomica [  Il Gruppo di Lavoro della 
IARC ha analizzato  i dati di incidenza  disponibili pubblicati dallo studio LSS 
utilizzando un Modello di rischio relativo lineare ( Formula 1 ) ed ha ottenuto un  
ERR che non è sta tisticamente significativo ( ERR /Sv, 0,65; 95% CI:  - 0,32 – 4,89 ), 
basato su 16 casi ].  In  sintesi,  per questo raro tipo di tumore, ci sono stati solo due 
studi informativi , i dati di incidenza dello studio LSS ( Preston ed altri, 1988 ) (  5)          
e i dati IRSCCP ( Boice ed altri, 1988) ( 4  ), ma  nessuno dei  quali riporta un eccesso 
di rischio significativo.  
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Cancro del retto 

Tra i sopravvissuti alla bomba atomica, la mortalità da cancro del retto non è stata 

chiaramente associata  con dosi di radiazioni ( Preston ed altri, 2003 ) ( 1 ). Per gli 

uomini ci sono stati 172  decessi  che  mostrano   un ERR/Sv di – 0,25 ( 90 % CI: <  - 

0,3-0,15 ), e per le donne 198 decessi  che mostrano un ERR / Sv  di 0,75 ( 90 % CI:  

0,16 – 1,6 ).  Nella analisi dei dati di incidenza, una dose – risposta significativa  di 
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tipo bordeline  è stata riportata  con un ERR / Sv di 0,19 ( 90% CI:  - 0,04 -0,47 ), 

basata su  838 casi  di tumore del retto che si presentano egualmente distribuiti tra i  

sessi ( Preston ed altri, 2007 )   ( 2 ). 

C’è stato un significativo eccesso di cancro del retto nell’ IRSCCP ( P = 0,002 per i so-

pravvissuti a  10 anni   )  che hanno reso un ERR /Gy di 0,02 ( 90 % CI: 0,00 – 0,04 ( 

Boice ed altri, 1988 )   ( 3  ).   Non c’è stato un significativo eccesso di rischio nello 

studio di  United Kingdom per i dati della spondilite ( Weiss ed altri, 1994 ) ( 4), nep- 

pure negli studi della IARC riguardanti 15 regioni ( Cardis ed altri, 2007 ) ( 5). Nella 

più recente analisi  NRRW ( Muhiread ed altri, 2009 )   (6   ), ci sono stati  innalza- 

menti statisticamente significativi di ERR  nei dati di mortalità ( ERR/ Sv, 1,69; 95% 

CI: - 0,02 – 4,73 ) basati su 303 decessi, e nei dati di incidenza  ( ERR /Sv, 1,31; 95 % 

CI: 0,04-3,2 ),  basati  su  586 casi.  Sebbene gli intervalli di confidenza nell’LSS, 

NRRW e IRSCCP  sono stati sovrapposti ( come anche con altri studi  ), il rischio 

ragionevolmente più alto si è evidenziato  indicato  nello studio LSS  confrontato  

con NRRW, e il rischio più basso nello studio IRSCCP, potrebbero essere spiegati  

dagli effetti della  sterilizzazione cellulare.     

In conclusione, ci sono indicazioni statisticamente significative di eccesso di rischio 

per  questa  sede  del  cancro  nei dati di incidenza dello studio LSS ( Preston ed altri, 

2007 ) ( 2  ) e per i dati di mortalità dell’LSS  (  Preston ed altri, 2003   )    ( 1  ). C’è un 

significativo eccesso di rischio  nello studio IRSCCP ( Boice ed altri, 1988 ) (3), ma non 

in altri gruppi  esposti  per ragioni mediche ( Darby ed altri, 1994;  Weiss ed altri, 

1994 ) (  7  -  4 ) .   Ci  sono    indicazioni bordeline statisticamente significative di  ec- 

cesso nello studio NRRW ( Muirhead ed altri, 2009) (   6  ), ma non nello studio di 15 

Regioni della IARC ( Cardis ed altri, 2007 )  (   5 ). Con solo uno  studio statistica -

mente  significativo  in senso positivo, cambiamenti di risultato non possono essere  

effettuati. 
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Cancro del fegato 

Tra i sopravvissuti delle esplosioni nucleari, la mortalità per   cancro del fegato è sta- 

ta chiaramente  associata  con le dosi di radiazioni  tra gli uomini  ( Preston ed altri 

2003 ) ( 1) .   Per gli uomini, 722 decessi sono stati riportati mostrando    ERR /Sv  di 

0,39 ( 90%  CI: 0,11- 0,68 ); e per le donne, 514 decessi mostrando un ERR /Sv di 0,35 
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(90% CI: 0,07- 0,72 ).          Nella analisi  di incidenza di cancro  nello studio LSS, ci 

sono stati  1494  casi   che hanno mostrato   un (  comune per i sessi )   ERR / Sv di 

0,30 ( 90% CI: 0,11- 0,55; Preston ed altri, 2007 )  ( 2) .         [ Il Gruppo di Lavoro ha 

notato   che  la conferma  di tipo istologico  di questi tumori era bassa da un punto 

di vista statistico,  il 41 %,  così che era possibile che un consistente numero di 

tumori  erano ripetizioni metastatiche al fegato, e questo potrebbe  anche spiegare 

il numero ridotto nella dose- risposta ].   La dose – risposta circa i dati di incidenza 

implica un aumento  del rischio a dosi più basse, ma una riduzione al di sopra di circa 

2 Sv, con una ragionevole quantità di scarto intorno alla linea di tendenza  ( Preston 

ed altri, 2007 ) ( 2   ).  C’è una piccola o nessuna  evidenza di  eccesso di rischio in 

moltissimi studi di radioterapia, e.g. nello studio United Kingdom  sulla spondilite 

anchilosante di Weiss ed altri ( 1994 ) (  3    ), nello studio di metrorragia  emorragica 

(  Darby ed altri, 1994 ) (  4     ), nessuna   in ogni studio occupazionale, ad esempio  

nello  studio IARC  di 15  Regioni  ( Cardis ed altri, 2007 ) ( 5)  oppure  nello studio 

NRRW  ( Muirhead ed altri, 2009 )       (  6   ).  D’altra parte il numero di casi  di morti 

in tutti gli altri studi è stato generalmente piccolo. 

In conclusione, c’è un forte e statisticamente significativo eccesso  di rischio per que 

sto tipo  di sede di tumore nello studio di incidenza LSS  e di dati di mortalità ( Pre- 

ston ed altri, 2003, 2007 ) ( 1 – 2 ).  D’altra parte,  la forma della dose – risposta non 

è usuale, ed appare esserci  un rumore  di fondo  in questi dati.   Possibilmente,  la 

comparativa  bassa percentuale di casi   che sono stati confermati dall’analisi 

istologica,  confermati nello studio di incidenza potrebbe spiegare questo fatto, ed è  

fattore   per mettere ciò in relazione causale.       Non c’è stato alcun significativo 

eccesso di rischio in ogni  altro studio ( Boice ed altri, 1988; Darby ed altri, 1994; 

Weiss ed altri, 1994; Cardis ed altri, 2007; Muirhead ed altri, 2009 )  (  7- 8- 3- 5 – 6   

), ma  il numero dei  casi di decessi è piccolo.   Con solo uno studio  statisticamente 
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significativo, l’LSS,  non possono essere invertite interamente le valutazioni; è anche 

possibile poi che vi sia una contaminazione  dei dati di cancro del fegato da metasta- 

tizzazione da parte di altre sedi di tumore. 
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Cancro del pancreas 

Nota: mi dilungo sullo studio del rapporto tra esposizione a radiazioni ionizzanti e 

carcinoma del pancreas (  come farò di seguito per il carcinoma del colon ) per motivi 

diversi: 1) in primo luogo perché trattandosi di un tumore non fortemente radioin- 

ducibile, regge a sostenere la sua origine radiogena, anche utilizzando una simula- 

zione della metodologia della “ probability  of causation “ come sarà riportato  al  

termine di questo   Nono Capitolo; 2) in secondo luogo perché proprio una vertenza 

tra la vedova di  medico radiologo ed INAIL sulla radioinducibilità di un caso di  de- 

cesso per carcinoma del pancres ha sviluppato un ricorso in Cassazione che con 

Sentenza n. 16048   del 14 giugno 2019 ( riportata  nel  successivo  Quattordicesimo 

Capitolo in versione integraele  ) ha ribadito che ,  nel dimostrare l’origine non pro- 

fessionale di una malattia tabellata,  qual è un tumore radioindotto ( nella fatti- 

specie si trattava appunto di un carcinoma del pancreas ),  si  deve adottare un 

criterio di certezza di esclusione e non certamente un criterio di tipo probabilistico, 

qual è, ribadisce la Corte di Cassazione, la metodologia della “ Probability of cau - 

sation “, in quanto si tratta di malattia professionale “ tabellata “; 3) in terzo luogo 

la Sentenza della Corte di Cassazione Civile Sezione Lavoro, sopra riportata nei suoi 

estremi,  rappresenta un  esempio di inutile contenzioso che, in  modo 

inequivocabile, danneggia gli assicurati e, contestualmente, l’immagine 

dell’importante, storico, prestigioso  Istituto Previdenziale, che ha la mission della 

tutela assicurativa e,  da quasi un decennio,  anche preventiva  dei lavoratori e non 

altra mission, e non certamente   l’incremento di inutile contenzioso a danno poi  an- 

che della intera collettività, a causa degli interessi monetari e delle spese di giudizio 

che seguono  una Sentenza di soccombenza dell’Istituto Previdenziale.. 
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Tra i sopravvissuti delle esplosioni nucleari, la mortalità per tumore del pancreas 

non è stata chiaramente associata con la dose di  radiazione ( Preston ed altri, 2003 )  

( 1). L’ERR/ Sv è stato  -0,11 ( 90 % CI:  <  - 0.3 – 0,44 ) per gli uomini, basato su 163 

de- cessi, e  -0,01  (  90 %: - 0,28 – 0,45 )  per le donne, basato su  244 decessi.  L’ERR 

/Sv  per  l’incidenza del cancro  nell’LSS  è stato  0,26 ( 90 %CI:  <   - 0,07 – 0.68 ), 

basato su  512  casi  ( Preston ed altri, 2007 ) ( 2 ).  La frequenza di conferma isto- 

logica di questo tipo di cancro è stata bassa ( 52 % ). Un eccesso di rischio signifi -

cativo è stato riportato  ( ERR/ Gy, 0,12; 95%CI: 0,05- 0,20 ), basato su  84 casi ) nello 

studio di United Kingkdom di spondilite anchilosante  ( Weiss ed altri, 1994 ) (3 ).     

C’è stata indicazione di eccesso di rischio nello studio di emangioma  cutaneo di  

Stoccolma,  con nove casi che hanno evidenziato un ERR/Gy di 25,1 ( 95% CI: 5,5-

57,7;  Lundell & Holm, 1995 )  ( 4) .  Il grande rischio dimostrato da questo studio è 

statisticamente inconsistente  insieme a tutti gli altri studi ( Cardis ed altri, 2007 ) ( 

5) , con un ERR /Gy  di 2,10 ( 95%CI: - 0,59 – 6,77 ), basato su 272 casi.   Nello studio 

di ulcera peptica di Carr ed altri ( 2002 ) ( 6  ) non è stato riportato eccesso di rischio  

( ERR/ Gy,  - 0,03, 95 % CI: - 0,10 –  0,05 ), basato  su 59 decessi ).  Non c’è stata 

evidenza  di eccesso  di rischio nell’IRSCCP  ( Boice ed altri, 1988 ) ( 7)  e nello studio 

di metrorragia emorragica ( Darby ed altri, 1994 ) ( 8 ), neppure  in ogni studio occu-

pazionale, per esempio,  nello  studio di  15 Regioni della IARC ( Cardis ed altri, 2007 

)  ( 5 ) oppure nello  studio NRRW ( Muirhead ed altri, 2009 ) (  9) . 

In conclusione,  c’è evidenza di eccesso di rischio  nello studio di spondilite anchilo- 
sante ( Weiss  ed altri, 1994 ) 3 )  e  nello studio di emangioma   di  Stoccolma ( 
Lundell  & Holm, 1995 ) ( 10 );  l’ultimo era veramente sostanziale  ma basato su un 
numero piccolo di casi.   D’altra parte, non c’è un significativo eccesso di rischio per 
questo cancro nello studio LSS,  secondo i dati di incidenza per mortalità ( Preston 
ed altri, 2003, 2007 ) ( 1 -2 ), né in altri   ( di radioterapia o occupazionali ) gruppi di 
studio. Con solo due studi  positivi, ed uno di questi basato  su un numero piccolo di 
casi che è anche non consistente  con moltissimi altri studi, non è stato possibile 
sovvertire la precedente valutazione e non è stata stabilita nessuna coerenza. Nel 
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Rapporto BEIR V non è stata riscontrata una elevata sensibilità del pancreas a 
sviluppare carcinomi da radiazioni ionizzanti sulla base degli studi sui sopravvissuti 
alle esplosioni nucleari di Hiroshima e Nagasaki.   Anche se  nei risultati di altri studi 
sugli esposti alle radiazioni ionizzanti  (  studio  su radiologi in Inghilterra entrati al 
lavoro prima del 1921  con evidenza di  6 decessi per carcinoma del pancreas 
rispetto ad 1,9 casi attesi   ) è stato riscontrato un eccesso di mortalità per il 
carcinoma del pancreas, che però la Commissione BEIR V non ha ritenuto 
significativo rispetto a quanto atteso nella popolazione generale,  in quanto altri 
studi condotti negli Stati Uniti  ( in radiologi assunti in servizio dopo il 1921 e in 
lavoratori dell’impianto nucleare di Hanford ) non hanno dato conferma di eccesso 
di mortalità per carcinoma del pancreas rispetto ai casi attesi nella popolazione 
generale” (  11 ). 

Ma vediamo quanto riporta la Commissione BEIR V a proposito del carcinoma del 
pancreas: “ Il carcinoma del pancreas è il quarto tipo di tumore mortale negli Stati 
Uniti, sebbene sia difficile raggiungere la diagnosi clinica e  sia stato verificato 
istologicamente solo in una piccola percentuale di casi. Un eccesso di mortalità per 
questa patologia è stato osservato  in modo incoerente in soggetti di popolazioni 
umane irradiate e non è risultata chiara la relazione in rapporto alla dose o 
all’intervallo di tempo di insorgenza dopo l’irradiazione.  Una delle prime 
popolazioni  in cui un eccesso della malattia ( carcinoma del pancreas ) è stata 
osservata è una serie di studi di 14.106 pazienti che sono stati trattati con radiazioni 
alla colonna vertebrale per spondilite anchilosante, nei quali 27 decessi causati dalla  
malattia si sono verificati contro 22,39 casi attesi; d’altra parte,  il rischio relativo 
nella popolazione è aumentato significativamente solo  nei primi 5 anni dopo il 
trattamento ( 6 casi osservati contro 1,85 casi  di decesso attesi ).  Poiché il cancro 
del pancreas frequentemente causa dolore alla colonna vertebrale e questo sintomo 
rende possibile la confusione con la spondilite anchilosante, è possibile che la 
malattia fosse presente prima della irradiazione dei casi osservati.     Altri pazienti 
irradiati per motivi terapeutici,  in cui un eccesso è stato riportato,  includono una 
serie di  uomini e donne trattati per linfoma ed una serie  di 82.616 donne trattate 
per cancro della cervice uterina.   Nel secondo gruppo – come nei pazienti con 
spondilite anchilosante  - il rischio relativo è aumentato in misura massima  
precocemente (  1 – 4 anni ) dopo l’irradiazione e non  in modo consistente in 
seguito.   Inoltre, un eccesso confrontabile ( rapporto  di casi osservati sui casi attesi 
= 34/25 = 1,4 ) è stato osservato in un campione di donne con carcinoma in situ della 
cervice che ha ricevuto radiazioni non per motivi terapeutici.  Uno studio caso 
controllo di questi dati non ha portato ad alcun risultato. Nei sopravvissuti alla 
bomba A in Giappone,  non è stato osservato un eccesso di mortalità  dose  o tempo 
– dipendente di carcinoma del pancreas; il rischio relativo ad 1 Gy ( T65DR riparati 
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kerma ) è stato stimato approssimativamente 0,9974 + o – 0.01069.     Quantunque i 
dati provenienti dal Registro dei Tumori di Nagasaki negli anni 1959 – 1978  
suggeriscono un incremento con dose  (  valore di P per il test di direzione, 0,0740 = 
) corrispondente ad un eccesso di 1,15 + o a 0,66 casi /104 PY Gy, un eccesso non 
dose dipendente è risultato evidente  in accordo con i dati premessi  ( sebbene 
incompleti ) provenienti dal Registro dei tumori di Hiroshima.    Tra le persone 
esposte per motivi lavorativi, un eccesso di numero di morti per la patologia in 
questione è stato riportato tra i radiologi  inglesi che  hanno iniziato l’attività di 
radiologo prima del 1921 ( 6 casi di decesso contro 1,9 attesi entro il 1976 ) ma non 
c’era evidenza in una coorte più recente  nemmeno nei radiologi  degli Stati Uniti 
che hanno iniziato l’attività dopo il 1920.   Tra i lavoratori esposti alle radiazioni 
dell’impianto di Hanford, un eccesso di numero di decessi per carcinoma del 
pancreas dose – correlato è stato riportato  negli anni passati  ma l’eccesso non è 
stato confermato  da studi più recenti di follow – up.  

In conclusione, un’associazione tra cancro del pancreas e precedente irradiazione 
suggerita  da diversi  studi  del passato  non è stata confermata in studi più recenti di 
soggetti  della popolazione umana irradiati.  Il pancreas, appare, per questo motivo, 
essere relativamente insensibile alla cancerogenesi da radiazioni “.  Quanto sopra 
secondo  il BEIR V, non secondo altri studi epidemiologici, che verranno esposti di 
seguito.  
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Altri studi epidemiologici su esposizione a radiazioni ed insorgenza di carcinoma 

del pancreas 

D’altra parte  D. Schottenfeld e Joseph F. Fraumeni nella terza edizione di “ Cancer 

Epidemiology and Prevention “ ( Oxoford University Press. 2006 ), giunta ormai alla 

terza edizione, riportano anche: uno studio di Polednak A.P.,  Stehney A.F., Lucas 

H.F. del 1983 “ Mortality among male workers at a torium processing plant “ ( in 

Health Phys – Suppl. 1:  239-251. 1983 ) in cui in lavoratori esposti alla lavorazione e 

produzione del thorio è stato osservato un aumentato rischio di ammalare di car -

cinoma del pancreas; e quindi in  uno studio di Kauppinen T., Partanen T., Degerth 

R., ed altri del 1995 “ Pancreatic cancer and occupational exposures “ ( in Epide- 

miology 6: 498 -502. 1995)  in lavoratori finlandesi con esposizione a sorgenti  ra   

dioattive mediche e da altre fonti è stato riscontrato un eccesso di cancro del 

pancreas.   Zhuntova G.V.  ed altri in “ Influence of radiation and  non-radiation 
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factors on  pancreatic cancer incidence among Mayak PA workers “ ( in Atti “ Second 

European Congress on Radiation Protection “. Parigi. Francia. 15 – 19 maggio 2006 ) 

hanno  riferito su di uno studio “ nested caso – controllo “ di 81 persone ( 71 uomini 

e 10 donne ), lavoratori della centrale nucleare  di Mayak PA, con  diagnosi accer 

tata di cancro del pancreas  durante il periodo 1961 – 2003,  in cui la coorte di con 

trollo era rappresentata da 162 lavoratori non affetti da carcinoma del pancreas.   

Essi  hanno evidenziato una probabilità di evenienza di carcinoma del pancreas asso- 

ciata a  carico    corporeo  ( body burden )  di Pu 139, associato ad abuso di alcol e 

fumo di sigaretta.   Nelle loro conclusioni gli Autori insistono sulle attuali conoscen 

ze sul modello di cancerogenesi  “ multistage “ (multi- stadio ) e quindi sul concor- 

rere di differenti fattori, tra loro associati, nell’insorgenza del carcinoma del pan- 

creas.  

Commissione BEIR  VI ( USA ) ( da Health Effects of exposure to radon – BEIR VI – 

National Research Council – National Academy Press – Washington, D.C. 1999 ). 

Si tratta di un rapporto in cui il Comitato BEIR  VI ha rielaborato gli studi di cancero- 

genicità prevalentemete in rapporto alla evenienza di tumori maligni del polmone in 

soggetti esposti alle radiazioni ionizzanti ed, in questo ambito, ha studiato gli effetti 

delle radiazioni ionizzanti  sulle mutazioni degli oncogèni, dei geni oncosoppressori, 

sulla instabilità genomica, sulla suscettibilità individuale e genetica, sul ciclo cellula- 

re, sull’apoptosi ( morte cellulare programmata), sulle interazioni tra i prodotti di de- 

cadimento del radon e gli altri agenti cancerogeni: tutti studi che possono essere uti- 

li per comprendere il meccanismo di azione delle radiazioni ionizzanti anche circa 

l’insorgenza di altre forme neoplastiche. Quindi il  comitato BEIR VI ha studiato gli 

effetti sulla salute dei progenitori del radon sulle conseguenze di tumori non a carico 

del polmone, le dosi di radiazioni su organi diversi dal polmone, concentrando la pro 

pria attenzione su  ricerche sui minatori sotterranei e nella popolazione generale 

esposti a radon.   

Il radon  è l’elemento chimico che,  nella tavola periodica,  viene rappresentato dal 

simbolo Rn e numero atomico 86. E’ un gas nobile e radioattivo  che si forma dal 

decadimento del radio ( con espulsione di un nucleo di elio ), a sua volta generato 

dal decadimento dell’uranio.  Il radon è un gas molto pesante, pericoloso per la 

salute umana se inalato.  Uno dei principali fattori di rischio del radon è legato al 

fatto che, accumulandosi all’interno delle abitazioni, diventa una delle principali 

cause di tumore al polmone. Si stima che sia la causa di morte per oltre 20.000 
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persone nella sola Unione Europea ogni anno ed oltre 3000 in Italia.  Polonio e 

bismuto sono prodotti, estremamente tossici, del decadimento radioattivo del 

radon. Poiché il radon è un gas radioattivo, può risultare cancerogeno se inalato, in 

quanto emettitore di particelle alfa.  La principale fonte di questo gas risulta essere il 

terreno. Altre fonti possono essere in misura minore i materiali di costruzione, spe- 

cialmente se di origine vulcanica ( come il tufo, i graniti e l’acqua ).   Il radon fuorie- 

sce da questi materiali e dall’acqua  e si disperde nell’ambiente accumulandosi in 

locali chiusi dove risulta pericoloso. Si stima che sia la seconda causa di tumore al 

polmone dopo il fumo di sigaretta ed alcuni studi evidenziano sinergie tra le due 

cause.   L’isotopo più significativo per la dose all’uomo è il Radon 222, che ha un 

tempo di dimezzamento di 3,82 giorni. Esso  deriva, per decadimento alfa, dalla ca 

tena di decadimento dell’uranio 238 e del Radio 226.  Il radon, in generale, ha una 

grande volatilità ed inerzia chimica: per cui, difficilmente reagisce con altri elementi, 

e tende a risalire in superficie.   Il radon e i suoi discendenti nella catena di decadi 

mento a loro volta emettono particelle alfa e una elevata densità di radiazioni 

ionizzanti.  I livelli di guardia sono 150 Bq /m₃, corrispondenti a  circa pCi / l.  Più al- 

ta è la concentrazione nell’ambiente più alto è il rischio di contrarre il tumore.  Un 

metodo immediato per proteggersi dall’accumulo di questo gas è l’areazione degli 

ambienti, soprattutto nei casi in cui questi siano interrati o a diretto contatto col ter- 

reno.    Questa tecnica risulta però insufficiente o inefficace e, specialmente nei casi  

di inquinamento invernale,  dispendiosa in termini di riscaldamento dei locali. 

Gli  studi condotti sui minatori delle miniere sotterranee hanno evidenziato un 
eccesso di tumori prevalentemente a carico del polmone.  Infatti il meccanismo di 
contatto tra il tessuto polmonare ed i prodotti di decadimenti del radon avviene per 
inalazione e respirazione di polveri radioattive.  Pertanto gli studi della Commissone 
BEIR VI non arrecano utilità nella individuazione della radiosensiblità delle cellule 
alle radiazioni e della radioinducibilità di queste ultime a causare tumori in  organi 
diversi dal polmone. 

Commissione BEIR VII ( USA ) ( da Health Effects of exposure to low levels of 

Ionizing Radiation.   Beir VII. Phase 2 – National Research Council – National 

Cademy Press – Washington, D.C. 2006 ). 

Questo rapporto è il settimo di una serie di pubblicazioni del National Research 

Council della National Academy of Sciences degli Stati Uniti che riguardano gli effetti 

sulla salute da parte delle radiazioni ionizzanti.    Il primo obiettivo di questo 
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secondo studio  ( il precedente di riferimento era il BEIR VII, Phase 1, è stata 

intitolato “ Effetti sulla salute della esposizione alle basse dosi di radiazioni 

ionizzanti: tempo per una rivalutazione “ e pubblicata nel 1998 ).  Il primario 

obiettivo di questo secondo studio è lo sviluppo della stima di rischio a basse dosi di 

radiazioni ionizzanti a basso trasferimento di energia ( low let, includenti raggi X e 

raggi gamma ). Per questo il Comitato ha seguito il seguente programma: 

a)    Revisione di tutti i dati epidemiologici rilevanti correlati alle bassi dosi di 

esposizione; 

b)   Definizione dei principi su cui basare le analisi quantitative degli effetti delle 
basse dosi; 

c)   Considerazione dei rilevanti fattori fisici e biologici ( dose efficace, efficacia 
biologica relativa, instabilità genomica, reazioni di adattamento ) e dei metodi 
appropriati per sviluppare modelli eziologici, in particolare quelli semplici rispetto a 
quelli complessi, per la valutazione del danno alla popolazione. 

d)   Valutazione dello stato attuale delle conoscenze sui modelli di rischio e sui 
modelli biologici della cancerogenesi ( curve di reazione a basse dosi, evidenza per le 
soglie della relazione dose – risposta, evidente per le reazioni di adattamento e per 
l’ormèsi ). 

e)   Considerazione delle principali cellule target e della determinazione della dose 
delle stesse. 

f)  Considerazioni di tutti i dati di letteratura recente sugli effetti genetici non corre- 

lati al cancro. 

Il Beir VII fase 2 sviluppa, pertanto, le stime più aggiornate dei rischi di cancro e di 

altri effetti sulla salute dovute alle basse dosi, rivalutando le stime precedenti ( BEIR 

V, 1990 ) sulla base dei nuovi dati fisici e biologici per confermare che il rischio au- 

menta in modo lineare a basse dosi senza una soglia, e che la più piccola dose può 

potenzialmente determinare un piccolo aumento di rischio nell’uomo. 

Nelle sue conclusioni la commissione BEIR VII – Fase 2 propone di continuare le 

ricerche per migliorare la comprensione dei rischi sulla salute dovuti alle basse dosi, 

ed identifica le seguenti necessità: 

1) determinazione dei valori di markers di danno molecolare al DNA per le base dosi; 



139 

 

2) determinazione dell’appropriatezza dei fenomeni riparativi del DNA, specie di 

quelli dipendenti  da singolo  o doppio urto; 

3)  accertamento di capacità di riparo del DNA indipendentemente dalla dose che ha 

indotto la mutazione; 

4)  rivalutazione della risposta adattativa, dell’ipersensibilità  a basse dosi, degli 

effetti secondari ( effetto bystander ), dell’ormèsi e della instabilità genomica nella 

cancerogenesi da radiazioni;   

5) identificazione dei meccanismi molecolari degli effetti ormetici postulati a basse 

dosi, degli effetti protettivi, dell’apoptosi ( morte cellulare programmata ) come 

alternativa della riparazione del DNA; 

6)  approfondimenti degli studi sui fattori genetici che influenzano la risposta al 

rischio di cancro; 

7)  acquisizione di nuovi dati sugli effetti delle basse dosi delle radiazioni mediche e 

di quelle occupazionali; 

8) prosecuzione delle indagini epidemiologiche sullo stato di salute dei sopravvissuti 

giapponesi alla bomba atomica ( il 45 % dei quali era ancora vivo nel 2000 ), sui  la -  

voratori dell’industria nucleare e sugli esposti nei paesi dell’ex Unione Sovietica. 

Per il momento, l’orientamento del BEIR VII è quello di ritenere che, poiché in alcuni 

individui esiste una predisposizione alla comparsa dei tumori, anche le radiazioni a 

basse dosi possono essere cancerogene.  Gli individui con predisposizione ad amma 

lare di tumore sono, dal punto di vista genetico, in situazione di eterozigosi per mu 

tazioni nei geni soppressori ( geni oncosoppressori ) ed in particolare per anomalie 

di geni che con trollano la riparazione del DNA nucleare.  Questi soggetti, quindi, 

possono anda re incontro ad un rischio più elevato della media  per la comparsa di 

tumori da radiazioni.     Le ipotesi scientifiche, suffragate da studi di biologia 

molecolare, sono caratterizzati dai seguenti fenomeni: 

1)  Le mutazioni da radiazioni possono comparire in tutti i geni conosciuti o ancora 

da scoprire ( nella loro funzione, poiché il Progetto Genoma ha effettuato già la map 

patura della sequenza genica da un punto di vista strutturale  ), che provvedono al 

controllo della proliferazione cellulare, dell’apoptosi e della riparazione del DNA. 
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2) Le mutazioni radioindotte sono prevalentemente del tipo della delezione o della 
ristrutturazione e possono causare perdita della eterozigosi nelle cellule 
clonogeniche di determinati bersagli. 

3)  La frequenza delle mutazioni radio – indotte è così bassa che è necessario 
prendere in considerazione però anche il ruolo ( concorrente o concausale da un 
punto di vista medico legale ) di altri fattori, capaci di contribuire alle mutazioni in 
altri geni, necessari per la “ progressione “ del tumore. 

4)   La base per la comprensione del fenomeno di accumulo delle mutazioni 
necessarie per la “ progressione “ del tumore è rappresentata dalla combinazione di 
una “ instabilità del genoma “, come risultato di mutazioni ereditate, con la 
instabilità genomica provocata dalle radiazioni. 

5)  Pertanto si ritiene che si ha nei soggetti predisposti ai tumori una aumentata 

sensibilità alle neoplasie radioindotte, espressa da un incremento della loro 

frequenza, dall’allargamento dello spettro delle forme neoplastiche possibili e forse 

anche da una riduzione dei tempi di latenza. 

6)   Secondo questa ottica anche le radiazioni a basse dosi in alcuni soggetti sono 

estremamente pericolose circa la induzione di tumori. 

La Commissione BEIR VII in particolare ha evidenziato, in uno studio di 30.000 bam 

bini seguiti nel tempo, sopravvissuti alla  irradiazione della bomba A ad Hiroshima, 

un aumento significativo di alterazioni genetiche ed anche di aumento di rischio di 

effetti genetici di dosi di radiazione a basso LET. 

NOTA: In coerenza con l’orientamento della Commissione BEIR VII, alcuni recenti 

studi hanno sottolineato la pericolosità (  circa il rischio di causare tumori maligni ) 

anche delle radiazioni a basse dosi somministrate anche in modo cronico o in più 

volte. Mark J. Eisenberg ed altri ( in: “ Cancer risk related to low – dose ionizing 

radiation from cardiac imaging in patients after acute myocardian infarction  “  in 

Canadian Medical Association Journal, 2011; DOI. 10: 1503 ) hanno evidenziato un 

eccesso di rischio di tumori in soggetti sottoposti ad indagini radiografiche per il 

follow-  up della patologia subita di infarto del miocardio.   Medesima osservazione  

è stata effettuata da M. Mercuri ed altri in “ Radiation exposure from medical 

imaging:     A silent harm ?” ( Canadian Medical Association Journal, 2011 DOI:  10;  

1503 ).  Gli studi circa il danno genetico e le radiazioni a basse dosi sono anche  

effettuati da Progetto Risc – Rad della Commissione Europea che, per il momento, 
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confermano certamente il predetto danno genetico causato dalle radiazioni a basse 

dosi.   A tale progetto di ricerca dell’Unione Europea partecipa l’ENEA  italiana.    M. 

S. Linet ed altri  in “ Cancer risk as -so ciated with external radiation from diagnosti 

imaging pro cedures “ ( Cancer J. Clin. 2012; 62 -75 – 100 )  evidenziano il rischio che 

le indagini radiografiche ( quindi esposizioni a basse dosi )  comportano rischi nei 

soggetti “ suscettibili “ geneticamente, analizzando gli eccessi di rischio di cancro 

rinvenuti in studi precedenti.         Circa poi i benefici effetti  ( ormèsi )  delle 

radiazioni ionizzanti  a basse  dosi, sostenute da alcuni Autori e da parecchi anni ( 

negli anni ‘ 20 e ’30 il radio era venduto anche nelle drogherie negli Stati Uniti come 

ricostituente ), e che la Commissione BEIR VII si ripromette di studiare per il futuro,     

Elio Giroletti, profondo conoscitore delle radiazioni ionizzanti, afferente al 

Dipartimento di fisica Nucleare dell’Università di Pavia e INF Sezione di Pavia, è 

categorico nel respingere questa tesi e, traendo lo spunto da un articolo  pubblicato 

da fisici di Taiwan che allude agli effetti benefici delle radiazioni a basse dosi così 

conclude: “  Omissis. Probabilmente, in alcune situazioni, più che sui formalismi 

matematici nell’applicazione dei principi di giustificazione e di ottimizzazione (  vedi 

in seguito a proposito della Radioprotezione:   ), è più produttivo far leva su stime 

qualitative basate sul buon senso e sulla preparazione degli operatori coinvolti. Nel 

leggere l’articolo dei colleghi taiwanewsi, mi son venute alla memoria le parole che 

un “ fisico ruspante “ ( come C. Ciancia de Peròn amava definirsi ) soleva ripetere 

provocotariamente  - come suo stile ! -: “ I raggi X non esistono, ma ci hanno dato da 

vivere “.  Che ci sia un fondo di verità in queste parole ? “    ( In “ Fisica in Medicina “  

n. 2 aprile – giu- gno 2004, pp: 174 – 177 ).   H. D ed altri in “ Effects of low level 

radiation – What’s new ? “ ( Semin. Nucl. Med. 38: 392 – 402 ; 2008 ), nel 

commentare gli orientamenti della Commissione BEIR VII sugli effetti cancerogeni 

delle radiazioni a basse dosi, specialmente nelle persone predisposte gene- 

neticamente, sottolinea l’importanza di questi studi sulle norme di protezione sia  

nei confronti dei pazienti sia nei lavoratori ( medici e tecnici di radiologia ) nelle 

applicazioni di radiodiagnostica. 

Come si può vedere,  si tratta di un campo di ricerca sempre in espansione e dove 

non v’è certezza di come le dosi incidono sul diverso tipo di cancro, data comunque 

per assodata la mancanza di una dose soglia pari a  “ rischio  zero “ di ammalare di 

tumore.  
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Nel Rapporto  della Commissione BEIR VII, a proposito del carcinoma del pancreas, 

vengono riportati studi di mortalità  condotti in soggetti irradiati nel passato per la 

terapia dell’ulcera peptica.  La mortalità per cancro è stata infatti studiata fino al 

1985 in una coorte statunitense costituita da 1831 pazienti irradiati tra il 1937 ed il 

1965 per il trattamento dell’ulcera peptica a confronto con 1778 pazienti che non 

erano stati irradiati ( Griem M.L. ed altri in: Cancer following radiotherapy for peptic 

ulcer.   J. Natl. Cancer Ist. 86: 842 -842; 1994 ). E’ stato osservato un elevato rischio 

di mortalità per malattie dell’apparato circolatorio tra coloro  che avevano ricevuto 

la radioterapia a confronto con coloro che non l’avevano ricevuta.   

Complessivamente, un aumento del rischio del 50 % di tutti i tipi di tumore è stato 

osservato.    Significativi aumenti sono stati osservati per i tumori dello stomaco, del 

pancreas e del polmone; la dose media agli organi è stata stimata essere 15, 13  ed 

1,7 Gy, rispettivamente.  Per il tumore dello stomaco un rischio tre volte aumentato 

è stato osservato in questo studio; il R R ad 1 Gy è stato stimato essere 1,15 ed il ri- 

schio assoluto è stato  4,19 per 10₄  PY per gray. Il rischio stimato per il tumore del 

polmone è stato 1,66 ad 1 Gy.  In uno studio di follow –up di questa coorte continua 

-to fino al 1997 ( follow-up di durata media di 25 anni ), Carr e colleghi ( 2002) (  Carr 

Z.A. in: Malignant neoplasm after radiation therapy for peptic ulcer.  In: Radat. Res. 

157: 668- 677; 2002 ) hanno anche riportato una significativa esposizione correlata 

ad un aumento di rischio per il  tumore dello stomaco, del pancreas e del polmone 

tra 1859 pazienti che erano stati trattati con radioterapia. Per il tumore dello stoma-

co l’ERR è stato stimato essere 0,20 Gy⁻₁ ( 95v %  CI 0 -0,73 ), basandosi su analisi 

ristrette a soggetti che hanno ricevuto dosi allo stomaco di 10 Gy o   inferiori ( dose  

media allo stomaco di 8,9 Gy; numero di casi di esposti pari ad 11 ).   La corrispon -

dente stima del tumore del pancreas era di 0,34 Gy⁻₁ ( 95 % CI 0,09 – 0,89 ), con una 

dose media di 8,2 Gy e 14 casi di tumori negli esposti.  Per il tumore del polmone, l’E 

RR è stato stimato essere 0,43 Gy⁻₁  ( 95 % CI 0,12 – 1,35 ) tra i soggetti  nella mo- 

dica dose di quartile ( < 1,4 Gy – dose media 1,1 Gy ), basata su 21 morti da tumore 

del polmone.   Sebbene il rischio del tumore del pancreas diminuisce con l’aumen- 

to della età di esposizione, non è stata osservata alcuna associazione con l’età  in cui 

è avvenuta l’esposizione per il tumore dello stomaco e del polmone.   Il Comitato ri- 

ferisce sugli studi di Weiss ed altri ( 1994 (  Weiss H.A. ed altri in:  Cancer mortality  

following x- ray treatment for ankilosyng spondilytis.  In: Int. J. Cancer  59: 327 -338;  

1994 ) che citano uno studio di una coorte  del Regno Unito  di 15.577 pazienti  con 
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diagnosi di spondilite anchilosante tra il 1935 ed il 1957  che sono stati seguiti per la 

loro mortalità fino al 1991.   La durata media del follow –up è stata di 25 anni.   Di 

questi soggetti, 14.566 hanno ricevuto un trattamento di cura con raggi  X per  la 

loro malattia. Le dosi di radiazione ai vari organi sono state calcolate per un campio- 

ne di pazienti e la stima media di dose per  tutto il corso del trattamento, entro i cin- 

que anni dall’inizio del  trattamento,  è stata attribuita a tutti i pazienti.  La dose 

media a tutto il corpo è stata stimata essere 2,6 Gy.  I pazienti irradiati hanno  mo - 

strato un elevato tasso di mortalità maggiore di quello che ci si aspettava per  i tassi 

attesi dell’Inghilterra e del Galles ed  eccedenze sono state osservate per la leuce- 

mia, NHL, mieloma multiplo, e i tumori dell’esofago, del colon, del pancreas, del pol- 

mone, delle ossa, del connettivo e dei tessuti molli, della prostata, della vescica e del 

rene. Il Comitato BEIR  VII, a proposito di studi  sulle esposizioni lavorative di dentisti 

e medici radiologi, riferisce che precedenti ed antichi studi di campione di mortalità 

tra i radiologi ed altri medici specialisti  hanno prodotto un indizio di un eccesso di 

rischio di specifici tumori. Un eccesso di mortalità per leucemia e linfoma, special- 

mente mieloma multiplo, ed anche della pelle, del polmone, del pancreas e della 

prostata ( Matanoski G.M. ed altri. In: The current mortality rates of radiolo gists 

and other physician specialists: specific causes of death. In Am. J. Epidemiol. 101: 

199 – 210; 1975  ---- Matanoski G.M. ed altri. In: The current mortality rates of radio  

logists and other physician specialists: deaths from all causes and from cancer. In 

Am J. Epidemiol. 101: 188-198; 1975 -------   Smith P.G. and Doll R. In: Mortality from 

cancer and all causes among British radiologists. In Brit. J. Radiol.  54: 187 – 194; 

1981 ------  Logue J.N. ed altri. In:  Mortality of radiologists and pathologists in the 

Radiation  Registry of Physi- cians. In J.  Occup. Med. 28: 91-99;  1986   ----------- 

Wang  B.H. ed altri In:  Cancer among medical diagnostic x-ry workers in China.  In:  

J. Natl Cancer Inst.  80:  344-350; 1988 ). 

Si riporta la Tabella 5 relativa alla radioinducibilità dei tumori nei diversi organi 

ampliata per il rene, a cura della Commissione BEIR VII, ricavata da Thompson D. E. 

ed altri, in “ Cancer incidence in atomic bumb survivors. Part  II: Solid tumors, 1958 – 

1987 “ ( Cancer Res. 137:s17 – S67;  1994 ).   Dalll’esame  della Tabella 5 seguente si 

evince, con chiarezza,   che  anche il cancro del pancreas   è radioinducibile.  

TABELLA 5 
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Dall’esame  della Tabella seguente si evince, infatti,   con estrema chiarezza,  che anche i tumori maligni del 

pancreas sono radio-inducibili,  sebbene le cellule pancreatiche siano meno sensibili delle cellule di altri or- 

gani nell’andare incontro alla trasformazione neoplastica sotto l’effetto delle radiazioni ionizzanti. 

_______________________________________________________________________________________ 

Cancer Site or Organ System                                                              ERR ₁ Sv 

Total solid  tumors                                                                       0.63   ( 0.52,  0.74 )ϲ 

Oral cavity and pharynx                                                              0.29   ( - 0.09,  0.93 ) 

Digestive system                                                                          0.38   ( 0.25,  0.52 ) 

Esophagus                                                                                     0.28    (  - 0.21, 1,0 ) 

Stomach                                                                                        0.32      ( 0.16,  0.50 ) 

Colon                                                                                             0.72      ( 0.29, 1.3 ) 

Rectum                                                                                          0.21      (  -0.17 – 0.75  ) 

Liver                                                                                                0.49      ( 0.16  - 0.92  ) 

Gallbladder                                                                                    0.12      ( - 0.27  -  0.72 ) 

Pancreas                                                                                         0.18      (  -0.25,  0.82 ) 

Respiratory system                                                                       0.80     ( 0.50,  1.2     ) 

Trachea, bronchus, and lung                                                       0.95    ( 0.60,     1.4  ) 

Nonmelanoma skin                                                                          1,0     ( 0.41,   1.9   ) 

Female breast                                                                                    1.6    ( 1.6,      2,2  ) 

Uterus                                                                                                 0.15   (  - 0.09,  0.10 ) 

Ovary                                                                                                   0.99  ( 0.12,  2.3      ) 

Prostate                                                                                               0.29  (  - 0.21,   1.2  ) 

Urinary organs and kidney                                                               1.2     (  0.62,   2.1   ) 

Urinary bladder                                                                                  1.0      ( 0.27,   2.1  ) 

Kidney                                                                                                  0.71   (  - 0.11,  2.2   ) 
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Nervous  system                                                                                 0.26   (  - 0.23,    1.3  ) 

Thyroid                                                                                                 1.2   ( 0.48,   2.1  ) 

_____________________________________________________________________ 

                                               °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

COMMISSIONE SCIENTIFICA DELLE NAZIONI UNITE PER GLI EFFETTI DELLA 

RADIAZIONE ATOMICA ( UNCSCEAR ).    RAPPORTO 2006 VOLUME I° -  ALLEGATO A 

– EFFETTI DELLE RADIAZIONI IONIZZANTI. 

Si riporta integralmente quanto scritto nel presente Rapporto a proposito del cancro del pancreas. 

“ 1.  Nozioni generali. 

Il pancreas  consta di due diverse entità funzionali distinte: una porzione endocrina che produce ( fatto 

molto importante ) insulina e glucagone, ed un settore esocrino che fa parte integrante dell’apparato 

digerente, in quanto produce enzimi quali la tripsina, la chimotripsina, l’amilasi e la lipasi (  Anderson K.E. 

ed altri in “ Cancer Epidemiologi and Prevention”, second edition - D. Shottenfeld and J.F. Fraumeni Jr, eds. 

Oxford University Press, New York, Oxford, 1996 ).   Il  cancro del pancreas può essere considerato 

virtualmente sinonimo dell’adenocarcinoma del pancreas, in quanto le neoplasie della parte endocrina 

sono relativamente rare ( Anderson K.E ed altri: come sopra ).   Il cancro del pancreas  è una delle maggiori 

neoplasie rapidamente mortali e la sua  insorgenza con il suo decorso sono caratterizzati da una estrema 

sofferenza.  C’è meno del 20 % di possibilità di sopravvivere ad un anno di distanza dalla diagnosi ( 

American Cancer Society. Cancer Facts and figures. American Cancer Society. Atlanta, GA, 1995  -  Anderson 

K.E. ed altri: come sopra ). D’altra parte il cancro del pancreas è relativamente raro, con  frequenze di età 

standardizzate mondiali inferiori a 10 casi per 105 persone sia per gli uomini che per le donne ( Parkin D.M. 

ed altri. In “ Cancer incidence in five continents. Volume VIII. IARC Scientific Publications No. 155. 2002 ).   

Esiste una relativamente piccola variazione nell’incidenza delle frequenze tra i diversi Paesi o tra uomini e 

donne, con  le frequenze di età standardizzate che variano da circa 1 caso per 105  persone  in parti  dell’A- 

frica e dell’Asia a circa 15 casi per 105 persone tra alcuni uomini della popolazione nera  degli Stati Uniti ( 

Parkin D.M. ed altri: come sopra ).   L’incidenza del cancro del pancreas e la frequenza della mortalità per 

esso sono aumentate negli Stati Uniti tra il 1920 ed il 1965 (  Krain L.S. in “  The rising incidence of 

carcinoma of the pancreas – real or apparent ?” in  Surg. Oncol. 2 (2): 115-124. 1970 )., ma le frequenze 

sono relativamente stabili da questo periodo ( Anderson K.E ed altri:  come sopra ).   I maggiori fattori di 

rischio per il cancro del pancreas consistono nell’abitudine al fumo, ma la dieta, ed in particolare la dieta 

grassa, il consumo di caffè ed alcol sono anche indicati come fattori di rischio ( Anderson K.E. ed altri: come 

sopra ). 

2. Riassunto del Rapporto UNSCEAR 2000. 

Il cancro del pancreas non è stato considerato nel Rapporto UNSCEAR del 2000 ( United Nations. Sources 

and Effects of Ionizing Radiation. Volume I: Sources; Volume II: Effects. United Nations Scientific Committee 

on the Effects of Atomica Radiation, 200 Report to the General Assembly, with scientific annexes. United 

Nations sales publications E.00.IX.3 and E.00.IX.4. United Nations, New York, 2000). 
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NOTA:  Per I concetti di significatività statistica ( p ) e di ERR che vengono utilizzati di seguito vedere quanto 

riportato nelle pagine precedenti e nei richiami di Epidemiologia del Sesto e Settimo Capitolo del presento 

Volume on line. 

3.  Studi  nuovi o studi riesaminati. 

( a )  Esposizioni  esterne a basso LET. 

Come mostrato in tabella 26 ( che ometto di riportare: il corsivo è mio ) non c’è un eccesso statisticamente 

significativo di mortalità o incidenza del cancro del pancreas in LSS   ( Preston D.L. ed altri, in: “ Studies of 

mortality of atomic bomb survivors. Report 13: solid cancer and noncancer disease mortality: 1950-1997 “ 

in Radiat. Res. 160(4): 381-407; 2003 --- Ronckers C.M. ed altri, in “ Thyroid cancer in childhood cancer 

survivors: a detailed evaluation of radiation dose-respnse and its modifiers “ in Radiat. Res. 166 (4): 618-

628; 2006 ). Per esempio, 163 decessi da cancro del pancreas sono stati registrati in the LSS fino al 1997 ( 

Preston D. L.: come sopra ). Preston D.L. ed altri (  Preston D.L.: come sopra ) riportano un ERR per il cancro 

del pancreas nei maschi di – 0,11 ( 90 % CI:  < - 0,3, 0,44 ) Sv₋₁ ed un ERR per le  femmine di - 0,01 ( 90 % CI:  

-0,28, 0,45 ) Sv₋₁. La stessa cosa è stata trovata per moltissimi altri gruppi.  In uno studio caso – controllo di 

donne, che hanno ricevuto trattamento radiante per il cancro della cervice uterina, c’è stato un OR per 

l’esposizione a radiazioni di  1,39 ( 90 % CI:  0,7, 2,7 ), equivalente ad un ERR di 0,21 ( 90 % CI:  - 0,16, 0,89 ) 

Gy₋₁ ( tabella 26 ) ( Boice J.D. Jr ed altri in: “ Radiation dose and second cancer risk in patients treated for 

cancer of the cervix “. In: Radiat. Res 116 (1): 3-55; 1988 ). Non c’è stato un andamento statisticamente 

significativo ( p = 0,37 ) di OR con la dose di radiazioni di questo studio ( Boice J.D. Jr: come sopra ). In una 

coorte di radiologi inglesi, c’è stato un SMR statisticamente significativo tra il gruppo esaminato all’inizio ( 

quelli  registrati per primi nel periodo 1897 -1920), quando, presumibilmente, le dosi di radiazioni 

avrebbero dovuto essere le più elevate ( 5 decessi contro 1,29 attesi, SMR = 3,88 ) (  bilateralmente p < 0,05 

); non si è verificato un  eccesso statisticamente significativo tra i radiologi registrati dopo il 1920 (  

Berrington A. ed altri. In: “ 100 years of observation on British radiologist: mortality from cancer and other 

causes 1897 -1997”. In: Br.J. Radiol. 74 (882 ): 507- 519; 2001 ). Uno studio statunitense nei casi di terapia 

dell’ulcera peptica mediante radiazioni ha dimostrato un forte aumento di mortalità per carcinoma del 

pancreas correlata all’esposizione a radiazioni;  l’ERR era 0,04 ( 95 % CI: 0.0,  0, 08 ) Gy₋₁ ( Carr Z.A. ed altri. 

In: “ Malignant neoplasms after radiation therapy for peptic ulcer “. In: Radiat. Res. 157 (6): 668-677; 2002 

).   D’altra parte, quando l’attenzione dello studio è stata ristretta solo ai pazienti realmente irradiati, non 

c’è stata un’evidenza di una tendenza positiva: l’ERR era  -0,03 ( 95 % CI:  - 0,10, 0,05 ) Gy₋₁  ( Carr Z.A. ed 

altri: come sopra ).  La mancanza di  dose - risposta  è possibilmente una conseguenza di elevate dosi e di 

una ristretta differenza di dosi ricevute da parte dei gruppi di pazienti esposti ( Carr Z.A. ed altri: come 

sopra ). Inskip P.D. ed altri hanno analizzato la mortalità per cancro  in un gruppo di donne trattate con 

capsule di  Ra226   per emorragia uterina e non hanno osservato un eccesso di rischio di cancro del pan- 

creas  statisticamente significativo con la dose di radiazioni: l’ERR era 0,14 ( 90 % CI:   - 2,76, 28.84 Gy₋₁ ). ( 

Inskip  P.D.  ed altri. In: “ Cancer mortality following radium treatment for uterine bleeding “. In: Radiat. 

Res. 123 (3): 331-344; 1990 ). Una grande ed altamente significativa tendenza di aumento di incidenza del 

cancro del pancreas,  in rapporto alla dose di radiazioni,  è stato osservato in Isvezia in un gruppo trattato 

con radiazioni per emangioma durante l’infanzia; l’ERR  è stato di 25,1 ( 95 IC: 5,5, 57,7 ) Gy₋₁ ( Lundell M. 

ed altri. In “ Risk of solid tumors after irradiation in infancy “. In: Acta Oncol. 34 (6): 727-734; 1995 ).  D’altra 

parte questa  ricerca è stata basata su soli 9 tumori, e come fanno notare gli autori, i risultati potrebbero 

essere dovuti al caso. Uno studio di malattia benigna al seno tra le donne svedesi ha messo in evidenza una 
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tendenza negativa di mortalità per cancro al pancreas in rapporto con le dosi di radiazioni, e basato su 30 

decessi ( 14 in un gruppo di esposti,    16 in un gruppo di non esposti):  l’ERR è stato – 0,37 ( 95 % IC:  < 0,37, 

0,8 ) Gy₋₁  ( Mattsson A. ed altri, in: “ Incidence of primary malignances other then breast cancer among 

women treated with radiation therapy for benign breast disease “. In: Radiat. Res.  148(2): 152-160; 1997 ). 

C’è stata una tendenza di aumento di rischio di mortalità per  cancro del pancreas con  la dose cumulativa  

registrata con dosimetro piuttosto che con metodo convenzionale di significato statistico positivo (unilate- 

rale p  = 0,07 ) tra i lavoratori dell’impianto nucleare di Hanford negli stati Uniti ( Gilbert E.S. ed altri in: “ 

Mortality of workers at the Hanford site: 1945-1986 “. In:  Health Phys. 64(6): 577-590; 1993 ). Gli autori 

sono stati inclini a considerare l’associazione come non attendibile in considerazione di un grande numero 

di  end points  studiati e della mancanza di precedenti studi per riconoscere il rischio di cancro del pancreas 

( Gilbert E.S. ed altri: come sopra ). L’analisi congiunta dei dati dei lavoratori dell’impianto di Hanford, del 

Laboratorio Nazionale di  Oak Ridge e dell’impianto di armi nucleari di Rocky Flats degli Stati Uniti non ha 

indicato alcun eccesso di rischio di mortalità per cancro del pancreas statisticamente significativo, e in 

particolare nessun significativa tendenza nel rapporto rischio – dose (  Gilbert  E.S. ed altri in: “ Uptated  

analyses of combined mortality data for workers at the Hanford site, Oak Ridge National Laboratory, and 

Rocky Flats Weapons Plant “. In:  Radiat. Res.  136 (3): 408-421; 1993 ). 

Un grande e ( per gli uomini ) significativo eccesso di incidenza di cancro del pancreas è stato visto 

nel Registro di Dose Nazionale Canadese (  Sont W.N. ed altri in: “ First analysis of cancer incidence 

and occupational radiation exposure based on the National Dose Registry of Canada “ in:  Am. J. 

Epidemiol. 153  (4 ): 309 – 318; 2001).   L’ERR per i maschi era 9,2 ( 90 % CI: 0,10, 36,8 ) Sv₋₁, 

basato su 58 casi; per i maschi e le femmine messi insieme, l’ERR è stato 6,9 ( 90 % CI: < 0,27,  1 ) 

Sv₋₁ , basato su 76 casi.  Un eccesso di simile  importanza, sebbene non statisticamente 

significativo, è stato osservato per i maschi in dati paralleli di mortalità, dai quali l’ERR è stato 7,3 ( 

90 % CI:  - 4,4,   19,0 ) Sv₋₁,  basato su 72 decessi ( Ashmore J.P. ed altri, in: “ First analysis of 

mortality and occupational radiation exoposition based on the National Dose Registry of Canada “. 

In: Am. J. Epidem. 148 (6 ): 564 -574; 1998 ). Non c’è stata evidenza di un aumentato rischio per le 

femmine da questi dati: l’ERR è stato  - 0,2 ( 90 % CI:  - 18,7, 18,3 ) Sv₋₁ , basato su 15 decessi ( 

Ashmore J.P: come sopra ).   Come riportato nella sezione II  e sopra,  un similmente elevato ERR 

per unità di dose è stato trovato per moltissimi altri tipi di cancro e per cause di  decesso che 

includono malattie infettive e morti accidentali, aumentando il problema del bias ( fattori di 

confondimento: il corsivo è mio )  in questo studio. 

Non c’è stata una tendenza statisticamente significativa nella mortalità per cancro del pancreas 

con la dose cumulativa registrata con dosimetri in una coorte stratificata dei lavoratori di United 

Kingdom: l’ERR è stato  - 0.003 ( 90 %:   - 1,12,  2,31 ) Sv₋₁,  basato su 129 decessi ( Muirhead C.R. 

ed altri, in: “ Occupational radiation exposure and mortality: second analysis of the National 

Registry for Radiation Workers “, in:  J. Radiol. Prot.  19 (1 ):  3-26; 1999 ). 

C’è stata un positiva, ma non statisticamente significativa ( unilaterale p=  0,115 ), tendenza di mortalità per 

cancro del pancreas con dosi di radiazioni in uno studio IARC di lavoratori di tre impianti nucleari, basati su 

191 decessi per cancro del pancreas ( Cardis E. ed altri, in: “ Effects of low doses and low dose rates of 
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external ionizing radiation: cancer mortality among nucler industry workers in three countries “, in: Radiat. 

Res.  142 (2 ): 117 -132; 1995 ). 

C’è stato un eccesso di mortalità dovuto al cancro del pancreas  a livelli “ bordeline “ di significato statistico  

confrontato con le frequenze di mortalità  tra lavoratori  delle centrali elettriche esposti alle radiazioni  in 

Francia (  11 casi di decessi  osservati contro 6,6 attesi; SMR = 1,66; 90 5 CI:  0,93,  2,74 )  ( Rogel A. ed altri, 

in: “ Mortality of workers exopsed to ionizing radiation at the French national electricity company “, in: Am. 

J. Ind. Med. 47 (1): 72-82; 2005 ). 

( b) Esposizioni interne a basso LET. 

Non c’è stato un eccesso    statisticamente significativo di mortalità per  cancro del pancreas in  uno studio 

statunitense  di terapia    della tireotossicosi, con 161 decessi osservati contro 153,13 attesi (Ron E. ed 

altri,in:“Cancer mortality following treatment for    adult hypertyroidism “, in: J. Am. Med. Assoc.  280 (4 ): 

347-355; 1998 ). 

( c )  Esposizioni interne ad alto LET. 

C’è stato un aumento statisticamente significativo di rischio di mortalità  per cancro del pancreas con 

aumento di dose cumulativa dei prodotti di decadimento del radon in una coorte messa insieme di 11 

gruppi di minatori sotterranei  ( p  <  0,05 );   l’ERR  è stato 0,07 % per  mese di livello lavorativo ( WLM ) ( 95 

% CI: 0,01,  0,12 )  ( Darby S.C. ed altri, in: “ Radon and cancers other then lung cancer in underground 

miners: a collaborative analysis of 11 studies “, in: J. Natl. Cancer Inst. 87 ( 5 ): 378-384; 1995 ).   D’altra 

parte, così come c’è una piccolo precedente fondamento per un’associazione del cancro del pancreas con i 

prodotti di decadimento del radon, e questa è stata solamente una sede di 28 cancri esaminati per 

produrre una significativo aumento di rischio, gli autori sono stati inclini a ritenere questo fatto come 

dovuto al caso ( Darby S.C. ed altri: come sopra ). 

NOTA: Il WLM ( “ working level month “ ) è il “ mese di livello lavorativo “ che consiste nella esposizione,  

durante 170 ore lavorative,  in una concentrazione di derivato del radon di 1 livello lavorativo, e questo 

corrisponde ad una concentrazione in equilibrio di 1,7 x 104 p Ci 1 ₋₁ ( 6,3  x 10₂ Bq  1₋₁ ).  ( il corsivo è mio ) 

Un aumento statisticamente significativo nella mortalità per cancro del pancreas è stato osservato 

tra i lavoratori di un impianto di  lavorazone del torio ( 5 cancri osservati, 1,21 attesi; SMR = 4,13;   

95%  CI: 1,34,  9,63 ) ( Polednak A.P. ed altri in “ Mortality among male workers ata a thorium 

processing plant “, in:  Health Phys. 33 ( suppl.1 ): 239-252; 1983 ).   D’altra parte, come tutti gli 

studi che riguardano l’esposizione lavorativa alle radiazioni, il confronto con le frequenze di cancro 

per la popolazione generale ( che include sia i lavoratori che i non lavoratori) può essere 

fuorviante.  Data l’assenza di informazioni circa il rischio in relazione all’esposizione cumulativa,  è 

difficile interpretare questi risultati. 

Le incidenze di cancro in  una coorte messa insieme di pazienti danesi, svedesi e statunitensi  

sottoposti alla diagnostica tramite mezzo di contrasto Thorotrast sono state recentemente 

pubblicate ( Travis L.B. in: “ Site-specific cancer incidence and mortality after cerebral angiography 

with radioactive Thorotrast “ in:  Radiat. Res. 160 (6): 691 – 706, 2003 ).  La coorte consisteva in 

3.042 pazienti che sono stati iniettati durante l’effettuazione dell’angiografia cerebrale con sia 

Thorotrast ( n =  1.650 ) sia con agente non radioattivo ( n = 1.392 )  e che sono sopravvissuti due  
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o più anni.   Un totale di 14 cancri del pancreas sono stati osservati nel gruppo di esposti a 

Thorotrast ed 8 in un gruppo di controllo confrontabile.  C’è stata una tendenza statisticamente 

significativa ( p = 0,07 ) di aumento di incidenza del cancro del pancreas  successivamente alla 

iniezione di Thorotrast, e   p = 0,05  con [ volume di Thorotrast  iniettato ]  x  [ tempo dopo 

l’iniezione +  ( Travis L.B.: come sopra ). 

4. Riassunto. 

C’è una piccola, ammesso che vi sia, piccola evidenza per l’associazione tra il cancro del pancreas e la dose 

di radiazioni, nell’eventualità di  irradiazione esterna o interna a basso  LET, o di irradiazione interna ad alto 

LET “. 

                                                      °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Cancro del colon 

Nota: Leggi la nota che precede l’esposizione del cancro del pancreas, nel paragrafo  relativo immediata- 

mente precedente. 

Nel Rapporto BEIR V lo studio di mortalità di 120321 soggetti residenti in Hiroshima 

o Nagasaki  è stato iniziato  nel 1950 ( Preston D.L. ed altri in “ Life Span Study 

Report  10  Part  1.   Cancer mortality among A – bomb survivors in Hiroshima and 

Nagasaki, 1950 – 1982  “  - 1987 ).  Tra costoro c’erano 91228 soggetti che erano 

stati esposti all’epoca del bombardamento. Questa coorte   continua ad essere seguita 

attraverso i certificati di morte dei Registri di cause  morte che sono alquanto 

completi. I dati di mortalità per la coorte sono stati completati per il periodo 1950 – 

1985.  Una successiva  stima di dose si è resa disponibile per  i sopravvissuti alla 

bomba  A di Hiroshima e Nagasaki.  La differenza principale tra la vecchia e la nuova 

dosimetria è che  il livello stimato  di neuroni kerma è stato diminuito  da un 

approssimativo ordine di magnitudo in Hiroshima e da un  fattore di due in Nagasaki. 

Il risultato è che i neutroni non sono la più alta componente di dose in entrambi i due 

casi citati. Le dose medie di organo sono state calcolate per dodici organi. Per 

moltissimi sopravvissuti a dosi molto alte, queste dosi sono state determinate su una 

base individuale che include una considerazione di schermatura locale ed 

orientamento.  Il numero di sopravvissuti nello studio di  stima di dose con nuove 

stime di dosi, stratificate dalla radiazione kerma alla localizzazione dove erano stati 

esposti, è come segue: 

Kerma:       0       0,01-0,05      0,06-0,09     0,10-0,99     1,00-1,99        2,00   +                 

( Gray )     

Coorte    34272        19192          4129               15346          1946            1106        

(sede ) 

Follow-up: 
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La sottocoorte di approssimativamente   76000 soggetti per  i quali  ci sono nuove 

stime di dose rappresenta sopra due milioni di anni – persona a rischio. Un totale di 

5936 morti da cancro  è stato osservato nelle studio della sottocoorte   nel  1985. Il 

numero delle morti dovute a cancro per sede mostrano un eccesso statisticamente 

significativo così:                                                                                                                      

Numero di morti per cancro     

Leucemia    202         colon                           232                             ovaio      82 

Esofago      176         mieloma multiplo        36                               vescica   133 

Stomaco     2007       tumore seno femm.     155                              polmone  638 

 

Ma vediamo quanto riporta la Commissione BEIR V a proposito del carcinoma del 

colon: “  E’ stato osservato che l’irradiazione aumenta il rischio del cancro del colon  

negli  esseri umani e negli animali  di laboratorio. La molto forte evidenza di effetti 

carcinogenetici delle radiazioni sul colon  umano è provata da un eccesso dose – 

dipendente di cancri del colon osservati   nei sopravvissuti alla Bomba A esplosa in 

Giappone. Alla dose di 1 Gy o più alta, un totale di 25 decessi causati dal cancro del 

colon è stato osservato tra il 1950 ed il  1982  in soggetti della coorte di popolazione 

del  Life Span Study  contro  14,50 casi attesi; tali eccessi di morte non sono stati 

riscontrati durante i primi 15 anni dopo l’irradiazione ( prima del 1959 ), né si è visto 

un eccesso evidente alle dosi  al di sotto di circa 1 Gy  (  Preston D.L. ed altri in “  

Life Span Study Report 10. Part 1. Cancer mortality among  A – bomb survivors  in 

Hiroshima and Nagasaki, 1950 – 1982 “  in Radiol. Res. 111: 151 – 178; 1987 ).    Il 

rischio relativo per Gy ( dose – organo ) nella  sottocoorte DS86 è stato stimato 

ammontare a 1,85 ( 1,39 – 2,45 ), che corrisponde ad un eccesso di 0,81 ( 0,40-1,30 ) 

decessi per  104  PYGy. Una associazione comparabile tra cancro del colon  e 

l’irradiazione  terapeutica è stata osservata in due gruppi di donne che erano state 

trattate per patologie ginecologiche benigne. Quattro decessi di cancro  dell’intestino 

sono stati osservati ( contro un decesso atteso ) in  un gruppo di 297 donne seguite 

per un periodo di  16 anni dopo irradiazione degli ovai per malattia pelvica benigna, e 

24 decessi  per morte da cancro del colon sono stati osservati ( contro 13,86  decessi 

attesi ) prima di 5 anni dopo il  trattamento in un gruppo di 2.067 donne trattate con 

irradiazione per metropatia emorragica ( Smith  P.G. e R. Doll in “ Late effects of x-

irradiation in patients treated for  metropathia haemorragicas “ in  British Journ. 

Radiol. 49: 224 – 232; 1976 ).  Nessun significativo eccesso di morte, d’altra parte, è 

stato osservato in due altri gruppi di donne trattate con irradiazione per simili 

patologie (  Dickson  R.J.  in “ The late results of radium treatment for benign uterine 

haemorrhage “ in British Journ. Radiol. 42: 582 – 594;  1969   e  Wagoner J. K. In “ 
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Leukemia and other malignances following radiations therapy for ginecological 

disordres. Pp. 153 – 159 in Radiation Carcinogenesis Epidemiology and Biological 

Significance “  di    J.D. Boice , Jr and  F.Fraumeni, Jr ed New York: Raven. 1984). 

Similmente, in una grandissimo gruppo di pazienti ( 82616 donne ) trattate con raggi 

x per il carcinoma della cervice uterina, in cui la dose media al colon è stata stimata 

essere superiore a 5 Gy, non  è stato riscontrato nessun numero in eccesso  di morti 

durante le prime tre decadi dopo l’irradiazione ( Boice J.B. ed altri in “ Second  

cancers following radiation treatment for cervical cancer. An international 

collaboration among cancer registries “ in  J.  Natl. Cancer. Inst. 74: 955 -975; 1985 ). 

Una nuova analisi di controllo di questi dati ha evidenziato un  non significativo 

eccesso  di rischio di solo 1,02 (   Boice J. D. ed altri in “  Radiation dose and second 

cancer risk in patients treated for cancer of the cervix “ in Radiat. Res.  116:  3-

55;1988 ).  In 14106 pazienti  che erano stati trattati con raggi X alla colonna 

vertebrale per spondilite anchilosante durante gli anni 1935 – 1954 e che erano stati 

seguiti fino al 1985, è stato osservato un totale di 47 decessi di cancro del colon, 

contro 36,11 attesi ( rischio relativo  1,30 ) ( Darby S. C. ed altri in “  Long – term 

mortality after a single treatment course with  X – rays in patients treated for  

ankilosing spondylits “ in  British Journal Cancer   55: 179 – 190; 1987 ); d’altra 

parte il rischio relativo in questa popolazione è stato  più alto  durante i primi  2 – 5 

anni dopo l’irradiazione   ( ratio  di decessi osservati ed attesi 6 / 2,50 ), in cura con 

conosciute associazioni tra  spondilite anchilosante e colite  ulcerosa e tra colite 

ulcerosa  e cancro del colon.   In previsione di  una influenza confondente di queste 

associazioni, l’eccesso di morti in questa popolazione non è stata attribuita alla 

radiazione per se sola ( National Research  Council, Committeee  on the Biological 

Effects of Ionizing Radiations. The effects on popolations of exposure to low levels 

of ionizing  radiation -  BEIR III  - Washington, D.C. National Academy  Press. 

Pp.524   -   Smith P.G. in “ Leukemia and other cancers following radiation treatment  

of pelvic  disease “ in Cancer 39: 1901 – 1905; 1977 ).                                                        

In ratti di laboratorio, l’esposizione localizzata del colon a 45 Gy di  collimate raggi 

X è stata osservata come  causa di una elevata incidenza ( 47 % ) di adenocarcinoma 

con il più grande aumento a più  alti e bassi livelli di dose (  Denman D.L. in “  

Induction of colonic adenocarcinoma in the rat by  x – irradiation “ in  Cancer 

Research 38:  1899 – 1905;  1978 ).   Tali neoplasie sono anche state indotte in una 

grande percentuale di ratti ( 75 % ) attraverso irradiazione beta da parte di ittrio  

somministrato con la dieta ( Lisco H.  in “ Carcinogenic properties of radioactive 

fission products and of plutonium “  in Radiology   49: 61-63; 1947 ).   Nello stesso 

modo  ratti e cani  esposti a fasci di neutroni o soggetti ad irraggiamento  con 

assunzione con la dieta di polonio – 210 oppure cerio 144 hanno sviluppato tumori  

benigni e maligni del colon (  Lebedeva G.A. “ Intestinal polyps arising under the 

influence of various kinds of ionizing radiations “ in Vop. Onkol. 19. 47 – 51; 1973). 

Sebbene l’irradiazione gamma  al corpo intero a dosi  di range  di 5 – 10 Gy  è stata 

ritenuta causare solo  un piccolo aumento di incidenza di tali tumori ( 5 % ) nei ratti  (  
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Brecher G.E. ed altri  in “  Neoplasms in rats  protected against lethal doses of 

irradiation by parabiosis or para aminopropiophenone “ in  Journal Natl. Cancer Inst. 

14: 159 – 175; 1953   - Watanabe H.A. in “ Experimental carcinogenesis in the 

digestive  and genitourinary tracts. Pp. 233- 244 in  Radiation Carcinogenesis, di 

A.C. Upton ed altri Eds New York: Elsevier. 1986 ), nei topi ( Upton A.C. in “ 

Observasions on viral, chemical,and radiations – induced myeloid and limphoid 

leukemias  in RF mice “  in Natl. Cancer Inst. Monogr. 22:329 -347;  1966 ), un’alta 

incidenza ( 27 % ) è stata indotta nei topi da una quasi letale irradiazione a tutto il 

corpo di fasci di neutroni (  Nowell P.C. ed altri  in “  Late effects of fast neutrons 

versus  x – rays in mice: nephrosclerosis, tumors, longevity “ in  Radiat. Res.  11: 545 

-556; 1959 ). 

                                                  °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Commissione BEIR  VI ( USA ) ( da Health Effects of exposure to radon – BEIR 

VI – National Research Council – National Academy Press – Washington, D.C. 

1999 ). 

Si tratta di un rapporto in cui il Comitato BEIR  VI ha rielaborato gli studi di 

cancerogenicità prevalentemente in rapporto alla evenienza di tumori maligni del 

polmone in soggetti esposti alle radiazioni ionizzanti ed, in questo ambito, ha studiato 

gli effetti delle radiazioni ionizzanti  sulle mutazioni degli oncogèni, dei geni 

oncosoppressori, sulla instabilità genomica, sulla suscettibilità individuale e genetica, 

sul ciclo cellulare, sull’apoptosi ( morte cellulare programmata), sulle interazioni tra i 

prodotti di decadimento del radon e gli altri agenti cancerogeni: tutti studi che 

possono essere utili per comprendere il meccanismo di azione delle radiazioni 

ionizzanti anche circa l’insorgenza di altre forme neoplastiche. Quindi il  comitato 

BEIR VI ha studiato gli effetti sulla salute dei progenitori del radon sulle 

conseguenze di tumori non a carico del polmone, le dosi di radiazioni su organi 

diversi dal polmone, concentrando la propria attenzione su  ricerche sui minatori 

sotterranei e nella popolazione generale esposti a radon.   

Il radon  è l’elemento chimico che nella tavola periodica viene rappresentato dal 

simbolo Rn e numero atomico 86. E’ un gas nobile e radioattivo  che si forma dal 

decadimento del radio ( con espulsione di un nucleo di elio ), a sua volta generato dal 

decadimento dell’uranio.  Il radon è un gas molto pesante, pericoloso per la salute 

umana se inalato.  Uno dei principali fattori di rischio del radon è legato al fatto che, 

accumulandosi all’interno delle abitazioni, diventa una delle principali cause di 

tumore al polmone. Si stima che sia la causa di morte per oltre 20.000 persone nella 

sola Unione Europea ogni anno ed oltre 3000 in Italia.  Polonio e bismuto sono 

prodotti, estremamente tossici, del decadimento radioattivo del radon. Poiché il radon 

è un gas radioattivo, può risultare cancerogeno se inalato, in quanto emettitore di 

particelle alfa.  La principale fonte di questo gas risulta essere il terreno. Altre fonti 
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possono essere in misura minore i materiali di costruzione, specialmente se di origine 

vulcanica ( come il tufo, i graniti e l’acqua ).   Il radon fuoriesce da questi materiali e 

dall’acqua  e si disperde nell’ambiente accumulandosi in locali chiusi dove risulta 

pericoloso. Si stima che sia la seconda causa di tumore al polmone dopo il fumo di 

sigaretta ed alcuni studi evidenziano sinergie tra le due cause.   L’isotopo più 

significativo per la dose all’uomo è il Radon 222, che ha un tempo di dimezzamento 

di 3,82 giorni. Esso  deriva, per decadimento alfa, dalla catena di decadimento 

dell’uranio 238 e del Radio 226.  Il radon, in generale, ha una grande volatilità ed 

inerzia chimica: per cui, difficilmente reagisce con altri elementi, e tende a risalire in 

superficie.   Il radon e i suoi discendenti nella catena di decadimento a loro volta 

emettono particelle alfa e una elevata densità di radiazioni ionizzanti.  I livelli di 

guardia sono 150 Bq /m₃, corrispondenti a  circa pCi / l.    Più alta è la concentrazione 

nell’ambiente più alto è il rischio di contrarre il tumore.  Un metodo immediato per 

proteggersi dall’accumulo di questo gas è l’areazione degli ambienti, soprattutto nei 

casi in cui questi siano interrati o a diretto contatto col terreno.    Questa tecnica 

risulta però insufficiente o inefficace e, specialmente nei casi invernali dispendiosa in 

termini di riscaldamento dei locali. 

Gli  studi condotti sui minatori delle miniere sotterranee hanno evidenziato un 

eccesso di tumori prevalentemente a carico del polmone.  Infatti il meccanismo di 

contatto tra il tessuto polmonare ed i prodotti di decadimenti del radon avviene per 

inalazione e respirazione di polveri radioattive.  Pertanto gli studi dela Commissone 

BEIR VI non arrecano utilità nella individuazione della radiosensiblità delle cellule 

alle radiazioni e della radioinducibilità di queste ultime a causare tumori in  organi 

diversi dal polmone. 

Commissione BEIR VII ( USA ) ( da Health Effects of exposure to low levels of 

Ionizing Radiation.   Beir VII. Phase 2 – National Research Council – National 

Cademy Press – Washington, D.C. 2006 ). 

Questo rapporto è il settimo di una serie di pubblicazioni del National Research Council della National 

Academy of Sciences degli Stati Uniti che riguardano gli effetti sulla salute da parte delle radiazioni 

ionizzanti.    Il primo obiettivo di questo secondo studio  ( il precedente di riferimento era il BEIR VII, Phase 

1, è stata intitolato “ Effetti sulla salute della esposizione alle basse dosi di radiazioni ionizzanti: tempo per 

una rivalutazione “ e pubblicata nel 1998 ).  Il primario obiettivo di questo secondo studio è lo sviluppo 

della stima di rischio a basse dosi di radiazioni ionizzanti a basso trasferimento di energia ( low let, 

includenti raggi X e raggi gamma ). Per questo il Comitato ha seguito il seguente programma: 

a) Revisione di tutti i dati epidemiologici rilevanti correlati alle bassi dosi di 

esposizione; 

b)   Definizione dei principi su cui basare le analisi quantitative degli effetti delle 

basse dosi; 
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c)    Considerazione dei rilevanti fattori fisici e biologici ( dose efficace, efficacia 

biologica relativa, instabilità genomica, reazioni di adattamento ) e dei metodi 

appropriati per sviluppare modelli eziologici, in particolare quelli semplici rispetto a 

quelli complessi, per la valutazione del danno alla popolazione. 

d)   Valutazione dello stato attuale delle conoscenze sui modelli di rischio e sui 

modelli biologici della cancerogenesi ( curve di reazione a basse dosi, evidenza per le 

soglie della relazione dose – risposta, evidente per le reazioni di adattamento e per 

l’ormesi ). 

e)   Considerazione delle principali cellule target e della determinazione della dose 

delle stesse. 

f)  Considerazioni di tutti i dati di letteratura recente sugli effetti genetici non correla 

ti al cancro. 

Il Beir VII fase 2 sviluppa pertanto le stime più aggiornate dei rischi di cancro e di altri effetti sulla salute 

dovute alle basse dosi, rivalutando le stime precedenti ( BEIR V, 1990 ) sulla base dei nuovi dati fisici e bio 

logici per confermare che il rischio aumenta in modo lineare a basse dosi senza una soglia, e che la più pic -

cola dose può potenzialmente determinare un piccolo aumento di rischio nell’uomo. 

Ai fini rilevanti il problema da noi portato all’attenzione dei lettori, sono fondamentali i capitoli:  1)  Cancro 

indotto da radiazione: studi sperimentali quantitativi e ruolo dei fattori genetici;  2) Analisi ed 

interpretazione dei dati epidemiologici;  3) Studi dei sopravvissuti alla bomba atomica ( tumori solidi e 

leucemie, tumori della esposizione in utero ); 4)  Studi delle esposizioni mediche ( usi medici delle 

radiazioni, valutazione del rischio oncogeno per specifiche aree );  5) Studi sulle radiazioni ionizzanti 

occupazionali ( industria nucleare, linee aeree ed aerospaziali, sanità );   6)  Studi sulla esposizione 

ambientale ( popolazioni che vivono intorno ad attrezzature nucleari, popolazioni esposte a vari rilasci 

radioattivi in ambiente );   7)  Modelli e metodi di valutazione del rischio;  8)   Metodi  scelti per il calcolo del 

rischio nella popolazione, incertezze nelle stime di rischio durante la vita.  

                                                    °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

 

Tumore delle ossa e del tessuto connettivo 

Questa è una rara sede di cancro. In  moltissimi studi, i tumori delle ossa e del tessu- 

to connettivo  sono stati  analizzati insieme.  In moltissime  di queste coorti sono sta- 

ti  considerati  i tumori delle ossa  che  sono stati studiati unitamente ai tumori del 

tessuto connettivo. Per esempio, nell’United Kingdom NRRW, ci sono stati 17 tumori 

delle ossa unitamente a 58 tumori del tessuto connettivo ( Muirhead  ed altri, 2007 ) 
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( 1 ).  [  Il Gruppo di Lavoro della IARC  ha analizzato pubblicazioni disponibili di dati 

di incidenza LSS ( Preston ed altri, 2007 ) ( 2  ), utilizzando un modello di rischio rela 

tivo lineare, ed ha ottenuto  per le ossa ed il tessuto connettivo un ERR/ Sv  signifi -

cativo di 1,34 ( 95%CI: 0,14 – 3,74 ), basato  su 41 casi.    L’ERR/Sv è stato  1,01 ( 95 % 

CI: < 0 – 4,38 ) per  i tumori delle ossa, basati su 18 casi, ed 1,76 ( 95% CI: < 0- 6,41 ) 

per il tessuto connettivo, basato su  23 casi . Un significativo eccesso di rischio è sta- 

to anche riportato in un gruppo trattato per il retinoblastoma  ( ERR/Gy, 0,19; 

95%CI: 0,14 – 0,32 ), basato  su  81 casi ( Wong ed altri, 1997; rischio  stimato da 

UNSCEAR, 2008 b )   ( 3);  in una  coorte  di Tucker  ed altri  ( 1987 )   ( 4  ) (  ERR/Gy, 

0,06; 95%CI: 0,01- 0,2;  rischio stimato da UNSCEAR , 2008 b )( 3)  basato su 49 casi; 

e  nella coor- te di spondilite anchilosante  ( RR. 3,29; 95% CI:  1,58 – 5,92 ) basato su 

nove decessi ( Weiss  ed altri, 1994  ) ( 6  ). Non c’è stato  significativo eccesso di ris- 

chio  nell’IRS CCP ( Boice ed altri, 1988 ) ( 7), neppure  in diversi  studi occupazionali 

di gruppi di esposti ( Cardis ed altri, 2007 ; Muirhead ed altri, 2009 )(  8- 1 ).    In que- 

ste coorti, in cui i dati sono disponibili ( Boice ed altri, 1988; Weiss ed altri, 1994 ) ( 7 

– 6 ), il ris -chio per i tumori del tessuto connettivo e per le ossa non sono  marcata -

mente differenti, similarmente  alle ricerche  provenienti dalle coorti   giapponesi 

della bomba atomica.  

In conclusione, c’è evidenza di un eccesso di rischio nei dati di incidenza LSS  ( Pre- 

ston  ed altri, 2007 )   (  2) ed in tre altri  coorti di applicazione medica radiologica ( 

Tucker  ed altri, 1987; Hawakins ed altri, 1996; Wong ed altri, 1997 ) ( 2 – 5 -  9 ).  Il 

rischio in tutte le coorti  ( quelle  con  eccesso significativo oppure no ) è stato ragio 

nevolmente consistente.   Non c’è evidenza  che il rischio  per le ossa ed  il tessuto 

connettivo  siano dissimili.  
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ALTRI TUMORI DELLA PELLE OLTRE IL CARCINOMA  A CELLULE BASALI 

NOTA: La bibliografia dei paragrafi che seguono fino al paragrafo “ Tumori negli esperimenti ani 
mali “ escluso, poiché è spesso comune a più paragrafi, è riportata in numero progressivo ed in- 
teressa tutti i paragrafi successivi, relativamente ai diversi tipi di tumore nell’umano. 

 

Carcinoma squamoso delle cellule basali ( basalioma ) 

Ron ed altri ( 1998 )  ( 1 ) ha analizzato   dati  di  LSS incidenza ed ha osservato un 

ERR/ Sv  di – 0,1 ( 90 %CI: <  -  0,1 – 0,10 ), basato  su 69  casi.     I dati di incidenza 

updated da LSS  non hanno mostrato alcuna significativa associazione ( Preston ed 

altri ) (  2   ). Ron ed altri ( 1991 )  ( 3  ) non hanno osservato casi  di carcinoma a 

cellule squamose  nel gruppo israelita irradiato per tinea capitis con due casi nel 

gruppo di controllo.  Shore ed altri (  2002 )   ( 4  ) hanno osservato sette casi  di car 

cinoma  a cellule squamose  in un gruppo di  irradiati per tinea capitis di  New York,  

e nove nel gruppo di controllo. 

In  conclusione, per questo tipo di cancro raramente studiato, c’è essenzialmente  

solo uno studio informativo quantitativo, i dati di incidenza LSS  ( Ron ed altri, 1998 ) 

( 5)  che non indica un eccesso di rischio. Neanche lo studio di coorte della tinea 

capitis  ( Ron ed altri, 1991 )   (  3) ), Shore ed altri ( 2002 )  ( 6  )  sono informativi da 

un punto di vista quantitativo. 

melanoma  

Si tratta di una sede rara di cancro. Nella più recente analisi di dati dei sopravvissuti 

alla bomba atomica, Preston ed altri  ( 2007 )  ( 2 )  non ha analizzato  questo tumo- 

re ed i dati disponibili non sono esaustivi.  La più bassa frequenza   di questo tipo di 
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tumore nella popolazione giapponese rispetto a quanto viene osservato nella popo- 

lazione dell’Europa  occidentale ( Parkin ed altri, 2002 ) ( 7   )   comprova che, sep 

pure alquanto basso, un alto ERRs potrebbe  essere statisticamente significativo [  Il 

Gruppo di Lavoro della IARC ha analizzato   i più antichi dati  LSS   pubblici disponibili  

( con follow – up  fino al 1987  piuttosto che  fino al termine del    1998 ) di  

Thompson  ed altri ( 1994 ) ( 8 ).   Utilizzando un modello di rischio relativo, l’ERR  

non  è stato statisticamente significativo ( ERR / Sv, 0,22; 95% CI: <  0 – 4,14 ), basato  

su 13 casi. Ci sono poche indicazioni  di eccesso di rischio  in altri gruppi, sebbene lo 

studio di cancro infantile united Kingdom  ha manifestato una associazione bordiline 

( eccesso di odds ratio/Gy, 0,07; 95 % CI:  0,00 . 0,14 ; Guerin ed altri,  2003 )  (9)  

Non c’è  stato un significativo eccesso di rischio nei dati di incidenza   NRRW               

( ERR/Sv,  1,39;  95 % CI:  - 0,65 – 5,6 ), basato su  261 casi ( Muirhead  ed altri,  2009 

),       ( 10 ) neppure nello studio di  15 Regioni della IARC  ( ERR/ Sv, 0,15; 90 % CI:  <  

0 – 5,44 ), basato su  87 decessi  ( Cardis ed altri  )   (  11  ). 

In  conclusione, per questo tipo di cancro studiato raramente,  ci sono soltanto quat-  

tro studi informativi da un punto di vista quantitativo, in nove dei quali c’è un ecces- 

so di rischio statisticamente significativo.   L’assenza di eccesso di rischio nel LSS  

non  ha    sorprendentemente   dato reali basse frequenze  nella popolazione giap- 

ponese, sebbene un abbastanza grande ERR potrebbe fallire nell’essere statistica- 

mente  significativa.  Da quanto sopra citato, il rischio  non può  essere escluso  co- 

me una giustificazione di quanto dedotto.   

cancro dell’utero 

In  una molto recente analisi   LSS di incidenza del cancro (  Preston ed altri, 2007 ) ( 

2) , 1162  casi sono stati riportati  mostrando un ERR /Sv  di 0,10 ( 90 % CI:  - 0,09 – 

0,33).   C’è stato un simile  ( non significativo ) rischio  nei dati LSS di mortalità  ( ERR 

/ Sv, 0,17; 90% CI: -  0,10 – 0,52 ), basato  su 518   decessi ( Preston ed altri, 2003 )( 
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12 ).  Ci sono indicazioni  nei dati di incidenza  che il rischio  del corpo dell’utero  ( 

ERR/Sv, 0,29; 90 %CI:   - 0,14- 0,95 ) è più  alto  che per il cancro della cervice dell’u- 

tero ( ERR/ Sv, 0,06; 90 % CI:  - 0,14 – 0,31 ) [ sebbene le incertezze  sono consistenti 

con un rischio  che è uguale per entrambi questi siti di tumore+.  C’è una piccola o 

nessuna evidenza di un eccesso di rischio  del cancro dell’utero in moltissimi studi di 

radioterapia, e.g. la metropatia emorragica  (Darby  ed altri, 1988) (13 ),  l’IRSCCP ( 

Boice ed  altri, 1988  ) ( 14 ) oppure lo studio  sulla spondilite anchilosante ( Weiss ed 

altri, 1994 )  (  15  ), neppure  in  qualche studio occupazionale, ad esempio, lo  

studio di 15 Regioni della IARC ( Cardis ed altri, 2007 )   ( 10 ) oppure   lo NRRW ( 

Muirhead ed altri , 2009  )(16) . [   Gli studi occupazionali  ( Cardis ed altri, 2007;  

Muirhread ed al -tri , 2009 ) ( 10- 16)  sono particolarmente  uniformi, per ovvie 

ragioni:  ci sono meno donne in queste coorti e le donne tendono ad avere più basse 

dosi cumulative ]. Negli studi con informazioni di sottotipi, le indicazioni, così come  

l’LSS, sono che l’ERRs per il carcinoma  del corpo dell’utero è più grande  che per il 

cancro della cervice uterina  ( Weiss ed altri; 1994;  Cardis  ed altri, 2007 )  (15 - 10 ). 

In  conclusione, per nessuna coorte ci sono eccessi di rischio del carcinoma dell’ute- 

ro.   In tre coorti, con informazioni di sottotipi (  Weiss ed altri, 1994; Cardis ed altri, 

2007;  Preston ed altri, 2007 ) ( 15 – 10- 2), ci sono    modelli  comuni  di rischio  da 

una parte all’altra degli studi, con un maggior  ERRs  per il carcinoma  del corpo del- 

l’utero rispetto   al cancro della cervice uterina.   La mancanza di eccesso di rischio  

nelle due coorti occupazionali (  Cardis ed altri, 2007; Muirhead ed altr,2009 ) ( 10-

16) non è informativa, così come ci sono state poche  donne  in queste coorti, e le 

donne tendono  ad avere  dosi cumulative più basse. 

Cancro dell’ovaio 
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Un eccesso  di incidenza bordeline del cancro dell’ovaio ( ERR /Sv, 0,61; 90%CI: 0,00 

– 1,5 ),  basato  su 245 casi  ( Preston  ed altri, 2007 )  (  2 ), ed un analogo eccesso di 

mortalità ERR / Sv, 0,94; 90 % CI: 0,07 – 2,0 ) basato su 136 decessi  ( Preston ed al 

tri, 2003 )( 12), è stato riportato  nell’LSS.  C’è  una piccola o mancanza di evidenza di 

eccesso   in moltissimi studi di radioterapia, e.g. l’IRSCCP ( Boice ed altri, 1988  ) (14) 

dell’United Kimgdom di spondilite  anchilosante ( Weiss ed altri, 1994 )(15)  oppure  

in alcuno studio occupazionale, e.g. lo studio di 15 Regioni della IARC ( Cardis, 2007  

)( 10)  oppure il NRRW  ( Muirhead ed altri, 2009 )  ( 16  ).   [ Gli studi occupazionali  

sono non particolarmente informativi poiché  c’erano poche donne  in queste coorti, 

e le donne tendono ad avere più basse dosi cumulative.   La mancanza di eccesso di 

rischio nell’IRSCCP ( Boice ed altri, 1988 )   (14  )  e nello studio della metropatia e- 

morragica ( Darby ed altri, 1994 ) (13)  può essere particolarmente  spiegato  da mol- 

te alte dosi all’ovaio, in un range che causa la sterilizzazione +.   

In conclusione, la sola coorte con significativo eccesso di rischio di cancro dell’ovaio 

è la LSS.  La  mancanza di eccesso di rischio negli altri studi,  in particolare i due studi 

occupazionali di coorte (  Cardis ed altri, 2007;  Muirhead ed altri, 2009 ) ( 10- 11 )  e 

l’IRSCCP  ( Boice  ed altri, 1988 )   e   gli studi di metropatia emorragica ( Darby  ed 

altri, 1994 ) (13)  non possono essere considerati informativi,  a causa del basso nu- 

mero di donne, con  generalmente bassa dose cumulativa, nelle coorti occupazio- 

nali e per la potenziale  sterilizzazione indotta dalle radiazioni mediche. 

cancro della prostata 

Un non significativo eccesso di incidenza di cancro della prostata  ( ERR /Sv, 0,11; 

90%CI: - 0,10 – 0,54 ), basata  su 387  casi  ( Preston ed altri,  2007 )  (  2    ), ed un si- 

mile eccesso ( anche mancante di significatività statistica ) oppure di mortalità ( ERR 

/ Sv, 0,21; 90%CI: <  - 0,3 – 0,96 ), basato su 104 decessi ( Preston ed altri, 2003 ) (12    

), è stato riportato nella LSS.     Nei dati di United Kingkdom di spondilite anchilosan- 
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te, sono stati riportati  88 decessi  che hanno mostrato  un significativo ERR /Gy di 

0,14 ( 95% CI: 0,02 – 0,28; Weiss ed altri, 1994 )  (15  ).  Non c’era un significativo 

eccesso di mortalità per il cancro della prostata negli studi occupazionali, ad 

esempio lo studio  di 15 Regioni della IARC ( Cardis ed altri, 2007 )   ( 11  )  oppure 

l’NRRW ( Muirhead ed altri, 2009 ) ( 10) . 

In conclusione, la sola coorte  con  eccesso significativo di rischio del cancro della 

prostata è la coorte di spondilite  anchilosante.  Il rischio, negli altri studi, sebbene 

non sia stato significativo da un punto di vista statistico, non è incompatibile con ciò 

che avviene in questa coorte. 

cancro della vescica urinaria 

Un significativo eccesso  di rischio per il cancro della vescica urinaria nell’LSS è stato 

riportato nelle moltissime recenti analisi di incidenza di cancro ( ERR / Sv, 1,23; 90% 

CI: 0,59 – 2,1; Preston ed altr, 2007 )     (  2  )  e  di   mortalità  con un ERR / Sv di 1,1 ( 

90 % CI:  0,2 – 2,5 ) per gli uomini e 1,2 ( 90 % CI: 0,10 – 3,1 ) per le donne ( Preston 

ed altri, 2003  )     (  12 ).    Un significativo eccesso di rischio  è stato riportato  dallo  

studio dei dati  della spondilite anchilosante di United Kingdom ( ERR /Sv, 0,24; 95 

%CI: 0,09 – 0,41  ), basato su 71 decessi ( Weiss ed altri, 1994 ) (15 ), e lo studio  

RSCCP ( ERR/Gy, 0,07;  90 CI: 0,02 – 0,17 ), basato  su 273 casi  ( Boice ed altri, 1988 

)(14 ). [ Il Gruppo di Lavoro della IARC  ha notato che, sebbene il rischio stimato nelle 

ultime due coorti è  più basso che in quelli  LSS, la sterilizzazione risultante  da  

alcune possbili alte dosi potrebbe spiegare questa differenza ]. Lo studio di metropa- 

ntia emorragica ( Darby ed altri, 1994 ) suggerisce un un abbastanza alto rischio ( 

SMR, 3,01; 95 % CI: 1,84 – 4,64 ) basato  su 20 decessi ( dose media, 5,2 Gy ), e l’ERR 

/Gy è stato 0,40 ( 95 %CI: 0,15 – 0,66 ). Non c’è stato un significativo eccesso  in 
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ciascuno degli stuti occupazionali, ad esempio,  lo studio di 15 Regioni della IARC ( 

Cardis ed altri, 2007 ) ( 11  ) oppure  l’ NRRW  ( Muirhead ed altri, 2009 )    ( 10  ). 

In conclusione, c’è una forte evidenza di eccesso di rischio di incidenza nell’LSS e di 

dati di mortalità ( Preston  ed altri, 2003, 2007 ) ( 12- 2 ),  ed in tre  altre coorti di 

irragiamento per motivi medici  (  Boice ed altri, 1988; Darby ed altri, 1994; Weiss ed 

altri, 1994 ) ( 14- 13 – 15 ).  Il rischio in tutte le coorti  ( quelle  con presente o assen -

te eccesso statisticamente significativo )  non è ragionevolmente consistente. 

cancro del rene  

Preston ed altri ( 2007 ) (  2 ) hanno analizzato i carcinomi delle cellule renali ( com-

prensive del 68 % dei tumori del rene ) nei dati di incidenza LSS, ed hanno ottenuto 

un non significativo ERR / Sv di 0,13 ( 90 %CI : - 0,25 – 0,75 ), basato su 167 casi.   

D’altra parte, ci sono state indicazioni che l’ERR  è decresciuto  in modo significati- 

vo  con  sia l’aumento  della età di esposizione ( P <  0,005 ), oppure   con l’aumento 

dell’età ( P < 0,001 ).   Per questo motivo Preston ed altri ( 2007 ) (  2    ) hanno adat- 

tato un modello di Rischio Assoluto, che ha mostrato una dose – risposta  statistica – 

mente significativa EAR di 0,25  x 10 ¯>  anno – persona Sv ( 90 %CI:  0,07 – 0,53 ). Si 

sono manifestati,  sebbene non in modo significativo, eccessi di rischio in moltissime 

recenti analisi LSS di mortalità ( Preston ed  altri, 2003 )( 12) – per gli uomini  ci sono 

stati 36 decessi che sono esitati in ERR /Sv  di – 0,02 ( 90 %CI:  < - 0,3 – 1,1 ), e nelle 

donne 31 decessi  ed un ERR/Sv di 0,97 ( 90% CI: < - 0,3 – 3,8 ). Nei dati della spon-  

dilite anchilosante di United  Kingdom, ci sono stati  35 decessi che hanno mostrato 

ERR /Gy di 0,10 ( 95% CI: 0,02 – 0,20 ) ( Weiss ed altri, 1994 ) ( 15). C’è anche un si  

gnificativo eccesso  nell’IRSCCP ( Boice ed altri, 1988 ) ( 14  );  con 148 casi  con  il 

risultato di un significativo ERR / Gy di 0,71 ( 90 %CI: 0,03- 2,24 ).     Non c’è stato 

significativo eccesso in qualsiasi studio occupazionale, e.g. lo  studio IARC di 15 
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Regioni (Cardis ed altri, 2007 ) ( 2 ) oppure nello studio NRRW ( Muirhead ed altri, 

2009 )  ( 10). In conclusione, c’è stata una evidenza di eccesso di rischio  nella inci 

denza dello studio LSS ( Preston ed altri, 2007 )  (2  )  ed in altre due coorti di irra- 

diazione di carattere medico (Boice ed altri, 1988; Weiss ed altri, 1994 ) ( 14-15 ).    

Questo rischio è stato ragionevolmente consistente in tutte le coorti ( queste con 

eccessi di rischio statisticamente significativo oppure no). 

tumori del cervello e del sistema nervoso centrale 

In moltissime recenti analisi di incidenza nello studio LSS ( Preston ed altri, 2007 ) (2   

), ci sono stati  281 casi che hanno mostrato un ERR /Sv significativo  di 0,62 ( 90%CI: 

0,21 – 1,2 ).    Nella analisi di  mortalità LSS,  ci sono stati  molto  grandi e significativi 

eccessi  di rischio per gli uomini ( ERR/ Sv, 5,3; 90%CI: 1,4 – 16 ) basati su 14 decessi ( 

Preston ed altri, 2003 )   (12 ). Per le donne, ci sono stati  17  decessi che hanno mo- 

strato un più modesto ERR / Sv di 0,51 ( 90 %CI:  <  - 0,3 – 3,9 ).  Nello studio della ti- 

nea capiti di New York, c’è stato anche una  significativa  associazione     ( ERR/  Gy, 

1,1;  95 % CI:   0,1 – 2,8 ), basata  su sette casi (  Shore ed altri,  2003 )   ( 16  ).  Nello 

studio di Israele della tinea capitis, ci sono stati anche significativi  rilevanti rischi sia 

di tumori cerebrali maligni ( ERR /Gy, 1,98; 95%CI: 0,73- 4,69;  basati su 44 casi )  e 

meningiomi benigni ( ERR/Gy, 4,63; 95%CI: 2,43 – 9,12;  basati su 81 casi ), con un 

più forte aumento nel rischio per i tumori cerebrali benigni ( Sadezki ed altri, 2005 ) 

(17 ).  Un simile campione di rischio  è stato visto nei bambini   dello studio  di can- 

cro di France- United  Kingdom; ERR /Gy era 0,07 ( 95% CI:  < 0 – 0,62 ) basato su 12 

casi per lesioni maligne,  e >  1000 (95%CI: 0,25 - > 1000)  basato su 10  casi di  lesio- 

ni  benigne  ( Little ed altri, 1998 )( 17).  Nei dati  di   spondilite anchilosante di Uni- 

ted Kingdom c’è stato un decesso  per lesione corda spinale esitando un ERR /  Gy  di 

3,33 ( 95%CI: 0,08 -. 18,6; Weiss  ed altri, 1994 )   ( 15 ).   Non ci sono stati  eccessi 

significativi  in ciascuno studio occupazionale, ad esempio, nello studio della IARC di 
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15 Regioni (Cardis ed altri, 2007) (1) oppure il NRRW ( Muirhead ed altri, 2009 ) (10 

). 

In conclusione, c’è stata evidenza di significativi eccessi di rischio di tumori  cerebrali  

e  di  tumori del sistema nervoso centrale  nei dati di incidenza LSS ( Preston ed altri, 

2007 ) ( 2  ), in due coorti di tinea capitis ( Shore ed altri, 2003; Sadezki ed altri, 2005  

)    ( 16-17  ), in   una coorte  di  spondilite anchilosante ( Weiss ed altri, 1994 )( 15) 

ed in uno studio  di tumori infantili  France- United Kingdom (  Weiss ed altri, 1994 )( 

15) . Un simile modello di eccesso di rischio  maggiore per tumori benigni anzicchè  

che per i tumori maligni è  nello studio  di Israele e nella coorte France- United Kin- 

gdom.  Il rischio  in tutte le coorti  (  quelli  con  eccessi  statisticamente significativi   

oppure no ) è tutto ragionevolmente consistente. 

Linfoma non-Hodgkin 

Nell’analisi di incidenza di patologie ematologiche maligne  nella coorte LSS ( Pre- 

ston ed altri, 1994 ) ( 18) c’è stato un significativo bordeline EAR di 0,56 x 10> /  anno 

persona / Sv ( 90% CI: 0.08 – 1,39 )  dagli uomini, ma  non è stato ritrovato per le 

donne ( EAR  x 10> / anno – persona / Sv, 0; 90% CI: <  0 – 0,28 ).[  coerente con un 

semplice modello di rischio relativo lineare, e per completamento  non c’era stato 

un significativo eccesso di rischio ( ERR/Sv, 0,05; 90 % CI:  <  0 – 0.70 ). ]  Questi ri- 

sultati di incidenza sono coerenti con l’analisi dei dati di mortalità LSS  di maschi 

adulti,  con un ERR /Sv riportato di 1,12 ( 90% CI: 0,26 – 2,51 ) basati su 84 casi ( Ri- 

chardson ed altri, 2009 )   ( 17 ).       Nella coorte di United Kingdom della spondilite 

anchilosante,  ci sono stati  37 decessi che hanno mostrato un significativo rischio 

relativo   di  1,74 ( 95%CI: 1,23- 2,36; Weiss ed altri, 1994 )(15 ); non  esiste un’analisi 

di dose – risposta di  questa coorte.    Non c’è stato  un significativo eccesso di ri -

schio nell’IRSCCP (  Boice ed altri, 1988 )  (  14  ),  nella coorte di metropatia emor- 
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ragica ( Darby ed altri, 1994 )   (13  ), oppure in un gruppo trattato  per malattie 

ginecologiche benigne ( Inskip ed altri, 1993 ) ( 19  ).     Tra gli studi occupazionali, c’è 

stato un reale grande eccesso di rischio nella coorte dei liquidatori di Chernobyl ( 

ERR /Gy, 28,1; 90 %CI: 0,9 – 24,3 ) basato  su 20 casi ( Kesminiene  ed altri, 2008 )  

(20  ), e nella coorte di lavoratori   del sito di Savannah River   ( ERR /Gy, 7,62; 90 % 

CI: 0,93- 20,77 ),  basata su 51 casi ( Richardson  ed altri,  2009  ) (17 ). D’altra parte, 

non c’è stato   un significativo eccesso di rischio nello studio di  coorte della IARC di 

15 Regioni   ( ERR/ Sv, 0,44; 90 %CI: < 0 – 4,78 ) basato  su 248 decessi ( Cardis ed 

altri, 2007 ) (11 ), oppure nella coorte  NRRW  ( ERR/Sv, 1,28; 95%CI:  - 0,38 – 4,06 ) 

basata su 305 casi ( Muirhead ed altri, 2009  )    ( 10  ). 

In conclusione, c’è una evidenza di un significativo eccesso di rischio di linfoma non 

Hodgkin negli uomini  ( ma non nelle donne )  nei dati di  mortalità ed incidenza LSS  

( Preston  ed altri, 2003, 2007 ) ( 12-2 ),  nella coorte dei liquidatori  di Chernobyl  ( 

Kesminiene  ed altri, 2008 )  (20) e nei lavoratori  del sito di  Savannah River (Richar- 

dson ed altri, 2009 )  ( 19 ). 

morbo di Hodgkin 

Preston ed altri ( 1994 )( 22 ) non hanno  effettuato analisi  LSS per questo tumore.   

[ Il  Gruppo di Lavoro della IARC ha analizzato  i dati disponibili pubblicati utilizzando   

un modello  di rischio relativo lineare, ed ha ottenuto un ERR/ Sv non significativo di 

0,48 ( 95% CI: < 0 – 3,96 ), basato su 21 casi].   Nei dati  di United Kingdom di spondi- 

lite anchilosante, ci sono stati 13 decessi  che hanno mostrato un non significativo ri- 

schio relativo di 1,65  ( 95% CI: 0,88 – 2,81; Weiss ed altri, 1994 ) ( 15);  nessuna ana 

lisi  di dose – risposta  è stata riferita. Non c’è stato un significativo  eccesso nell’I -

RSCCP ( Boice ed altri, 1988 )   ( 14   )  nella coorte di metropatia emorragica  ( Darby 

ed altri, 1994  )  ( 13 ), in un gruppo trattato per la ginecomastia  benigna ( Inskip ed 

altri, 1993 )(20 ),   nello studio IARC di 15 Regioni ( Cardis ed altri, 2007 ) (11), oppu- 
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re nel NRRW ( Muirhead ed altri,  2009 )    ( 10 ). [ Il Gruppo di Lavoro  della IARC ha 

notato  che  la comune caratteristica  di tutte le coorti è il piccolo numero di casi,  

che un  grande ERRs  potrebbe essere richiesto  per individuare un eccesso significa- 

tivo in  questo  gruppo]. 

In  conclusione,   non c’è stata una  coorte con  significativo eccesso di rischio per  il 

morbo di Hodgkin.  D’altra parte, il piccolo numero di casi in tutti i gruppo  conduce 

a  ritenere che  un grande ERR  dovrebbe essere richiesto  per individuare  un signi- 

ficativo eccesso di rischio.    

mieloma multiplo 

Nelle  moltissime recenti analisi  di incidenza  delle maattie maligne di interesse ema 

tologico nello studio LSS, Preston ed altri ( 1994 ) (22 ) hanno utilizzato un modello 

di Rischio  Assoluto ed  hanno ottenuto  un non significativo EAR ( EAR 10> anni – per 

sona Sv, 0,08; 95%CI < 0 – 0,3 ), basato su 59 casi.   Nei dati di spondilite anchilosan- 

te di United Kingdom,  ci sono stati 22 decessi  che hanno mostrato  un rischio relati- 

vo significativo di 1,62 ( 95% CI: 1,07 – 2,46;  Weiss ed altri, 1994 )   ( 15 );  non ci so- 

no state analisi di dose – risposta in questa coorte  dovuta ad una insufficienza di do- 

se di organo appropriata.  C’è stato un significativo eccesso di rischio nella coorte di 

metropatia  emorragica con  un SMR di 2,59 ( 95%CI: 1,19 – 4,92 ), basato  su nove 

decessi  ( Darby ed altri, 1994 )  ( 13  ).  Non c’è stato un eccesso  significativo di ri- 

schio nello  studio IRSCCP  ( Boice ed altri, 1988 )   (14 ), ed in un gruppo trattato  per 

le malattie ginecologiche benigne ( Inskip  ed altri, 1993 )  (20 ). Non c’è stato alto ec 

cesso di rischio  nella incidenza del mieloma multiplo  nello studio NRRW ( ERR /Sv, 

3,60; 95 % CI 0,43 – 10,37 ), basato  su  149 casi; e  c’è stato  di molto più piccola 

grandezza  ( che non era significativa ) per la mortalità  in questa  coorte ( ERR /Sv, 

1,20; 95% CI:  - 1,08 – 7,31 ), basato su 113 decessi (Muirhead ed altri, 2009 ) (10    ). 



167 

 

In conclusione, non c’è evidenza  di eccesso di rischio per il mieloma multiplo  nei 

dati di incidenza LSS ( Preston  ed altri, 1994 )  (22 ),  sebbene   sia  stato riportato un 

eccesso di rischio  dallo studio NRRW  ( solo incidenza e non mortalità; Muirhead ed 

altri, 2009  ) (16 ), ed anche  dallo studio di  spondilite anchilosante ( Weiss  ed altri, 

1994 ) (1994 )   e dallo studio   di metropatia emorragica  ( perché basato solo  

sull’analisi dell’SMR )  ( Darby ed altri, 1994 ) ( 13 ). 

leucemia linfatica cronica 

Moltissime informazioni relative a questo tumore provengono da gruppi  di  studi 

occupazionali e  di esposti alle radiazioni ionizzanti per cause mediche.    C’è una 

realmente piccola coorte di leucemia linfatica cronica nell’LSS.  Solo 4 casi erano 

documentati  nei dati di incidenza delle malattie ematologiche (  Preston ed altri, 

1994 ) ( 22). In generale, questo tumore è  molto  meno  comune nella popolazione 

giapponese  rispetto  alla popolazione europea.  In tutte le coorti occupazionali non 

c’è stato  un significativo eccesso. Per esempio,  l’ERR / Sv per l’incidenza della leuce 

mia linfatica cronica nel NRRW  era   - 0,12  ( 90% CI:  - 1,42 – 2,71 ), basato  su  128 

casi   ( Muirhead ed altri, 2009 )   ( 16  ).     Nello studio IARC di 15 Regioni, c’è stato 

un ERR/Sv di  - 1,0 ( 95% CI:  - 5,0 – 3,7 ), basato  su  47 decessi ( Cardis ed altri, 2007 

)   ( 11   ). Negli studi  relativi ai liquidatori di Chernobyl ( Kesminiene ed altri, 2008;  

Romamanenko  ed altri, 2008  )( 21- 24),  i rischi  sono stati sia alti che positivi, seb 

bene  in nessun caso  statisticamente significativi secondo  le convenzioni.    Per e-  

sempio,  l’ERR /Gy  nello studio  di  Kesminiene ed altri  ( 2008 )     (21 ) era 4,7 ( 90% 

CI:  - ∞ - 76,1  ), basato su  21 casi.   Nei gruppi esposti a radiazioni ionizzanti per 

motivi medici, non si è registrato eccesso di rischio nella coorte delle malattie  

benigne ginecologiche di Inskip  ed altri ( 1993 )  ( 20  ) ( RR, 1,1; 90%CI : 0,5- 3,0; 

basato  su 21 decessi  ), in un gruppo  irradiato per patologie dell’apparato locomo- 

tore ( SIR, 1,07, 90 %CI: 0,80 – 1,41;  basato  su 50 decessi;   Damber ed altri, 1995 ) ( 
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25), nell’IRSCCP (  OR, 1,03, 90 %CI:  0,3 – 3,9; basato  su 52  casi (  Boice ed altri, 

1988 )(14),  ed in molti altri gruppi irradiati per motivi medici  ( Curtis ed altri, 1989, 

1994;  Weiss ed altri, 1994 )  (25- 15 ).     

In conclusione, c’è  una marcata piccola evidenza di un significativo  eccesso di ri- 

schio per la leucemia linfatica  cronica in un grande numero di studi. 

 

esposizione in utero 

Preston  ed  altri  ( 2008  ) (27)  hanno riportato  aumenti statisticamente significativi  

di frequenza di incidenza di tumori solidi   fra i sopravvissuti  alla  esplosione della 

bomba atomica  esposti ad irradiazione in utero.    L’eccesso di   rischio     risultato 

associato   alla esposizione diagnostica   con raggi X  è stato riportato    nello studio  

del cancro infantile  di Oxford  (  Bithell & Stewart, 1975 ) ( 28 ) (  ed in  diversi altri 

gruppi  di esposti in utero   ( Stewart  ed altri, 1958; Monson & MacMahon, 1984;  

Harvey ed altri, 1985 )     (  29- 30-  31). D’altra parte, la interpretazione di questi 

studi in utero  rimane controversa (  Boice  & Miller, 1999;  ICRP, 2003 ) ( 32 ) , in 

particolare  perché il rischio  per moltissimi tumori solidi infantili è aumentato, di 

circa il 40 %, della stessa magnitudo relativa   alla leucemia in fantile,  implicando un 

possibile bias.  D’altra parte, otto tumori, tra   gli esposti  nei bambini ed in utero  

nei sopravvissuti alla esplosione della bomba atomica giapponese,  si sono sviluppati 

durante l’adolescienza ( età  14 – 19 anni  ) ed erano di  vario tipo      ( Preston ed 

altri, 2008 ) ( 27  ). Sette di questo gruppo, che hanno sviluppato tumori dopo 

l’esposizione in età infantile  hanno incluso  tumori dello stomaco, delle ossa, dei 

tessuti molli, della pelle, della tiroide e due tumori del sistema nervoso centrale.  Il 

singolo tumore  in questo gruppo di età che si è sviluppato dopo la esposizione in 

utero è stato il tumore di Wilms diagnosticato all’età  di 14 anni ( Preston ed altri, 
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2008 ) (27).       Lo spettro di  tumori   dopo l’esposizione radioattiva infantile 

suggerisce   che la man canza di specificità   nello spettro dei tumori nella coorte di 

esposizione per motivi medici  non è necessariamente rimarcabile.      

E’ stato suggerito  che  l’elevazione  del rischio di moltissimi  tipi di tumore esposti in 

utero  per motivi medici è  correlata  a bias  o fattori di confondimento, possibilmen- 

te da parte  di alcuni fattori  che operano   in gravidanza  che  hanno  causato la ne- 

cessità di effettuare esami radiografici.  I bias  sono stati   più o meno esclusi dalla 

corte  di studio  in cui   simili rischi sono stati osservati ( MacMahon, 1962; Monson 

& MacMahon, 1984 ) ( 29 -30  ),  anche da un alto grado   di conferma  delle mamme  

che   hanno effettuato radiografie secondo il ricordo anamnestico  ( Knox ed altri, 

1987 ) ( 33).  Per tal motivo, l’idea  che l’associazione potrebbe essere dovuta  a 

fattori di confondimento   è meno plausibile  dopo lo studio  dei Oxford  dei tumori 

infantili ( Mole, 1990 )   (36 ) , che hanno mostrato  una relazione quantitativa simile 

( rischio  per parti singoli o gemellari, a dispetto  del fatto che  il 55  % dei parti ge- 

mellari  ha ricevuto  esposizioni confrontabili  con il 10 % di parti singoli ).   La man- 

canza di indicazioni di eccessi   di rischio  nei primi studi tra gli esposti in utero  so- 

pravvissuto alla esplosione nucleare   è stata anche citata come difficoltà di   inter- 

pretare  le indicazioni  di eccesso nelle esposizioni mediche potere essere casuale  (  

Boice & Miller , 1999 )   (32 ).  D’altra parte, c’è un significativo eccesso di rischio  di 

tumori solidi   dopo esposizione radiante  in utero  e nei bambini precocemente 

esposti a radiazioni ( con età inferiore di 6 anni all’epoca della esposizione ), nei 

bambini ed adulti ( di età compresa tra i 12 ed i 55 anni )  sopravvissuti alla esplo- 

sione   della bomba atomica ( Preston ed altri, 2008 ) ( 27 ), con una marcata  dimi 

nuizione dell’ERR   in rapporto    all’età , che è coerente  con i risultati degli studi  dei 

tumori infantili di Ox ford.    Sebbene   non vi  siano  casi di leucemia nella coorte di 

bambini   esposti in utero   ( ci sono stati due casi  ad una età maggiore, Yoshimoto 
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ed altri, 1994 ) (  37  ), la mancanza di eccesso di rischio  è coerente   con l’eccesso di 

rischio  osservato nello studio   di tumori infantili di Oxford, ed in altri gruppi di  

irradiati in utero per ragioni mediche ( Wakeford & Little, 2003 ) ( 38).   La mancanza 

di casi per lo studio dei sopravvissuti giapponesi e la possibile inconsistenza   del 

rischio  con alcuni di altri gruppi  può essere spiegata in modo plausibile  accettando 

l’ipotesi    dell’effetto del la sterilizzazione delle cellule ( Little, 2008 ) (39  ).    Il  fatto 

che il rschio si riduce   con il trascorrere del tempo, quasi come parallelo  alla riduzio 

ne della dose in utero accresce sostanzialmente  la plausibilità della associazione  os- 

servata  nei gruppi di esposizione per motivi medici ( Doll & Wakeford, 1997; Wake- 

ford  & Little, 2003 ) (40 – 38 ) , così come la relazione dose – risposta osservata nel 

l’Ospedale di Oxford nello studio dei  tumori infantili   ( Bithell, 1993 ) (  41  ).    Una 

meta- analisi che comprende solo  studi pubblicati  dopo il 1990, non ha fatto emer- 

gere alcuna associazione  tra  la irradiazione  in utero materno e rischio di cancro 

infantile ( Schulze- Rath  ed altri, 2008 )  (  42  ). [  Il Gruppo di Lavoro della IARC ha 

notato  che, poiché le  dosi  diagnostiche in utero materno  sono sostanzialmente 

più basse   che nel 1950,  i risultati della meta–analisi possono risultare  non 

confrontabili con quegli studi   di più antiche esposizioni in utero  per ragioni 

mediche ].        

In conclusione,  c’è una sostanziale evidenza  che suggerisce una associazione cau- 

sale  tra esposizione   alle radiazioni in utero ed i tumori infantili.     L’associazione  è 

supportata  dal fatto   che i sopravvissuti   alla bomba atomica giapponese esposti in 

utero  ed in età pediatrica precoce   hanno avuto un rischio   più alto  di tumori solidi 

in età adulta,  e che il rischio  tra  i soggetti esposti in utero ed i bambini esposti  è 

molto  simile.    Questo fatto indica   che  il rischio  di cancro successivo  alla irradia- 

zione in utero ed in età infantile  parte precocemente  e persiste a lungo negli adulti. 
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                                          ************************ 

TUMORI NEGLI ESPERIMENTI ANIMALI 

Sia i  raggi X  che i raggi gamma  hanno  dimostrato accrescere il rischio  dello svilup- 

po    di diversi tipi di tumore  negli esperimenti animali.  La monografia  della IARC n. 

75 del 2000 aveva effettuato una rassegna degli studi sperimentali.  

I raggi X  ed i raggi gamma  erano stati testati  per  cancerogenicità a diverse dosi e 

sotto differenti condizioni nei topi, nei ratti, nei conigli, nei cani e nelle scimmie rhe- 

sus.  Essi   sono stati anche testati  attraverso  l’esposizione di topi e cani in utero, e  

attraverso l’esposizione  parentale dei topi. 

Negli animali adulti, l’incidenza della leucemia e di diversi tipi di tumore  includenti  

le neoplasie    della ghiandola mammaria, del polmone e della tiroide era aumenta-

ta in maniera dose – dipendente con entrambi i tipi di radiazione. Nei topi,  i raggi X 

ed i raggi gamma hanno dimostrato con  chiarezza   aumentare   l’incidenza   di leu- 

cemia  mieloide, di linfomi maligni ( includenti il linfoma del timo), di  tumori maligni 

dell’ovaio, e del polmone e dell’adenocarcinoma mammario  ( Upton ed altri,  1970; 
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Ullrich  & Storer, 1979 a, b, c;  Ullrich , 1983; Ullrich & Preston, 1987; Grahn ed altri, 

1992;  IARC 2000 )    ( 1-2-3-4-5 – 6  ).      

I tumori benigni e maligni del fegato, della ghiandola di Harderian, dell’ipofisi, della 

ghiandola surrenale sono stati anche indotti dalla irradiazione ( Ullrich  & Storer, 

1976 b, c; Grahn ed altri, 1992; IARC 2000 ) ( 3 -  7 – 8  ).  Nei ratti, i raggi X  ed i raggi 

gamma  hanno aumentato con chiarezza  l’incidenza dei tumori   maligni della ghian- 

dola mammaria ( Shellabarger ed altri, 1966, 1980;  Broerse  ed altri, 1986, 1987; 

IARC 2000 )  (   9- 10 -   11 – 12 - 7 ), e del carcinoma follicolare della tiroide ( Lee ed 

altri, 1982; IARC 2000 ) (  13 – 7 ).  Nelle scimmie rhesus, i raggi X   hanno con chiarez 

za accresciuto l’incidenza  dell’adenocarcinoma dei reni  ( Broerse edaltri, 1981 )    ( 

14  ). Quando  sono stati disponibili dati in modo sufficiente  sopra il range  di dose e 

di frequenza di dose, la relazione dose – risosta  era generalmente    compatibile con 

un modello lineare – quadratico, mentre  l’abbassamento  della frequenza della do-  

se  esitava in una riduzione  della porzione quadratica della curva.  Gli effetti del fra 

zionamento  della dose  era altamente  in rapporto    con il frazionamento della gran 

dezza. Fatto molto importante,  basse frazioni  di dosi  erano equivalenti   a basse 

dosi  con effetti conseguenti la carcinogenesi  ( IARC, 2000 ) ( 7).   

L’esposizione prenatale dei topi  ai raggi X in due  studi  e ai raggi gamma   in uno stu 

dio  e  di  cani  ai raggi gamma allo stadio fetale avanzato esitava in un  significativo  

aumento  nella incidenza  di linfomi maligni  ( Lumniczky  ed altri,  1998 )  ( 15  ),  tu- 

mori maligni del polmone e del fegato nei topi    (  Sasaki ed altri,  1978 a, b;   IARC 

2000 )   ( 16 – 7  ) e linfoma, emangiosarcoma e carcinoma della mammella  nei cani 

( Benjamin  ed altri, 1991;   IARC, 2000 )   ( 18 – 7  ).  L’esposizione nei primi stadi  

fetali, d’altra parte,   non ha accresciuto  l’incidenza  di tumori  nella progenie di 

entrambe le specie  ( IARC, 2000 ) ( 7 ).  
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Gli effetti parentali  nei topi  appaiono dipendere   dalla razza  testata. L’esposizio- 

ne parentale  dei topi  di due   razze ai raggi X è  risultata in incremento  di inciden- 

za  dell’adenoma del polmone  e della leucemia linfocitica    nella progenie;  e d’al- 

tra parte,  gli studi    con altre razze  di topi  hanno mostrato  di non aumentare  l’in- 

cidenza  di neoplasie  ( IARC, 2000 ) ( 7 ).    

Gli ulteriori studi condotti, a partire dall’anno 2000 ( IARC, 2012 ) ( 19  ) hanno for 

nito  nuove informazioni sul cancro indotto da radiazioni    che  includono relazioni 

dose-risposta  per l’induzione di tumori.      Una significativa  aumentata frequenza  

di tumori   e/o   molteplicità   di tumori sono stati osservati  nei topi, nei ratti,  e nel- 

le scimmie.     Spesso,  l’uso  dei raggi X  oppure dei raggi gamma  era soprattutto  mi 

rato  allo scopo  di comparare altri tipi di radiazione per la misura delle differenze 

dei loro effetti.    Gli studi sono stati focalizzandosi     direttamente   sugli effetti dei 

raggi X e  gamma  ed  erano disegnati  sia   per individuare gli effetti   a basse dosi  

oppure l’uso transgenico  o geneticamente sensibile o di resistenza   nei topi   per 

verificare  i potenziali meccanismi di azione oppure dell’azione oppure  del controllo  

genetico della sua sensibilità.   Nel caso del ceppo Ptch1   dei topi, si trattava  di  un  

molto buon  modello sensibile  che ha potuto  fare studiare  lo sviluppo del cancro in 

funzione della dose.  Tutti i dati  in tutte le specie esaminate hanno confermato  che 

l’esposizione  ai raggi X  ed ai raggi gamma  può aumentare  il rischio di induzione dì 

cancro.   E’ bene porre la giusta enfasi  sul fatto che il rischio  può essere sostanzial- 

mente modificato dalla entità della dose e dalla frequenza della dose,   l’età della 

esposizione, ed il background  genetico.   Gli studi    nei topi Apc min +    e Ptch1  anche 

hanno fornito informazioni che suggeriscono  che  lo stipite  cellulare  oppure  le  più 

precoci cellule progenitrici sono un facile bersaglio per gli effetti carcinogeni, e /o   

sussiste  variabilità in funzione dell’età. 
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In conclusione, i  raggi X ed e raggi gamma causano linfoma maligno ( includente  il 

linfoma del timo ),  la leucemia mieloide, i tumori maligni della ghiandola mamma- 

ria, il cancro dell’ovaio, il cancro del fegato, il cancro dell’intestino ( piccolo ) e  tu- 

mori del colon, l’emangiosarcoma  ed i carcinomi delle cellule  basali   della  cute, nei 

topi;    tumori della ghiandola mammaria  e  cancro della tiroide nei ratti.   I raggi X  

causano una varietà   di tumori maligni  che includono  i  carcinomi  della corticale 

del rene nelle scimmie. 
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                                             ************************* 

 

RADIONUCLIDI 

La maggior parte dei radionuclidi non sono tossici, rappresentando l’uranio una im- 

portante eccezione.   Questo avviene poiché durante il periodo di esistenza all’inter- 

no del corpo, essi sono raramente presenti in massa sufficiente per manifestare qual 

che tossicità chimica.  E’ solo quando  cessano di esistere ed il loro decadimento è ac 

scompagnato  dal rilascio di radiazioni che si possono produrre effetti tossici.  Rispet 

to alla tossicità,  la più  importante delle radiazioni prodotte  da parte del decadimen 
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to  dei radionucli  sono le particella alfa e le particelle beta ( positroni   e negatroni ), 

ma altre emissioni tali come  i frammenti di fissione possono anche essere importan- 

ti ( come accade per esempio per il <?< Cf ).  Ne consegue che le caratteristiche  dei 

radionuclidi nei processi  citotossici  e cancerogeni  determinano l’eventuale  distri- 

buzione di radiazioni emesse  all’interno delle cellule e dei tessuti del corpo.  Gli 

effetti occupazionali ed ambientali  dei radionuclidi,  che  derivano da esposizioni  ai 

radionuclidi attraverso l’inalazione di aerosol, attraverso l’ingestione  del cibo e  del- 

l’acqua, attraverso l’assorbimento del loro deposito  sulla pelle o attraverso puntu- 

re esitano dal trasferimento da parte di superfici contaminate.   Questi processi sono 

sempre  indipendenti dalla forma fisico- chimica del radionuclide,  ma dipendono da 

fattori quali  quali  l’età del soggetto, la grandezza dell’assorbimento del radionucli- 

de.  Per esempio, l’assorbimento di un radionuclide  dall’ apparato digerente è più 

alto nel bambino  che negli adulti, la massa  del radionuclide  nell’apparato digeren- 

te   può influenzare l’assorbimento,  e la deposizione   e la ritenzione   dei radionucli- 

di nel polmone  dipendono  sia dalla massa inalata sia dalle dimensioni  dei polmoni  

e della loro superficie respiratoria.   Tutto il successivo comportamento  dei radionu- 

clidi nel corpo è una  funzione della loro capacità  di dissolversi / disperdersi  all’inter 

no dei fluidi   del corpo umano, ed una funzione  della loro affinità chimica per i com 

ponenti del corpo umano.   L’assorbimento dei radionuclidi  presenti  sulla pelle op –

pure  nei polmoni   o nel tratto gastrointestinale   determina irraggiamento  locale 

delle cellule e  dei tessuti, e possono derivarne tumori.  Per esempio,  c’è  un ampio  

corpo di evidenza  che dimostra  la cancerogenicità  dei radionuclidi inalati nell’uo . 

mo (  Gilbert ed altri, 2004 )    (   1   ). 

Nel trasferimento dalla sede dell’iniziale deposito, la maggior parte   dei radionucli- 

di  entrano  nei fluidi dove rimangono  fino a che essi si depositano  in organi e tes- 

suti  oppure sono escreti nell’urina, nelle feci, meno comunemente  nel sudore,  nei 
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capelli,  nella pelle,  nelle unghie.   La maggior parte  degli elementi  sono metalli po- 

livalenti e questi tendono    ad interagire   con i meccanismi metabolici che esistono 

nel corpo per i metalli essenziali –  i più importanti per il calcio ed il ferro. I radionu- 

clidi di questi elementi, pertanto, tendono a depositarsi nei siti  del calcio e del ferro 

e  ad immagazzinarsi   nel corpo – includendo, ma  non in modo esclusivo, lo schele- 

tro  -    e sono  comunemente ritenuti  come radionuclidi in cerca di ossa.    Altri me- 

talli monovalenti e non metalli  non iteragiscono   con i meccanismi metabolici   per 

il  calcio ed il ferro e si depositano   in altri siti specifici ( ad esempio, lo iodio  nella 

ghiandola tiroide ) oppure  largamente distribuiti  attraverso il corpo ( per esempio il 

potassio ed il cesio  ) e /o  incorporati  in tutti i  tessuti del corpo ( ad esempio l’idro- 

geno, il   carbonio, lo zolfo ed il fosforo ).  Ne consegue che  per facilità di descrizio- 

ne, i radionuclidi possono essere classificati  sia in quelli che si legano alle ossa sia in 

quelli che  non si legano alle ossa. 
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La valutazione della dose interna dei  radionuclidi 

I radionuclidi possono entrare, quindi, nel corpo attraverso la inalazione, l’ingestio- 

ne, l’assorbimento o la iniezione  o ferite, e danno luogo ad una esposizione interna. 

La  ricerca della soglia per la misura diretta ( “ Whole Body Monitoring “ )  delle par- 

ticelle alfa o beta emesse in vivo  può  essere molto più  importante  che le dosi –li- 

mite raccomandate  annualmente,  ed altre non sono  essenzialmente individuabi – 

li  in vivo.  Di qui, le dosi  individuali  da esposizione interna   sono comunemente “ 

valutate “  indirettamente, utilizzando modelli matematici che descrivono  l’assor- 

bimento, la distribuzione, il metabolismo e l’escrezione   ( ADME ).   L’ICRP è la prin- 
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cipale   fonte di  informazioni  in questo ambito, ed i loro modelli correnti raccoman- 

dati di radionuclide ADME  e dosimetria possono essere   ricercati nelle loro alquan- 

to recenti pubblicazioni. 

Potrebbe essere notato  che la valutazione  della dose interna è ancora  una scienza 

incompleta, e ci sono diversi problemi  che potrebbero essere considerati  quando i  

risultati della valutazione degli studi epidemiologici interessano i  radionuclidi depo- 

sutati internamente.   La  metodologia utilizzata per calcolare  le dosi interne è stata 

continuamente migliorata, nel tempo,  così come  la conoscenza di ADME  per i radio 

nuclidi  è stata migliorata  ( parte dei modelli di valutazione   di ADME per i radionu- 

clidi possono essere visti  attraverso la rivisitazione  di  precdenti pubblicazioni  del-  

l’ICRP ).   Una via primaria di assorbimento di molti radionuclidi depositati  è rappre- 

sentata dalla inalazione.  Il  modello di trasporto dei radionuclidi dal polmone  al san 

gue con confermata fedeltà rimane  una chiave del problema che  può avere un im- 

patto sostanziale sulla  valutazione delle dosi.   Le valutazioni delle dosi interne  fan- 

no sempre assegnamento sulle misurazioni  dei radionuclidi  in ogni caso  dell’am 

biente ( per esempio la concentrazione nell’aria  )  o saggi  biologici ( per esempio 

analisi delle urine  ).  La risoluzione  e  l’attendibilità di  tecniche di misura dei radio- 

nuclidi   hanno avuto  nel tempo un sensibile miglioramento.      Ai fini di una stima 

certa,  il processo di stima della valutazione interna  richiede alcune misure di  esper 

to giudizio.    Conseguentemente, le stime di dose prodotte per  uno studio epide – 

miologico non può essere  confrontabile, in termini sia di accuratezza e precisione, 

con le altre stime.   Inoltre, le incertezze associate con le stime  delle dosi interne, 

particolarmente  per il polmone seguente alla inalazione di radionuclidi, sono gene- 

ralmente  significative   in grado maggiore  che   quelle   associate ad esposizione di 

radiazione esterna.    Infine, la valutazione   delle dosi rilasciate dai radionuclidi nel- 

l’ambiente   può anche essere  basata su modelli matematici di trasporto ambienta- 
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le dei radionuclidi.    A causa dei   differenti modelli   di trasporto ambientale posso- 

no essere usati  per gli studi  ed a causa della complessità dei processi  per cui pos- 

sono  essere modellati, questi modelli  possono non  dare coerenti stime   oppure 

stime obiettive  delle esposizioni individuali.   Queste considerazioni sono importanti  

poiché , tutti  gli altri fatti  costanti,  l’accuratezza  e la attendibilità  delle stime di ri- 

schio prodotte  dalla ricerca epidemiologica sono  direttamente  correlati   a quelle  

dei dati di dosimetria. 

Le esposizioni interne possono naturalmente  avvenire oppure essere causate  da 

fonti  oltre che naturali, da processi  industriali, mediche, da incidenti  oppure mili- 

tari.   L’informazione su ADME,  le vie rilevanti  di esposizione interna, le tecniche di 

monitoraggio dei radionuclidi  sono    considerate  sulla base di informazioni utili  

desunte anche dalle pubblicazioni dell’ICRP 54 e 78;  ICRP, 1988, 1997.  Le informa- 

zioni ivi contenute  provvedono a dare  la comprensione  dei processi chiave inte- 

ressati, degli organi e tessuti esposti, e della potenziale difficoltà di ottenere  stime 

di esposizione prive di bias.   

I radionuclidi  principali  sono: 

Tritio,  fosforo – 32, stronzio- 90,  ioduro, cesio- 137,  radon, radio,  torio – 232, 

uranio, plutonio. 

CONCLUSIONI DELLA IARC SULLA VALUTAZIONE  DELLE RADIAZIONI  X  E GAMMA 

Il Gruppo di Lavoro della IARC premette che le caratteristiche  di tutte le sorgenti di  

radiazioni ionizzanti sono  relativamente ben conosciute. 

Quindi tutti  i tipi di radiazione ionizzante, incluso le radiazioni neutroniche, trasferi- 

scono la propria energia  nei materiali biologici in sciami  di eventi di ionizzazione e 

di eccitazione, principalmente attraverso  un meccanismo  mediato  da elettroni li- 

beri. 
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Nelle cellule, il depostito di energia da tutti i tipi di radiazioni ionizzanti esita in una 

larga varietà di danno molecolare; nel DNA, questo  comporta danni e alla  singola e 

doppia elica, alcuni dei quali possono essere riuniti e formano lesioni complesse.  La 

successiva evoluzione  di queste lesioni  può condurre ad aberrazioni cromosomiche 

ed a mutazioni. 

Punti molto evidenti  che  di  danno al DNA sono  di primaria importanza negli effetti 

biologici della esposizione a radiazioni ionizzanti, particolarmente  la perdita della  

capacità delle cellule   a formare cloni.        E’  generalmente ritenuto  che lo stesso 

danno  al DNA  esita in cancerogenesi, e ci sono evidenze   che supportano questo 

fatto. 

Come  danni inizialmente prodotti  ai processi  cellulari determinano tumori  sono 

non conosciuti;  intanto moltissime ipotesi sono state oggetto di ricerche, poche 

hanno ottenuto un vasto consenso. 

L’ampia sequenza  del genoma dei tumori  ha mostrato  alta eterogeità nella 

costituzione delle mutazioni, indicando che ci possono essere  meccanismi multipli  

di formazione dei tumori. 

I tumori causati  dopo esposizione   aradiazioni ionizanti  non hanno mostrato  pos- 

sedere  alcuna caratteristica molecolare. 

Esiste  un emergente consenso   che i fattori epigenetici   sono importanti  nel pro- 

cesso tumorale.   In particolare modo,   le radiazioni  inducono effetti  quali la insta- 

bilità genomica  e l’effetto “ bystander “,  che sono di  interesse epigenetico. 

Sono anche importanti  le interazioni  al livello dei tessuti  tra le cellule  danneggiate 

dalle radiazioni    e le cellule normali, che possono servire a modulare gli effetti delle 

radiazioni.  In aggiunta,  gran numero di fattori come l’età, il sesso, modifiche dello 

stato immunitario, disfunzioni dei telomeri e variazioni genetiche negli specifici geni 

possono  giocare un ruolo, così  come la modulazione della espressione genica. 

C’è sufficiente evidenza  nell’umano per la cancerogenicità delle  radiazioni  X e delle 

radiazioni gamma.   Le radiazioni X ed i raggi gamma causano  cancro delle ghiando- 

le salivari, dell’esofago, dello stomaco, del colon, del polmone, delle ossa, delle cel-
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lule dello strato basale della pelle,  della mammella femminile, del rene, della vesci- 

ca urinaria, del cervello e del Sistema nervoso centrale, della tiroide, e leucemia  ( 

con esclusione della leucemia linfatica cronica ). Anche,  è stata riscontrata associa- 

zione positiva tra radiazioni X  e radiazioni gamma  e cancro del retto, del fegato, del 

pancreas, dell’ovaio e della prostata, e del linfoma non  Hodgkin  e del mieloma mul- 

tiplo. 

L’esposizione in utero  dei raggi X   e raggi gamma causa il cancro. 

C’è sufficiente evidenza  negli  esperimenti animali per la cancerogenicità  dei raggi X  

e dei raggi gamma. 

Le radiazioni X e gamma   sono cancerogeni  per l’umano ( Gruppo 1 ). 

                                                                         °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Cosa si ritiene a proposito della leucemia linfatica cronica 

In coerenza con quanto dedotto dalla maggior parte delle ricerche scientifiche e dai dati epidemiologici che 

non esiste rapporto causale tra esposizione a radiazioni ionizzanti ed insorgenza di leucemia linfatica 

cronica,  anche la Fondazione Veronesi appare negare  un rapporto causale.  Ed infatti la sua posizione 

riguardo ai fattori di rischio è la seguente. “ Si sa poco di quali siano gli agenti ed i comportamenti in grado 

di provocare l’insorgenza della malattia. La leucemia linfatica cronica non sembra condividere con altri 

tumori del sangue un aumento del rischio correlato alla esposizione alle radiazioni ionizzanti per terapia, 

motivi professionali o accidentali. La malattia potrebbe  essere provacata dall’esposizione  a fattori  ambien 

tali in grado di modificare il genoma di un individuo, ma gli stessi  non sono stati ancora riconosciuti.  Pur 

non trattandosi  di una malattia genetica, si osserva una certa familiarità: i parenti di primo grado dei  pa- 

zienti affetti da leucemia linfatica cronica fanno registrare  un’incidenza più alta della malattia  rispetto alla 

normale popolazione “. 

Come riporta  l’AIRC, la leucemia linfatica cronica (LLC) è una neoplasia ematologica che consiste 
in un accumulo di linfociti nel sangue, nel midollo osseo e negli organi linfatici (linfonodi e milza). 

I linfociti sono cellule del sistema immunitario che sorvegliano l’organismo e attivano le difese 
contro microorganismi o cellule tumorali. Si distinguono in linfociti B o T in base al tipo di risposta 
che sono in grado di attivare. 

Nella LLC uno di questi linfociti (solitamente un linfocita B) subisce una trasformazione maligna e 
produce un clone linfocitario, cioè un insieme di un gran numero di cellule uguali tra loro che non 
rispondono più agli stimoli fisiologici e diventano immortali, continuando a riprodursi e 
accumularsi. 
È la leucemia più comune nel mondo occidentale ed è tipica nell’anziano. L’età media alla diagnosi 
è attorno ai 70 anni e meno del 15% dei casi viene diagnosticato prima dei 60 anni. 

Colpisce ogni anno circa 5 persone su 100.000 e l’incidenza aumenta con l’aumentare dell’età. In 
Italia le stime parlano di circa 1.600 nuovi casi ogni anno tra gli uomini e 1.150 tra le donne. 
Come molti tumori, anche la LLC può essere provocata da fattori ambientali che interagiscono con 
caratteristiche genetiche dell’individuo. Non sono stati identificati fattori di rischio modificabili 
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dall’individuo, ma diversi studi hanno dimostrato che fattori genetici o familiari possono 
predisporre allo sviluppo della malattia. 

Nei parenti di primo grado di pazienti affetti da LLC l’incidenza è maggiore rispetto a quella 
osservata in una popolazione normale di controllo. 
La maggior parte dei casi di LLC ha un decorso indolente che non richiede trattamento e, in caso di 
necessità, risponde molto bene alla terapia. Esiste un sottotipo di LLC più aggressivo e 
a prognosi più sfavorevole, che presenta la delezione del cromosoma 17 e/o 
lamutazione del gene p53, le quali causano una resistenza allachemioterapia. Tale sottotipo di LLC 
è molto raro alla diagnosi ma aumenta con le successive ricadute per l’accumularsi di queste 
mutazioni. Occorre specificare che queste mutazioni non sono ereditarie, ma acquisite, e sono 
proprie delle sole cellule tumorali. 
In più della metà dei pazienti, la LLC viene diagnosticata per caso, nel corso di un esame del sangue 
eseguito per un’altra ragione, oppure perché si nota un linfonodo ingrossato nel collo, nelle ascelle 
o all’inguine. Infatti in circa due casi su tre la diagnosi avviene in uno stadio ancora senza sintomi. 
Il sintomo più frequente è l’adenopatia generalizzata: i linfonodi appaiono di consistenza elastica e 
non sono dolorosi al tatto; è frequente anche l’ingrossamento di milza (splenomegalia) e fegato 
(epatomegalia). 

Con il progredire della malattia possono comparire altri sintomi comuni anche alle altre leucemie, 
provocati dall’invasione del midollo osseo da parte delle cellule maligne che soppiantano le cellule 
ematiche normali. Tali sintomi comprendono stanchezza, pallore e palpitazioni per via dell’anemia 
ed emorragie per la riduzione delle piastrine. L’aumento dei linfociti impedisce, inoltre, la 
produzione nel midollo osseo delle altre cellule di difesa: per questo i pazienti sono 
spesso immunodeficienti e per questo predisposti a infezioni e sintomi come febbre non spiegata, 
sudorazione notturna, dolori articolari. 

Circa 5 pazienti su 100 presentano anche disturbi autoimmuni, cioè producono anticorpi contro il 
proprio organismo, in particolare contro le altre cellule del sangue, che vengono quindi distrutte 
(anemia emolitica e piastrinopenia). 
Attualmente non è possibile determinare regole precise per la prevenzione della LLC, le cui cause 
non sono del tutto chiare. 
In presenza di sintomi sospetti e di segni che fanno pensare a una possibile leucemia, il medico 
prescrive come primo esame un prelievo di sangue dal quale è possibile valutare numero e aspetto 
delle diverse cellule. Si sospetta una malattia leucemica se vi è una linfocitosi persistente, cioè un 
numero di linfociti nel sangue superiore a 5.000/mmc che non diminuisce nel tempo; sono, però, 
necessari ulteriori esami per la conferma finale. L’iter diagnostico procede con l’esame 
morfologico, cioè l’osservazione dello striscio di sangue al microscopio, e l’immunofenotipo 
(sempre eseguito sul sangue periferico), che caratterizza le molecole di superficie delle cellule di 
LLC per distinguerle dai linfociti normali e da altre forme di linfoma. 

In una piccola percentuale di pazienti, il sospetto di LLC può prendere il via dal riscontro di 
un’anemia (carenza di globuli rossi) o di una piastrinopenia (carenza di piastrine). 

Una volta confermata la diagnosi gli esami necessari per definire lo stadio della malattia sono i 
seguenti: 

● esami ematici completi di LDH, dosaggio delle immunoglobuline, test di Coombs, dosaggio della 

beta2microglobulina 
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● radiografia del torace ed ecografia dell’addome, o in casi selezionati, la TC di collo, torace, 

addome senza e con mezzo di contrasto per valutare le linfadenopatie profonde. 

L’agoaspirato del midollo osseo e la biopsia ossea sono consigliati prima di iniziare un eventuale 
trattamento. 

I fattori biologici, che hanno una valenza prognostica e predittiva, possono essere valutati 
mediante esami molecolari sul sangue periferico o sul midollo osseo. Analogamente alla biopsia 
ossea, tali esami sono consigliabili soprattutto in caso di necessità di iniziare una terapia. 

La biopsia dei linfonodi può essere utile nei casi dubbi in cui non si riesce a formulare una diagnosi 
con il solo esame del sangue. Inoltre viene eseguita di routine quando vi è un sospetto di 
evoluzione della LLC verso linfoma aggressivo. Questa complicanza è più comune con le recidive 
successive al primo trattamento. 
La stadiazione della LLC segue due distinti ma integrati sistemi, di RAI e di BINET. Tra i fattori 

prognostici più importanti della LLC si ricordano: 

● anomalie cromosomiche, in particolare la delezione del braccio corto del cromosoma 17. 

● stato mutazionale dei geni delle immunoglobuline (IGVH): serve a predire un decorso più 

aggressivo (in assenza di mutazione dei geni) o più favorevole (in presenza di mutazione dei geni) 

della leucemia linfatica cronica. 

● studio di espressione di Beta-2-microglobulina, ZAP-70 e CD38: può servire a predire la tempistica 

della progressione del tumore dalla diagnosi al potenziale trattamento.  

La leucemia linfatica cronica è una malattia dal decorso variabile: alcuni pazienti possono 
mantenersi stabili per più di 10 anni, mentre altri possono andare incontro a un rapido 
aggravamento. 

Esistono diversi sistemi di stadiazione, che assegnano cioè uno stadio alla malattia in base a 
parametri predefiniti. I più comuni sono: 

● la stadiazione secondo Rai, più utilizzata negli Stati Uniti, che divide la malattia in 5 stadi 

indicati come 0, I, II, III e IV. 

● la stadiazione secondo Binet, più comune in Europa, che divide la malattia in 3 stadi indicati 

come A, B e C. 

Questi sistemi di classificazione sono molto utili nella pratica clinica, in quanto possono definire 
la prognosi del paziente in base a semplici caratteristiche cliniche quali la presenza di anemia, 
piastrinopenia, splenomegalia e/o linfadenopatie. 

Vi sono in aggiunta molteplici fattori biologici che sono in grado di definire meglio la prognosi e la 
risposta ai trattamenti, integrandosi con la stadiazione clinica: 

● la presenza di delezioni, cioè la mancanza di una parte dei cromosomi, evidenziate dalla tecnica 

FISH: delezione 13q, delezione 11p, delezione 17p, trisomia 12; 

● le mutazioni a carico del gene p53, valutate mediante sequenziamento Sanger; 
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● l’analisi del riarrangiamento dei geni delle catene pesanti delle immunoglobuline, valutato 

mediante PCR. 

Come accennato in precedenza, i fattori predittivi di risposta allachemioterapia sono soprattutto la 
delezione 17p e la mutazione p53. 
La leucemia linfatica cronica è una malattia a crescita lenta e di conseguenza, una volta effettuata 
la stadiazione, non è detto che tutti i pazienti debbano essere subito sottoposti alle terapie. In 
molti casi il trattamento inizia solo quando la malattia diventa sintomatica, adottando la tecnica 
del “wait and watch” (cioè si aspetta e nel frattempo si effettuano controlli periodici 
dell’andamento della malattia). 

I criteri per decidere se iniziare la terapia oppure no sono i seguenti: 

● il tempo di raddoppiamento del numero dei linfociti (indice della rapidità di diffusione della 

malattia) in tempo minore a 6 mesi (valido come unico criterio solo in caso di linfocitosi basale > 

30000) 

● presenza di anemia (emoglobina < 10) o piastrinopenia (< 100000) 

● presenza di linfadenopatie > 10 cm o linfonodi che crescono rapidamente 

● presenza di splenomegalia sintomatica o progressiva 

● presenza di sintomi B quali febbre > 38°C, sudorazioni profuse notturne, calo di peso > 10kg in 6 

mesi 

● presenza di infezioni recidivanti 

● presenza di anemia emolitica non responsiva al cortisone. 

Si sottolinea che il valore assoluto dei linfociti non rappresenta da solo un criterio sufficiente per 
iniziare la terapia, anche quando i linfociti raggiungono valori molto alti. Ciò che conta è la rapidità 
con cui i linfociti aumentano. 

Una volta deciso che occorre trattare la malattia, oggi vi è un ampio spettro di terapie per la LLC. 
La scelta viene fatta in base all’età del paziente, alle malattie concomitanti e alle caratteristiche 
della LLC. La prima linea di trattamento consiste in un anticorpo monoclonale anti CD20 associato 
a chemioterapia (ovvero la cosiddetta chemioimmunoterapia). Il rituximab è l’anticorpo 
monoclonale più utilizzato, ma oggi vi sono anche altri anticorpi antiCD20, quali ofatumomab e 
obinotuzumab, che si possono utilizzare in combinazione alla chemioterapia. 

Se vi è la presenza di delezione 17p o mutazione p53, ovvero in caso di LLC solitamente resistente 
alla chemioterapia, oggi esistono nuovi farmaci molecolari efficaci. È importante pertanto definire 
la presenza o meno dei fattori di rischio biologici prima di iniziare qualsiasi trattamento. 

I nuovi farmaci approvati in prima linea di trattamento sono l’ibrutinib e il venetoclax 
(quest’ultimo in caso di controindicazioni o non risposta a ibrutinib). Per le linee di terapie 
successive è possibile utilizzare anche idelalisib. Infatti, questi farmaci possono essere anche 
utilizzati nei casi di LLC in recidiva in assenza di delezione 17p o mutazione p53, in particolare in 
caso di recidiva precoce dopo chemio-immunoterapia. I nuovi farmaci, agendo su un bersaglio 
preciso ed essendo quindi più efficaci e meno tossici, hanno completamente cambiato 
la prognosi e la fattibilità delle terapie nei pazienti con LLC e si attende un loro più ampio e 
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precoce utilizzo nel decorso della malattia. Il loro potenziale svantaggio risiede nel dover essere 
presi continuativamente, come una terapia cronica, e la mancanza di dati numerosi nel lungo 
termine. 

Oggi il trapianto di cellule staminali allogeniche è indicato in casi selezionati di pazienti giovani con 
recidiva di LLC e con caratteristiche biologiche sfavorevoli. 

 

CONSIDERAZIONI 

La leucemogenesi è un processo in cui eventi trasformanti successivi portano ad una capacità della 
popolazione clonale che deriva da cellule progenitori ematopoietiche a proliferare, differenziarsi e 
sopravvivere. Clinicamente e patologicamente, la leucemia è suddivisa in 4 principali categorie: 
leucemia linfatica cronica, leucemia mieloide cronica,leucemia linfatica acuta e leucemia mieloide 
acuta. La leucemia, nel passato, è stata considerata solo una malattia genetica. Comunque, in que 
sti anni recenti, significative scoperte sono state svolte per la elucidazione dei processi leucemo -
geni-associati. Dunque, si è capito che alterazioni epigenetiche, che includono la metilazione del 
DNA, modificazioni degli istoni e miRNA, sono coinvolte in cambiamenti permanenti dell’espres 
sione genica che controllano il fenotipo della leucemia. 

L’esatta causa rimane sconosciuta anche se vi sono diverse ipotesi, specialmente nel campo della 
genetica, al riguardo. Una di esse, in particolare, pone l’accento sulla mutazione che riguarda 
il recettore delle cellule B (BCR) e la via di segnalazione ZAP-70, dal momento che la presenza o 
meno di questa dà il via a forme leucemiche di diversa aggressività e diversa prognosi. BCR è un 
recettore proprio dei linfociti B, che, in seguito a stimolazione antigenica, determina l’attivazione 
linfocitaria tramite la cascata segnalatoria promossa dall’enzima ZAP-70. 

A causa di una stimolazione antigenica tuttora non del tutto chiarita, i linfociti B pre-centro 
germinativo sono stimolati a proliferare, dando vita ad una forma leucemica aggressiva. Se nella 
patologia in questione sono invece coinvolti linfociti B post-centro germinativo, la malattia sarà 
meno aggressiva in quanto queste cellule, pur essendo immortalizzate, non sono stimolate alla 
proliferazione, avendo BCR e la via ZAP-70 non funzionanti, a causa dei riarrangiamenti somatici 
subiti in corso di maturazione. 

Sussistono anche:  

● la presenza di delezioni, cioè la mancanza di una parte dei cromosomi, evidenziate dalla tecnica 

FISH: delezione 13q, delezione 11p, delezione 17p, trisomia 12; 

● le mutazioni a carico del gene p53, valutate mediante sequenziamento Sanger; 

● altre mutazioni valutate con l’analisi del riarrangiamento dei geni delle catene pesanti delle 

immuno- globuline, valutato mediante PCR. 

 

D’altra parte, importante circa il rapporto causale da un punto di vista medico – legale è anche il fatto che 

una patologia, indotta da fattori estranei all’attività lavorativa ( di origine genetica, familiare, ambientale, di 

stile di vita, etc )  abbia potuto subire una più rapida evoluzione in senso peggiorativo a causa di una noxa 
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lavorativa. La componente genetica  alterata con mutazioni anche del gene P53, le alterazioni epigenetiche, 

parrebbero avere una  almeno apparente radioinducibilità, a prescindere dai risultati degli studi 

epidemiologici riportati.  Sarebbe importante verificare se le alterazioni genetiche  nella leucemia linfatica 

cronica siano anche indotte dalle radiazioni ionizzanti  e  possono,  in parte,    essere responsabili di una 

prognosi più sfavorevole rispetto a soggetti invece non esposti  a radiazioni ionizzanti: dato, allo stato 

attuale, non in nostro possesso. 

 

                                                      ******************** 

 

RADIAZIONI DA NEUTRONI 

Nota: la bibliografia è riportata per tutti i paragrafi successivi fino al paragrafo ri- 

guardante la valutazione della IARC  sulla cancerogeneità dei neutroni escluso. 

Definizione  e sorgenti  dei neutroni 

1) Il neutrone è una particella subatomica costituita da un quark up e due  quark down, con carica 
elettrica netta pari a zero.  

In quanto formato da quark appartiene alla famiglia degli adroni ed in particolare al gruppo dei barioni. 
Avendo spin semi-intero è un fermione. 

Ha massa a riposo di 939,57 MeV/c², leggermente superiore a quella del protone, e ad eccezione del più 
comune isotopo dell’idrogeno (il cui nucleo atomico consiste di un singolo protone) il neutrone compone i  
nuclei insieme al protone, con il quale si trasforma in continuazione mediante l’emissione e l’assorbimento 
di pioni. 

Al di fuori del nucleo i neutroni sono instabili e hanno un’emivita di circa 15 minuti.      Decadono in 
un protone emettendo un elettrone e un antineutrino, secondo la reazione che prende il nome 
di decadimento beta e che si verifica anche in alcuni nuclei. 

2) In astronomia, è chiamata stella a neutrone un corpo celeste il quale, a causa della sua grandissima 
densità, risulta composto da neutroni anziché da elettroni e da protoni separati. 
 
La  fonte di neutroni più semplice è un composto costituito da un’opportuna sostanza radioattiva e da un 
elemento leggero come il berillio o il boro. La sorgente radio-berillio fornisce, per esempio, neutroni in 
seguito a processi (a, n) e, per la lunga vita media del radio (1622 anni), costituisce un emettitore standard 
con flusso sufficientemente costante di neutroni di energia compresa fra 1MeV e 12÷13 MeV. Spesso 
vengono anche usate sorgenti di fotoneutroni (cioè di neutroni liberati per l’azione di raggi X e γ), dove 
vengono sfruttati processi (γ, n); hanno il vantaggio di produrre neutroni praticamente monoenergetici. La 
maggior parte delle sorgenti di neutroni sono basate sulle reazioni Be9(γ, n)B8 e H<(γ, n)H;. La sorgente γ è 
costituita in prevalenza da nuclidi attivati in reattori nucleari. I neutroni possono essere prodotti anche 
negli acceleratori di particelle. Il bombardamento di acqua pesante (D₂O) con deuteroni accelerati con un 
generatore di Van de Graaff  fornisce una sorgente semplice ed efficiente. Anche altri acceleratori 
producono fasci di neutroni praticamente monoenergetici con energie dell’ordine di alcuni MeV. In molte 
applicazioni sono necessari neutroni con energie da 0,01 eV fino a pochi eV; questi si ottengono 
convogliando i neutroni più veloci entro materiali in cui possano perdere energia in seguito a collisioni 
elastiche (prevalenti con nuclei leggeri) o anelastiche (prevalenti con nuclei medi o pesanti). Se una 
sorgente di neutroni è conglobata in un materiale con bassa sezione d’urto per assorbimento di neutroni e 
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alta sezione d’urto per collisioni e se la geometria del sistema è appropriata, i neutroni perdono energia fin 
quando la loro velocità diventa paragonabile con quella di agitazione termica dei nuclei dei materiali. I 
neutroni si dicono allora termici e hanno distribuzione maxwelliana delle velocità. Un materiale che assolve 
la funzione di rallentare i neutroni è detto moderatore. I moderatori più usati sono l’acqua, l’acqua 
pesante, la paraffina, la grafite e il berillio. Le sorgenti più intense di neutroni sono quelle ottenute con i 
reattori nucleari. In un sistema, sede di reazioni a catena controllate, costituito da materiale fissile e 
moderatore, i neutroni sono presenti con differenti energie e possono essere usati per attivare radionuclidi 
artificiali. Se occorrono neutroni termici questi possono essere ottenuti nelle cosiddette colonne termiche 
consistenti in blocchi di grafite adiacenti al reattore in cui i neutroni, fuorusciti da questo, sono rallentati e, 
se necessario, collimati in un fascio da utilizzare fuori della colonna. 
 

 
NEUTRONI 
Studi epidemiologici 

Studi sugli umani  della esposizione da neutroni sono estremamente limitati. Il mag-

giorn  gruppo è costituito dai  sopravvissuti  alle eplosioni delle bombe atomiche   

giapponesi  che  sono stati esposti   a fissione neutronica.     Basato  sulla più recente 

ricostruzione  della dose per Hiroshima e Nagasaki, la radiazione neutronica ha costi- 

tuito  circa  al massimo l’ uno per cento  della dose totale assorbita ( Preston ed altri, 

2004 )   (  1   ). La componente neutronica è stata  minore  per gli esposti a Nagasaki  

dove si trattava di bomba al plutonio  al contrario   della bomba usata per Hiroshi – 

ma.   Utilizzando dati sperimentali,  è stato assunto    che gli effetti biologici relativi ( 

RBE ) dei  neutroni della bomba atomica erano di durata di tempo  10 volte  che per 

la radiazione gamma ( Preston ed altri,  2004 ) ( 1  ).    E’ stato  suggerito che que – 

sto valore è  anche basso, e pertanto la componente neutronica potrebbe  essere ri- 

tenuta per una maggiore frazione  della dose effettiva della coorte di Hiroshima (Kel- 

lerer & Wash, 2001;    Kellerer  ed altri, 2002,2006; Sasaki ed altri, 2006, 2008; Shnei- 

der &  Walsh, 2008 )   ( 1-2-3-4-5-6-7   ).   Questo fatto di contro  ridurrebbe  la stima 

del rischio di cancro delle esposizioni  alle radiazioni gamma. Per esempio, Kellerer & 
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Walsh (   2001 ) ( 2  )  e Kellerer  ed altri (  2002 ) ( 3 ) hanno utilizzato valori di RBE 

nel range  di 20 – 50 per la valutazione del rischio  di tumori solidi da parte delle ra – 

diazioni gamma.          Sebbene ci  fossero differenze tra le due città,  la componente  

neutronica della dose  è troppo piccola per trarre conclusioni circa gli effetti dei neu- 

troni e la stima di RBE ( Kellerer  & Walsh, 2001; Preston ed altri, 2004  )   (  2-1  ). 

I lavoratori dell’industria nucleare sono occasionalmente esposti  ai  neutroni, ma il 

loro numero è piccolo, ed essi sono anche tipicamente esposti  ad alte dosi di radia- 

zioni gamma.    Diversi studi hanno dato informazioni circa  gli equipaggi aerei  a cau- 

sa  della loro esposizione   a neutroni  che provengono  dalle radiazioni cosmiche du- 

rante voli a grandi altezze.    E’ stato stimato   che più del 50 %  della dose effettiva è  

proveniente  dall’alto  trasferimento di energia  lineare  ( LET ) della  radiazione, 

moltissima parte della quale è costituita da neutroni  ( Goldhagen, 2000 )   ( 8  ), e   

la stima della esposizione totale  della radiazione  è nel range di  0,2 – 9,1 mSv per 

anno,  ben al di sotto  dei limiti occupazionali di  20 mSv per anno ( Wilson, 2000 ) (9     

).     Aumenti  nel   tumore della mammella  e del melanoma  sono stati osservati  ma 

non leucemia.  Ancora,  fattori di confondimento includono  il  disturbo del ritmo 

circadiano, che può aumentare  il rischio di tumori endocrini, come anche l’esposi- 

zione a radiazioni ultraviolette ed il rischio di melanoma.                                   

Sigurdson   & Ron  ( 2004  )   (  10  )  riassumono bene gli studi ed i problemi, e non c’ 

è  una causa chiara  e di relazione  tra ciascun sito specifico  di rischio di cancro   e 

l’attività di pilota  o di  assistente di volo. 

Gli studi di  pazienti trattati  con neutroni sono limitati ed è difficile  la valutazione,  

fatto che è dovuto al piccolo numero   di sopravvissuti   e la complessa dosimetria è 

sempre combinata   con terapia radiante con raggi X  ed agenti chemioterapici.  Re- 

centemente, MacDougall ed altri ( 2006 )  ( 11  ) hanno condotto una review di  ful- 

low- up di lunga durata   di siti  in Iscozia, United Kingdom, di  neutroni rapidi  

utilizzati in terapia  per diverse    forme di tumori tra 620 pazienti.    Sono stati 

riportati  tre casi di  sarcoma, che erano  111 volte  gli attesi   della popolazione 

scozzese.    Uno studio negli Stati Uniti d’  America di 484  pazienti affetti da cancro  

che hanno ricevuto   terapia neutronica ha riportato  scarsa sopravvivenza di 

pazienti;  solo il 5 %  dei casi sono  sopravvissuti 10 anni  o più ( Sigurdson ed altri, 

2002 )    ( 12  ).  Quasi il 50 % dei pazienti  dello studio era stato trattato   per cancro 

della cervice, della prostata, o del capo e   del collo.  
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Cancro sperimentale negli animali  

I  raggi  X e le radiazioni gamma, i neutroni sono stati  classificati nella monografia n. 

75 del 2000  come radiazioni ionizzanti.   Il razionale  per la maggior parte  degli stu – 

di  del cancro  negli animali  da neutroni  ha fatto paragonare  quantitativamente gli 

effetti   dei  neutroni  e dei raggi  X  oppure dei raggi gamma come una funzione del- 

la dose per ottenere la misura  dell’RBE  con lo scopo  di pesare il rischio da parte  di 

esposizioni a neutroni  a confronto con quelle a raggi X o raggi gamma.  Ciò che se – 

que è una sintesi  degli studi  della monografia IARC n. 75 del 2000. 

Sono stati testati  i  neuroni  a differenti dosi  ed a differente frequenza di dose con 

largo range  di energia media  da  varie sorgenti ( reattori, <?< Cf, <=? U )  per la cance- 

rogenicità  nei topi, nei ratti, nei conigli, nei cani, e  nelle scimmie rhesus.  Lo spettro 

di fissione nutronica è  stato usato  in moltissimi di questi studi. 

Nei topi, i neutroni  hanno chiaramente  aumentato l’incidenza in: 

● leucemia mieloide e linfoma maligno   compreso il linfoma del timo  [ Upton  

ed altri, 1970   ( 12  );  Ullrich  ed altri, 1976   (14  );  Ullrich  & Preston,  1987 

( 15 );  Covelli  ed altri,  1989   (  16  );  Seyama  ed altri, 1991 (17    );  Grahan  

ed altri, 1992 (18 );  Ito ed altri, 1992    ( 19);   Takahashi ed altri, 1992 (20        

);  Di Majo ed altri ( 1994 )  ( 21);  Storer  & Fry, 1995 )   ( 22) ] 

● tumori  benigni e maligni   ( per esempio adenocarcinoma ) del polmone e 

della ghiandola mammaria  [ Ullrich ed altri, 1976, 1977, (14-23 );  Ullrich & 

Store, 1979 a, b (24-25 );   Ullrich, 1983  (26  ); Coggle, 1988 ( 27); Seyama ed 

altri, 1981 ( 17); Grahan ed altri, 1992  ( 18);  Di Majo ed altri, 1994, 1996  

(21-28 );   Storer & Fry, 1995 (22 ) +tumori benigni e maligni dell’ovaio * 

Ullrich ed altri, 1976, 1977 ( 14-23);  Ullrich, 1983    ( 26);  Seyama ed altri, 

1991 (  17);  Grahn ed altri, 1992 ( 18     );  Ito ed altri, 1992 ( 19 );  Takahashi 

ed altri,  1992    (20);  Storer  & Fry, 1995    (  22); Di Majo ed altri, 1986 ( 28)] 
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● tumori benigni e maligni del fegato [  Di  Majo ed altri,  1990, 1994, 1996  

(29-21-28 );  Seyama  ed altri, 1991  ( 17);  Grahn ed altri, 1992 ( 18 );  Ito  ed 

altri, 1992 ( 19   );  Takahashi ed  altri, 1992  ( 20 );  Storer  & Fry, 1995     (22         

);  Watanabe  ed altri,  1996 ( 30)] 

● tumori   benigni e maligni   della ghiandola di Harderian  [  Seyama  ed altri, 

1991 (17 ) ] 

● tumori dell’ipofisi  e della ghiandola surrenale *  Seyama  ed altri, 1991  (17         

); Ito ed altri, 1992 ( 19);  Takahashi  ed altri, 1992  ( 20 )]. 

 

I neutroni  hanno indotto  anche lipomi  (   Seyama ed altri, 1991 )  (17 ),   carcinomi 

a cellule squamose della pelle ( Di Majo ed altri, 1994)  (  21); fibrosarcomi  ed 

osteosarcomi ( Storer &  Fry, 1995 )   ( 22 ). 

Nei ratti, i neutroni  hanno chiaramente  accresciuto l’incidenza    nei tumori   della 

ghiandola mammaria [ Vogel & Zaldìvar, 1972  (  31 );   Shellarbarger, 1976   (32 );  

Montour  ed altri, 1977 ( 33);  Broerse ed altri, 1986, 1987 ( 34 – 34 b )]   e carcinomi 

del   polmone[ Chmelevsky  ed altri   (35  );   Lafuma   ed altri, 1989  ( 36)]. 

Nei conigli, i neutroni  hanno indotto  fibrosarcomi sottocutanei  e tumori delle cellu 

le basali della cute (  Hulse, 1980 ) ( 37 ). 

I neutroni sono stati   anche testati  per la cancerogenicità  nei topi esposti  in epo- 

ca prenatale, e nei topi  dopo l’esposizione parentale.    Negli animali adulti, l’inci- 

denza della leucemia  e  dei tumori   dell’ovaio, della mammella, del  polmone, del 

fegato  è aumentata in modo correlato  alla dose, sebbene l’incidenza è sempre di- 

minuita ad alte dosi.   L’esposizione  prenatale e parentale  dei topi è risultata  in 

aumenti di incidenza  dei tumori del fegato nella progenie   ( IARC, 2000 )  ( 38). 

Mentre la componente   dei raggi gamma   era presente   nella esposizione  in  mol- 

tissimi studi, era generalmente piccola,   e gli effetti    cancerogeni osservati potreb- 

bero  chiaramente essere   attribuiti  ai  neutroni.   L’  incremento  della incidenza di 

tumori è stata sempre osservata con alte dosi a bassa frequenza di dose.  In tutti   gli 

studi, potenzialmente, i neutroni  sono stati più  efficaci  nell’indurre  tumori  che  do 
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ve c’erano radiazioni X  oppure radiazioni gamma  quando messi a confronto  sulla 

base della dose assorbita  ( IARC, 2000 ) (38). 

Soltanto  ulteriori dati dall’epoca della precedente monografia   della IARC n 75  del 

2000 sono   stati discussi  nella   monografia  del 2012 n. 100 D.  La maggior parte di 

essi   sono   rianalisi di dati storici. 

carcinogenicità negli animali adulti  

Gli studi negli animali adulti  sono stati focalizzati   sugli effetti   come funzione della 

dose, frequenza di dose o   frazionata ed energia neutronica. 

topo  

Due studi presentano una rianalisi  di dati pubblicati in precedenza.     Il primo di 

questi ha riassunto una serie di studi condotti  per diversi anni  con comparazione 

degli effetti  dei neutroni e dei raggi X. Gli esperimenti nei topi   hanno  esaminato  

gli effetti   carcinogeni  di singole dosi  di   1,5 MeV  di neutroni    a confronto con  

raggi  X di 250 kVp,  e sono stati descritti  gli effetti  del frazionamento di dosi.  

Mentre  la  dimensione era piccola, lo studio manifesta  una chiara  evidenza per gli 

effetti cancerogeni  dello spettro  di fissione  e neutroni  monoenergetici di  1,5 MeV 

a dosi    basse di 100  mGy ( Di Majo ed altri,   2003 ) (39 ). 

Il secondo studio è rappresentato   da una analisi  di dati storici per il rischio di can –

cro  del polmone  derivato da una grande  serie di studi condotti  nel  Laboratorio 

Nazionale  di Argonne  in 15957  topi  con esposizione acuta e frazionata  a raggi 

gamma oppure  a spettro di   fissione di neutroni (   Heindenreich ed altri, 2006 ) ( 40 

).  Questa analisi    ha riportato  che   a basse dosi  i neutroni   sono  approssimativa- 

mente   10 volte più efficaci  dei raggi  gamma    riguardo alla induzione di tumori. 

Watanabe ed altri  (   2007 )  ( 41)   ha esaminato la induzione di tumori nei topi  di 

entrambi i sessi  seguenti   alla irradiazione a dosi  di 500  mGy con  neutroni mono 

energetici   di diverse energie  ( 0,18 -   0,32, 0,6  e  1,0  MeV ).    Non è stato o-

perato nessun confronto con i raggi X ed i raggi gamma.     Questi studi hanno dimo- 

strato  un sostanziale e significativo incremento  nella incidenza di tumori, soprat- 

tutto il carcinoma  epatocellulare, successivo   alla irradiazione con neutroni, con  

nessuna apparente differenza tra le diverse energie neutroniche.      E’ anche au- 

mentata   l’incidenza del tumore   del polmone,   dell’ovaio, della ghiandola di  Har- 

derian.  
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ratto 

Wolf ed altri ( 2000 )    ( 42)  hanno esaminato gli effetti  dello spettro di emissione  

neutronica   a  confronto  con i raggi  X ed i raggi gamma circa l’induzione di una va- 

rietà  di tumori  con alto grado  di letalità   nelle femmine  del ceppo Sprangue – Da- 

wely da  dati storici.  L’analisi   ha indicato  che alle dosi  di 20 mGy, i neutroni   era-

no  approssimativamente 50 volte  più efficaci  dei raggi gamma  nell’indurre  carci- 

nogenicità. 

Scimmie  Rhesus 

Due studi dello stessa coorte di scimmie irradiate  con  dosi all’intero corpo sia di rag 

gi X  che di  spettro di  fissione di neutroni erano stati pubblicati  da  Boerse ed altri ( 

2000 )  (  43 ) e da Hollander ed altri ( 2003 ) ( 44).     Un totale di 20 scimmie erano 

state irradiate  con raggi X a dosi  in un range di 2800 – 8600  mGy, e nove scimmie 

con  spettro di nutroni fissili di  2300 -  4000  mGy.     I  controlli sono stati   costituiti 

da   21 scimmie Rehesus  non irradiate  di 21 anni.     Entrambi i tipi  di radiazioni 

hanno   aumentato la frequenza di una varietà di tumori maligni, ed hanno  diminui- 

to   la loro latenza, a confronto  con  i controlli non irradiati.   In particolare,   un au- 

mento  nell’incidenza  del carcinoma renale corticale è stato osservato (  4/9  contro 

0/21 controlli  ).   I neutroni hanno     manifestato di essere  più efficaci  con il 90 %  ( 

8/9 )    degli animali   morenti irradiati  con neutroni  a confronto con il 50 %  ( 10/ 20 

)  che hanno avuto  irradiazione con raggi  X , ed il 30 % ( 7 /21 ) nei controlli. 

 

Esposizione pre – natale 

Topo 

Gli effetti  della irradiazione  di maschi e femmine di topi  a 17 giorni dopo  il con- 

cepimento con 90 mGy  di dose di   spettro di neutroni di fissione oppure  300 mGy  

di dose di raggi X sono stati riportati   da  Di Majo ed altri  ( 2003 )   (39  ).   Mentre il 

numero  degli animali era piccolo ( n  =    35 – 42 ), un piccolo  ma significativo incre- 

mento  nel totale dei tumori  solidi quali i tumori dell’ovaio  nella femmina dei topi  

è stato osservato  dopo  dosi di neutroni di  90 mGy. 

Sintesi 
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Sebbene  il numero  di studi  condotti per esaminare gli  effetti cancerogeni  dei  

neutroni a partire dal 2000  sia piccolo, essi supportano  e confermano le conclusio- 

ni della precedente Monografia n. 75 del 2000  della IARC.   La radiazione neutroni- 

ca  ha effetti chiaramente cancerogeni  in una varietà  di studi sperimentali animali  

nei topi,  nei ratti e scimmie.   Inoltre,  l’irradiazione neutronica  è più efficace   ri – 

spetto  all’azione cancerogena  dei raggi X  e dei raggi gamma. C’è anche evidenza  di 

un aumento di incidenza  di tumori  come funzione  di dose  in diversi  studi nei topi 

ed in uno  studio nei ratti. 

Alterazioni a livello molecolare 

I neutroni sono unicamente una  radiazione  di particella con nessuna carica; e d’al- 

tra parte  essi producono particelle cariche  ( ad esempio i protoni )  attraverso le 

loro interazioni  con i nuclei atomici, e pertanto una radiazione ionizzante.   Le par- 

ticelle ionizzanti  densamente formate dalle interazioni  dei neutroni  con i nuclei 

atomici producono   una serie di danni  molecolari  che si sovrappongono con i danni 

indotti dalle radiazioni ionizzanti diffuse. D’altra parte,  i neutroni sono più  efficaci  

nel causare danni biologici a causa del fatto  che essi  rilasciano  più della loro ener- 

gia in  gruppi  di eventi ionizzanti, dando origine a più severi  danni locali, includendo 

gruppi di lesioni   e  del complesso del DNA che non sono immediatamente riparati.  

Sebbene i neutroni, le radiazioni X  ed i raggi gamma  producono distacchi nella dop- 

pia elica, i neutroni  inducono distacchi del DNA riparati  molto più lentamente che 

quelli causati dalla diffusione di radiazioni ionizzanti.   Questo avviene  anche nel 

caso di altre radiazioni ad alto LET  come  accade per  le particelle alfa. 

Negli studi sull’umano,   sono state indotte aberrazioni  che includono  formazioni di 

anelli, frammenti  crmosomici   dicentrici  ed acentrici nei linfociti circolanti di otto 

uomini esposti durante  un incidente   che ha comportato liberazione di radiazioni 

gamma e di neutroni di fissione in un  impianto nucleare.   I neutroni hanno contri- 

buito  di circa il 26 % della dose totale.    Circa  16 – 17 anni dopo l’incidente, sei de- 

gli  otto uomini  avevano ancora  aberrazioni cromosomiche residue (  Bender & 

Gooch, 1963;   Goh, 1975; Littlefield & Joiner, 1978 )   ( 45-46 -47  ). Risultati  ana – 

loghi   sono stati riportati   dopo  un incidente critico  che ha anche interessato  

esposizioni miste in  Belgio  ( Jammet ed altri, 1980 )  ( 48),  ed in Serbia e nel 

Montenegro,  nel passato in Iugoslavia ( Pendic  & Djordjevic, 1968;  19  anni  di fol- 

low- up, Pendìc ed altri, 1980 ) ( 49 -50 ). 
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Lo stesso tipo  di aberrazioni cromosomiche  sono state   ritrovate  nei linfociti di 

pazienti    esposti   durante terapia con neutroni, con  5 – 15 %  di  contaminazione 

di raggi  gamma  (  Schimd ed altri, 1980 ) ( 52 ).  Pur con i limiti  degli studi 

menzionati in precedenza, gli effetti   sono stati rinvenuti essere dose – dipendente. 

Una valutazione   della persistenza di aberrazioni  cromosomiche nei pazienti   che 

hanno ricevuto   terapia frazionata di neutroni  con tumori localizzati in varie sedi 

hanno mostrato che i cromosomi dicentrici   ed anelli disappaiati  persistono  dopo i 

primi tre anni dopo l’esposizione, mentre  le  traslocazioni   sono persistite  per più  

di 17 anni (  Littlefield ed altri, 2000 )  ( 52). 

Le aberrazioni  cromosomiche, i micronuclei e gli scambi di cromatidi fratelli sono 

stati analizzati  nei linfociti periferici di  18 piloti inglesi  di  aerei supersonici  Con- 

corde  e dieci ( non inglesi )  piloti di controllo ( Heimers, 2000 ) (53 ).  Basato  sul  

monitoraggio  della radiazione in volo, la dose totale annuale media ricevuta dai 

membri dell’equipaggio  è stata  stimata essere  di circa 3 mSv.  La frequenza  dei 

disordini  dei cromosomi  è aumentata   di  8  ( P <  0,05 )  nel gruppo di piloti.  La   

frequenza della formazione di micronuclei è stata elevata in modo significativo, ma   

nel modo che lo scambio tra cromatidi fratelli non differisce  da quello  del gruppo di 

controllo. Il risultato di  cromosomi dicentrici  era più alto  nel personale  degli aerei 

supersonici   che  nelle rotte subsoniche, ma la differenza non era significativa. La 

sopra- dispersione  di cromosomi dicentrici  ha mostrato  l’influenza  di  radiazioni 

cosmiche ad alto LET. 

studi in animali esposti 

I neutroni di fissione sono stati riportati come indurre mutazioni  della linea cellulare 

germinale  nei topi, includendo mutazioni dominanti   visibili (  Batchelor ed altri, 

1966 ) ( 54) ,  mutazioni letali dominanti  (  Grahn ed altri, 1979, 1984, 1986 ) ( 55 -56 

-56  b ) ,  mutazioni  recessive visibili ( Russel , 1965, 1972 )  ( 57-58   )  e mutazioni in 

specifici loci  (  Russell, 1967;  Cattanach, 1971 )  ( 58 - 59  ).   I neutroni hanno anche  

mostrato di indurre   mutazioni Hprt nei linfociti splenici dei topi (    Kataoka  ed altri, 

1993 ) ( 60  ).  Le mutazioni puntiformi  negli oncogèni  K- Ras  e N- Ras sono state 

trovate  in tessuti  maligni   dai topi esposti a neutroni, ma  le  mutazioni  potrebbe- 

ro non essere   direttamente   ascritte all’esposizione  (  Zhang & Woloschak, 1998 ) ( 

61 ).  Gli scambi tra cromatidi fratelli  sono stati indotti   nelle cellule del midollo 

osseo  di giovani  ratti esposti  a neutroni di fissione  ( Poncy  ed altri, 1988 )  ( 62), 
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mentre i micronuclei e le   aberrazioni   cromosomiche sono state osservate   in 

splenociti di  topi esposti  a neutroni in vivo (   Darroudi ed altri,  1992 ) ( 63 ).  Le 

traslocazioni re ciproche   sono state indotte in   cellule progenitrici di spermatogoni 

di scimmie Rhesus  esposte a neutroni  ( van  Buul, 1989 ) ( 64   ).    In tutti questi 

esperimenti, i neutroni di fissione erano  più  che efficaci, sulla base  della dose 

assorbita, che  le radiazioni ionizzanti diffuse. 

studi nelle colture cellulari 

Le rotture del DNA  indotte dai neutroni veloci  nelle cellule di   linfoma del topo 

L5178Y  sono state classificate in tre tipi   sulla base  dei profili della loro riparazione: 

rotture rapidamente riparate (  tempo medio, 3 – 5 minuti ),  rotture  lentamente ri-

parate (  tempo medio , 70  minuti ),  e rotture non riparate.   I neutroni hanno in-

dotto   meno danni  di  riparazione rapida, un eguale   danno di riparazioni lente e 

più  danni  non riparabili  a  confronto  con eguale dose di  raggi X  o raggi gamma ( 

Sakai ed altri,  1987 ) ( 65  ). 

Nelle cellule della mammella, i neutroni sono stati  più efficienti  che riguardo  la 

stessa dose assorbita di   raggi X oppure di raggi gamma nell’indurre  mutazioni dei 

geni ed aberrazioni cromosomiche  ( Fabry  ed altri, 1985; Roberts &  Holt, 1985; Hei 

edaltri,  1988; Nakamura & Sawada, 1988;  Kronenberg  & Little, 1989; Kronenberg, 

1991 )  ( 66-67-68-69-70),   e trasformazione ( Balcer- Kubiczeck ed altri, 1988; Miller 

ed altri, 1989;  Komatsu ed altri, 1993  )  (71-72-73  ).    In aggiunta, la misurazione 

estensiva  delle induzioni  di aberrazioni cromosomiche  ( dicentrici  o dicentrici  più  

anelli ) nei linfociti  è stata ritenuta una funzione  dell’energia dei neutroni ( Lloyd  

ed altri,  1976;   Sevan’kaev ed altri, 1979;  Edwards, 1999;  Shmid ed al tri, 2003 ) ( 

74 – 75 a – 75 b – 76 – 77  ) . 
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                                               ************************ 

La valutazione conclusiva della IARC sulla cancerogenicità dei  neutroni  

C’è inadeguata evidenza  nell’umano per la cancerogenicità  delle radiazioni neutro- 

niche. 

C’è sufficiente   negli esperimenti animali   per la cancerogenicità  delle radiazioni 

neutroniche. 

La radiazione neutronica  è   cancerogena per l’umano  ( Gruppo 1 ). 
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Il Gruppo di Lavoro  della IARC, nel redigere la valutazione,  ha effettuato le seguenti 

considerazioni: 

● Ogni rilevante effetto biologico  dei raggi X o dei raggi gamma che è stato 

esaminato ha   dato dimostrazione  di essere stato indotto dai neutroni,  

includendo la trasformazione neoplastica delle cellule, le mutazioni  in vitro,   

le mutazioni   delle cellule germinative in vivo, aberrazioni  cromosomiche in 

vivo ed in vitro, ed il cancro  negli esperimenti animali. 

● Le aberrazioni  della struttura dei cromosomi ( includendo  gli anelli, 

frammenti   di centrici ed acentrici )  ed aberrazioni sul numero dei 

cromosomi  sono indotte   nei linfociti di persone esposte a neutroni. 

 

 

RADIONUCLIDI EMITTENTI  PARTICELLE ALFA INTERNAMENTE AL CORPO 

Generalità sulle particelle alfa – emittenti 

Nel precedente Dodicesimo Capitolo è stato già spiegato  cosa sono le particelle alfa. Qui, dopo qualche 

richiamo alla loro definizione, si dà qualche sintetica informazione sulle loro  sorgenti di origine. Seguirà 

una trattazione più approfondita. 

Le particelle alfa o raggi alfa (α) sono una forma di radiazione corpuscolare ad alto potere ionizzante e con 

una bassa capacità di penetrazione dovuta all’elevata sezione d’urto. Consistono di due protoni e 

due neutroni legati insieme dalla forza forte. Si tratta, quindi, di nuclei di 4He. Da un punto di vista chimico 

possono anche essere identificati con il simbolo 4He++. Assieme all’isotopo 3He  le particelle alfa 

appartengono alla famiglia degli elioni. Il decadimento beta è mediato dalla forza debole, mentre 

il decadimento alfa è mediato dalla forza forte. 

Le particelle alfa sono tipicamente emesse da nuclidi radioattivi degli elementi pesanti, per esempio 
dagli isotopi dell’uranio, del plutonio, del torio e del radio, in un processo denominato decadimento alfa. A volte 
questo decadimento lascia i nuclei in uno stato eccitato, e conseguentemente l’eccesso di energia può essere 
rimosso con l’emissione di raggi gamma. 

I raggi alfa, a causa della loro carica elettrica, interagiscono fortemente con la materia e quindi vengono 
facilmente assorbiti dai materiali e possono viaggiare solo per pochi centimetri nell’aria. Possono essere assorbiti 
dagli strati più esterni della pelle umana e così generalmente non sono pericolosi per la vita a meno che la 
sorgente non venga inalata o ingerita. In questo caso i danni sarebbero invece maggiori di quelli causati da 
qualsiasi altra radiazione ionizzante. Se il dosaggio fosse abbastanza elevato comparirebbero tutti i sintomi tipici 
dell’avvelenamento da radiazione. 

https://it.wikipedia.org/wiki/Radiazione_ionizzante
https://it.wikipedia.org/wiki/Sezione_d%27urto
https://it.wikipedia.org/wiki/Protone
https://it.wikipedia.org/wiki/Neutrone
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https://it.wikipedia.org/wiki/Decadimento_alfa
https://it.wikipedia.org/wiki/Forza_nucleare_forte
https://it.wikipedia.org/wiki/Nuclide
https://it.wikipedia.org/wiki/Radioattivit%C3%A0
https://it.wikipedia.org/wiki/Isotopo
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Cancro nell’umano 

Radon 

Il radon    è un gas naturale radioattivo  prodotto  dal decadimento  dell’uranio e del 

torio, che  sono present in  tutte le rocce ed i suoli in piccole quantità.  Ci sono diver- 

si isotopi del radon, il più importante dei quali è il <<<  Rn (  prodotto dall’  <=B U )  e 

<<: Rn  ( prodotto dal torio ). Il <<: Rn  è anche conosciuto  come torio a causa del suo 

parente radionuclide.  Nell United Kingdom,  è stato   mostrato  che <<: Rn   libera 

molte più piccole dosi negli ambienti  pubblici indoor   rispetto al ²²²  Rn ( Gruppo In 

– dipendente di Consulenza  sulle Radiazioni Ionizzanti, 2009 ) ( 1 ). Diversamente da 

<<< Rn, <<: Rn   non si forma  durante il decadimento radioattivo di <=B U,  e non è per 

tale motivo  presente ad apprezzabili livelli  nelle miniere di uranio. 

L’evidenza epidemiologica  del rischio di cancro  del radon è derivata  da  studi di 

coorte   di  minatori  di miniere sotterranee  che sono stati esposti  ad alti livelli  di 

radon nel passato.  Più recentemente, una serie di studi caso-controllo  di più basse 

esposizioni  a livello residenziale di radon  sono stati condotti.   La precedente mo- 

nografia della  IARC sul radon  del 1988  stabilisce che il radon  è una causa di cancro 

del polmone nell’umano, basato sul chiaro eccesso di frequenza  di  cancro  del pol- 

mone osservato nei minatori sotterranei, ed un elevato rischio di cancro del polmo- 

ne  verificato negli studi sperimentali di animali esposti al radon.    In una successiva 

valutazione effettuata dalla IARC  ( 2001 )     ( 2  ), una aggiuntiva  evidenza epide-

miologica di un aumentato  cancro del polmone  è stata anche  vista in studi caso- 

controllo  di residenti con presenza di radon.   Sebbene i  risultati  da  13 studi caso- 

controllo siano disponibili a tutt’oggi non sono   conclusivi. Pertanto il   Gruppo di  
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Studio della IARC ha notato   che  le stime di rischio  provenienti da una meta- ana- 

lisi  di otto  di tali studi era coerente  con stime basate sui dati  dei minatori sotter- 

ranei  ( Lubin  & Boice, 1997 ) (   3 ). 

In  una dettagliata relazione di rischi per la  salute da parte del radon, effettuata dal 

Comitato   degli Effetti Biologici delle Radiazioni Ionizzanti  ( BEIR ) secondo il Con- 

gresso US National Research Council (  BEIR IV, 1988 )  ( 4   ),   è anche riportato che  

il radon è causa di cancro del polmone nell’umano.    Un importante aspetto   di que- 

sto lavoro è stato lo sviluppo   di modelli di protezione di rischio  per  il cancro del 

polmone correlato   al radon, che fornisce stime  del rischio di cancro al polmone 

associato    con esposizioni residenziali al radon, in dipendenza dell’età, del tempo 

della iniziale esposizione, e  della concentrazione oppure durata della  esposizione. 

In uno sforzo di effettuare una sintesi  di molte ricerche epidemiologiche  e di  aiuta- 

re la valutazione   del rischio cancro  del polmone associato con l’esposizione am – 

bientale e professionale al radon,  diverse analisi combinate di dati    della  primaria 

irradiazione nel rapporto tra esposizione a radon ed insorgenza del cancro del pol –

mone  sono stati condotti.   Diverse analisi  combinate di dati di  studi epidemiologici  

da 11  coorti   di minatori di miniere sotterranee   sono state condotte   (  BEIR IV, 

1988; Lubin ed altri,   1994;  Lubin & Boice, 1997;  Beir VI, 1999 ) (4 -3- 6                                 

). 

Howe  ( 2006 ) ( 7  )  ha condotto uno studio di analisi  combinata  di dati da tre coor 

ti di minatori di uranio   dal Canada, e Tomàsek ed altri   ( 2008 ) (8  ) hanno con- 

dotto uno studio combinato  di analisi    di  minatori  di uranio cechi   e francesi.    

L’analisi combinata di dati epidemiologici   da studi caso – controllo  del Nord Ame- 

rica    e di    studi residenziali di esposizione al radon ed il rapporto con il cancro del 

polmone  ( Krewski ed altri, 2005 ) ( 9  ), 13 studi europei  ( Darby   ed altri, 2005, 

2006 )  (10-11  ), e due studi   dalla  Repubblica Popolare Cinese ( Lubin ed altri, 2004 

) (  11a), anche sono stati condotti  ed hanno prodotto risultati coerenti. 

Altri tipi di cancro diversi dal cancro del polmone, specialmente a livello   del sistema 

emolinfopoietico, sono stati studiati  in alcune coorti di minatori. Studi caso- control- 

lo  di   sposizione  a  radon a livello residenziale e  di tumori infantili,  comprensivi 

della leucemia, anche sono stati condotti.     Studi ecologici di esposizione    ambien- 

tale a radon  ed  il rischio del cancro del polmone  e di altri tumori sono stati 
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riportati. Ma essi   sono meno informativi  rispetto   agli studi   di coorte e  caso 

controllo riportati  nella Monografia  n.  75 del 2001 ). 

Studi occupazionali di miniere sotterranee 

a) prime osservazioni  di patologie del polmone nei minatori 

L’attività di minatore nelle miniere sotterranee  è stata la prima  occupazione  cor- 

relata  con  un aumentato rischio  di cancro del polmone.   Metalli grezzi  erano  e – 

stratti  nelle Montagne  Erz (  una  estensione tra la Boemia e la Sassonia  ), nello 

Schneeberg  dal  1400 s ed in Joachimsthal   ( Jachymov )  da 1500 s. Così come  nel  

16 th century, Giorgio Agricola, nel trattato “ De re metallica “  ha descritto  l’alta 

eccezionale frequenza di mortalità  da malattie dell’apparato respiratorio tra i  mi- 

natori  nelle montagne Erz. La malattia dei minatori è stata  riconosciuta  come 

cancro nel  1879 da Harting  & Hesse ( 1879  ) ( 12 ). Questo report ha  fornito 

descrizioni cliniche ed autoptiche  di neoplasie intratoraciche nei minatori, che sono 

state classificate come linfosarcoma.   Durante  i primi 20 anni del XX° Secolo, le 

revisioni  istopatologiche  dei casi  hanno stabilito   che la malattia maligna 

prevalente tra i minatori   era principalmente il cancro del polmone ( Arnstein, 1913; 

Rostocki, 1926 ) ( 13-14 ). Moltissimi autori  hanno dato spiegazioni  per questo 

eccesso  considerando  le esposizioni a polveri  di metalli allo  stato grezzo ( 

particolarmente arsenico ).     Nel 1932, Pircham  e  Sikl  hanno  suggerito  che era 

molto probabile  che la ra – dio attività  fossse  la più probabile  causa dei cancri  

osservati in Jachymov ( Pirchan &  Sikl, 1932 )  (  15 ). 

studi di  coorte 

La  prima evidenza epidemiologica  di un accresciuto  rischio di cancro del polmone 

tra i minatori delle miniere sotterranee  esposti al radon nel Colorado Plateau è rap- 

presentata da Archer ed altri ( 1962 ) (16 ).    Analisi  successive di questa coorte  con 

dotte  da  Wagoner  ed altri ( 1964, 1965 )  (17-18  )  hanno   accumulato  ulteriori  

casi  di cancro del polmone;  la successiva   analisi è   stata la prima atta  a relaziona- 

re  il rischio  da esposizione cumulativa   ai derivati del radon in termini  di livello  di 

mese di lavoro  ( working – level months – WJLM ). Stram ed altri ( 1999 ) ( 19 ) 

hanno condotto unsa   analisi dettagliata degli effetti  di  incertezze  nella esposizio-

ne al radon correlata alla stima del rischio  da cancro del polmone.  Un altro precoce 

studio  ha riportato  il rischio  di cancro del polmone nei minatori di fluorite nel Ca- 

nada  ( Newfoudland ), dove  grandi quantità di acqua filtravano attraverso le minie- 
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re contenenti il gas radon (   de Villier, 1966 ) ( 20  ).   Il primo studio statistico  sulla 

incidenza   del cancro del polmone tra i minatori di uranio dai territori  della Cecoslo- 

vacchia  (  la Repubblica Ceca ) è stato pubblicato   nel 1966  da  Rericha ed altri ( 

1966 ) (21 ), seguito   dai risultati  su autopsie di verifica dei casi di cancro del pol- 

mone ( Horacek, 1968 ) (22 ).    Il primo studio epidemiologico  nei minatori  di ura- 

nio dalle regioni della  Cecoslovacchia (  Repubblica  Ceca ) è stato iniziato  nei tardi 

anni ‘ 60, con i primi  risultati  riportati quindi  in modo conciso  ( Sevec ed altri,  

1971 ) (  23  ). Per contro agli studi epidemiologici, ci stavano misure di centinaia  di 

radon per anno  in ogni miniera.   Come ora,  il rischio di cancro  in 19   coorti di 

minatori   delle miniere  sotterranee    esposti al radon è stato  studiato.   In ciascu- 

na di queste coorti occupazionali l’esposizione al  decadimento   dei prodotti del ra- 

dio  risultava associato ad un rischio aumentato di cancro del polmone.   

Per  la  possibilità di  aumentare la statistica, particolarmente  nel quantificare la    

modifica degli effetti  di differenti fattori  correlati  all’età del periodo  di esposizio- 

ne, sono   stati fatti tentativi di studiare i dati in relazione ai  dati correlati  al rischio 

ed alla modifica  dei fattori correlati.   La  prima di tali analisi è stata condotta  dal 

Comitato Beir IV  ( BEIR  IV,  1988 )    (4   ), ed ha incluso  una analisi combinata di tre 

studi  dei minatori   di uranio nelle miniere  di uranio nel  Colorado Plateau, Usa, 

Eldorado in Ontario, Canada, e nelle miniere di ferro della  Svezia  in Malberget.    

Attraverso la  costruzione di  un iniziale lavoro   di Lubin  ed altri  (1994, 1995)  (5-24) 

e  di Lubin  & Boice ( 1997 ) ( 3  ), un successivo  report   dell’US  National Research  

Council  ( Lubin, 2003 ) ( 25 )  ha   redatto una analisi combinata  riguardante 11 

coorti  di minatori delle miniere sotterranee.   Un importante aspetto  di questa ana- 

lisi è stato lo sviluppo di un comprensivo modello di rischio per  il tumore  del polmo 

ne indotto dal radon nelle miniere sotterranee  che tiene conto dell’età, dell’epoca  

della iniziale esposizione, e della concentrazione  oppure  durata di esposizone.    Il 

precedente  modello di rischio,  sviluppato  dal Comitato Beir IV, non  aveva consi- 

derato la concentrazione della esposizione e la sua durata.    I modelli di rischio del 

BEIR VI  hanno  indicato  che il rischio del cancro del polmone  decresce con il tempo 

della prima esposizione e con l’età; per una data  esposizione cumulativa stabilita, il 

rischio decresce  con l’aumento  della  concentrazione della esposizione ( riflettendo   

un effetto  inverso  esposizione – frequenza ), ed è aumentato con la durata della 

esposizione. 
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Altre analisi polarizzate  sono state condotte in una coorte congiunta  della Ceca e 

della Francia di minatori di uranio, includendo un totale di  10100 minatori e 574   

cancri del polmone (   Tomasèk ed altri, 2008 ) ( 8  ).    I membri della coorte erano 

soggetti   a relativamente bassi livelli  di esposizione a radon ( generalmente  al di 

sotto  di 4    working – level (  WL );  la misura della esposizione è stata  disponibile  

per oltre  il 96 % del totale di esposizione  sperimentata  dalle dosi individuali   nella 

corte congiunta.  L’effetto  della qualità  dei dati di esposizione in questo studio  con 

giunto  è stato analizzato distinguendo  esposizioni basate  su misure    da coloro che 

erano  stati esaminati e quindi estrapolate.  Se la qualità  dei dati sulla esposizione 

non è stata valutata, la  stima   ERR/WLM   è sostanzialmente sottostimata di un fat- 

tore 3,4 nello studio francese; d’altra parte, la modifica degli effetti dalla qualità del- 

la esposizione non è stata osservata in questo studio, con esposizioni  relativamente 

basse per le cui misure non c’erano dati sempre disponibili.    Il termine ERR  /WLM  

quantifica  l’incremento    del rischio per esposizioni  lavorative mensili ( WLM ).   Più 

specificamente, il WLM  è una misura    di esposizione tempo – integrato, ed  è il pro 

dotto  del tempo nel lavoro mensile  ( 170 ore ) ed il livello lavorativo.  Un WLM   

equivale ad ogni combinazione  dei prodotti del radon in un litro di aria che dà una 

emissione definitiva   di 130.000  MeV di energia  di alfa particelle.   Conseguente- 

mente, 1 WLM    corrisponde a  2,08  x 10¯? J/m= x 170 ore =   3,5  x  10¯= J – ore /m³. 

Le previsioni  di rischio  del cancro del polmone non   sono sostanzialmente differen- 

ti da quelle basate sul BEIR VI .[ Il  Gruppo di Lavoro della IARC ha notato   che un fat 

tore  che complica l’interpretazione dei dati di rischio del tumore del polmone  tra i 

minatori di uranio delle regioni della Cecoslovacchia  ( Repubblica Ceca ) è la associa- 

ta esposizione a radiazioni gamma, che possono  anche  aumentare il rischio di can- 

cro del polmone ]. 

In contrasto   al rischio empirico del radon sono stati sviluppati  modelli  dal Comita- 

to BEIR IV,  dal Comitato BEIR VI ( BEIR VI, 1999 ) (9 ), applicati  biologicamente, ba- 

sati  su modelli di rischio atti descrivere  la relazione tra il rischio di cancro al polmo-

ne e l’esposizione a radon nelle coorti della  Ceca e della Francia; una discussione 

sulla  interpretazione  delle proiezioni di rischio,  derivata   dalla applicazione  di tali 

modelli   ai dati epidemiologici  sul radon,  è stata predisposta da  Heindenreich & Pa 

retzke (   2004 )  ( 26 ). 
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Grosche ed altri ( 2006 ) ( 27  )   hanno riportato   una nuova coorte della Germania 

di 59.000  minatori di uranio, con  2388  casi di cancro al polmone.    Questa è la più 

grande coorte  di minatori studiata a tutt’oggi, ed è confrontabile in grandezza ad 11 

coorti considerate   nel  Rappprto BEIR VI  ( BEIR VI, 1999 )  ( 6  ).   Campioni  di  ri- 

schio basati sull’età e la concentrazione della esposizione erano simili  a quelli ritro- 

vati  nel Rapporto BEIR VI  (  BEIR VI, 1999 ) (6  ), sebbene  l’effetto   dell’inizio della 

esposizione   era alquanto differente, possibilmente riflettente l’alta  proporzione di 

cause di morte  disperse  ed antichi anni di follow – up.    Howe  ( 2006 )  (7 ) ha 

condotto  una  analisi   combinata di dati  di coorti  del Canada sui minatori di uranio  

di Beaverlodge  di   Port Radium,  ed anche di  Port  Hope.   Lo studio ha incluso  

17.660  lavoratori, con  618 casi di cancro del polmone.  I  risultati   di rischio di can- 

cro   erano simili a quelli ritrovati   nel Rapporto BEIR VI . 

Effetti congiunti del radon e del fumo di sigaretta sul   cancro del polmone 

A causa  del fatto che il   fumo di tabacco  costituisce  un potente fattore  rischio per 

il cancro del polmone,  vanno considerati gli effetti congiunti  del radon   e del fumo 

di tabacco.   Le interazioni tra  l’esposizione a radon   e fumo di  tabacco sono state 

ricercate  in sei studi  di minatori  con informazioni sul fumo  da Libin ed altri  ( 1995 

) ( 24 ). Sebbene   alcuni studi sono  coerenti  con gli effetti additivi di radon   e fu – 

mo di tabacco, altre interazioni tra radon  e fumo di tabacco in cui l’effetto congiun- 

to di questi due agenti era più rilevante che  la  sola sinergia di tipo additivo sono 

state individuate.    I sei studi di  cui sopra  sono stati congiuntamente  analizzati   nel 

Rapporto BEIR VI (  BEIR VI, 1999 )   ), e suggeriscono un modello di tipo sinergico  

submoltiplicativo.  La ratio di ERR /WLM  nei non fumatori  e nei fumatori   era  3,0 ( 

95% CI: 0,3 – 29,2 ).  *  Il Gruppo di Lavoro   ha notato che l’intervallo di confidenza 

della ratio  era relativamente ampio, a causa  del piccolo numero  di  cancro del 

polmone tra i non fumatori].    In questi studi, i coefficienti di  rischio radon  messi a 

punto per il fumo  non sono  stati sostanzialmente differenti  da quelli ottenuti  

quando non si era tenuto conto dell’abitudine al fumo. 

 

Rischio di cancro al polmone tra i minatori di ematite     

 Precedenti  monografie della IARC  n. 75 del 2000 hanno preso in considerazione il 

radon  come contribuente  a   causare un aumento di rischio di cancro del polmone, 
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anche come presente  nelle miniere di ematite (  IARC, volume del 1972, 1987, 1988 

).    Il volume  n. 43 delle monografie della IARC  stabilisce  che “  la miniera sotterra- 

nea di  ematite  con  esposizione al radon   è cancerogena  per l’umano “.  

L’ematite è un minerale del ferro (un ossido) presente in natura abbastanza fre 
quentemente appartenente al gruppo omonimo. Il nome deriva dal colore rosso, 
che ricorda quello del  sangue, assunto a volte dal minerale, in particolare dalla pol 
vere.  L’uso principale è quello dell’estrazione del ferro. 

Lawler ed altri  ( 1985 ) ( 28) non hanno notato  alcun incremento   di mortalità  in 
10403   affetti da cancro al polmone tra  i minatori  di miniere  di ematite nel  Min – 
nesota  relativamente  alle frequenze di popolazione  ( SMR, 1,00 ).  Kinlen & Wil-  
lows  ( 1988  ) (29) hanno notato  che  in altre miniere  di ferro,  quali quella in   
Cumbria nell’United Kingdom, in cui 864   minatori sotterranei  sono stati studiati, 
l’SMR  per il cancro del polmone  tra i lavoratori   era aumentato  relativamente alla 
frequenza nella popolazione nel periodo  1948 – 1967 ( SMR, 1,53 ), ma  non  negli 
anni successivi   ( SMR, 1,13 ).    I livelli  di radon nel primo periodo  erano nel range  
di 0,35 -3,2 WL, ed è poi diminuito fino a  0,1 – 0,8 WL, suggerendo che il radon era 
l’agente causale.     In uno studio  di 5406  minatori di ematite in Cina, è  stato 
osservato, sebbene  lo studio era basato su soli  29 casi di tumore del polmone,   un 
significativo eccesso di cancro del polmone ( SMR, 3,7 ) ( Chen ed altri, 1990 ) (30       
).    In questo studio, il rischio di cancro  al polmone è  aumentato  in modo 
dirimente con l’aumento della concentrazione   di radon   e con l’aumento di 
concentrazioni di polveri; d’altra parte, gli Autori erano non capaci a valutare gli 
effetti indipendenti  del radon e delle polveri, perché questi due rischi  ( radon e 
polveri )  erano positivamente correlati. Collettivamente,  queste osservazioni  
provvedono a  dare evidenza  che il radon  aumenta il rischio  di  cancro del polmone  
nelle miniere di ematite. 

Rischio di leucemia  nei minatori 

Gli effetti sulla salute della esposizione  ai prodotti del radon diversi dal cancro del 
polmone, includenti  la leucemia, sono stati ben individuati in diversi studi di  mina- 
tori  ( Volume IARC n.  100 D  del 2001 ). Una analisi combinata  di 11 coorti  di mi- 
natori di miniere sotterranee  non hanno mostrato alcuna evidenza di un aumento 
di rischio per leucemia (  Darby, 1995 )  (31 ). D’altra parte, un trend significativo  nel 
rischio della leucemia è stato trovato  nello studio    Ceco in relazione  alla durata 
della esposizione  ( Tomasek  ed altri, 1993;   Tomasek  & Zarskà, 2004 ) ( 32-33         
), ed  alla  cumulativa associata esposizione alla radiazione del gas radon, con radia- 
zione  da fonte esterna di raggi gamma  e prolungata vita di radionuclidi ( Tomasek 
& Kubik. 2006 ) ( 34). In una separata coorte Ceca, il rischio di leucemia è anche au- 

https://it.wikipedia.org/wiki/Minerale
https://it.wikipedia.org/wiki/Ferro
https://it.wikipedia.org/wiki/Ossido
https://it.wikipedia.org/wiki/Gruppo_dell%27ematite
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mentato  con l’esposizione cumulativa al radon  (  Reriha ed altri, 2006 ) (5  ).  Un’al- 
tra analisi di una grande coorte della   Germania di minatori di uranio  ha mostrato  
un significativo incremento  nella incidenza  della leucemia  tra  minatori altamente 
esposti ( Moher ed altri, 2006 ) (36), sebbene la mortalità per leucemia non fosse 
associata  alla esposizione  ai prodotti del radon  ( Kruezer ed altri, 2008 )  ( 37). 

Altri tipi di cancro oltre cancro del polmone e leucemia 

Darby ed altri ( 2005 ) ( 10)  non hanno trovato alcuna evidenza di un aumento di 
rischio di altri  tumori  nella loro analisi di  una coorte di  studio  di 11 minatori.   In 
una analisi   di una grande coorte della Germania, Kruezer  ed altri ( 2008 ) (37 ) ha 
ritrovato una  significativa relazione  tra l’esposizione cumulativa  al radon e la mor- 
talità da parte di tutti i tumori non polmonari combinati; questo risultato è persisti- 
to dopo messa a punto  per i potenziali confondenti  rappresentati da arsenico, pol-
vere, radionuclidi a lunga vita e radiazioni gamma.  L’aumento del trend del rischio 
di   cancro è stato anche riportato in diverse sedi specifiche in questo studio; d’altra 
parte, nove di questi  trends  erano significativi  dopo   aggiustamento  per potenzia- 
le confondimento.  Sevcovà  ( 1989 ) (38 ) ha riportato che il rischio  di  carcinoma 
delle cellule basali tra i  minatori  Cechi di uranio  era  2 – 12 volte  più alto  che nella 
po polazione generale maschile. L’equivalente medio di dose nello strato basale 
della epidermide è stato stimato essere 0,6 – 5,0 Sv, dipendendo sulla durata della 
esposizione   ( Sevcovà  ed altri, 1978 )( 39).   Basato su  27 casi osservati durante  un 
follow- up  di 20 anni, l’ERR /Sv è stato stimato  essere 2,2 ( Sevkovà, 1989 )  ( 38  ). 

Studi  ambientali   del  radon indoor 

Un set  estensivo di studi caso- controllo di radon indoor e di cancro del polmone 
sono stati designati, e, effettuati individualmente, questi studi non forniscono con-
clusiva evidenza di una associazione fra esposizione al radon e rischio  di cancro del 
tumore al polmone. A causa della difficoltà esistente nella identificazione di piccolo 
rischio relativo che potrebbe essere anticipato dalla esposizione al radon, le analisi  
combinate di questi studi sono stati intrapresi nel Nord America, in Europa e Cina.  
Le analisi combinate hanno criteri di inclusione per ciascuno studio con chiare  rego- 
le  di selezione di persone con cancro del polmone  che hanno   compreso, come se- 
gue: la selezione  di controlli tali da essere rappresentativi della popolazione da cui i 
casi di cancro al polmone originano; la disponibilità e precisione di dettagliate storie  
della popolazione residente compilata in modo  simile anche per i  casi dei controlli; 
la disponibilità  di prolungato tempo ( minimo due mesi ) di misure di concentrazio – 
ne del gas radon; la disponibilità di dati sulla abitudine al fumo per lo studio delle 
persone. 

Analisi combinata di studi caso – controllo del Nord America 
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L’analisi combinata di sette studi caso – controllo del Nord America hanno compre-  
so un totale  di 3662 casi  e 4966 controlli ( Krewski ed altri, 2005 – 2006 )  (9-40        
). Tutti gli studi hanno utilizzato  track detectors per la misura  della concentrazione   
a  lungo termine dei prodotti  del gas radon nell’aria indoor  per 12 mesi  ( Field ed al 
– tri, 2006 ) ( 41). Misure contemporanee   sono  state effettuate  nelle abitazioni  
che i soggetti hanno occupato oppure di corrente occupazione; queste misure sono 
state utilizzate per stimare le concentrazioni storiche  del radon in queste abitazioni. 
I detectors  sono stati collocati nelle aree di soggiorno e  nelle stanze da letto delle 
abitazioni in cui i soggetti hanno trascorso  la maggior parte del proprio tempo.  La 
probabilità condizionale di regressione è stata utilizzata per stimare l’eccesso di  
rischio  del cancro del polmone. E’ stata valutata la  stima dell’odds ratio   per il 
cancro del polmone  a differenti livelli di concentrazione di radon, quindi l’eccesso di 
odds ratio per  100 Bq / m =.    L’odds ratio per il cancro del polmone  è aumentata  
con l’aumento  della concentrazione del radon.   Gli odds ratio stimati dopo la 
esposizione al radon a concentrazioni di 100 Bq / m ³ nella esposizione di  tempo di 
5 – 30 anni  prima dei dati indice è stata di 1,11 ( 95% CI: 1,00 – 1,28 ).   Questa 
stima è compatibile  con la stima di 1,12 (( 95% CI: 1,02 – 1,25  ) predetta dalla 
estrapolazione dei dati dei minatori. 

L’esame di un potenziale effetto di modificazione  da parte  dei fattori demografici 
(sesso, età, livello di educazione,  soggetto sensibile )  e delle variabili del fumo di ta- 
bacco ( stato di fumatore, numero  di sigarette al giorno,  anno di inizio della abitudi- 
ne al fumo di tabacco ) non ha mostrato evidenza  di effetti eterogenei del radon. 
Non c’è stata una apparente eterogeneità in associazione al sesso, al livello di 
educazione o di soggetto sensibile, oppure di abitudine al fumo, sebbene ci sono 
state alcune evidenze di  una diminuizione  del rischio  di cancro del polmone 
associato  con il fattore età  ( P  = 0,23 ). 

L’analisi degli effetti  della esposizione al radon  di differenti tipi istologici di cancro 
del polmone ha mostrato   l’eccesso più alto di   odds ratio  ( 0,23 per 100 Bq/ m= ) 
per il carcinoma a piccole cellule, sebbene  i limiti   di confidenza  sono stati sovrap- 
ponibili agli altri tipi istologici di cancro del polmone.     A causa del numero ridotto 
di soggetti, tutti i limiti di confidenza per  l’eccesso di odds ratio per specifici tipi isto 
logici del cancro del polmone hanno incluso  lo zero.  L’analisi ristretta  al sottoinsie- 
me dei dati  con presunta più accurata dosimetria  (  aumentando il numero di anni  
in  5-30 anni di esposizione  e limitando il numero dei soggetti residenti ) ha esitato  
in una aumentata stima di rischio  con l’aumento del numero di anni di monitorag-  
gio.   Inoltre, l’ eccesso   degli odds ratio era più grande  quando i dati  erano ristretti 
ai soggetti   che vivevano in una  o due case a confronto   con coloro   che non aveva- 
no restrizioni.    Questi risultati forniscono   una diretta evidenza  di una associazione 
tra esposizione a radon residenziale  e rischio di cancro del polmone. 
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Analisi combinata  di studi caso – controllo Europei 

Analisi combinate di studi caso- controllo del radon indoor  sono stati anche  effet- 
tuati in Europa. Darby ed altri ( 2006 ) (11 ) hanno fornito dati individuali  da tutti gli 
studi ed hanno organizzato questi secondo un formato uniforme di dati per stimare 
con maggiore precisione l’aumento di rischio del cancro dovuto ad esposizione 
residenziale di radon, e determinare  gli effetti modificanti  del fumo di sigaretta, 
dell’età, del sesso e di altri fattori. 

I dati sulla storia del fumo ed anche  sulla  storia della esposizione al radon, basati su 
misure di lungo termine  della concentrazione del gas radon, sono stati disponibili 
per  un totale  di 7148 persone con   cancro del polmone e 14208 controlli.   Tra le 
persone  con cancro del polmone, la media  del tempo – weigted  osservato relati- 
va  alla concentrione di radon residenziale  durante  il periodo di  30 anni  con termi- 
ne  5 anni prima della diagnosi è stata di  104 Bq/ m³.   La ratio   del numero  dei con- 
trolli sul numero dei casi differiva tra i deversi studi, ed il tempo – weighted average  
osservato per la concentrazione del radon residenziale per i controlli, con  weigts 
proporzionale  allo studio specifico del numero dei casi , è stato  di 97 bq/m³.      
L’associazione tra il rischio di sviluppare il cancro al polmone e le concentrazioni di 
radon residenziale in questi dati  è stata studiata adoperando modelli lineari per il 
rischio relativo, con stratificazione  per lo studio,  età, sesso, regione o residenza  
secondo ciascuno studio e la storia dettagliata relativa al fumo di tabacco. Le anali- 
si erano  derivate in primo luogo  in relazione alle concentrazioni di radon osservate 
senza effettuare nessun aggiustamento per l’effetto  delle  incertezze. Le maggiori 
analisi poi sono state ripetute con un approssimativo aggiustamento tenendo conto   
delle incertezze  nelle concentrazioni di radon.      L’analisi combinata ha dimostrato  
che c’è  stata  una chiara evidenza  ( P  =  0,0007 ) di una  associazione   tra la 
concentrazione   di radon residenziale durante  35 anni ed  il rischio  di cancro del  
polmone.   La relazione dose – risposta  era    di tipo lineare, e la stima di   ERR   del 
cancro del polmone  è stata  0,08 ( 95%CI: 0,03 -  0,16 ) per  un incremento di  100 
Bq / m³  in the time – weighted  average  ossevato di  concentrazione di  radon.    
Questo corrisponde  ad un  incremento di  0,16 ( 95%I 0,05- 0,31 ) per 100 Bq/m³ di 
aumento  del radon usuale; che è, dopo la  correzione    per la  diluizione   causata   
dalle incertezze   casuali   nella misura  delle concentrazioni  di radon.    L’eccesso di 
rischio proporzionato  non ha differito in modo significativo con lo studio, per  età, 
sesso o fumo di  tabacco.   La relazione dose – risposta  è apparsa essere lineare    
senza  nessun  threshold, ed  è  rimasta significativa  (P  = 0,04 ) nelle analisi limitate 
a persone  provenienti   da abitazioni con misure di concentrazioni di radon <  200 
Bq/m³.    Non c’è stata evidenza che la relazione dose- risposta era variata  tra i 
differenti studi (  P      =    0,94 ), e neppure i risultati sono stati domi  nati     da 
ciascuno  studio individuale.  
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L’analisi degli effetti  del radon  secondo i tipi istologici del cancro del polmone ha 
dimostrato una più forte   e significativa relazione dose – risposta  con il carcinoma a 
piccole cellule.     Per il carcinoma a cellule squamose, il valore della stima di β  è sta- 
to  sensibilmente negativa, mentre per l’adenocarcinoma e  per le altri tipi istologici 
confermati questa è stata positiva.      D’ altra parte, in tutti questi gruppi successivi  
l’intervallo di confidenza del 95 % per β ha incluso lo zero. *  Il Gruppo di Lavoro ha 
notato  che tutti gli studi  hanno contribuito a questa analisi ]. 

La correzione delle incertezze per gli effetti del radon nell’aggiustamento delle con- 
centrazioni di radon è stata fatta utilizzando dati sulla ripetizione delle misure del 
radon  nella  medesima abitazione.  Le correzioni hanno determinato un rischio re- 
lativo per 100 Bq / m= precocemente aumentato  da 0,84  a 0,16, con  l’ associato 
intervallo di confidenza  in aumento  da 0,030 – 0,158 a 0.05 – 0,31 ( Krewski ed al- 
tri, 2005 )  ( 9  ).[ Il Gruppo di Lavoro  della IARC ha notato  che un simile effetto è 
stato visto  negli studi del  Nord America, quando le analisi  combinate erano ristret- 
te ai  dati per cui la più completa dosimetria del radon era stata disponibile]. 

 

 

Analisi combinata di studi in Cina 

 

I dati da due studi di radon residenziale rappresentati da due studi condotti in Cina 
sono stati  combinati ed analizzati ( Lubin  ed altri, 2004 )    (42 ). Questi studi han-  
no incluso 1050 casi  di cancro del polmone e  1996  controlli. Nei dati riuniti, le odds 
ratio erano aumentate  in modo significativo con la maggior   concentrazione  del 
radon.  Basato su un modello lineare, le odds ratio  erano 1,33    ( 95% CI: 1,01- 1,36 
) ai livelli di esposizione di radon di 100 Bq/m³.  Per i soggetti   che sono vissuti  in 
una abitazione per 30 anni  o più, l’odds ratio a 100 Bq /m=  è stata di  1,32 ( 95% CI:   
1,07 – 1,91 ). 

 

Studi ecologici di radon residenziale  e cancro del polmone    

Cohen & Colditz ( 1995 )  ( 43 ) hanno riportato una correlazione negativa  tra  i li- 
velli di radon ed il cancro del polmone in  3000 contee negli USA.   Tali studi ecolo- 
gici sono soggetti  a varie limitazioni, che includono l’assenza di dati della specifica 
contea sul fumo di sigaretta, che può confondere l’associazione  tra gli indicatori eco 
logici della  esposizione al radon  e cancro del polmone. Questa possibilità è stata  
confermata da  Puskin (  2003 ) ( 44  ),  che successivamte ha riportato che sono sta- 
te ottenute correlazioni negative tra evenienza  di livelli frequenza   di radon per i tu 
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– mori che sono conosciuti  essere in relazione  al fumo di tabacco, con nessuna cor- 
relazione   tra livelli  ecologici di radon  e tumori non in relazione al fumo di tabacco. 
In modo simile, Lagarde & Pershagen  ( 1999 ) (45 ) hanno dimostrato  che un  trend 
in aumento  della esposizione al radon indoor, osservato in uno studio caso- 
controllo nazionale,  svedese ha evidenziato   un trend discendente quando 
l’informazione della presenza di radon e cancro del polmone  è stata aggregata  a 
livelli ecologici di contea. 

 

Rischio attribuibile  del cancro del polmone 

Derby ed altri ( 2005 )  ( 10 ) hanno stimato il peso   della frazione  di cancro del 
polmone attribuibile al radon in Europa  che è circa il 9 %, basato  sul rischio re- 
lativo del cancro del polmone associato ad esposizione a radon indoor nella analisi 
combinata di 13  studi europei caso- controllo, e le concentrazioni  di radon indoor 
osservate in questi studi. Negli USA, il  Comitato BEIR VI  ( BEIR VI, 1995 ) ( 6  ) ha 
utilizzato  modelli   di proiezione del rischio radon sulla base di dati dei minatori, ed i 
dati  di concentrazione  nelle abitazioni degli USA per  la stima della frazione attribui 
bile che era nel range di  10 – 15 %,  in dipendenza del quale sono stati usati due mo 
delli di rischio preferiti dal Comitato.      Brand ed altri ( 2005 )  ( 46   )  hanno usato  i 
modelli di rischio del BEIR  VI   ed  i dati  sulle concentrazioni di radon nelle abitazio- 
ni del Canada  ottenendo una stima della frazione attribuibile  dell’8 %.  Sebbene sog 
getti ad alcune incertezze, questi risultati  suggeriscono che  circa l’ 8 – 15 %  dei de- 
cessi  per cancro del polmone in  Europa e nel Nord America possono essere attri  - 
buiti  alla  esposizione a radon residenziale, essendo il radon   la seconda causa di 
cancro del  polmone dopo il fumo di tabacco in queste  regioni. 

Studi sulla leucemia 

Lubin ed altri  ( 1998 ) (47) hanno  condotto  uno studio caso – controllo   sulla leu-
cemia linfatica  acuta  tra i  ragazzi  al di sotto di 15 anni di età  negli USA in relazione   
alla esposizione  al radon residenziale, basata   su un  anno  di  misurazioni in tutte  
le residenze  correnti e precedenti  in cui  essi hanno vissuto  per almeno 6  mesi.  
Questo studio ha dimostrato  che non c’è alcuna evidenza  di  una associazione 
causale   tra  l’esposizione   al radon indoor   e la leucemia linfatica acuta infantile.    
In un successivo studio caso – controllo  sulla leucemia  e sui tumori  del sistema 
nervoso centrale ( neuroblastoma,  ed anche nefroblastoma e rabdomiosarcoma ), 
Kaletsch ed altri ( 1999  )  ( 48)  non hanno trovato nessuna evidenza di un au - 
mento di rischio  della leucemia dei bambini   al 15° e di sotto di 15 anni di età nella 
Bassa Sassonia, Germania.   Steimbuch ed altri  ( 1999 )  (49 ) non hanno riportato  
alcun aumento  di leucemia mieloide acuta  nei   ragazzi  al di sotto di 18 anni di età 
identificati attraverso  il Children’s   Cancer Group,  che abbraccia  oltre 120 isti- 
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tuzioni  negli USA e nel Canada.      Law ed altri  ( 2000 a )  ( 50 )  non hanno trovato 
alcuna evidenza di un aumentato   rischio  sia per la leucemia   linfatica acuta sia per 
la leucemia   mieloide acuta in adulti di  16 – 69 anni di età  nello studio di United  
Kingdom Childhood   Cancer, che ha incluso 805 casi  di leucemia  linfatica  acuta, e 
non ha dimostrato  alcuna associazione  tra  radon residenziale e leucemia ( Cartw- 
right ed altri, 2002 )   ( 51).   Raaschou – Nielsen  (   2008 )    (52 ) ha condotto uno  
studio caso – controllo di 2400 casi di leucemia, tumori  del sistema nervoso centra- 
le e linfomi maligni   che includeva  ragazzi al di sotto dei 15  anni di età identificati   
attraverso  il  Registro dei tumori danese.   L’esposizione    cumulativa   al radon  è 
stata associata ad un aumentato rischio    di  leucemia linfatica acuta, con un odds  
ratio  di 1,63 ( 95% CI: 1,05 -1,23 )  per i ragazzi esposti  a più di  890  Bq/m³ - anni, 
relativo   a ragazzi esposti   a meno di 160 Bq / m³ - anni. [  Il Gruppo di Studio ha 
notato  che la forza di questo studio  era  stata la inclusione  di   tutti i casi  virtual- 
mente rilevanti  in Danimarca]. 

Diversi studi ecologici e di  valutazione  hanno suggerito una  correlazione positiva  
tra l’esposizione al radon indoor ed il rischio nell’adulto   di leucemia acuta ( spe – 
cialmente leucemia mieloide  )  e  la leucemia infantile  (  Henshaw  ed altri,  1990;  
Haque  & Kirk, 1992;  Kohli ed altri, 2000; Evrard  ed altri, 2006 ) (53-54-55-56                       
). Questi studi  sono stati basati   su modelli ecologici  in cui i livelli   di radon erano    
retrocessi  contro  l’incidenza di diversi  sedi di cancro .  Le concentrazioni medie di 
radon  erano state ottenute  da  valutazioni nazionali o della contea, ed  erano  sta- 
te registrate   come medie aritmetiche della popolazione  media.   In alcuni casi,   ca- 
ratteristiche geografiche  o geologiche delle aree   abitate  sono state usate  per ri- 
cavare le stime   dei livelli  della  emissione delle radiazioni, e successivamente usate   
come  surrogati  per l’aggiustamento  della esposizione ( Forastiere ed altri,  1992 ) (     
) (57).    [ Il Gruppo di Lavoro della IARC    ha notato     che il  tipo  del modello di 
studio   ha   moltissime   limitazioni che includono  una  insufficienza  di misura   
della esposizione  individuale alla radiazione indoor, una insufficienza   della 
popolazione di controllo, la difficoltà  nel separare  l’effetto  del radon   dalle  
radiazioni gamma indoor, e l’assenza  di analisi   di  regressione multipla dei fattori 
confondenti ( Eatough &  Enshaw,   1994 )  ( 58).     In più, gli studi ecologici   sono 
stati sempre basati  sulla assunzione  che le concentrazioni di radon nazionali  
oppure regionali  erano applicate  ad aree  dove  i registri  per il cancro  erano stati 
predisposti ]. 

 

Altri tumori  oltre  il   cancro del polmone e la leucemia  

Oltre alla leucemia,  lo studio caso-controllo   condotto  da  Kaletsch ed altri ( 1999 ) 
( 48) , in Germania, ha esaminato l’associazione     tra il radon indoor  ed  i tumori 
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solidi.    E’ stata riportata   una  elevata odds ratio  di 2,61  ( 95% CI: 0,96 – 7,13  ) per 
la esposizione   al radon  di circa 70 bq / m³ relativa o più basse esposizioni; e questa 
ricerca era basata  specialmente su  sei tipi di tumori del sistema nervoso centrale, 
per cui  la odds ratio era stata  di 3,85 ( 95%CI: 1,26 – 11,81 ).  Lo studio di United   
Kingdom Chilodhood   Cancer  ha esaminato   l’associazione  tra  il radon indoor e  il 
linfoma non – Hodgkin ,  la malattia di Hodgkin, i tumori  del Sistema Nervoso Cen – 
trale, ed altri tumori solidi, e non ha trovato   associazione con ciascuno  di questi tu- 
mori  ( Cartwright ed altri, 2003 )  ( 51).   Lo  studio caso  - controllo  da parte  di Ra-
aschou -. Nielsen (   2008  )  ( 52) in Danimarca  non ha  trovato associazione  tra  il 
radon indoor  ed entrambi i tumori  sia del sistema nervoso centrale sia dei linfomi. 
Gli studi ecologici  hanno suggerito  che diversi tipi   di cancro  potrebbero  anche es- 
sere debolmente correlati  con il radon indoor, specialmente  il cancro del rene, il 
cancro della prostata, il melanoma maligno, ed altri tumori infantili ( Butland ed al- 
tri,  1990;  Axelson , 1995 )   ( 59-60).    D’altra parte,   questi studi   usano indicatori   
ecologici della esposizione al radon, e  non  controllano  per possibili confondenti  
quali le radiazioni gamma ed il fumo di tabacco. 

 

Sintesi    

Gli studi di coorte  dei minatori di miniere sotterranee   esposti   ad alti livelli di ra-
don ( specialmente  ²²² Rn  ed  i suoi prodotti di decadimento  )  nel passato hanno in  
modo consistente dimostrato un  accresciuto rischio  di cancro del polmone, che e- 
evidenziano  una sufficiente evidenza di cancerogenicità nell’umano  (  IARC, 1988 ).  
Gli studi  caso – controllo  del radon residenziale   e del cancro al polmone hanno ag- 
giunto un peso di evidenza epidemiologica  tra esposizione al radon e cancro del pol- 
mone ( IARC, 2001 ). 

A partire da allora, analisi combinate di dati da sette studi caso-controllo di radon in-
door e cancro del polmone nel  Nord America ( Krewski ed altri, 2005, 2006 ) ( 9-40        
),  13 studi  caso- controllo in Europa ( Darby ed altri, 2005, 2006 )  ( 10-11 ) e due 
studi in Cina  ( Lubin ed altri, 2004 ) (42  ) hanno fornito  una  chiara evidenza di un 
aumentato  rischio  di cancro al polmone  dovuto al radon  ( specialmente ²²² Rn ed  
e suoi prodotti di decadimenti )  nelle abitazioni.  Un grande studio di minatori di ura 
– nio  in  Germania ( Grosche ed altri, 2006 )  (27) ed uno studio congiunto in Francia 
e nella Repubblica Ceca ( Tomasek ed altri, 2008 ) ( 61) ha riaffermato  i precedenti 
risultati  di un accresciuto rischio  di cancro   nei minatori di miniere sotterranee   e – 
sposti a radon. 

Una coorte di  studio di minatori  di miniere sotterranee   ha permesso  un aggiusta- 
mento del rischio di cancro in molteplici sedi;  e qualche evidenza di un accresciuto 
rischio di leucemia è stato riportato  tra i minatori Cechi esposti ad uranio, sebbene 
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questi minatori  fossero stati anche esposti a radiazioni gamma ( un fattore di rischio 
per la leucemia ).   Studi caso – controllo di bambini ed adulti con leucemia in relazio 
ne  ad esposizione a radon indoor hanno soprattutto  mostrato assenza di elevati ri- 
schi, sebbene uno studio ha evidenziato un aumentato rischio di leucemia  tra i bam- 
bini in Danimarca.   Un aumentato  rischio di tumori  solidi è stato visto in  uno stu – 
dio caso – controllo in Germania; d’altra parte  il risultato  era  basato  su solo sei ca- 
si di tumore del sistema nervoso centrale, e non  è stato  confermato  in  altri   studi 
caso – controllo. 

La IARC ( 1972,  1987, 1988 ) in precedenza avevano concluso  che i minatori   espo- 
sti al radon in  miniere di ematite avevano avuto  un accresciuto rischio   di cancro 
del polmone.  Uno studio successivo di  minatori   di ematite in  Cina  ha  dimostrato  
un incremento  di rischio del cancro del polmone con l’incremento  di  concentrazio-  
ne di radon;  d’altra parte, un simile trend  è stato visto  con l’incremento di  concen- 
trazione di polvere e non è possibile  separare gli effetti del radon  e delle polveri in 
questo studio.  [ Il  Gruppo di Lavoro della IARC ha riaffermato la  conclusione  a cui 
sono pervenute le  valutazioni più antiche della IARC, che, cioè, il radon  contribuisce  
ad un aumentato   rischio  di cancro del polmone visto nelle miniere di ematite ]. 

 

PARTICELLE ALFA EMITTENTI.   STUDI EPIDEMIOLOGI SULL’UOMO ( Fonte IARC ) 

a)  Radio – 224 /226/228 

La precedente Monografia della IARC ( 2001 ) circa la valutazione  del  radio – 224, 

del radio – 226, del radio- 228  era basata su un accresciuto rischio  di  sarcoma del- 

l’osso associato con i tre isotopi, così come su un associato aumentato rischio per i 

seni paranasali ed il processo mastoideo con  l’isotopo 226  del radio in una coorte  

di pittori di quadranti di orologi con il radio che ingerivano il <<@  Ra ( spesso in com- 

binazione con il <<B Ra ).  Da allora sono state pubblicate poche analisi epidemiologi  

che di rischio di cancro  successive  all’esposizione al radio.  Una di queste è un ag-   

giornamento di una coorte di pazienti sottoposti ad iniezione di <<>  Ra in Germania ( 

Wick  ed altri, 2008 )  ( 62  ), mentre  due recenti studi  negli USA  ed in  Tailandia 

hanno  esaminato il radio nell’acqua potabile ( Guse  ed altri, 2002;  

Hirunwatthanakul ed altri, 2006 )  ( 63-64 ). 

a) Tumori  delle ossa 

La coorte di studio  del rischio di cancro  tra i pittori di quadranti di orologio negli 

USA è stata  inizialmente esaminata al Massachuttes  Institute  of Technology ( Ro- 

wland ed altri, 1978 ) (65 ) e all’Argonne National Laboratory ( Stebbings ed altri, 
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1984;   Carnes  ed altri, 1997 ) (66-67 ), e più tardi  in studio combinato (  Rowland 

ed altri; 1983; Spiers ed altri, 1983 ) ( 68-69 ).      Questi studi, in cui i pittori di 

quadranti di orologio avevano ingerito <<@ Ra (  spesso in combinazione con <<B Ra  ) 

attraverso la pratica  di “ affinare “ i loro pennelli con le proprie labbra, hanno 

mostrato  un eccesso significativo  di rischio di sarcoma   dell’osso in relazione  alla 

esposizione alle alfa – particelle  ( Rowland  ed altri, 1978;   Stebbings ed altri, 1984 )  

( 65-66 ).  Carnes ed altri  ( 1997 )  (67) hanno riportato che entrambi gli isotopi del 

radio hanno  contribuito in modo significativo, ed indipendentemente  all’aumento 

di frequenza di  mortalità da sarcoma dell’osso,  in analisi multivariate di relazione 

dose-risposta in cui i due isotopi erano inclusi  come variabili separate.    L’eccesso di 

rischio   di cancri dei seni paranasali  e del processo mastoideo era associato  con il 

deposito  internamente di <<@ Ra, ma probabilmente non di <<B Ra ( Rowland ed altri, 

1978 ) ( 65 ). Su un altro fronte, negli studi  di pittori inglesi   di quadranti di orologio 

esposti   a più basse dosi (  nove di questi adibiti ad appuntire i pennelli )  non sono 

stati osservati  sarcomi dell’osso (  Baverstock  & Papworth, 1985 ) (70 ).  Non   sono 

stati pubblicati ulteriori successivi studi sui pittori di quadranti di orologi negli anni 

recenti, ma nuove analisi  che hanno utilizzato i dati  degli studi degli USA  sono 

apparse.  Bijwarard ed altri, 2004 ) (71) hanno sviluppato due modelli  meccanicistici  

di mutazione adattati a dati di tumore dell’osso nell’umano e negli animali.    Essi 

hanno  riportato  che utilizzando i dati per i pittori di quadranti di orologio questi si 

accordano bene  con quelli degli studi dei bracchetti esposti al radio.  I migliori   

adattati  per i pittori dei quadranti di orologio hanno  dato egualmente morte 

cellulare  in frequenze di mutazioni in comparazione con gli animali, ma un quasi  

eguale  modello potrebbe essere concepito  per la morte cellulare solo  nella 

frequenza di seconda mutazione, come per l’analisi  dei dati  dei  bracchetti.  In una 

analisi di dati dei cancri  dell’osso e dei seni paranasali  relativa ai pittori di quadranti 

di orologio utilizzando  un modello a due mutazioni, Leenhouts  & Brugmans,  2000 

(72) hanno riportato  che i parametri del modello da migliore  aderenza erano 

compatibili   con i dati radiobiologici.  Le relazioni dose – risposta fornite  sono state 

lineari – quadratiche,  con la quantità di radio e con la radiazione alfa, e non 

supportavano un modello che contemplava un limite di dose.   Il rischio a basse dosi 

era stimato essere di circa un fattore  di  10 più basso  di quello  basato  su una 

estrapolazione lineare da alte dosi. 
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I sarcomi delle ossa erano il maggior effetto  successivo  tra i pazienti  con 

tubercolosi, spondilite anchilosante ed altre infermità  che erano stati trattati  con 

alte dosi  di <<> Ra ( dose media superficie /osso    30 Gy ) in uno studio di coorte in 

Germania (   Nekolla ed altri, 2000 )  (73 ).  Nekolla ed altri ( 2000 )  ( 73 ) hanno 

utilizzato un perfezionato sistema di dosimetria – relativamente   alla precedente 

analisi  in quella coorte -   con  modifiche  di dosi  alla superficie dell’osso,  in modo 

particolare  per esposizioni  ad età più giovane.  In  modo virtuale, tutti i tumori  di 

questa coorte  potrebbero essere attribuiti   alla esposizione al radio, che riflette  le  

realmente alte dosi ricevute nell’interfaccia  osso.    In contrasto con la precedente 

analisi di questa coorte, l’eccesso di rischio assoluto  ( EAR )   era  diminuito  con 

l’aumento della età di esposizione.    Come in precedenza, la EAR  per una data dose 

totale era diminuita  con  l’aumento della durata di esposizione;  d’altra parte, c’è 

stata una piccola evidenza di un tale effetto  a più basse dosi  ricevute  da questa 

coorte, che  è stata suggestiva essere in accordo  con considerazioni  micro 

dosimetriche e con la esperienza generale radiobiologica ( Nekolla ed altri, 2000 )  

(73 ).  Tra i pazienti con spondilite anchilosante  trattati con dosi più basse di <<>  Ra  

(  dose media interfaccia osso, 5  Gy )  in altra coorte della Germania, c’è stato un 

eccesso di rischio  relativo di cancro dell’osso della frequenza della popolazione, 

basato  su solo  quattro casi ( Wick ed altri,  1999 ) ( 74 ). 

Uno studio caso – controllo di osteosarcoma nel  Wisconsin ( USA )  è stato sugge- 

stivo per qualche correlazione con i livelli   stimati di   attività totale di particelle alfa 

ed i livelli di <<@ Ra e <<B Ra nell’acqua potabile, attraverso misurazioni correlate alla 

Zona Improvement Pan  ( ZIP ).   Non è stata trovata nessuna evidenza di associazio- 

ne.      D’altra parte, lo studio è stato carente di  dati di esposizione individuale.  I- 

noltre, le esposizioni erano  molto più basse   rispetto a quelle di <<@ Ra dei pittori di 

quadranti di orologi.  

b) Leucemia 

Wick ed altri ( 2008 ) ( 75  )  e Nekolla ed altri ( 1999, 2000 ) (75-73  ) hanno riportato 

risultati  per la leucemia  in due separate coorti  di pazienti con spondilite anchilosan 

te in Germania. Le esposizioni da <<> Ra nella precedente coorte erano state più bas- 

se che quelle della corte successiva.  Wick ed altri  (  2008 ) ( 75  ) hanno ritrovato un 

rischio aumentato di leucemia – in particolare la leucemia mieloide – relativo alla fre 

quenza  della popolazione, che era in linea con i risultati sperimentali con  i topi iniet 
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tati con diverse quantità di questo radionuclide.   Nekolla ed altri ( 1999 )  ( 76  ) han 

no riportato  otto casi di leucemia nella loro coorte, in comparazione con 3,8 casi at- 

tesi della popolazione generale ( P =  0,04 ). Quando era utilzzato un intervallo di  2 

anni, il valore corrispondente di P è stato 0,08. [  Il Gruppo di Lavoro  ha notato che, 

sebbene ci fossero indicazioni di aumentato rischio di  leucemia in  entrambe le coor 

ti  di <<> Ra, questi risultati erano basati  su un piccolo numero di casi e l’analisi della 

dose – risposta non era stata effettuata ].  Nessun eccesso di incidenza  di leucemia  

è stato osservato  tra i pittori   dei quadranti di orologio oppure tra i pittori di qua- 

dranti di orologio con misurazioni del carico corporeo  negli USA ( Spiers ed altri, 

1983 ) ( 69  ).        D’altra parte,  la leucemia dapprima nelle donne che dipingevano i 

quadranti di orologi  ed un eccesso di leucemia  è stato osservato  tra i maschi  che 

effettuavano lo stesso lavoro  ( Stebbings, 1998 ) (77 ). 

C )  Altri tipi di cancro 

Poche informazioni sono  comparse dall’epoca della precedente Monografia della 

IARC ( n. 75  IARC, 2001 ) sulla associazione tra l’esposizione al radio  ed il rischio di 

altri  tipi  di cancro oltre il  cancro delle ossa  e la leucemia.   In particolare non ci 

sono  nuove ricerche  per i pittori di quadranti di orologio circa l’esposizione al radio  

e neppure nelle coorti di soggetti esposti per motivi medici  al <<> Ra.      L’eccesso di 

rischio per cancro dei seni paranasali  e del processo mastoideo,  visto tra i pittori 

dei quadranti di orologi negli USA,  era associato  con deposizione interna  del <<@ Ra, 

ma probabilmente non <<B Ra ( Rowland  ed altri, 1978 ) ( 78  ).    In particolare questi 

tumori   si manifestavano soprattutto tra i soggetti esposti a <<@ Ra soltanto, ed infre- 

quentemente  tra quelli esposti  sia a <<@ Ra sia a <<B Ra  ( Rowland ed altri, 1978 

)(78).  Alti livelli  di ²²² Ra sono stati ritrovati  nella cavità mastoidea  di soggetti con 

carica corporea di radionuclide principalmente provenuti da <<@ Ra, e ciò suggerisce 

che il decadimento radioattivo di <<< Ra nella parte prossima all’osso  è la causa di 

questi tumori ( Evans, 1966 ) ( 79  ). 

In una coorte di  pittori di   quadranti di orologi degli USA,  sono state trovate positi- 

ve associazioni tra  la stima del carico corporeo  di radio ed il  cancro del polmone e 

il mieloma multiplo.   Questi cancri, particolarmente il mieloma multiplo, erano più 

strettamente associati  con la durata  dell’attività lavorativa che con la quantità di 

radio  ( Stebbings ed altri,  1984 )  ( 66  ).  [  Il  Gruppo di Lavoro della IARC ha nota- 

to  che la durata della attività lavorativa corrispondeva alla durata di esposizione a 
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radiazioni gamma, ed era un  buon indice  di dose cumulativa esterna di radiazione 

gamma].  Non è stato osservato  un aumentato rischio  di cancro del polmone nelle 

coorti di pazienti   iniettati con <<>  Ra  ( Nekolla ed altri, 1999;  Wick  ed altri, 1999 

)(75-74). 

Stebbings ed altri ( 1984 ) ( 66 )  hanno anche riportato una associazione  tra le stime 

di carico corporeo  di radio e la mortalità  da cancro al seno  nei soggetti che negli 

USA dipingevano i quadranti di orologi.       Questa associazione può essere stata 

disturbata da fattori confondenti;  in particolare, le donne che hanno  lavorato più a 

lungo ed hanno avuto una più forte esposizione a gamma – irradiazione da radio e 

più alta incidenza di cancro al seno hanno avuto una tendenza ad una scelta  di non 

avere figli.     Un aumentato rischio  di cancro alla mammella è stato anche os- 

servato in una coorte di donne nell’United Kingdom che hanno lavorato  con colori 

al radio ( P =  0,077 ) ( Baverstock ed altri, 1981 ) ( 80  ).   A causa  del piccolo carico 

corporeo di radio a confronto della luminescenza  degli orologi USA, non sono segui-

te analisi riguardo le particelle alfa.    In analisi stratificate  sia per l’età a partire dal- 

l’inizio della attività lavorativa   (  <  30 anni  contro  =   oppure >   30 anni ) e la dose 

di radiazione gamma (  < 0,2 contro >  oppure =   0,2 Gy ), l’eccesso di rischio  si è vi- 

sto essere stato prevalente tra il gruppo di soggetti più giovani che hanno ricevuto > 

oppure  =  0,2 Gy di radiazioni gamma  ( P =   0,009 ).   Nekolla ed altri ( 1999 ) (75        

) hanno riportato un significativo rischio aumentato di  cancro  della mammella tra 

pazienti iniettate con <<> Ra.        Tale associazione non è stata osservata tra  pazienti  

iniettate  con bassa dose di  <<> Ra (  Wick ed altri, 1999 )  ( 74).    *  Il Gruppo di 

Lavoro   ha notato  indicazioni di  un accresciuto  rischio di cancro al seno in un grup- 

po  di soggetti non esposti   nella analisi condotta da Nekolla  ed altri ( 1999 ) ( 75 ),   

fatto che suggerisce che altri fattori piuttosto che le radiazioni possono avere con 

tribuito all’eccesso  di tumore al seno  visto nel gruppo di esposti+. 

Aumenti  significativi   di rischio di  sarcoma dei tessuti molli,  cancro del rene, can- 

cro della vescica urinaria, cancro   del  fegato  e della tiroide sono stati anche ripor- 

tati  tra i pazienti iniettati  con alte dosi di <<> Ra   ( Nekolla  ed  altri, 1999 ) ( 75), ma 

non  tra quelli   che hanno ricevuto dosi basse ( Wick  ed altri, 1999 ).  [  Il Gruppo di 

Lavoro ha notato  che sebbene  significativi aumenti  per i succitati  tipi di cancro era 

stato  riportato da Nekolla ed altri ( 1999 ) ( 75  )  relativamente   alle frequenze 

della popolazione, i   corrispondenti dati per un gruppo di controllo  di pazienti non 
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esposti non era stato presentato.    Per l’altra coorte  di esposti a <<> Ra, Wick  ed 

altri ( 1999 )  ( 74  )   hanno presentato risultati   sia per gli esposti  sia per i soggetti 

non esposti.    D’altra parte, in entrambe le coorti, il numero dei casi di specifici tipi 

di cancro era generalmente  piccolo]. 

In Tailandia, uno studio caso – controllo di cancro del tratto digestivo superiore ha 

riportato  una associazione statisticamente significativa con la quantità di radio nel- 

l’acqua potabile, basato  su un piccolo numero di casi ( Hirunwatthanakul ed altri, 

2006 ). *  Il Gruppo di Lavoro della IARC ha notato che, in contrasto  con l’altro studio 

sul radio nell’acqua potabile ( Guse ed altri, 2002 )  ( 63  ), questo studio  ha collega- 

to informazione sul consumo giornaliero    della persona di acqua potabile con  altri  

potenziali fattori di rischio, sebbene  per i casi di cancro ( ma non i controlli ) questa 

informazione  era correlata grandemente a fattori relativi ]. 

d) Sintesi 

Come discusso in precedenza dalla IARC ( 2001 ), gli studi sul rischio  di cancro tra i 

pittori dei quadranti di orologio  negli Stati Uniti hanno mostrato significativi 

incrementi  del rischio per il sarcoma  delle ossa correlato  ad una esposizione  a 

particelle alfa, e sia il  <<@  Ra e sia il  <<B Ra hanno contribuito   in modo significativo 

ed indipendente  a questo rischio elevato.    Il precedente Gruppo di Lavoro della 

IARC ( 2001 ) ha associato l’eccesso di rischio  per il cancro dei seni paranasali ed il 

processo mastoideo in questa coorte al <<@  Ra ma non probabilmente  al<<B Ra.  Non  

c’erano stati  ulteriori dati disponibili per il Gruppo di Lavoro che possano avere 

modificato le conclusioni del precedente Gruppo di Lavoro nella precedente   

Monografia della IARC n. 75 del 2001. 

La più recente analisi  del rischio di tumori delle ossa fra i pazienti trattati con<<> Ra 

per la tubercolosi oppure la spondilite  anchilosante supporta una forte associazione  

osservata dal precedente  Gruppo di Lavoro ( IARC, 2001 ). 

C’è qualche evidenza di elevato rischio  di leucemia in  due  coorti di  pazienti inietta- 

ti  con<<> Ra.    D’altra parte,  questi risultati sono basati   su piccoli numeri di casi, e 

non è stata predisposta l’analisi   della dose- risposta.  Nessun eccesso di incidenza  

di leucemia  è stato osservato  tra i pittori di quadranti di orologio  con utilizzo di ra- 

dio negli USA nell’insieme.   La possibilità che gli isotopi del radio  aumentano il ris – 

chio di leucemia nell’umano  non può essere esclusa, ma  l’evidenza disponibile  non 

permette  che possa essere stabilita  nessuna correlazione causale. 
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PARTICELLE  ALFA EMITTENTI MISTE 

a)  Torio- 232 

La precedente valutazione IARC  del ²³² Th e dei suoi prodotti di decadimento, som- 

ministrato per via endovenosa come una dispersione colloidale  di  ²³² Th  diossido  

era basata su un accresciuto rischio del cancro primitivo del fegato, compreso l’e- 

mangiosarcoma e la leucemia e con esclusione  della leucemia linfatica cronica ( 

IARC, 2001 ).      L’evidenza di rischio di cancro associato alla esposizione al  Thoro- 

trast (²³² Th  diossido  stabilizzato ) prende piede  da studi di coorte in Danimarca, 

Germania, Giappone, Portogallo e Svezia ( IARC, 2001 ).  Il Thorotrast è stato usato 

in modo molto esteso nella pratica medica   tra il 1930 ed il 1950 come agente di 

contrasto radiografico.  A causa  della sua natura colloidale, il Thorotrast  era trat- 

tenuto in modo molto efficace dal sistema reticoloendoteliale  ( fegato, milza e  mi- 

dollo osseo )  dopo l’iniezione endovenosa. 

 

Cancri del fegato e del tratto biliare 

Gli studi di coorte in Danimarca, Germania, Portogallo, Sevezia ed USA  hanno dimo- 

strato un significativo rischio per il cancro del fegato (  approssimativamente un ter- 

zo si trattava di emangiosarcoma ),  che era significativamente correlato al volume di 

Thorotrast  iniettato.  L’incidenza e la mortalità per cirrosi epatica era anche aumen- 

tata in modo significativo in tutti gli studi  in cui la cirrosi epatica era un punto finale 

( Mori  ed altri, 1999;  dos Santos  Silva ed altri,  2003 )( 81-82 ).  Una analisi 

combinata della coorte di pazienti di  Danimarca e Svezia a cui era stato 

somministrato Thorotrast ( Travis ed altri, 2003 ) ( 83 ) ha mostrato un significativo 

trend con una  misura surrogata  di dose di radiazione   cumulativa  per l’incidenza 

del cancro epatico primitivo ed il cancro della cistifellea. [  Il Gruppo di Lavoro della 

IARC ha notato  che la forza di  questa  analisi erano il lungo tempo del follow – up, 

la disponibilità di dati di incidenza  del cancro, il grande numero di casi osservati e la 

opportunità di poter condurre una analisi di dose-risposta, sebbene basata su un 

modello di misura surrogato]. 

Tra  i pazienti  a cui sono stati iniettati  20 mL  o di più di Thorotrast, l’eccesso di in -

cidenza cumulativa di  cancro rimaneva elevato  per 50 anni, e  si avvicinava al  97 %. 
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L’analisi di una coorte più piccola   di pazienti in USA a cui era stato somministrato 

Thorotrast, basata su dati  di mortalità,  ha rivelato risultati comparabili ( Travis ed 

altri, 2003 )  (83 ).   Un esteso follow – up   fino alla mortalità di pazienti a cui era 

stato somministrato Thorotrast  in Portogallo  ( dos  Santos Silva ed altri, 2003 ) (82      

) ha mostrato trends statisticamente significativi con il metodo surrogato di misura 

per la dose cumulativa  per tutti i cancri combinati, e per il gruppo  di cancro del fega 

to e di malattie epatiche croniche.   Becker ed altri ( 2008 ) (84 )  hanno descritto un 

esteso  follow – up  fino alla mortalità in una coorte tedesca di soggetti a cui era sta- 

to somministrato Thorotrast, che è il più grande studio  singolo di pazienti per il Tho- 

rotrast.  Intorno al 2004, quasi tutti i pazienti  erano deceduti.      L’SMR ed il Rischio 

Relativo per tutte le neoplasie maligne e per i tumori del fegato e  dei dotti billiari in- 

tra epatici,  comparato al gruppo di controllo,  aumentavano con l’aumento  della 

durata del tempo dalla prima esposizione.   Una  precedente analisi della coorte  

della Germania ( van Kaick ed altri, 1999 )  ( 85 )     ha riportato  una associazione  tra 

la quantità di Thorotrast iniettato e la mortalità  da cancro del fegato,  della 

cistifellea e dei dotti biliari extraepatici  tra i pazienti a cui era stato somministrato 

Thorotrast. 

Una coorte giapponese (  Mori  ed altri, 1999 ) (81 ) ha mostrato anche  una accre- 

sciuta mortalità  da cancro del fegato  tra i pazienti esposti a Thorotrast.  In questa 

pubblicazione, il rischio associato con un aumentato   intervallo di tempo dalla pri- 

ma esposizione è stato anche riportato.   

 

Tumori maligni del sangue 

Un significativo aumento di rischio  di leucemia con esclusione della leucemia linfa- 

tica cronica è stato riportato nelle coorti di pazienti esposti a  Thorotrast  in Dani- 

marca, Germania, Giappone, Portogallo, Svezia ed USA. E’ stata effettuata   una 

analisi combinata  delle coorti  di Danimarca e Svezia di pazienti esposti a Thorotrast 

( Travis ed altri, 2003 83),  in cui l’incidenza   della leucemia ( con esclusione della 

leucemia linfatica cronica ) ha mostrato una incidenza significativamente più alta 

rispetto ai soggetti non esposti e non si è evidenziato un trend significativo   

associato alla misura della dose somministrata.    L’analisi di una piccola coorte  di 

pazienti esposti a Thorotrast in USA, basata su dati  di mortalità, ha evidenziato 

risultati  comparabili    ( Travis ed altri, 2001 )   (  86  ).    In un esteso studio di follow 
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– up  di mortalità di pazienti esposti a Thorotrast in Portogallo ( de  Santos Silva ed 

altri, 2003 )( 82 ), la mortalità da  malattie ematologiche benigne e maligne e da 

leucemia ( con esclusione della leucemia linfatica cronica )  è rimasto alto in 

relazione alle incidenze nazionali per un periodo di follow – up della durata di più di 

40 anni dalla somministrazione di Thorotrast, ma  non ha mostrato un trend 

correlato con la surrogata misura di dose.  In un esteso follow – up   di mortalità 

nella coorte tedesca di esposti a Thorotrast ( Becker ed altri 2008 )   (84  ), è stato 

visto un elevato rischio per i tumori (  in particolar modo la leucemia mieloide ). Una 

precedente analisi  di una  coorte in Germania ( van Kaick ed altri,  1999 )  (85)  ha 

riportato  una associazione   tra la quantità di Thorotrast iniettata  e mortalità da un 

gruppo  di leucemia mieloide e sindrome mielodisplastica. 

Altri cancri 

Accresciuto rischio di cancro ad altre sedi è stato riportato  in alcuni studi  ma non si 

tratta di studi con consistenza di associazione causale.  Una analisi combinata delle 

coorti di Danimarca e di Svezia  in pazienti esposti a Thorotrast        ( Travis ed altri, 

2003)  (83 ) ha mostrato  significativi trends  con una metodica surrogata di misura 

per dose cumulativa di radiazione nella incidenza del cancro del pancreas, del peri- 

toneo  e di altri organi dell’apparato digerente. * Il  Gruppo di Lavoro  ha notato  che 

l’eccesso di rischio di cancro per altre sedi di specifici tumori  dovrebbe  essere inter-

pretato con cautela  a  causa  di potenziale bias associato  con la selezione di parte- 

cipanti alla coorte,  non  confrontabilità dei gruppi esterni ed interni, e  con elementi 

di confondimento ].  

In  un esteso follow – up di mortalità in una coorte in Germania di esposti a Thoro- 

trast ( Becker ed altri,  2008 ) (84), è stato visto  un  elevato rischio statisticamente 

significativo per il cancro del pancreas, del cervello e della prostata.  La precedente 

analisi  della coorte della Germania  fatta da van Kaick ed altri ( 1999 ) (85)  non 

aveva trovato un aumentato rischio  per il cancro della prostata, ma questa analisi, 

dissimile dalla recente analisi di Becker ed altri del 2008  ( 84 ),  non  aveva tenuto 

conto della differente età di distribuzione dei gruppi degli esposti e dei non esposti. 

Gli studi di Thorotrast  hanno dato risultati  non coerenti  sul rischio di cancro del pol 

mone, sebbene i pazienti  esalavano  Thorostrast ad alte concentrazioni di ²²² Ra ( to 

rio ). [ Il Gruppo di Lavoro della IARC ha notato che l’interpretazione  di questi risulta 

ti è impedita dalla mancanza di informazioni  sul fumo di tabacco ].  Gli studi  in USA 
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ed in Cina di lavoratori esposti al torio da inalazione  di particelle fini contenenti to – 

rio  ed i suoi prodotti di decadimento hanno riportato un accresciuto rischio  di can- 

cro  del polmone  relativamente alle incidenze nazionali e – in una successiva analisi 

di minatori  in  Cina ( Chen ed altri,  2003 )(87)  – relativamente ad un gruppo di 

controllo di non esposti.  D’altra parte  questo ultimo studio  non ha compreso una 

analisi  di dose – risposta.   Per questo motivo, la presenza  nelle miniere cinesi   di 

diossido di silicio e  di elementi di terre rare rappresenta un possibile 

confondimento.  Gli altri studi  occupazionali  -  di lavoratori esposti al torio  negli 

USA – non hanno mostrato associazione tra il cancro del polmone  ed esposizione 

potenziale a torio ( Liu ed altri, 1992 ) (88 ).  Inoltre, i dati  sul fumo di tabacco non 

erano  disponibili  per entrambi questi studi occupazionali. 

Sintesi 

I risultati degli studi di  continui follow – up  di pazienti esposti a Thorotrast continua 

no a mostrare   accresciuti  rischi diverse decadi  dopo la prima esposizione per tutti 

i tipi di tumore combinati, con  consistentemente grande rischio relativo visto per il 

cancro del fegato e le malattie maligne  del sistema  emopoietico.  Il rischio del can- 

cro  al fegato è aumentato  con l’aumento dei  valori  di analisi surrogate di dosi   nel 

le coorti  Danese / Svedese, Tedesca, Portoghese e degli USA.  

Una precedente  analisi della coorte della Germania  ha riportato  una associazione 

tra una misura di dose di radiazione e la mortalità causata da leucemia  mieloide e 

sindrome  mielodisplastica.  Per contro,  le analisi  di gruppi  di malattie maligne del 

tessuto emopoietico  nelle coorti  Danese / Svedese, Portoghese e degli USA non ha 

mostrato una associazione  con un surrogato di dose; d’altra parte, queste analisi 

non  erano state   condotte   in modo particolare  per la leucemia, oltre che nel caso 

della leucemia linfatica cronica  nelle coorti del Portogallo e  degli USA.  

Un grande rischio  di cancro dei dotti biliari extraepatici  e della cistifellea era stato 

riportato in due grandi analisi di pazienti esposti a Thorotrast.    In  vista della loro  

integrale relazione  con il  cancro del fegato, in cui  la moltissima parte di Thorotrast 

iniettato è depositata, i dotti biliari extraepatici sono caratterizzati  dal ricevere  una  

sostanziale esposizione a particelle alfa.  Sebbene  la cistifellea è la sede  di minore 

immagazzinamento di Thorotrast, la sua locazione sulla interfaccia viscerale del fega 

to  può essere importante   per una  continua esposizione a  particelle alfa. 
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Il rischio di cancro del pancreas è elevato  nelle coorti di esposizione a Thorotrast in  

Germania e Danimarca / Svezia, sebbene il rischio  relativo   tende ad essere più  bas 

so  che per le sedi sopra menzionate.   In  una coorte successiva, c’è  una evidenza 

bordeline  di una associazione  con una misura  surrogata di dose di radiazione.  Le 

dosi al pancreas  sono  probabilmente    essere  più basse  di quelle  al fegato o alla 

milza,  sebbene  la giustapposizione anatomica  di una parte del pancreas  alla milza  

può  avere fatto passare  dosi più alte al pancreas.  D’altra parte, manca in questi stu 

di l’informazione sull’abitudine al fumo di tabacco.    Il cancro della prostata è 

risultato anche elevato in modo significativo   nelle coorti della Germania, della 

Danimarca e della Svezia  in soggetti esposti a Thorotrast, sebbene non   ci sia stata 

una analisi del cancro della prostata  in relazione  alla quantità di Thorotrast  

iniettato oppure nessun altra misura di esposizione alle radiazioni. Le  dosi  alla 

prostata erano state verosimilmente piccole relativamente agli organi come il 

fegato. 

Il rischio aumentato è stato anche  riportato  tra i pazienti esposti  a Thorotrast per 

altri diversi  tipi di cancro, sebbene l’interpretazione di questi risultati  non è chiaro  

a causa di possibili confondenti  da parte  di fattori che portano alla esposizione. 

Questo è particolarmente importante  per il tumore del cervello poiché moltissimi di 

questi pazienti sono stati esaminati con  Thorotrast per l’angiografia cerebrale. 

Studi di lavoratori esposti a torio  per inalazione di particelle  fini contenenti torio e 

suoi prodotti di decadimento, unitamente a  qualche  - ma non tutti -  gli studi di pa- 

zienti esposti a Thorotrast hanno riportato  un accresciuto rischio  di cancro del pol- 

mone.  D’altra parte, possibili differenze di abitudine al fumo di tabacco e – tra i mi- 

natori – possibili  fattori di confondimento da altre esposizioni  devono anche essere 

considerati. 

Complessivo, grande, statisticamente significativo  rischio relativo tra l’esposizione a 

Thorotrast  e cancro primitivo del fegato,  la leucemia ( con esclusione della leuce – 

mia linfatica cronica ),  cancri  dei dotti biliari extraepatici e  cancro della cistifellea 

sono stati osservati  in due  analisi molto grandi, in diverse situazioni, e mostrano as- 

sociazione  con le misure di esposizione.  Per i cancri  del pancreas  e della prostata,  

rischi  significativamente  accresciuti  sono stati osservati in due molto grandi analisi 

ma questi rischi  sono più bassi di quelli  dei tumori sopramenzionati  e non possono 

essere esclusi fattori di confondimento.   Nessuna considerevole nuova evidenza sul 
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rischio di cancro consecutiva alla inalazione di <=< Th è  comparsa dall’epoca  della 

pubblicazione  della precedente Monografia della IARC  ( n. 75,  IARC, 2001 ). 

Plutonio  

Il plutonio non esiste in natura. È un metallo molto simile all’uranio. Si forma all’in- 

terno del nocciolo di un reattore nucleare quando un nucleo di Uranio 238 assorbe 

un neutrone. È tossico (come il piombo o l’arsenico). È radioattivo (ma assai meno 

del radio, che al contrario esiste in natura) e le sue emissioni radioattive possono 

essere facilmente schermate. All’interno del nocciolo del reattore si formano, duran 

te il normale funzionamento, diversi isotopi del Plutonio: 238, 239, 240, 241, 242. In 

particolare gli isotopi dispari 239 e 241, possono essere soggetti a fissione, e infatti 

sono responsabili di parte dell’energia prodotta da una centrale. Per costruire una 

bomba atomica è necessario avere a disposizione Plutonio 239 molto puro e il pluto 

nio ricavato dal combustibile esaurito di una centrale elettronucleare non è adatto a 

questo scopo. Il Plutonio 239 ha un tempo di dimezzamento delle sue emissioni 

radioattive di circa 24 mila anni. 

La precedente valutazione della  monografia  della IARC ( 2001 ) del plutonio  era 

basata  su un accresciuto rischio  del cancro del polmone, del cancro del fegato e del 

sarcoma delle ossa.  Il Gruppo di Lavoro della IARC  ha notato  che l’esposizione  u- 

mana al <=C Pu potrebbe anche includere  l’esposizione a <>: Pu  ( IARC, 2001 ).   Il 

plutonio è un elemento usato  per la produzione delle centrali nucleari e la produzio 

ne di ossodo di combustibile misto.    La maggior parte della esposizione al plutonio  

è tra i lavoratori  coinvolti  nei processi chimici o meccanici  di produzione del pluto- 

nio  e  delle bombe nucleari oppure  nella produzione della energia nucleare.      Di- 

versi  grandi gruppi  di lavoratori esposti al plutonio  sono stati studiati negli USA, 

United Kingdom e Federazione Russa.  L’esposizione è avvenuta fin dal  1940 quan- 

do la produzione della bomba al plutonio era iniziata in queste regioni.  Diversi inci- 

denti  hanno  anche esposto  le persone   che non lavoravano  nelle industrie del plu- 

tonio.  

Il maggior  mezzo di esposizione  al plutonio è l’inalazione e  concorrono le ferite dei 

lavoratori.   Solo una piccola percentuale di plutonio penetrando nell’apparato dige- 

rente è assorbito nel  sangue, e conseguentemente l’ingestione  non   rappresenta 

una  usuale  maggiore esposizione.  Dopo  l’inalazione del plutonio, questo si ridistri- 
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buisce  nel sangue, ed è trattenuto in grande quantità  nel polmone, nel fegato e nel 

l’osso, che ricevono  le più  grandi dosi  dal plutonio incorporato.    

La  precedente  valutazione della IARC  era basata  primariamente  su una coorte  di 

lavoratori impiegati nell’impianto Mayak  nella Federazione Russa, quando  l’esposi- 

zione  a plutonio ( soprattutto <=C Pu ) era  considerevole.  Relazioni dose – risposta  

sono state dimostrate   per i cancri del polmone, del fegato e delle ossa sia negli uo-  

mini  che nelle donne esposti  ad ampi range di dosi.   I tumori nelle altre sedi non 

sono stati studiati in quell’epoca.  I risultati della maggior parte degli studi informati- 

vi  dalla precedente monografia  della IARC (   n.75, 2001 )  e più nuovi studi sono 

stati passati in rassegna  nella Volume 100 D del 2012 della IARC. 

a)  Cancro del polmone 

In una recente analisi  di dati dall’impianto di Hanford, USA, il  potenziale per esposi 

zione a plutonio è stato classificato in tre gruppi  ( minima, non routinaria  o limitata, 

e routinaria  ), utilizzando una matrice di esposizione lavorativa ( Wing ed altri, 2000 

) (89). 

Le frequenze di mortalità  per tutte le cause non  esterne di morte, tutti  i tumori, i 

tumori  correlati al plutonio ( polmone, fegato, ossa e tessuto connettivo, e tumori 

del tessuto linfatico ) ed alcuni altri tumori erano più bassi nei lavoratori con espo- 

sizione routinaria oppure non routiniaria al plutonio rispetto ad altri lavoratori di 

Hanford * probabilmente la cosa è stata dovuta all’effetto lavoratore sano+.  D’altra 

parte, la mortalità da tutti i tipi di tumore, i tumori correlati al plutonio, ed il  tumore 

del polmone erano associati  alla durata dell’impiego a esposizione routiniaria  po-  

tenziale al plutonio. 

La mortalità  per tumore polmonare  tra i lavoratori  dell’impianto  di Rocky  Flats 

era stata analizzata  in un nested studio caso-controllo da Brown ed altri ( 2004 ) (90    

) e Brown & Ruttember ( 2005 ) (91).    Le dosi  di plutonio assunte dal polmone  

erano  state valutate   da un modello   basato   su quanto proveniva dalla 

Pubblicazione  30   della Commissione sulla Protezione Radiologica  ( ICRP, 1979 ).   I 

dati di dosimetria esterna  erano stati estratti   da  registrazioni computerizzate   

degli specifici lavoratori individualmente.   I livelli di esposizione    avevano mostrato 

escursioni  fino a  centinaia  di mSv di dose al polmone  e decine di msv di dose 

esterna.    Utilizzando stime di dose per l’epitelio  del polmone, è stato trovato un 

rischio   di tumore  del polmone statisticamente significativo quando l’esposizione al 
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plutonio  era caratterizzata  in termini di dose di particelle-α all’epitelio del 

polmone. [  Il Gruppo di Lavoro della IARC ha notato  che questo studio  non ha 

incluso   aggiustamenti  per il fumo di tabacco come  gli  autori hanno riportato  che 

le odds ratio  non venivano  di più del 10 %.   In seguito,  Brown & Ruttember ( 2005 

) (91) hanno stabilito che il fumo di  tabacco non  costituiva fattore di 

confondimento della relazione   tra la dose  di particelle – α al polmone   ed il rischio  

di mortalità da cancro del polmone ]. Diverse analisi   di mortalità  di cancro al 

polmone    tra i lavoratori   di Mayak  sono state pubblicate;  una serie di più  antiche 

pubblicazioni  era stata rivisitata nella precedente monografia  della IARC  ( IARC,  n. 

75 del 2001 ).    Le analisi effettuate da Kreishmeier  ed altri (  2000 ) ( 92  ) erano  

limitate   ai lavoratori   del reattore  ( avevano assunto zero dosi di plutonio  ),  ed   ai 

lavoratori  dei processi radiochimici   con stime di plutonio  body burden  e di dose al 

polmone.   Le  analisi  erano state condotte all’interno della coorte piuttosto  che dal 

confronto  con le frequenze della popolazione russa.    La mortalità  per cancro al 

polmone  era associata  a dosi di plutonio al polmone, ma non a dosi esterne.  [ Il 

Gruppo di Lavoro ha notato  che non era  stato effettuato alcun aggiustamento per il 

fumo di tabacco in questa analisi ].  In uno studio estensivo di follow – up, 

utilizzando nuovi dati di dosimetria ed informazioni sul fumo di tabacco, Kreshmeier 

ed altri  ( 2003 )(93) hanno analizzato  la  mortalità per cancro al polmone tra gli  

uomini  nella stessa coorte.   La dose esterna   non era associata  alla mortalità per  

cancro del polmone in questo studio dal momento che una alta associazione dose – 

risposta era stata vista per il cancro da plutonio.     Non si è visto scostamento dalla 

linearità per l’effetto del plutonio. 

Lo studio successivo ( Kreishmeier ed altri, 2003 ) ( 93 ) era limitato ai lavoratori 

monitorati per il plutonio e solo  dal periodo in cui questi sono stati monitorati.   Ai 

fini di ottenere una migliore analisi della relazione dose esterna – risposta per i la- 

voratori che non sono stati monitorati, una caratteristica sostituta  di potenziale 

esposizione a plutonio  è stata  sviluppata  basata  su una storia lavorativa dettaglia- 

ta di la voratori dell’impianto di Mayak ( Khokhryakov ed altri, 2000;  Krahenbulh ed 

altri, 2005 )  ( 94-95 )  ed  è stata utilizzata nell’analisi pubblicata da Shilnikova ed 

altri ( 2003 )  ( 96  ), Gilbert ed altri ( 2004 ) (99 )  e Solkolnikov ed altri ( 2008 )  (98     

).   Un  aumento significativo   della  dose  correlata al rischio di cancro del polmone 

è  stata dimostrata da  Gilbert  ed altri (  2004 ) ( 97  ).    L’EER  del cancro del 

polmone all’età  di 60 anni nelle donne è stato 4 volte  più  alto che negli uomini, 
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dimostrando  una notevole differenza del backgraound   della frequenza del cancro 

del polmone tra uomini e donne.  Non è stato evidenziato nessuno scostamento 

della linearaità per il plutonio tra   la dose al polmone ed il cancro del polmone.    

Per la sottocorte di lavoratori assunti durante gli anni  1948 – 1958, le analisi sono 

state limitate  alla coorte di quelli monitorati per il plutonio, il reattore  ed i 

lavoratori ausiliari, e di  quelli di cui erano anche disponibili i dati  sulla condizione di 

fumatore ( come variabili sì /no  )  (  Gilbert  ed altri, 2004  )  (97  ).   Nei successivi 

aggiustamenti per il fumo di tabacco,  l’ERR /Gy per  la dose interna era cambiato 

solo leggermente sia negli uomini che nelle donne e la ratio donne / uomini dell’ERR 

/Gy non è stata grandemente modificata.    L’analisi di  Sokolnikov  ed altri (  2008 ) 

(98  )  era limitata  ai lavoratori con almeno  5 anni di follow –up.   I dati sul fumo di 

tabacco erano disponibili per tutta la coorte.   Una metodica di misura sostitutiva  

della esposizione a  plutonio è stata  utilizzata  per i lavoratori  non monitorati per il 

plutonio (    fino a quando poi essi non sono stati monitorati ).    Un significativo 

incremento di rischio del cancro del polmone, aggiustato per l’abitudine al fumo,  è 

stato ritrovato  in lavoratori  con dose cumulativa   per il cancro del polmone nel 

range di  0,2 – 0,3 Gy e  sopra.  Non c’era scostamento  circa la linearità.  L’abitudine 

al fumo di tabacco  nella coorte   di lavoratori dell’impianto di  Mayak ha mostrato 

sorprendenti differenze tra i sessi, con il 75 % degli uomini  e solo il 4,2 % delle 

donne che riferivano abitudine al fumo di tabacco. 

L’ associazione  tra il rischio  di cancro al polmone  e  l’esposizione  a plutonio  tra i  

lavoratori  dell’impianto di Mayak è stata anche dimostrata in altre analisi ( Jacob ed 

altri, 2005;  Jakob ed altri, 2007 ) (99-100 ).   

Tumori del fegato e delle ossa 

Inizialmente, in una coorte dell’antica Mayak i  lavoratori  che avevano ricevuto dosi 

molto grandi  sia esterne che di esposiziona a plutonio, le analisi della mortalità  per 

cancro delle ossa era  stata effettuata  utilizzando  i  livelli di plutonio body-burden  ( 

Gilbert   ed altri, 2000;  Koshurnikova ed altri, 2000 ) (101-102 ).  Tutte le analisi 

erano stratificate per età, anni di esposizione e sesso e aggiustati per la dose 

esterna. Tra  i tumori  delle ossa e dei tessuti molli,   sono stati inclusi   solo quelli 

che si erano sviluppati solo in sedi  direttamente adiacenti alle ossa, dove vi 

potrebbe essere stata esposizione a plutonio.   La mortalità per tumore delle ossa 

era aumentata in modo statisticamente significativo  nei lavoratori con 
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estremamente alti livelli di body-burden di plutonio.      La stessa cosa era ritrovata  

per la mortalità di cancro del fegato, sebbene il rischio di cancro del fegato fosse 

sostanzialmente differente negli uomini e nelle donne ( Gilbert  ed altri, 2000 ) (101) 

.[ Il Gruppo di Lavoro ha notato  che ciò era probabilmente dovuto in parte  alle 

differenze di  sesso nel backgraund di mortalità ( in grandissima parte correlato  alla 

differente  abitudine al consumo di alcool ) ].  Di 60 tumori identificati in questa 

sottocorte, 10  erano  emangiosarcomi, che erano tumori del fegato ritrovati  tra 

soggetti  esposti  a livelli estremamente  alti  di α–particelle ( al pari dei soggetti 

esposti a Thorotrast ).  [ Il Gruppo di Lavoro  ha notato che i  lavoratori  sono  

correntemente non  conosciuti di essere esposti  a cloruro di vinile, un composto 

che è fortemente associato  all’emangiosarcoma epatico ( IARC, 2008 ) +.   Uno  dei 

limiti della coorte  di  lavoratori dell’impianto di Mayak  è la incompleta copertura 

del monitoraggio del plutonio.         D’altra parte, tra i lavoratori esposti a plutonio 

che non erano stati monitorati  per l’esposizione interna, il rischio di decesso   da 

tumore delle ossa e del fegato era significativamente più alto   a confronto della 

popolazione di riferimento. 

Un’analisi  di full-up,  utilizzando una migliorata dosimetria,  è stata condotta nel 

2008 ponendo  l’attenzione  alla dose assorbita  alle ossa ed al fegato, piuttosto che 

al bo-dy burden, ed ha confermato  i risultati originali ( Sokolnikov  ed altri,  2008 

)(98).  Sebbene il tumore alla ossa ed al fegato tra i lavoratori  di Mayak  sono 

indicativi  degli effetti del plutonio, il piccolo numero di casi risulta con alcune 

incertezze circa il modello  della relazione dose – risposta per queste sedi di tumore. 

 

Altri tumori 

McGeoghegan ed altri ( 2003 ) ( 103 ) hanno analizzato la mortalità e la morbilità per 

tumore di lavoratrici donne impiegate al British Nuclear  Fuels Limited ( BNFL )  e al- 

l’Agenzia  di Energia Atomica, nell’United Kingdom.    I complessivi e maggiori SMRs 

di specifiche  sedi per la irradiazione  dei lavoratori  non da plutonio  erano più bassi 

quando erano  comparati   alla popolazione  di England e Wales;  l’SMRs  per tutte le 

cause  di tumore maligno era significativamente più basso.       Su un altro fronte, la 

mortalità per tutte le cause, per  tutti i tumori maligni e per il tumore alla mammella 

nei lavoratori esposti a  plutonio  era  significativamente più alta.     La ratio dell’SMR 

nei lavoratori esposti al plutonio  a confronto   con i lavoratori esposti   ad altre ra – 
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diazioni era  2,20  per tutte le  cause ( P <  0,01 ),      3,30 per tutti  i tumori maligni  ( 

P <  0,01 ) e 3,77 per il tumore della mammella ( P  <     0,05 ). 

Le analisi dei lavoratori    dell’impianto    di Mayak pubblicati  da Shilnikova     ed altri 

( 2003 ) ( 96  ) hanno dimostrato   un incremento statisticamente significativo  di 

rischio  di tumori  solidi diversi  dai tumori del polmone, del fegato  delle ossa in 

relazione  al body burden  sistemico  ( per esempio escludendo  interamente il 

polmone ).  [  Il Gruppo di Lavoro    della IARC ha notato che era  improbabile   che 

l’esposizione  ad altri  cancerogeni avrebbe potuto essere valutata   da queste 

ricerche +.    D’altra parte, l’assenza di  di dosi  organo- specifiche ha precluso le 

analisi sugli specifici tumori solidi.   Non c’è  stato   un significativo rischio di 

leucemia correlato alla esposizione  a plutonio; la stima del rapporto dose – risposta  

per il body burden di plutonio, con riguardo alla morte per  leucemia,   era negativa  

ma non  statisticamente significativa  (   P  =  0,5 ). 

Sintesi 

Le analisi del rischio di cancro,   conseguenti  alla esposizione a plutonio  nei lavora-  

tori dell’impianto di Mayak,   mostra evidenza della cancerogenicità  del plutonio  

principalmente  nel polmone, nel fegato e nelle ossa, gli organi in cui  sono 

accumulate  ed  incorporate  alte dosi di plutonio.  I  rischi sono stati visti aumentare 

in modo dose – dipendente.  Recenti analisi hanno dimostrato che l’aumentato 

rischio  del tumore del polmone  è rimasto  dopo l’aggiustamento per il fumo di 

tabacco. 

Le analisi dei lavoratori di Mayak  hanno anche dimostrato   un aumentato rischio   

di  tumori solidi   diversi dai tumori del polmone, del fegato e delle ossa in relazione   

alla esposizione al plutonio.  D’altra parte, analisi   sede – specifica  non sono state 

condotte.    Era disponibile una  piccola informazione  sulla associazione  tra espo- 

sizione  a plutonio e leucemia. 

 

 

Uranio 

L’uranio è un metallo. Ha un peso specifico molto maggiore di quello del piombo (il 72% in più). È 

diffuso su tutta la crosta terrestre e concentrato in depositi naturali molto distribuiti sul pianeta. 

Allo stato naturale è debolmente radioattivo: è costituito per circa lo 0,7% da Uranio 235 (che ha 
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un nucleo composto da 92 protoni e 143 neutroni), il rimanente 99,3% è invece costituito 

dall’isotopo Uranio 238 (92 protoni e 146 neutroni). L’uranio 235 ha una proprietà importante: se 

cattura un neutrone il suo nucleo si spezza in due parti liberando una quantità di energia alcuni 

milioni di volte più grande (a parità di massa) di quella ottenuta bruciando combustibili fossili. 

Inoltre produce 2-3 neutroni che permettono alle reazioni nucleari di autosostenersi. Questo 

fenomeno è definito fissione nucleare, sperimentata per la prima volta (inconsapevolmente) da 

Enrico Fermi nel 1934. 

La fonte energetica primaria utile al funzionamento delle centrali termoelettronucleari 

attualmente è ricavata, dall’uranio e più precisamente dall’isòtopo U-235. 

Quasi il 90% dei minerali contenenti uranio utilizzabile è concentrato in soli 10 pae   si : 

                                                                                                                                                                

                                                                                                                                                              Tonnellate 

 

 1.Australia           1.143.000    

 2.Kazakhstan        816.099   

 3.Canada              443.800   

 4.USA                  342.000   

 5.SouthAfrica       340.596   

 6.Namibia             282.359   

 7.Brazil                278.700   

 8.Niger                 225.459   

 9.Russia              172.402   

10. Uzbekistan                                                                                                                                        115.526 

La fissione di un grammo U-235 produce 68 GJ di energia termica. Questo dato spesso lascia ad 
intendere che i sistemi ad energia nucleare siano ad altissima densità energetica, ma U-235 non si 
trova libero in natura e un grammo di U-235 si ricava, mediamente, da 7 tonnellate di minerale 
lavorato in miniera.       Di conseguenza il potere calorifico del minerale contenente U-235 è, 
mediamente, di 10 MJ/kg. 

Ad oggi sono attive circa 440 centrali. la Francia produce quasi l’80% dell’energia elettrica dal 
nucleare, la Svizzera quasi il 40% e molti paesi occidentali si aggirano sul 18-20%. 
 
La grande maggioranza delle centrali nucleari è del tipo PWR (Pressurized Water Reactor, reattore 
ad acqua in pressione). Questo tipo è molto diffuso perché è quello tecnologicamente più 
semplice. Attualmente non si pongono particolari problemi di reperibilità né dei materiali né del 
combustibile ed offre collaudate garanzie di sicurezza. 
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Ciclo di funzionamento 

Nelle centrali nucleari si ottiene calore mediante la fissione controllata di atomi di 
uranio. Per il resto, la produzione energetica di una centrale nucleare è identica a 
quella di una centrale termica fossile. 

Nel nocciolo avvengono le reazioni nucleari, che riscaldano a temperature anche 
notevoli gli elementi di combustibile, (l’uranio) che sono inseriti in cilindri molto 
lunghi   e stretti. 
Questi sono lambiti dall’acqua di raffreddamento del circuito primario, che quindi 
asporta il calore e si riscalda. L’acqua si trova a circa 300-330°e non evapora perché 
viene tenuta a una pressione di circa 155 bar (155 volte la pressione atmosferica). 
Proseguendo nel suo cammino l’acqua scambia calore con altra acqua in un secondo 
circuito, a una pressione inferiore. 
Questa dunque evapora, il vapore arriva, ad una pressione di circa 55 bar e ad una 
temperatura di circa 280° e investe una turbina, collegata a un alternatore che dà 
energia alla rete elettrica. 

Il vapore a bassa pressione in uscita dalla turbina viene raffreddato da acqua che 
scorre in un terzo circuito che viene poi alla fine raffreddato ad aria in torri dette ap 
punto di raffreddamento. Se la centrale si trova nelle vicinanze di un fiume l’acqua 
del circuito di condensazione (il terzo), che non ha avuto contatto con zone 
contaminate viene scaricata nel fiume, ovviamente questo deve avvenire con 
portate e temperature tali da non influire sull’ecosistema. 

Se la  reazzione di fissone viene lasciata libera, si avrà un’enorme quantità di energia sprigionata in un 

brevissimo tempo, che darà luogo ad un’esplosione, principio sfruttato nella costruzione delle prime bombe 
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atomiche, come quelle lanciate al termine della Seconda Guerra Mondiale su Hiroshima e Nagasaki; 

attraverso invece un controllo della reazione è invece possibile, lo sfruttamento della fissione a catena per 

scopi pacifici, in particolare nelle centrali per la produzione di energia termonucleare. 

Tuttavia la reazione a catena non sarebbe in grado di autosostenersi nell’Uranio così come presente in 

natura. I neutroni liberati dalla fissione dell’U-235 sono infatti troppo veloci per essere catturati dall’U-238 

(e dare così origine a un nucleo instabile che, come vedremo, potrebbe essere fissionato) e, d’altra parte, la 

concentrazione dell’U-235 (0,7%) è troppo bassa, ossia i neutroni liberati hanno troppa probabilità di essere 

intercettati prima di arrivare a colpire un nucleo di U-235. 

Per ottenere una buona reazione a catena si possono percorrere due strade: 

1. Rallentare i neutroni veloci in modo da favorire il processo che porta alla fissione anche dei nuclei di 

Uranio-238; ciò si può ottenere immergendo pezzi di Uranio in una sostanza (detta moderatore) che 

rallenti i neutroni senza assorbirli. Un moderatore spesso usato è la cosiddetta “acqua pesante” ( O), 

ottenuta utilizzando l’isotopo deuterio in luogo dell’idrogeno 

2. “Arricchire“ l’Uranio, cioè aumentare la concentrazione di Uranio-235 fino ad un 4-5% del totale   

avviene  attraverso un processo piuttosto complesso e costoso. 

Nella pratica è spesso utilizzata una soluzione “mista”: come moderatore viene utilizzata l’acqua “leggera” 

e l’Uranio viene arricchito, dal momento che l’acqua, oltre a rallentare i neutroni ne assorbe anche una 

certa quantità. 

Come accennato sopra, l’Uranio-238, presente in concentrazione molto alta, può anche assorbire un 

neutrone e dare origine all’isotopo instabile  che decade nel seguente modo: 

 

 

 

Il Plutonio-239, prodotto stabile del decadimento, è a sua volta fissile; esso è spesso presente in grande 

quantità a seguito di reazioni a catena. Purtroppo si tratta di un prodotto molto velenoso con un tempo di 

decadimento molto alto, motivo per cui può dare origine ad un inquinamento molto persistente. 

Le centrali termonucleari 

La reazione di fissione controllata dell’uranio, come anticipato, viene sfruttata per la produzione di energia 

elettrica tramite reattori nucleari. 

Il funzionamento di una centrale termonucleare è analogo a quello delle centrali che sfruttano combustibili 

fossili come carbone, petrolio, gas naturale, cioè viene utilizzata l’energia prodotta dalla fissione per la 

generazione di vapore che viene inviato ad una turbina la quale, a sua volta, alimenta il funzionamento di 

un alternatore.  

Ricordando quanto detto sulle tecniche più comuni per far sì che le reazioni a catena si autosostengano, 

possiamo comprendere le differenze fra i più comuni tipi di centrale: 
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● PWR (Pressurized Water Reactor), utilizzano l’acqua ad alta pressione come moderatore di 

reazione; l’alta pressione serve a non far bollire l’acqua nonostante l’alta temperatura generata 

dalla reazione, in modo tale che non venga sprecata energia nell’ebollizione 

● BWR (Boiling Water Reactor), utilizza acqua a pressione atmosferica come moderatore; come il 

PWR utilizza come combustibile Uranio arricchito 

● HWR o reattori canadesi, usano acqua pesante come moderatore e Uranio naturale come 

combustibile 

● Reattori autofertilizzanti, senza moderatori, usano Uranio naturale con atomi di materiale fissile 

come Plutonio-239 o Uranio-235; l’Uranio-238 assorbendo neutroni e decadendo come descritto 

sopra, produce altro Plutonio-239 utilizzato successivamente come combustibile. 

 

Per regolare la potenza di un reattore o fermarlo del tutto è necessario rallentare o fermare la reazione a 

catena. Ciò viene fatto attraverso l’utilizzo delle “barre di controllo”, ossia barre di materiali in grado di 

assorbire una grande quantità di neutroni prodotti nel corso della reazione e destinati a fissionare nuovi 

atomi di Uranio. Le barre (costituite sovente di cadmio, afnio o boro) vengono abbassate fra le barre di 

combustibile per diminuire la potenza del reattore e alzate per aumentar-la. 

Nello schema riportato sotto si vede la tipica sezione di una centrale nucleare PWR.  

 

 

La reazione di fissione avviene nel cosiddetto “nocciolo”, protetto da un “guscio” che protegge l’ambiente 

circostante dall’emissione di radiazioni da parte degli elementi instabili che si producono durante la 

reazione nucleare. Nel nocciolo si trovano le barre di combustibile (Uranio) e le barre di controllo, immerse 

nel moderatore costituito da acqua che, in questo caso, è anche il “veicolo” per l’esportazione dell’energia 

prodotta dal reattore. Essa infatti assorbe l’energia sotto forma di calore  e si vaporizza; sotto forma di 

vapore aziona la turbina, trasformando il calore in energia meccanica. La turbina, a sua volta, alimenta 

l’alternatore collegato al trasformatore. 

Nella centrale sono presenti due circuiti di acqua: 

1. Nel circuito primario circola l’acqua destinata a veicolare l’energia prodotta dalla fissione. Il vapore 

fuoriesce dal reattore ad una temperatura di circa 300°, ma l’acqua non entra in ebollizione perché 

viene mantenuta ad una pressione di circa 155 bar. Esso investe una turbina collegata ad un alternatore 
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e successivamente viene poi raffreddato ad acqua e infine, nuovamente sotto forma di acqua, rimesso 

in circolo nel reattore.  

2. Nel circuito secondario circola l’acqua utilizzata per il raffreddamento del vapore, che viene a sua volta 

raffreddata nelle caratteristiche torri. 

 
 
Uno schema più dettagliato del nocciolo di una centrale PWR, lo ho mostrato in figura 3. Mostro ora, con lo 

stesso dettaglio, il nocciolo di una centrale BWR  ( figura che segue ) 
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Le emissioni di un impianto nucleare sono trascurabili rispetto a quelle delle centrali che utilizzano fonti 

tradizionali, paragonabili alle emissioni di un impianto idroelettrico o eolico. Tuttavia il processo in sé 
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presenta dei forti rischi, un danno alla struttura o un errore nel processo rischia di dare origine a gravi 

danni, com’è accaduto nel 1986 a Chernobyl.  Nei reattori ad acqua come quello sopra descritto l’acqua del 

circuito di raffreddamento, che viene prelevata da fiumi o laghi nei pressi della centrale, non entra in 

contatto con i materiali radioattivi; tuttavia può costituire un problema per l’ecosistema l’elevata 

temperatura dell’acqua in uscita dalla torre di raffreddamento. 

Il processo di produzione di energia rilascia una rilevante quantità di scorie radioattive, il cui smaltimento 

risulta assai problematico. I rifiuti radioattivi provengono dalla gestione del reattore, dal ciclo del 

combustibile, dallo smantellamento delle centrali dimesse e dalle decontaminazioni. In particolare, il 

combustibile irraggiato non riprocessato. 

Pertanto nei lavoratori esposti negli specifici ambiti si determina talvolta l’assorbi- 

mento di radioattività che determina effetti stocastici oltre che deterministici. 

Tutti gli isotopi dell’uranio  sono  radioattivi.  L’uranio disponibile  in natura  consiste 

in una miscela  di tre istopi radioattivi: <=> U  (  0,005 % ), <=? U ( 0,711 % ), e <=B U 

(99,284 % ).  L’ isotopo  <=> U   è un puro emettitore di particelle alfa, e il <=? U e il     

<=B U sono emettitori  misti  di particelle alfa con altre emissioni di particelle beta e 

radiazioni gamma.  Per  questo motivo, l’esposizione esterna ad uranio naturale o 

depleto, e la deposizione interna di uranio, implica esposizione ad alfa e beta parti- 

celle e radiazioni gamma ( Bleise ed altri, 2003 ) ( 104  ).  In alcune applicazioni, la ra- 

diazione di  frenamento ( fotoni ) è anche dovuta alle interazioni delle particelle beta 

dal decadimento dell’uranio con materiale compatto.  L’uranio può anche avere ef – 

fetti chimici tossici.   Dovuto  alla molto lunga emivita dei suoi isotopi (<=B U;  4,5  x  

10C anni ), l’uranio naturale è considerato  un elemento a  bassa  radioattività speci- 

fica.  La ricerca epidemiologica sugli effetti sulla salute della esposizione all’uranio 

naturale  e depleto è resa difficile dalle tipiche basse frequenze di dose associate 

con tali esposizioni.                                                                                                          

L’esposizione occupazionale all’uranio naturale avviene nell’industria  nucleare civi- 

le e nell’industria di costruzione delle bombe atomiche specialmente dalla estrazio- 

ne e lavorazione del minerale di uranio ( ossidi insolubili ), oppure dalla esposizione 

all’ossido di uranio, la forma solubile dell’ossido ( UO > ), nella purificazione dell’ura-  

nio.  L’uranio naturale può anche essere un componente inquinante dell’acqua 

potabile ( Kurttio ed altri, 2002 )  ( 105).   I minatori di uranio  e le persone coinvolte 

in altra  lavorazione dell’uranio possono essere esposti a particelle alfa e beta dalle 

polveri di uranio inalato o ingerito.   L’inalazione di particelle di uranio insolubile è il 

maggior mezzo di esposizione per il tumore del polmone ( IARC, 2001 ).   L’uranio 

solubile ingerito o inalato che può determinare effetti sistemici è più chemio tossico 



248 

 

che radiotossico.   L’uso delle munizioni di uranio depleto, comprendenti proiettili 

rinforzati ed i carri armati, possono aumentare l’esposizione di alcune popolazioni  

all’uranio.  Le polveri di ossido di uranio prodotte dall’impatto delle munizioni su 

bersagli duri hanno una  componente solubile.   L’impatto può anche rilasciare 

metallo insolubile dai frammenti, a causa dell’alta temperatura che si determina 

nell’impatto del proiettile con il bersaglio ( Bleise ed altri, 2003 )  ( 104  ).    

Di quattro studi  che sono stati considerati nella precedente monografia della IARC ( 

IARC, n. 75,  2001 ) [ Polednak & Frome, 1981 )  ( 106 ); Dupree ed altri, 1987 (107  ); 

Ceckoaway ed altri, 1988 (  1988  )(108); Ritz, 1999 (109  )], di cui tutti riguardavano 

coorti lavorative, i risultati  finali sono stati pubblicati più tardi per i due più grandi 

studi.  La review della monografia  della IARC 100 D del 2012 della letteratura  

epidemiologica si focalizza  su studi  della popolazione lavorativa in un grande 

numero di persone che sono state esposte a livelli relativamente alti di uranio come 

conseguenza dei processi di  macinatura, arricchimento o fabbricazione, ed anche 

studi che riguardavano la popolazione di persone esposte ad uranio depleto.  Gli  

studi dei minatori di uranio sono stati esclusi da questa review a causa del fatto  che 

la loro esposizione è principalmente dovuta al radon ( e prodotti di decadimento del 

radon ) che  vengono trattati separatamente nella Monografia IARC del 2012.   In 

modo analogo, i lavoratori dell’industria nucleare e dell’industria delle bombe  

atomiche,  che hanno lavorato nella decantazione dove l’esposizione all’uranio 

contribuisce  ad un piccola quantità di dose,  sono state escluse dalla review  della 

monografia IARC  del 2012, poiché  la loro esposizione era principalmente dovuta a 

rischio radiologico ( ad esempio alla radiazione esterna gamma oppure alla 

radiazione interna a plutonio ) che è trattata in un paragrafo a parte. 

Studi occupazionali 

Le interpretazioni  delle analisi  di coorti occupazionali basate sopra comparazioni 

esterne, in cui  la mortalità nella popolazione lavorativa è messa confronto  con la 

mortalità nella popolazione di riferimento dal calcolo  dell’SMRs, sono rese  compli-  

cate dal potenziale bias dovuto  alla selezione  lavoratore sano.     Inoltre, le analisi 

dell’SMR sono sempre state condotte in  messe in opera   in cui il ricercatore   stima 

una insufficiente esposizione quantitativa.    Tali  analisi possono mettere insieme un 

piccolo sottogruppo di  lavoratori con una sostanziale  potenziale esposizione ad ura 

nio con un più grande numero di persone  che hanno avuto  una piccola  o nessuna 
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esposizione ad uranio;   conseguentemente, questi studi non  hanno sempre 

completa idoneità ad individuare  effetti avversi della esposizione ad uranio.  Nella 

monografia IARC n. 100D del 2012 si è prestata molta attenzione all’analisi delle 

coorti lavorative che sono basate  su una comparazione interna, in cui  le esposizioni 

dei lavoratori erano quantificate permettendosi così  confronti tra gruppi di 

lavoratori  con differenti storie di esposizione ad  uranio.    D’altra parte,  la 

quantificazione della dose di radiazione interna ed esterna  da parte  dell’uranio in 

studi  di coorti  lavorative è sempre accompagnata da incertezze  sostanziali.  Per 

tale motivo, l’interpretazione  dello studio   risulta basato sul confronto tra i diversi 

livelli  di esposizione ad uranio e  può essere reso complicato da   bias ad errori nella 

stima della esposizione. 

L’esposizione esterna può esitare  in una irradiazione a tutto  il corpo.      Per con-   

tro,, l’esame degli effetti  della esposizione  interna   ad uranio  si focalizza  sui si-  

stemi di organo  attraverso cui  le particelle di uranio passano.   L’inalazione  è la via 

principale di esposizione ad uranio in moltissimi    settori lavorativi,  conducendo a 

causare il cancro del polmone e  tumori dell’apparato digerente superiore.  Il tratto 

urinario ed i tumori  linfopoietici sono anche di interesse  poiché l’uranio insolubile  

può depositarsi  nei linfonodi, e i composti di uranio solubile sono trasportati attra- 

verso il sangue al  rene  per l’escrezione. 

Macinatori  di uranio  

Tre studi di coorte di macinatori di uranio sono stati riportati fin dall’epoca della 

precedente Monografia della IARC; tutti con riferimento all’analisi del SMRs.  * Il 

Gruppo di Lavoro della IARC ha  notato  che è verosimile come i due studi ( Boice ed 

altri, 2007, 2008 ) (110-111 ),  dove parzialmente inclusi  nelle analisi messe insieme 

da Pinkerton  ed altri ( 2004 ) ( 112 ), a causa dei  differente periodi  per questi studi, 

sia  stato impossibile quantificare l’esatta estensione della sovrapposizione ].  

Sebbene in tutti e tre   gli studi di coorte la mortalità per tutte le cause era inferiore 

all’atteso ( basandosi  sul confronto delle frequenze di mortalità negli USA ), in due 

di questi tre studi, era riportato un non significativo eccesso di mortalità per tumore 

polmonare ( Pinkerton ed altri,  2004;  Boice ed altri, 2007 )  ( 112-110 ), così come 

eccessi di tumori linfatici ed emopoietici diversi dalla leucemia nella maggior parte  

di studi di coorte  ( Pinkerton ed altri, 2004 ) (112 ).   In questo ultimo studio, che è 

stato uno studio messo insieme di sette coorti  di minatori, è stato osservato un 
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significativo  eccesso di mortalità  di tumore del polmone nelle analisi  utilizzando  

come confronto le frequenze dello  stato di mortalità  ( SMR, 1,51; 95 %CI: 1,19 – 

1,89 ).  Potenziali  confondimenti  da parte del fumo di sigaretta,  esposizione a 

silice, o altri rischi lavorativi hanno complicato l’interpretazione di questi risultati, e 

questi studi hanno evidenziato una misura diretta  della esposizione cumulativa ad 

uranio. 

Lavoratori dell’arricchimento dell’uranio e della fabbricazione delle barre di 

combustibile. 

A partire  dalla precdente Monografia IARC ( IARC n. 75 del 2001 ), sono stati 

riportati tre studi sulla mortalità tra  i lavoratori  adibiti negli impianti di  

fabbricazione  dell’uranio arricchito.        I lavoratori dell’impianto Chimico 

Mallinkrodt a Saint Louis nel Missouri, hanno trasformato   tonnellate di  minerale di 

uranio in tetrafluoruro di uranio e metallo.  Dupree – Ellis ed altri ( 2000 )  (113 )    

hanno stimati gli effetti   di radiazioni esterne sulla mortalità per cancro  in questo 

impianto.   Tutte le cause di mortalità erano significativamente più  basse dell’atteso 

basate sul confronto con le frequenze  nazionali ( DMR, 0,90; 95% CI: 0,85 -0.96 ), e 

l’SMRs  era 1,05 ( 95%CI: 0,93-1,17 ) per tutti i tumori, e 1,17 ( 95%CI: 0,54 – 2,18 ) 

per la mortalità  per il cancro del rene.  C’era una relazione dose-risposta positiva tra 

il tumore del rene e l’irradiazione esterna;  l’ERR/Sv  per il tumore del rene  era 10,5 

( 90% CI: 0,6-57,4 ).  Sette uomini,  che erano decedeuti a causa del cancro al rene,  

avevano lavorato in aree  di processazione della  pekblenda, dove l’esposizione   alla 

irradiazione esterna era potenzialmente alta a causa  delle moltissime operazioni 

svolte manualmente.    L’impianto  US Y-12 del Dipartimento dell’Energia situato  in 

Oak  Ridge, nel Tennessee, aveva operato come impianto di arricchimento 

dell’uranio, e più tardi come un impianto di  fabbricazione di parti di armi nucleari e 

di riciclo  e conservazione di uranio  e di altri  materiali radioattivi.  Uno studio  di 

lavoratori del Y-12 ha esaminato  le associazioni  tra la dose esterna   ed interna di 

radiazioni e la mortalità  per cancro  del polmone ( Richardson  & Wing, 2006 )  (114 

).   L’esposizione interna alle radiazioni ionizzanti  era  primariamente in forma  di 

radiazioni di  particelle – α  da parte di isotopi di uranio, con la  principale via di 

esposizione attraverso  l’inalazione di polveri di uranio. La dose  esterna di 

radiazione cumulativa ( al di sotto  di 5 anni di intervallo ) era positivamente 

associata alla mortalità  per cancro del polmone; la dose cumulativa interna aveva 
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manifestato una piccola evidenza di associazione   con la mortalità per  cancro del 

polmone.   

Il Dipartimento USA  di Energia dell’impianto di Diffusione Gassosa  di Porthmouth, 

localizzato  in Piketon, Ohio,  aveva  operato come impianto di arricchimento dell’u- 

ranio.  Una analisi nested caso – controllo era stata condotta per esaminare le as- 

sociazioni tra la mortalità tra diversi tumori, includendo il tumore del polmone, e la 

dose esterna; non era stata osservata una significativa associazione ( Ahrenholz ed 

altri, 2001 )   (115  ). 

Sono stati riportati due studi sulla mortalità   tra i  lavoratori addetti all’impianto di 

fabbricazione e produzione di uranio  nell’United Kingdom.   McGeoghegan  &  Binks 

( 2000 b )(116 ) hanno riferito sulla associazione tra la dose di irradiazione esterna e 

la mortalità tra i lavoratori impiegati  all’Impianto  di Produzione Uranio di 

Springfields.  Non era stata utilizzata in questo studio   nessuna stima  della 

esposizione interna all’uranio.     [  Il Gruppo di Lavoro della IARC ha notato che con  

rispetto all’incidenza, una positiva associazione tra tutti i tumori ( includendo o 

escludendo la leucemia ) e la dose di radiazione esterna cumulativa al di sotto 

dell’intervallo di 20 anni era stata osservata;  ciò era grandemente dovuto  ad una 

positiva associazione tra la dose esterna cumulativa e  l’incidenza del tumore al 

polmone      ( trend  statistico, 1,72; P< 0,05 ). ]  Uno studio di coorte di follow – up 

di lavoratori dell’impianto  di Capenhurst  (  la  principale attività del quale era 

l’arricchimento dell’uranio ) era stato effettuato ( Mc Geoghean & Binks, 2000 a )   

(117 ) .   Una positiva associazione  era stata osservata tra l’incidenza  del tumore 

della vescica e l’esposizione di  dose esterna  cumulativa al di sotto dell’intervallo  di 

20 anni  ( trend statistico, 1,95;  P =  0,035 ). 

Baysson ed altri (  2000 )   ( 118  )  hanno riferito  sulla mortalità  tra 356   lavoratori 

impiegati  nel  Dipartimento  di metallurgia del Commissariato della Energia Atomica 

Francese.  Le forme di lavoro e di rischio  erano state utilizzate  per derivare una 

sistematizzazione  qualitativa del rischio per  30 prodotti.  Il rischio della mortalità di  

tutti i tumori appariva  aumentare con l’aumento   della durata di esposizione ai ra- 

dio nuclidi ed agli agenti chimici;  dato il piccolo numero di eventi, le associazioni  do 

se – risposta non erano state stimate per questi risultati. 

Uranio impoverito 
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Durante la manifattura del combustibile nucleare per moltissimi tipi di reattori, la  

concentrazione relativa degli isotopi con la più  alta radioattività è aumentata. Un 

prodotto di scarto di questo processo di arricchimento è l’uranio impoverito. Con- 

seguentemente, l’uranio impoverito è costituito degli stessi  tre isotopi al pari del- 

l’uranio naturale, ma  con una più bassa concentrazione relativa di <=? U e <=> U.  La 

radiotossicità dell’uranio naturale  è del  60 % più alta  dell’uranio impoverito, men- 

tre la loro  chemiotossicità è simile ( Bleise ed altri, 2003 ) (104 ). 

Studi di coorte dei soldati svedesi e danesi impiegati nella Guerra dei Balcani sono 

stati riportati ( Gustavvson ed altri, 2004;  Storm ed altri, 2006 ) (119 -120 ) con un 

follow-up per l’incidenza di tumori.    Moltissime persone  erano state schierate per 

breve periodo ( esempio: sei mesi ), e non erano state  quantificate esposizioni ad 

uranio.   Tra i soldati della coorte svedese ( Gustavsson ed altri, 2004 )( 119), 

l’incidenza  dei tumori era  leggermente più alta rispetto all’atteso ( SIR,  1,2; 95% CI: 

0,9 – 1,7 ).  Non c’è stato un eccesso   di tumori del polmone ( un caso osservato  

contro 0,8 casi attesi negli uomini, ed un caso osservato contro 0,1 casi attesi  nelle 

donne  ), ma ci sono stati otto casi di tumore dei testicoli  contro  4,6 casi attesi ( SIR,  

1,9; 95% CI: 0,8  - 3,7  ).    Tra i soldati danesi  impiegati nella Guerra dei Balcani ( 

Storm ed altri, 2006 ) (120), l’incidenza dei tumori era leggermente più bassa dei casi 

attesi tra i soldati maschi ( SIR, 0,9; 95 CI: 0,7 – 1,1, basato  su 84 casi ) e 

leggermente più alta tra i soldati donne  ( SIR, 1,7; 95% CI: 0,9 – 3,0, basato su 12 

casi ).   I tumori delle ossa  erano stati in eccesso   tra  gli uomini ( SIR, 6,0; 95% CI: 

1,6 – 15,3, basato  su  4 casi ). 

Kang & Bullman ( 2001 )  (121  ) hanno riportato risultati  da uno studio di   follow – 

up sulla  mortalità di una coorte  di 621902  veterani della Guerra del Golfo che  so- 

no   arrivati  nel Golfo Persico prima del primo maggio  1991, e di una coorte di cit- 

tadini USA di 746248 non veterani della Guerra del Golfo.    Il follow –up  per la mor- 

talità è stato  condotto fino al 1997.    I veterani maschi della Guerra del Golfo hanno 

avuto  una frequenza di mortalità  per tutte le cause   leggermente più  alta  rispetto 

ai   non veterani  ( RR, 0,95; 95% CI: 0,92 – 0,99 ),  e le donne veterane   della Guerra 

del Golfo hanno  avuto una leggermente più alta frequenza di mortalità  rispetto alle 

non veterane   ( RR,  1,16; 95%CI: 0,97 – 1,38 ).  I veterani maschi  della Guerra del 

Golfo hanno anche avuto una leggermente più bassa  mortalità  nella frequenza di 

tutti i tumori rispetto ai non veterani ( RR, 0,90; 95%CI:  0,81 – 1,01 ), e le donne ve- 
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terane della Guerra del Golfo hanno avuto  una leggermente più alta frequenza  di 

mortalità per tutti i tumori rispetto ai casi di donne non veterane  ( RR, 1,11; 95% CI:  

0,78 – 1,57 ).    Un limite potenziale di questo  studio  era  che alcuni   dei  non vete- 

rani  della Guerra del Golfo potevano essere stati meno sani che rispetto ai soggetti 

veterani  inviati nel Golfo Persico ( tipo: effetto del lavoratore sano ). 

Macfarlane ed altri ( 2003 )  ( 122  )  hanno esaminato  le frequenze  di incidenze  di 

tumori  in una coorte  di 51721 veterani  della Guerra  del Kingdom Gulf  e 50755 di 

personale di servizio, armonizzati per età, sesso,  classe sociale, servizio e livelli di  ro 

bustezza fisica,  che sono stati impiegati nel  Kingdom Gulf.    L’incidenza dei tumori 

è stata  accertata per il periodo compreso dal primo aprile  1991 (la fine della Guer- 

ra del Golfo ) ed il luglio  2002.   Le  razio  di frequenza di incidenza  ( IRR ) erano sta- 

te calcolate confrontando  questi due gruppi.     Non c’è stato nessun eccesso  in tut- 

ti i tumori o  per il tumore del polmone tra la coorte del Golfo;  non significativi ec -  

cessi sono stati osservati  per diverse sedi di  tumore, includendo i tumori linfoidi ed 

emopoietici  ( IRR, 1, 30;  95% CI 0,83 – 2,03 ), i tumori del tratto urinario  ( IRR, 1,42; 

95 % CI: 0,61- 3,32 ), e del tratto digestivo superiore   ( IRR, 1,47; 95%CI:  0,53 – 4,14 

).    Autoinformazioni erano  raccolte attraverso  i sopravvissuti alla esposizione  cir- 

ca i materiali a rischio, tra cui uranio  impoverito.   Tra  i veterani  del Golfo   che han 

no partecipato,  in un almeno uno dei soggetti sopravvissuti l’ esposizione riportata 

ad uranio impoverito non era associata ad un eccesso di rischio di cancro  ( IRR, 0,63; 

95% CI:  0,30- 1,36 ).    Macfarlane  ed altri ( 2005 )  ( 123  ) hanno esaminato la mor 

–talità per causa specifica nello studio successivo.   Non ci sono state differenze 

nelle frequenze  di morte  tra le coorti oppure nelle cause di decesso per tumori 

maligni.  L’esposizione riportata  ad uranio depleto   era non comune  tra i  soggetti 

arruolati ed impiegati nel  Golfo  ( 7  %  ).    C’è stato un non significativo aumentato 

rischio di morte  tra coloro   che hanno subito l’esposizione (  ratio  di frequenza di 

mortalità, 1,48; 95% CI:  0,83- 2.64 ).    La piccola   proporzione  di  veterani che 

hanno  riportato esposizione ad uranio impoverito ha comprovato un  raddoppio nel 

rischio di emergenza  da cause non esterne, sebbene,  nuovamente, il risultato  non 

è stato  statisticamente significativo (  ratio della frequenza di mortalità, 1,99; 95% 

CI: 0,98- 4,04 ).  Delle nove persone   che hanno riportato  esposizione ad uranio 

impoverito e che sono decedute    per causa di malattia correlata, sette sono morte 

per tumore: tre  per cancro dell’esofago, tre per tumori maligni del cervello ed una  

di tumore del  cervello di incerta  classificazione (   benigno / maligno ). 
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Sintesi 

L’uranio crea un relativamente complesso spettro di rischi  radiologici, compren -

denti  l’esposizione esterna alle particelle beta ed alle radiazioni gamma, ed espo- 

sizioni interne  ad alfa particelle, beta particelle e radiazioni gamma. Gli studi epi- 

demiologici degli effetti  della esposizione interna all’uranio sono stati ostacolati 

dalle limitazioni di ricostruzioni storiche  della routine di monitoraggio per   la quan- 

tità di uranio.  Coerentemente  con l’evidenza da parte  di studi  della distribuzione 

di uranio negli umani dopo quantità di composti insolubili, sono stati riportati  ec- 

cessi di mortalità  di tumori  dell’apparato respiratorio e del sistema linfatico in al- 

cuni studi sui macinatori  di uranio.  Le analisi dell’SMR di dati  messi in comune di 

sette coorti  di minatori di uranio ( con esclusione  dei lavoratori   conosciuti come 

essere impiegati nelle miniere di uranio ) nel  Colorado hanno riportato  eccessi di 

tumori del polmone e del sistema linfatico.    Un eccesso  di mortalità  del  tumore 

del polmone è stato anche osservato tra 450 macinatori  di uranio nella  coorte 

Uravan.  Nessun eccesso di tumore del polmone è stato riportato tra i macinatori   di 

uranio nella coorte  Grants,   sebbene  un eccesso di mortalità dovuto  al tumore  del 

rene e della vescica  sia stato riportato in questa coorte. 

Diversi studi hanno quantificato le dosi di radiazione tra i lavoratori  della proces- 

sazione dell’uranio.  Le dosi esterne tendevano ad essere meglio quantificate  ri- 

spetto alle dosi interne  circa la quantità di uranio.   Limitazioni nella quantifica- 

zione  delle dosi interne da parte dell’uranio riflettono le limitazioni delle ricostru-  

zioni storiche ( ad esempio le ricostruzioni  erano tipicamente non disponibili per 

tutti i lavoratori  circa  l’intero periodo di impiego ), e le limitazioni   di  programmi di  

dosaggio storico per la ricostruzione della stima delle dosi interne.    L’evidenza di 

una associazione positiva tra  la dose cumulativa esterna  ed il tumore al polmone è 

stata riportata  tra i lavoratori dell’impianto  Y – 12, e tra i lavoratori  dell’impianto 

di Springfields, ma non  tra i lavoratori degli impianti di Capenhurst, Mallinckrodt  

oppure Portmouth.   La magnitudo  delle dosi esterne era alquanto bassa  in questi 

impianti, limitando  la potenza statistica di tali ricerche.   Le dosi interne da parte 

dell’uranio non erano associate  alla mortalità del tumore del polmone nelle analisi   

della coorte dell’impianto  Y- 12.  Un piccolo studio  di lavoratori impiegati dal  Com- 
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missariato  dell’Energia Atomica Francese ha suggerito una associazione  tra la du- 

rata di esposizione  a  radionuclidi  e la mortalità per tutti i tumori. 

Gli studi epidemiologici  della incidenza dei tumori   o della mortalità tra i soldati con 

potenziale  esposizione  ad uranio impoverito  hanno utilizzato un aggiustamento 

quantitativo piccolo oppure nessuno  della magnitudo della esposizione, con serie 

limitazioni poste in questi studi degli effetti sulla salute per  esposizioni 

presumibilmente di basso livello di uranio.    

In complesso,  due studi epidemiologici di coorte di lavoratori  impiegati all’arric- 

chimento di uranio hanno riportato una significativa  associazione positiva  tra la 

dose di radiazione quantificata  da dosimetri personali   ed il tumore al polmone 

(McGeorghegan & Binks, 2000b;  Richardson  &  Wing, 2006 )   ( 116-114 ).   Il rischio  

di tumore  del polmone potrebbe essere stato causato sia   dalla irradiazone esterna 

alle radiazioni gamma oppure  dalle radiazioni   alfa  emesse  emesse dalle polveri  di 

uranio  inalate nel polmone oppure da entrambe.    In più, un eccesso   di mortalità  

di  tumore del polmone è stato  osservato   in coorti di operai addetti  alla macinazio 

ne di uranio.  D’altra parte,   queste associazioni non sono state  coerenti in tutti gli  

studi, e c’erano  potenziali fattori confondenti di queste associazioni rappresentate 

dal fumo di tabacco come anche altre esposizioni lavorative ad agenti diversi dal – 

l’uranio. 
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                                        ************************** 

I TUMORI NEGLI STUDI SPERIMENTALI SUGLI ANIMALI 

Precedenti Monografie IARC 

I rischi cancerogeni nei confronti  degli umani  da depositi interni di radionuclidi  sono stati esaminati da 

precedenti  Gruppi  di  Lavoro della IARC  ( Monografie IARC 1972, 1987, 1988, 2001 ).  Le particelle alfa 
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emittenti  sono state testate circa la cancerogenicità  a varie  dosi e sotto diverse  condizioni nei topi, nei 

ratti, negli hamsters  e nei cani. 

Radon – 222.   Il <<<  Rn ha indotto tumori dell’apparato respiratorio  nei ratti ( Per- 

raud ed altri, 1972 ) ( 1 ), e carcinoma epidermoidale,  carcinoma broncoalveolare e 

della mucosa nasale, nei topi  attraverso l’inalazione ( Cross ed altri, 1982 ) (  2  ). 

Polonio- 210. Il   <;: Po ha indotto adenocarcinomi del polmone  negli hamsters at- 

traverso l’istillazione tracheale ( Little ed altri, 1978 ) (3  ). 

Radio – 224.  Il <<> Ra ha indotto  sarcomi osteogenici  ( Luz ed altri, 1979; Muller  ed 

altri, 1993 )  (4-5 ) e leucemia  mieloide ( Humphreys ed altri, 1993 )  (6) nei topi 

attraverso iniezione intraperitoneale.  Il <<> Ra ha indotto  osteosarcomi  e tumori 

della mucosa nasale nei cani quando è somministrato attraverso iniezione endove- 

nosa  (  Muggenburg ed altri, 1995, 1996 )  (  7- 8  ). 

 Radio – 226.  Il<<@ Ra  ha indotto  sarcomi delle ossa  nei topi  attraverso iniezione  

intraperitoneale  (  Taylor  ed altri, 1983 )    (  9 ), e sarcomi  delle ossa  e melanomi  

intraoculari nei cani attraverso  iniezione endovenosa (  Taylor ed altri, 1972, 1997, 

2000;  Lloyd ed altri, 1993, 1994 a )   ( 10-11-12-13-14). 

Torio – 228. Il <<B Th  ha causato  osteosarcomi nei cani  attraverso l’iniezione intra- 

peritoneale  ( Taylor  ed altri, 1972,  1997, 2000;  Lloyd  ed altri, 1993, 1994 a )   (  

10-11-12-13-14).                                                                                  

Torio- 230. Il  <=: Th   in forma colloidale ha causato  cancro del fegato nei ratti ( 

Wesch ed altr, 1983 )( 15 )  e nei topi ( Taylor  ed altri, 1993 )  (13 a ). 

Torio – 232.  Il ²³² Th  ha indotto   carcinomi epatocellulari  negli hamsters attra- 

verso iniezioni endovenose ( Guilmette ed altri, 1989 ) (  16 ) e  carcinomi  del 

fegato, dei dotti biliari intraepatici ed emangiosarcoma  nei ratti attraverso iniezione 

endovenosa  ( Wegener ed altri, 1983;  Wesch   ed altri, 1983 )  ( 17- 15  ). 

Uranio.  La polvere del minerale uranio  contenente  il 44 %  di  uranio elementare 

ha indotto  carcinomi  bronco alveolari,  carcinomi bronchiali e carcinomi a cellule 

squamose nei ratti attraverso l’inalazione  ( Mitchel  ed altri,  1999 )  (18 ).   Una 

incidenza  di osteosarcomi ( 2 % )  è  stata riportata da  Ellender  ed altri  ( 2001 ) (19      

) dopo iniezione intraperitoneale  di uranio nei topi. 
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Nettunio – 237.  <=A Np   ha  indotto osteosarcomi nei ratti  quando è stato sommi- 

nistrato attraverso iniezione endovenosa  ( Sontag ed altri, 1997 ) (20 ), ed adeno- 

carcinomi  e carcinomi a cellule squamose del  polmone attraverso  l’esposizione per 

inalazione ( solo nasale )  (  Dudoignom   ed altri, 1999  )  ( 21 ). 

Plutonio- 238.  ²³⁸  Pu    ha causato  tumore del polmone negli hamsters  attraverso 

la  inalazione  ( Thomas  & Smith, 1979 )    (22 ) ed ha causato tumori  del polmone, 

del fegato e delle ossa  in cani esposti attraverso la inalazione ( Gillet ed altri, 1988; 

Park  ed altri, 1987 )    ( 23 - 24  ). 

Plutonio- 239. ²³⁹ Pu  ha causato  tumori   del fegato, del polmone  e delle ossa nei 

cani attraverso la inalazione  (  Dagle ed altri, 1986;  Hahn  edaltri, 1999) ( 25 -26          

). Nei topi  ( Taylor  ed altri, 1981; Svoboda  ed altri, 1982; Humphreys  ed altri, 1987; 

Oghiso ed altri, 1994, 1997 ; Oghiso &Yamada, 1999 ) (27 -28 -29 – 30- 31-32                              

), negli hamsters ( Brooks  ed altri, 1983 )  (33  )  e nei cani  ( Lloyd  ed altri, 1993, 

1994 b ) ( 13 - 34)  esposti a  ²³⁹ Pu  attraverso  la somministrazione parenterale, 

sono stati osservati  tumori   delle ossa e del   fegato;  i tumori   emopoietici  sono 

stati anche osservati nei topi  ( Svoboda ed altri,  1982 )   ( 28  ). 

Americio-241. <>; Am  haindotto osteosarcoma osteoblastico  dello scheletro   e  del 

sistema linforticolare  ( linfomi e linfosarcomi  )  nei topi  314 CBA  ( Nilsson &  Broo- 

mé  - Karlsson ) (35 )quando è stato somministrato   attraverso iniezione 

intraperitoneale.  <>;Am  ha aumentato l’incidenza  dell’osteosarcoma nei topi   

attraverso   iniezioni endovenose   ( van den Heuvel ed altri, 1995 ) ( 36  ) ed ha 

indotto   adenomi e carcinomi   dei dotti biliari, fibrosarcomi   ed emangiosarcomi sia 

nei topi cervi  che nei topi cavallette attraverso iniezioni intraperitoneali ( Taylor ed 

altri, 1986 ) (  37  ). Erano indotti osteosarcomi    ed una leucemia nei ratti   ibridi   

August/ Marshall  dopo   iniezioni endovenose  ( Taylor, 1986 )   ( 37  ). Sarcomi 

osteoplastici  si erano sviluppati in  cani dopo inalazione  di un aersol  di  <>; Am  

monodisperso   ( Gillett ed altri, 1985 )   ( 38  ). 

Curio- 244.  Tumori  dello scheletro sono stati osservati  in ratti esposti   ad iniezoni   

endovenose   ( Taylor , 1986 ) ( 37  ) di <>> Cm,  e tumori  del polmone e del fegato in 

ratti esposti  attraverso l’inalazione ( Sanders &  Mahaffey, 1978;  Lundgren  ed altri, 

1997 ) (  39 – 40 ). 
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Californio- 249  e californio- 252.   Tumori dello scheletro  sono stati osservati nei 

topi a cui il <>C Cf ed il <?< Cf  sono stati somministrati per via endoperitoneale  ( Ta- 

ylor   ed altri, 1983  )(  9),  ed in cani trattati  per via endovenosa ( Lloyd  ed altri, 

1994 c ) ( 41 ), 

Studi pubblicati  a partire dalle precedenti Monografie IARC 

In  questi studi sperimentali riportati  è accaduto che almeno  uno  dei  tessuti o 

organi bersaglio ha manifestato di avere un aumento di incidenza statisticamente 

significativo di tumori  che potrebbero essere  attribuiti ai radionuclidi incorporati.   

Tipicamente,  l’organo bersaglio che ha ricevuto  la dose di radiazioni più grande è  

incorso nello sviluppo di un tumore. 

Radon-222 

Ratto:    utilizzando numeri di  animali esposti a ²²² Rn e nella loro progenie, sia 

Monchaux & Morlier ( 2002) ( 42  )  sia Collier ed altri ( 2005 ) (43 ) hanno effettuato 

ricerche sulla correlazione  tra esposizione totale e tasso di esposizione per la 

inalazione cronica mediante inalazione di ²²² Rn in ratti non esposti a fumo di tabac- 

co e nella loro progenie. I risultati di entrambi questi studi, in aggiunta a più prece- 

denti dati di altri esperimenti, erano  consistenti nella dimostrazione  che per alte 

esposizioni cumulative  ( circa 1000 WLM ), aumenta il rischio di tumori con la du-

rata di esposizione, e per contro,  se diminuisce la frequenza di esposizione.  D’altra 

parte,  per bassa esposizione cumulativa ( >  100 WLM ),  la dimuniuita durata di 

esposizione oppure la diminuita esposizione  diminuivano il rischio di cancro al pol- 

mone.    Questa risposta bifasica è importante per considerare  quanto avviene  

nell’applicare dati provenienti da alte esposizioni alle popolazioni  ( così come  alcu- 

ne coorti di  minatori di uranio )  a gruppi di basse frequenze di esposizione ( espo- 

sizioni ambientali indoor ). 

 

Polonio – 210 

Hamsters:  Nel  variare il numero di ripetute  instillazioni  intratracheali  che conte- 

nevano <;: Po, Little ed altri  ( 1985 ) ( 44 ) hanno avuto la capacità di dimostrare che 

l’incidenza del  tumore maligno polmonare aumentava  con l’aumento della fre – 

quenza di dose.  Tutti  i gruppi hanno ricevuto la stessa dose totale  di dose al pol- 

mone.  Per questi gruppi, il totale numero   di istillazioni era mantenuto costante at- 
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traverso  la sostituzione della  instillazione intratracheale con  equali volumi  di solu- 

zione salina isotonica quando il <;: Po non poteva essere   somministrato.        Nota 

degna di significato era la diminuizione  della incidenza dei tumori  per un gruppo  in 

cui  una  singola installazione di <;: Po era somministrata senza accompagnamento di  

installazione salina.    Questo risultato ha rinforzato la  conclusione di  Shami ed altri 

( 1982 ) ( 45 )   che avevano dimostrato  l’importanza   della somministrazione salina  

data dopo il <;: Po  nell’aumentare l’incidenza del tumore polmonare. 

Isotopi del radio 

Cane:  I  risultati degli studi precedenti  di osteosarcomi indotti    nel cani  dal <<@ Ra   

e riportati  da Lloyd ed altri  (  2000 a ) ( 46 ) sono simili  ma non identici   a quelli 

pubblicati  dagli stessi autori  nel 1993 (  differente numero di studi animali, 

differente percentuale   di valori di incidenza ).   D’altra parte, le differenze  non 

hanno messo in crisi  l’interpretazione   dei risultati, per esempio, che la dose-

risposta  per l’induzione di osteosarcoma per <<@ Ra   è  una  risposta lineare sopra lo 

studio del range di dose  ( Lloyd   ed altri, 1993 ) ( 13  ).    I dati di tumore alle ossa 

attraverso la via endovenosa  di somministrazione di <<@ Ra nei cani ( Lloyd  ed altri, 

2000 a ) ( 46) è apparsa essere nuova, ma gli autori non hanno analizzato  la 

relazione dose- risposta.   D’altra parte, in una pubblicazione più recente, Lloyd  ed 

altri  ( 1997 a ) ( 47 )  hanno concluso  che,  per eguali dosi di radiazione allo 

scheletro, il <<B Ra avrebbe potuto produrre due volte in più  osteosarcomi rispetto 

al <<@  Ra, con il doppio di ratio di tossicità 

In più, Taylor ed altri ( 2000 ) ( 12 ) hanno dimostrato che la somministrazione 

endovenosa di <<@ Ra nei cani ha esitato in una aumentata  incidenza del melanoma 

dell’occhio.    L’incidenza era funzione crescente dose – correlata sopra una frequen- 

za di dose  di 0.9-  5,6 Gy   ( dose  al tessuto intraoculare melanotico ), ma diminuiva 

con  dosi più alte rispetto  a  21  Gy ed  oltre, e non erano osservati melanomi. 

Torio- 228 

Cane:  Lo studio esita in incidenza di osteosarcoma indotto nei cani   dal <<B Th, così 

come riportato da  Lloyd ed altri ( 2000 a )  ( 46  ) ed è essenzialmente identico ai ri- 

sultati precedentemente pubblicati da Mays ed altri ( 1987 ) ( 48 ). La ratio di tos- 

sicità per il <<B Ra è 8,5 ( Lloyd  ed altri,  1997 b ) ( 49), che è simile a quella della  

prima progenie del <<> Ra  ( la ratio di tossicità  di 6 per singola iniezione, 16  per 

somministrazioni ripetute ). 
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Torio – 232 ( Thorotrast ) 

Ratto:  Hahn ed altri ( 2002 ) ( 50 ) hanno utilizzato un impianto intramuscolare  di 

sospensione di  Thorotrast  come un controllo positivo di tumore per i  loro studi  di 

cancerogenicità di  frammenti di  metallo di uranio depleto nei ratti. 

Il Thorotrast   è stato ben conosciuto come causa di granulomi nell’umano quando il 

Thorotrast  travasava dalle sedi  di  iniezioni endovenose ed infiltrava i locali tessuti 

molli ( Dahlgren, 1967;  Liebermann  ed altri, 1995 ) ( 51- 52  ).   Una singola dose  di 

0,05  mL di sospensione al  25 % di Thorotrast  iniettata  in ciascun  bicipite femorale 

di ratti aveva indotto un 50 %  di incidenza di tumori dei tessuti molli nell’arco intero 

di vita ( Hahn ed altri, 2002 )  ( 50  ).  

Uranio depleto 

Ratto: Hahn ed altri ( 2002 ) ( 50  ) hanno riferito che l’impianto intramuscolare  di 

pellets di  uranio depleto in ratti  ha prodotto tumori dei tessuti molli ( fibroistioci- 

toma, fibrosarcoma, osteosarcoma, in ordine decrescente ) nella sede delll’impianto  

e con incidenza che cresceva con l’aumento della grandezza dell’impianto.  La  qua- 

ltà della  relazione dose – risposta non sarebbe stata direttamente correlata alla do- 

se di uranio  a causa di confondimento  derivato dalla diversa grandezza degli impian  

ti  così come era  diversa la quantità  dei prodotti  di corrosione dell’uranio nella  se- 

de dell’impianto.  Non sono  stati trovati altri tumori significativi. 

Nettunio - 237 

Ratto: Dudoignon  ed altri ( 2001, 2003 ) (53-54 ) hanno misurato l’incidenza  del 

tumore del polmone nei ratti che avevano ricevuto una singola esposizione alla 

inalazione  di  aerosol  di <=A NpO2.      Con  la dose di irradiazione al polmone, l’in- 

cidenza del tumore ha avuto  una risposta dose – lineare da 0,5 a 36 Gy, e l’effi- 

cacia relativa per la produzione di tumore del polmone era 3,3   volte più grande per 

il nettunio   che per il plutonio. 

Plutonio – 239 

Ossido di Plutonio ( <=C PuO2 ) 

Ratto:  Dudoignon ed altri ( 2001, 2003 )   ( 53-54 ) hanno misurato  l’incidenza del 

tumore del polmone nei ratti  che hanno ricevuto una singola esposizione alla    ina- 

lazione     al <=C PuO2.    L’incidenza  del tumore  ha avuto  una risposta dose- lineare   
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da  2,5  a 22  Gy.     Oghiso & Yamada ( 2003 a )  ( 55  ) hanno esposto  ratti alla ina- 

lazione  a <=C PuO2   di aerosols polidispersi  ed hanno monitorato gli animali per la 

durata media di  vita.  I loro risultati  hanno  mostrato  la riduzione della soprav- 

vivenza  dose- dipendente, che  era correlata  con l’ aumento  di tumori maligni del 

polmone alle dosi  sopra 0,45 Gy, raggiungendo una massima incidenza del  90 % a  

6,6  - 8,5 Gy.   Essi hanno  anche notato  che l’efficacia relativa per il 50 %  di inci -

denza del tumore del polmone era circa 11 volte più alta  che per una singola dose  

di irradiazione al torace con raggi X. 

Cane:   In un esperimento escogitato  per lo studio di “  ipotesi particella calda “ per 

radionuclidi inalati alfa -  emittenti, Muggenburg ed altri  ( 2008 )   (56  )  hanno espo 

sto cani a singola inalazione di aerosols aerodispersi  di <=C PuO2 di tre differenti 

grandezze di particelle  ( 0,75, 1,5, 3,0 µm di Diametro Aerodinamico di Media 

Attività ).   In  questo modo, la relazione tra la dose media  e la frequenza di dose al 

polmone potrebbe essere confrontata con la frequenza  di dose   intorno a ciascuna 

particella di plutonio, ed alla frazione   del tessuto polmonare irradiato.    Basate  

sulle dosi ottenute al polmone in questo studio, che  sono comprese entro ranges da 

1 a 60 Gy, sono state osservate significative incidenze  di  tumore  al polmone per 

tutte  le grandezze di particelle, e c’è  stata  una buona qualità di relazione dose – 

risposta.   Il confronto dei gruppi   di grandezze  specifiche di particelle  ha indicato  

che una più uniforme distribuzione di dose di radiazione di particella alfa al polmone 

ha un uguale o possibile maggiore rischio di neoplasia   rispetto a minori  uniformi 

distribuzioni di frequenze di dose.   Questi risultati sono anche  coerenti   con quelli 

provenienti  da altri studi in cui l’uniformità di dose di radiazione alfa è stata anche 

messa confronto. 

Citrato  di plutonio ( ²³⁹ Pu Citrato ) 

Topo:  Oghiso & Yamada ( 2003 b )  ( 57  ) hanno messo a confronto  le incidenze dei 

tumori delle ossa per tre ceppi di topo ( C3H/He, C57BL/6, B6C3F ),  iniettati con dif- 

ferenti dosi  di ²³⁹ Pu Citrato, ed hanno trovato che i modelli di dose- risposta non ap 

parivano differire tra i  tre ceppi.  Sia i tipi di tumore  che la loro localizzazione  erano 

anche  simili.    Non  sono stati trovati altri tipi di tumori nei topi, fattore che indica 

che l’osteosarcoma  è il solo tumore indotto nei topi dal plutonio.    Questi risultati 

sono  in  accordo con  quelli  di un precedente studio pubblicato dagli stessi autori, 
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utilizzando gli stessi ceppi di topo ( Oghiso & Yamada, 2000 )    (58  ), ma differiscono 

dai risultati  ottenuti  utilizzando i topi  CBA (  Humphreys ed altri,  1987 )  ( 29  ). 

Cane: Lloyd ed altri ( 2001 ) ( 59 )    hanno aggiornato i dati  di incidenza dell tumore 

delle ossa in cani iniettati per via endovenosa con ²³⁹ Pu Citrato, pubblicati in prece- 

denza da Lloyd ed altri  (  2000b ) ( 60   ), ed hanno evidenziato  una risposta dose- li- 

neare   di incidenze  di osteosarcoma contro una media  di dose  alle ossa di un anno 

prima del decesso.  Il <=C Pu era  16 volte più efficace rispetto  al <<@ Ra nella produzio 

ne di tumore  alle ossa quando messi  a   confronto, basati sulla   dose  media allo  

scheletro.    In un successivo articolo, Taylor ed altri  ( 1991  ) ( 61  )   hanno anche   

mostrato  che il <=C  Pu iniettato  ha causato il tumore del fegato. 

Nitrato di  plutonio 

Hellender ed altri (  2001 ) ( 19 ) hanno iniettato <=C Pu, <>; Am oppure <== U per via 

endovenosa in differenti  ceppi di topi ( CBA / H ),  ed hanno  monitorato gli animali 

per la durata media di vita. C’è stata una chiara  dose- risposta correlata  con l’inci- 

denza  di osteosarcoma  per i topi  iniettati sia con  <=C Pu oppure <>; Am, con il primo 

dei due essendosi manifestata  una cancerogenicità due volte maggiore per unità di 

dose nei confronti delle ossa; ²³³ U ha mostrato una piccola idoneità  ad aumentare  

la frequenza di tumori delle ossa, e non c’è  stata  una correlazione  dose – risposta.  

Per la leucemia mieloide, c’è stata una piccola, o affatto,  differenza  nell’aumento di 

incidenza di leucemia  per il <=C Pu, <>; Am oppure ²³³ U, ma le incidenze  erano stati- 

sticamente significative, se determinate utilizzando  il modello  di rischio Cox.   Signi-  

ficativi  aumenti  di carcinomi epatici e renali  sono stati anche osservati  per i topi 

esposti  ad <== U e <>; Am, rispettivamente, ma non  per  gli altri gruppi  iniettati.    La 

insufficienza  di risultati  consistenti per i tre radionuclidi  per i tumori del rene  ren- 

de  i risultati positivi incerti, particolarmente in vista   di una significativa incidenza di 

malattia negli animali di controllo. Inoltre, sebbene i risultati  di una piccola ma signi 

ficativa  incidenza  della leucemia mieloide  nel topo CBA  è stata dimostrata ripetuta 

mente dimostrata  sia per  i radionuclidi che,  con l’irradiazione esterna, i risultati  do 

vrebbero  essere interpretati  con cautela in vista di   insufficienza  di  casi di leuce – 

mia in altri ceppi di topi che sono conosciuti  come non essere sensibili alla induzio- 

ne di leucemia   ( per esempio: Oghiso & Yamada 2000,  2003b )  ( 58 - 57  ),  ed altre 

specie di animali, come il cane ( Lloyd ed altri,   2001, 2004 ) (  59- 62  ). 

Curio – 242 in forma insolubile  
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Topo:   Priest  ed altri (  2006 ) (  63 ) hanno esposto sia a >? Ca- FAP oppure a <>< Cm-

FAP [ FAP; Particelle fuse di  silicato di alluminio ]  sotto forma di particelle per 

inalazione ai fini di studiare la  relativa capacità  di particelle beta  o di particelle al- 

fa nel produrre il tumore al polmone  quando somministrate per mezzo di inalazione 

in quantità  che potrebbe  risultare in dosi relativamente equivalenti assorbite dal 

polmone   ( per esempio: uno studio RBE ).     Ci sono stati quattro gruppi di dosi di 

radiazioni  comprese in un range da 0,5 Gy  a circa 5 Gy.   Sebbene c’è stata una au- 

mentata incidenza di tumori maligni del polmone nei due gruppi con più alte dosi 

per entrambi i radionuclidi, solo il <>< Cm nei gruppi di più basse dosi ha aumentato 

le frequenze di tumori.  Si potrebbe notare  che  l’incidenza del tumore polmonare 

nel   gruppo di controllo era circa 28 % per questi topi CBA/Ca .    Nessun altro tumo- 

re  di  significato è stato notato, fatto che è  atteso data la rlativa insolubilità delle 

particelle  veicolanti l’aerosol ( FAP ). 

Altri studi   

Selby &  Priest ( 2005 ) ( 64  )  hanno testato  l’ipotesi  che i topi maschi iniettati  con 

<=C Pu  Citrato potrebbero trasmettere mutazioni che manifestano  effetti somatici  

nella loro progenie attraverso topi  maschi  CBA/ Ca contaminati  con <=C Pu  incro-

ciati con femmine non contaminate.  Le dosi assorbite nei tests  sono state calcola- 

te  essere comprese tra 0,3   e 4 Gy   nei due gruppi di topi in sperimentazione.   

Dopo avere monitorato la progenie per la durata media di vita, non è stata mo- 

strata  alcuna evidenza per l’induzione di leucemia  o di altre probabili cause di de- 

cesso correlate.   Fatto sorprendente,  la progenie maschile  di entrambi i gruppi 

trattati  ha vissuto  per più  tempo dei topi di controllo non trattati.      Miller  ed altri 

( 2003 )  ( 65 )  hanno messo a confronto  le localizzazioni  di osteosarcoma in cani 

iniettati con <=C Pu con quelle descritte negli studi  sui lavoratori dell’impianto di 

Mayak  che anche si erano ammalati di osteosarcoma.  Una  pressocchè identica 

distribuzione di sarcomi indotti dal <=C Pu è  stata   ritrovata in entrambe le popo- 

lazioni, per esempio, circa   il 70 %  di tumori  erano stati ritrovati nello scheletro 

assiale.   La distribuzione  differisce  da quella di naturale evenienza dei sarcomi, in 

cui  circa  il 60 % dei tumori delle ossa  sopraggiungono  nello scheletro  periferico o 

inferiore.    Questi risultati  supportano  il modello   che la ritenzione di plutonio  ed i 

sarcomi hanno una preferenza per  i settori ben vascolarizzati,   sedi di osso spugno- 

so. 

Sintesi 
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Diversi studi   sugli effetti cancerogeni  delle particelle alfa emittenti negli esperi- 

menti sugli animali di laboratorio   sono comparsi nella letteratura  fin dall’epoca 

della  Monografia  della IARC  n. 75  del 2001.      Questi includono nuovi dati  che 

sono stati rianalizzati su <;: Po, <<< Rn, <<@ Ra, <<B Th, <=< Th, <== U , <=A Np, <=C Pu, <>; Am  

e <>< Cm.  Le vie  di esposizione includono iniezioni endovenose ed intraperitoneali, 

impianti  intramuscolari, istillazione tracheale ed  inalazione, e le specie  animali 

includono topi ( quattro ceppi ),  ratti ( due ceppi ), hamsters siriani, e cani  

bracchetti.   I dati provenienti da questi studi  supportano in modo consistente  e 

confermano  le conclusioni   di tutti  gli studi  che i radionuclidi alfa emittenti  sono 

chiaramente cancerogeni negli esperimenti animali.   Poiché i modelli   di dose di 

radiazione  per queste particelle alfa  emittenti sono tipicamente non uniformi   e 

specifici per i differenti tessuti ed organi, le incidenze sede  - specifiche dei tumori   

variano   e sono basate sullo specifico radionuclide, le loro forme fisiochimiche, la 

via di somministrazione e di più piccolo grado, negli esperimenti animali.      E’ 

probabile che  altri   radionuclidi  emittenti particelle alfa non  incluse in questa 

rassegna possono anche essere cancerogene per i tessuti e gli organi in cui sono 

capaci di depositarsi; d’altra parte, mancando evidenze sperimentali, non è possibile 

identificarle come cancerogene in modo esplicito. 
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                                          ************************** 

 

RADIONUCLIDI  E DETERMINAZIONE DELLA DISTRIBUZIONE DELLA  DOSE 

Moltissimi radionuclidi sono di per sé stessi non tossici. (  L’uranio è una  eccezione 

importante ).  Ciò avviene perché durante il periodo di esistenza all’interno del cor-

po, i radionuclidi  sono raramente presenti  con massa sufficiente  ad esplicare ogni 

tossicità chimica.    E’ solo quando i radionuclidi cessano di esistere e  quindi quando 

il loro decadimento  è accompagnato dal rilascio di radiazioni che si possono produr- 

re effetti tossici.     Rispetto alla tossicità, le più importanti tra le radiazioni prodotte 

dal decadimento dei radionuclidi sono le paricelle alfa e beta ( positroni e negatoni), 

ma altre emissioni, così come la fissione di frammenti, può essere importante ( per 

esempio per  252 Cf ).  Ne consegue che le caratteristiche  dei radionuclidi, nel pro- 

cesso citotossico e  carcinogenetico, determinano la eventuale distribuzione di radia 

zioni emesse all’interno delle cellule e dei tessuti del corpo.    

Quantità di radionuclidi  di origine ambientale e lavorativa provengono dalle esposi- 

zioni a radionuclidi sia come aerosols  attraverso la inalazione ( Khokhryakov ed altri, 
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2000;  Gilbert ed altri, 2004 )   (   1 -2  ), sia presenti nel cibo e nell’acqua assunti per 

ingestione  ( Ham  ed altri, 1994; Hunt, 1998 ) ( 3 -4 ), sia depositati sulla pelle ed 

assunti attraverso l’assorbimento cutaneo oppure a livello di punture e ferite, tutte 

circostanze che essitano nel trasferimento dei radionuclidi  dalle superfici contami- 

nate.     Questi meccanismi e processi sono sempre indipendenti dalla forma fisico- 

chimica del radionuclide ma dipendono da altri fattori  quali l’età del soggetto e la 

quantità del radionuclide assorbito.   Per esempio, il radionuclide assorbito dall’in- 

testino è più elevato nei  bambini che negli adulti ( Bomford  & Harison, 1986 ) (  5     

), la massa del radionuclide nell’apparato  digerente può influenzare l’assorbimento;  

ed il deposito  e la ritenzione del radionuclide  nel polmone dipende  sia dalla massa 

inalata sia dalla grandezza dei polmoni  e del loro albero respiratorio  ( ICRP, 1995) ( 

6  ). 

Tutto il comportamento successivo dei radionuclidi nel corpo è una funzione della 

propria capacità  disperdersi / dissolversi all’interno dei fluidi, ed una funzione  della 

loro affinità chimica  per i componenti del corpo ( Priest, 1990 ) ( 7  ).  Possono de- 

rivare radionuclidi assorbiti  sia dalla pelle sia dai polmoni  sia dalle cellule e tessuti  

del tratto gastrointestinale irradiato; e quindi possono derivarne tumori.  Per esem- 

pio,  c’è un ampio campo di evidenza  che dimostra la cancerogenicità dei radionu- 

clidi inalati nell’uomo ( Vedi: Gilbert ed  altri, 2004 ) ( 2 ).  Nel successivo trasferi- 

mento dalla loro sede di iniziale deposito,  moltissimi radionuclidi penetrano nel 

flusso sanguigno dove essi rimangono fino a quando non si depositano negli organi e 

nei tessuti oppure sono escreti nelle urine, nelle feci e, meno comunemente, nel su- 

dore, nei capelli, nella pelle, nelle unghie.  Moltissimi elementi sono metalli poliva- 

lenti  e questi tendono ad interagire con le tappe metaboliche  che esistono nel cor- 

po per i metalli essenziali – soprattutto importanti il calcio ed il ferro.     I radionucli-  

di di questi elementi  tendono ad accumularsi  nelle sedi di deposito del calcio e del 

ferro all’interno del corpo – compreso, ma non esclusivamente, all’interno dello 

scheletro  -  e sono comunemente nominati come radionuclidi “ cercatori di ossa”.   

Altri  metalli monovalenti e non metalli  non interagiscono  con i meccanismi meta- 

bolici  per il calcio ed il ferro  e sono depositati  specificamente in altre sedi ( per e- 

sempio, lo iodio nella ghiandola tiroide ) oppure  si distribuiscono ampiamente at- 

traverso tutto il corpo ( ad esempio: il potassio e dil cesio ) e/ oppure  vengono in- 

corporati in tutti i tessuti corporei ( per esembio: l’idrogeno, il carbonio, lo zolfo, il 
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fosforo).  Ne  consegue  che i radionuclidi sono classificati in “ cercatori di ossa”   e in  

“ non cercatori di ossa”. 
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                                                   ********************* 

STIMA DELLA DOSE INTERNA DEI RADIONUCLIDI 

Orbene, i radionuclidi  possono entrare  nel corpo attraverso l’inalazione, l’ingestio- 

ne, l’assorbimento  cutaneo oppure punture e ferite,   conoscenza che ci proviene 

dalla sperimentazione animale.     I valori di rilevazione  per la misurazione diretta ( “ 

Whole Body Monitoring “ ) di alcuni emettitori di alfa particelle e beta particelle in 

vivo possono essere  molte volte  più alti  della dose annuale raccomandata  come 
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limite  ed altri valori  non sono assolutamente rilevabili in vivo.  Da qui proviene che 

le dosi individuali da esposizioni “ interne “  sono “ stimate “ indirettamente utilizzan 

do modelli matematici che descrivono l’assorbimento del radionuclide, la sua distri- 

buzione, il suo metabolismo, la sua escrezione ( ADME ).  L’ICRP è stata la principale 

fonte  di informazione  su questo argomento  ed i suoi modelli raccomandati di 

ADME di radionuclidi  e la dosimetria  possono essere studiati nelle sue pubblicazio- 

ni.    Si può  notare  che la stima della dose interna  è ancora una scienza incomple- 

ta  e ci sono diverse pubblicazioni  che potrebbero essere prese in considerazione 

quando si devono valutare  i risultati  di studi epidemiologici  che riguardano i radio- 

nuclidi  depositati all’interno del corpo.                                                                                      

La metodologia  utilizzata per calcolare la dose inerna  ha contribuito ad un progres- 

so scientifico  in questo ambito, con il trascorrere del tempo, e la conoscenza del - 

l’ADME dei radionuclidi è migliorata ( molto della evoluzione  dei modelli di ADME 

dei radionuclidi può essere esaminata  attraverso la lettura delle pubblicazioni del- 

l’ICRP ).     Una principale via di assorbimento  di molti radionuclidi depositati  all’in- 

terno del corpo  è la via inalatoria.     Il modello di trasporto  del radionuclide  dal 

polmone al sangue con effettiva fedeltà rimane il problema chiave  poiché  questo  

può assumere  un  impatto sostanziale sulla stima delle dosi  ( Riddel, 2002 ) ( 1        

).  Le stime della dose interna fanno ancora assegnamento   sulle misure  del 

radionuclide  sia nell’ambiente ( ad esempio, concentrazione del radionuclide 

nell’aria ) sia su dosaggi  nei campioni biologici ( ad esempio, analisi delle urine ).    

D’altra parte,  la risoluzione e  l’attendibilità  delle tecniche di misurazione  del 

radionuclide hanno anche mostrato, con il trascorrere del tempo, un significativo 

miglioramento.    Al momento attuale,   il processo di stima  della dose interna di 

carattere efficace richiede  metodiche di giudizio di un esperto nello specifico 

campo.    Conseguentemente, le stime di dose  interna,  effettuate  per uno studio  

epidemiologico,   non possono  essere confrontabili   ( rapportabili ),  in termini  sia 

di accuratezza che di precisione, con quelle utilizzate per altre motivazioni.    Per 

questo motivo, le incertezze associate   con le stime di dose interna, particolarmente 

per il polmone a seguito della inalazione di radionuclidi, sono generalmente 

significativamente più grandi  che quelle associate   alle esposizioni a radiazioni 

esterne.    Infine, la stima delle dosi di radiazione da radionuclidi  realizzata  

nell’ambiente può anche essere basata  su modelli matematici  del trasferimento / 

trasporto  ambientale  di questi radionuclidi.  Poiché possono essere usati differenti 
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modelli di trasporto ambientale  per gli studi, a cauusa della complessità dei processi 

modellati, questi modelli possono non essere coerenti e / oppure stimano 

esposizioni individuali con  bias.        Queste considerazioni sono importanti poiché, 

tenuti costanti tutti gli altri fattori, l’accuratezza e l’attendibilità delle stime di rischio 

prodotte dalle ricerche epidemiologiche sono  direttamente correlate  a quelle dei 

dati  della dosimetria.   Le esposizioni interne possono naturalmente avvenire o per 

via di radionuclidi artificiali o attraverso sorgenti naturali, industriali, mediche, 

accidentali o militari, procedure di lavoro.  L’informazione sull’ADME, rilevante per 

lo studio della esposizione interna e le tecniche di monitoraggio per i radionuclidi  

sono bene descritte nelle pubblicazioni 54  e 78 dell’ICRP  del 1988 e 1997  

rispettivamente (  2 -  3-  ).  L’ICRP fornisce informazioni  sulla comprensione del 

processo chiave di interesse, sui tessuti / organi esposti e sulle potenziali difficoltà 

che insorgono nell’ottenere  stime di misura non inquinate da bias. 
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VALUTAZIONE DELLA IARC SUI RADIONUCLIDI ALFA - EMITTENTI 

Riporto la valutazione della IARC sui radionuclidi emittenti particelle alfa.                   

C’è sufficiente evidenza negli umani circa la cancerogenicità  del radon- 222 e dei 

suoi prodotti di decadimento.    Il radon-222 ed i suoi prodotti di decadimento  cau- 

sano  il tumore del polmone.  Inoltre, è stata osservata una associazione positiva tra 

esposizione a radon- 222 e leucemia. 
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C’è sufficiente evidenza negli umani circa la cancerogenicità delle miniere sotterra- 

nee di ematite con esposizione al radon.  L’attività di lavoro nelle  miniere sotterra- 

nee di ematite causa il tumore del polmone. 

C’è  sufficiente evidenza negli umani  circa la cancerogenicità del radium – 224.  Il 

radium -  224 causa i sarcomi delle ossa. 

C’è sufficiente evidenza negli umani circa la cancerogenicità del radium- 226.  Il ra- 

dium- 226  causa sarcomi delle ossa e carcinoma dei seni paranasali e dei processi 

mastoidei. 

C’è sufficiente evidenza negli umani  circa la cancerogenicità del radium- 228.  Il ra- 

dium- 228  causa sarcomi delle ossa. 

C’è sufficiente evidenza negli umani circa la cancerogenicità  del torio-232 come  sta 

bilizzato in forma colloidale  di torio-232 diossido ( Thorotrast ).  L’iniezione  a scopo 

diagnostico di Thorotrast causa in primo luogo cancro del fegato, leucemia ( con e – 

sclusione della leucemia linfatica cronica ),  cancro dei dotti biliari extraepatici, e del- 

la cistifellea.  Inoltre, è stata osservata una positiva associazione  tra l’iniezione di 

Thorotrast ed il cancro  del pancreas e della prostata. 

C’è sufficiente evidenza  negli umani  circa la cancerogenicità  del plutonio- 239.  Il 

plutonio- 239 causa il cancro  del polmone, del fegato e delle ossa. 

C’è limitata evidenza  negli umani   circa la cancerogenicità di miscele di isotopi di 

uranio. 

C’è sufficiente evidenza negli esperimenti animali  circa la cancerogenicità del <;: Po, 

<<<  Rn, <<> Ra, <<@ Ra, <<B Th, <=: Th, <=< Th, <== U, <=> U, <=? U, <=B U ( naturale, arricchito 

ed uranio depleto ), <=A Np, <=B Pu, <>; Am, <>> Cm, <>C Cf, <?< Cf. 

Il radionuclide <<B Ra  può essere considerato  un miscuglio  di  emettitore  di parti- 

celle beta  in due prove biologiche di cancerogenicità di due anni con i roditori ( con   

troncamento  del decadimento   a catena a <<B Th;  emivita, 1,91  anni ), laddove  gli 

effetti   della radiazione da particella alfa predomina nel lungo termine nella esposi- 

zione umana. 

Il radon – 222  con i suoi prodotti di decadimento  è cancerogeno per gli umani 

(Gruppo 1 ). 
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Il radio- 224, il  radio- 226, il radio-228 sono cancerogeni per  gli umani ( Gruppo 1). 

Il torio- 232  ( come Thorotrast ) è cancerogeno per gli umani ( Gruppo 1 ). 

Il  plutonio- 239 è cancerogeno per gli umani ( Gruppo 1 ).  Il Gruppo di Lavoro della 

IARC  ha  notato  che l’esposizione umana a plutonio-239 può anche comprendere la 

esposizione   ad altri isotopi del plutonio. 

L’attività di minatore sotterraneo in  miniere di ematite  con esposizione a radon  è 

cancerogena per gli umani ( Gruppo 1 ). 

I radionuclidi interiorizzati nel corpo umano  che emettono particelle alfa sono can- 

cerogeni per gli umani ( Gruppo 1 ). 

Nel fare questa ultima valutazione il Gruppo di Lavoro della IARC  ha  anche  effettua 

to le seguenti considerazioni: 

● le particelle alfa emesse dai radionuclidi, indipendentemente dalla loro sorgente, 

producono  lo stesso  modello di ionizzazioni secondarie, e lo stesso modello  di  

danno localizzato  alle molecole  biologiche, comprendendo  il DNA.   Questi 

effetti, osservati in vitro, comprendono  il danno al DNA, lesioni della doppia 

elica, aberrazioni cromosomiche, mutazioni  genetiche e trasformazione 

cellulare; 

● tutti i radionuclidi  che emettono alfa particelle  e che sono stati adeguatamente 

studiati, incluso il radon- 222 e i suoi prodotti di decadimento, hanno mostrato di 

causare il cancro negli umani e negli esperimenti animali; 

● le particelle alfa emesse dai radionuclidi, indipendentemente dalla loro fonte, 

hanno mostrato causare aberrazioni cromosomiche nei linfociti circolanti e 

mutazioni genetiche negli umani in vivo; 

● l’evidenza dagli studi sugli umani e dagli studi sperimentali sugli animali sugge- 

risce che dosi simili agli stessi tessuti – per esempio le cellule del polmone 

oppure nella interfaccia delle ossa – emesse dalle particelle alfa durante il 

processo di decadimento di differenti radionuclidi producono gli stessi tipi  di 

effetti non neoplastici ed i tumori. 
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RADIONUCLIDI  EMETTENTI PARTICELLE     BETA INTERNIZZATE NEL CORPO.               

I radionuclidi internizzati nel corpo  che emettono  particelle alfa sono state già 

considerate nella monografia del 2000 della IARC.  Da quell’epoca, nuovi dati sono 

stati disponibili e sono stati pubblicati nella monografia della IARC n. 100 D del 2012. 

 

TUMORI NEGLI UMANI 

Emettitori di particelle beta pure ( cioè  non frammiste ad altre radiazioni ) 

Tritio 

Il tritio (   = H )  è un isotopo  radioattivo   dell’idrogeno  che emette particelle beta di 

bassa energia. ³ H è velocemente introdotto nel corpo per via inalatoria, via digesti- 

va e assorbimento cutaneo;  fin dal momento in cui è depositato nel corpo, ³ H agi-

sce come un emettitore interno.  Mentre è onnipresente, la bassa magnitudo delle 

dosi di ³ H tipiche della esposizione ambientale e lavorativa rendono  la ricerca sugli 

effetti  sulla salute della immissione del ³ H difficile.  Grandi studi sono necessari per 

individuare le stime con stabilità statistica, i fattori di confondimento devono essere 

ridotti al minimo per non nascondere gli effetti oppure le stime degli bias di associa- 

zione  che sono sempre modeste  in basse dosi di introduzione, e l’aggiustamento 

della esposizione   deve essere di alta qualità per minimizzare i bias dovuti ad errori 

di misurazione.  Queste esigenze necessitano della dovuta considerazione quando si 

presenta la valutazione della evidenza della cancerogenicità della irradiazione  delle 

beta particelle dall’introito corporeo di = H. 

La review della Monografia 100 D della IARC della letteratura  epidemiologica è foca- 

lizzata sugli studi dei lavoratori dell’industria nucleare e delle armi nucleari per cui il 

³ H potrebbe  avere  rappresentato un importante contributo alla dose di irradiazio-

ne. 
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Mentre i rilasci ambientali di ³ H  hanno interessato un grande  numero di persone e- 

sposte a bassi livelli di ³ H , ci sono stati pochi studi epidemiologici  di queste esposi- 

zioni, e  nessuno di questi ha quantificato le dosi provenienti da ³ H .  La Monografia 

100 D del 2012 della IARC nella sua review  offre primaria attenzione  alle analisi epi- 

demiologiche nelle persone esposte a ³ H, con la quantificazione della esposizione, 

permettendo un confronto tra i gruppi con differenti storie di esposizione.            

Diversi studi hanno considerato il rischio di cancro della prostata  in rapporto alle e- 

sposizioni lavorative ai radionuclidi, comprendendo ³ H, tra i lavoratori della indu – 

stria nucleare di United Kingdom.          Rooney ed altri ( 1993 ) ( 1  )  hanno riporta- 

to uno studio caso – controllo di  lavoratori dell’ UKAEA (   Autorità dell’Energia Ato- 

mica di United Kingdom ) con follow – up  fino al 1986, notando un significativo au- 

mento del rischio relativo ( RR ) del carcinoma della prostata tra i lavoratori  con do- 

cumentata introduzione nel corpo di ³ H  ( RR, 14,26; 95% CI: 3,09-133,16 ).  L’ecces- 

so era principalmente associato  con l’attività lavorativa nei reattori ad acqua pesan- 

te, ed il rischio di  cancro della prostata aumentava  con l’aumento di esposizione 

potenziale a ³ H  ( P  per trend <  0,05 ).   Carpenter ed altri (  1998 ) (2 ) hanno 

esaminato la mortalità per cancro in rapporto al monitoraggio della esposizione in- 

terna a ³ H ed altri radionuclidi  tra i lavoratori impiegati in tre differenti coorti: UKA 

EA, AWE ( Atomic  Weapons Establishment ),  e l’impianto di  British Nuclear Fuels Li- 

mited, tutti nel United Kingdom.     La mortalità complessiva per cancro era significa- 

tivamente  al di sotto delle frequenze nazionali  tra i lavoratori  monitorati per la e – 

sposizione  a ³ H, ma il rischio relativo ( RR ) per il cancro della prostata era aumenta-  

to con il numero di anni di esposizione  per coloro monitorati  per il ³ H relativamen- 

te a  quelli  non monitorati per nessun radionuclide:  1 anno ( RR, 0,31 ),  2 – 4 anni ( 

RR, 3,19), e  5 + anni (   RR, 2,26 ) di esposizione a ³ H.       Atkinson ed altri (  2007 ) ( 

3  ) hanno riportato su una ulteriore analisi del cancro della prostata tra i lavoratori 

del la UKAEA includendovi i decessi  dal  1997  in avanti   (   Atkinoson ed altri, 2007 ) 

( 3  ).   Le dosi di ³ H  non erano state quantificate ma le informazioni sullo stato del 

monitoraggio di ³ H erano state raccolte.   Tra i lavoratori monitorati per ³ H, la 

scoperta iniziale per il rischio aumentato del cancro della prostata era confermata   

[RR, 5,80; 95% CI: 2,15- 15,66 ) ma  era osservato un solo piccolo eccesso di rischio  

in un periodo  più avanzato  (  RR, 1,20; 95% CI: 0,59- 2,41 )]. 

L’incidenza del cancro del polmone tra 95430 soggetti maschi nel Canadian National 

Dose Registry era positivamente associata con la dose di radiazione ( Hazelton ed 
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altri, 2006 )   (  4 ).        Questo  studio ha utilizzato un  modello di espansione clona 

le  a due stadi per stimare l’effetto della radiazione gamma e la dose di tritio sul ri – 

schio di cancro al polmone.      [  Non era stato notato che, sebbene le esposizioni  al  

corpo intero di tritio erano generalmente piccole in confronto  alle esposizioni ai rag 

gi gamma, la  dose – risposta  per il tritio era stata considerata separatamente in 

quanto significativa in modo marginale ].  

Diversi  altri studi di coorte dei lavoratori dell’industria nucleare   hanno esaminato 

l’associazione tra le radiazioni ed il cancro  tra i lavoratori dell’industria nucleare che 

hanno incorporato  dosi di ³ H stimate nelle stime di dose al corpo   intero, ma senza  

condurre analisi  separate esaminando la componente di ³ H della intera dose al cor 

po intero ( per esempio: Wing ed altri, 1991;  Cragle & Watkins, 1998; McGeoghegan 

& Binks, 2001;  Zablotska ed altri,  2004;   Cardis ed altri, 2007; Richardson & Wing, 

2007;  Schubauer – Berigan ed altri, 2007 )  (5-6-7-8-9-10-11 )                                                                 

).     Dato il relativamente piccolo contributo della dose di = H all’intero corpo  in 

queste coorti,  questi studi forniscono una piccola informazione circa il rischio 

specifico associato  all’introduzione di = H. 

L’impatto dei rilasci sull’ambiente  sulla incidenza del cancro  è stato oggetto  di ricer 

che  intorno  ai  diversi  impianti nucleari,  compreso diversi di  questi che rilasciano  

= H:   il sito  di Savannah river  ( Grosche ed altri, 1999 )   (12  );  l’impianto di Krum- 

mel (  Grosche ed altri, 1999 ) (   12  ) e  diversi impianti del Canada ( McLaughlin ed 

altri, 1993 )  (  13  ).   Nessuno  di questi studi  ha incluso stime di dosi di ³ H. 

 

Fosforo- 32 

³² P è un emettitore di beta particelle con una emivita fisica di 14,3 giorni.  ³² P è sta- 

to usato come un agente radioterapeutico per  condizioni  patologiche comprenden- 

ti la policitemia  vera ( Vinjamuri & Ray, 2008 ) (  14 ).  Le attività somministrate di  ³² 

P sono nel range  di 1,85 – 2,96 x 10B  Bq, e le stime della  dose media allo scheletro 

di 300 rad per  7,4 x 10B Bq * 4 nGy 7Bq + somministrate sono  state osservate ( IARC,  

n. 75 del 2001 ). 

Queste dosi eccedono di gran lunga le relativamente basse dosi tipiche  dei deposi- 

ti di origine lavorativa ed ambientale dove le persone  sono internamente esposte 

ad altre particelle  beta emittenti, quali ³ H.  Mentre,  per evitare i problemi associati 

agli studi epidemiologici di basse dosi, i pazienti con trattamento radioterapico rice- 
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vono anche trattamenti non radiologici, che possono confondere le interpretazioni 

degli effetti di ³² P, ed i pazienti trattati possono differire dalla popolazione generale 

in termini del rischio  di sviluppare una malattia maligna dovuta alla sottostante con-

dizione per cui sono  stati trattati ( per esempio:  policitemia vera ), oppure differire 

nella suscettibilità agli effetti cancerogeni  della irradiazione. 

Uno studio di Modan &  Lilienfeld ( 1965 )  ( 15)  ha fornito  una forte evidenza  circa 

effetti leucemogeni del ³² P.   Modan e  Lilienfeld  hanno messo confronto  la 

evenienza di leucemia tra i pazienti  affetti da policitemia vera  trattati con 

flebotomia, solo irradiazione con raggi X,   solo con ³² P  oppure trattati con 

combinazione di raggi X e =< P.    L’incidenza della leucemia acuta  è stata dell’11 % in 

228 pazienti trattati con =< P  ma  meno dell’ 1 %  in  133  pazienti  non irradiati 

trattati solo  con flebotomia. Inoltre, il rischio di leucemia è aumentato con 

l’aumento delle  dosi di =< P somministrato. 

Successive pubblicazioni hanno confermato l’alto rischio  di leucemia  in pazienti con 

policitemia vera trattati con ³² P  ( Najean ed altri, 1996; Parmentier, 2003;  Finazzi 

ed altri, 2005 )  ( 16-17-18).   D’altra parte, l’interpretazione di  scoperte  riguardanti  

la leucemogenicità del  ³² P nella letteratura contemporanea confrontando  i 

protocolli di trattamento  per i pazienti con policitemia vera è stata complicata  dal 

fatto  che altri trattamenti contemporanei  differenti dal ³² P  possono anche essere 

leucemogeni ( Parmentier, 2003 )  (1 ). 

Finazzi ed altri ( 2005 ) ( 18 )  hanno riportato  su uno studio di  1638 pazienti  con 

policitemia vera arruolati  nella European Collaboration on Low- dose  Aspirin  nel 

progetto Policitemia Vera.    Un totale di 21 casi di leucemia mieloide  ed un caso  di 

sindrome mielodisplastica con rapida progressione verso la leucemia  mieloide sono 

stati diagnosticati   dopo  una media di 2,5 anni  ( range   0,5 – 4,1  anni  ) dalla   

registrazione, ed 8,4 anni  dalla diagnosi di policitemia vera.      I pazienti sottoposti  

a flebotomia oppure terapia con interferon così come  solo ad agenti citostatici 

potrebbero potenzialmente rappresentare il rischio naturale per pazienti con 

policitemia vera a progredire verso la leucemia mieloide ed erano pertanto  stati 

trattati  come una categoria di riferimento. 

La frequenza  di incidenza  della leucemia mieloide / sindrome mielodisplastica ( 

AML/ MDS ) era simile  a quelli  trattati con flebotomia o idrossixyurea alla registra- 

zione  ( approssimativamente 0,29 per 100  persone per anno ), dal  momento che 
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questa frequenza era 1,8 per 100 persone per anno in coloro che ricevevano almeno 

un agente alchilante oppure ³² P al reclutamento.   Il trattamento con ³² P era signi- 

ficativamente  associato a  rischio di   AML / MDS [ hazard ratio ( HR ), 8.96; 95% CI: 

2,13 – 37,58]. 
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                                                     ******************** 

ESPOSIZIONI MISTE 

Cesio -137 

Il fallout dai test delle esplosioni nucleari negli anni ‘ 50 e dall’incidente di Chernobyl 

è risultato in una  accresciuta attività di concentrazione del ;=A Cs nei muscoli di ren- 

na particolarmente durante la stagione invernale  ( Ahman  & Ahman, 1994 ) ( 1       

), che era  giustamente correlato con il deposito del cesio nei pascoli delle renne in I 

– svezia ( Ahman ed altri, 2001 )  ( 2  ).    I lapponi che hanno allevato le renne nella 

parte settentrionale delle regioni nordiche e della Federazione Russa hanno ingerito 

prodotti  del fallout per via dell’alimentazione a base  di renne che si nutrivano di li- 

cheni fin dagli anni ’50. 

Una coorte di  allevatori  lapponi  di renne  ed i  membri  delle loro  famiglie sono 

stati seguiti in Isvezia per incidenza di cancro e di mortalità durante il 1961 – 1985 ( 

Wiklund ed altri, 1990, 1991 ) ( 3 – 4 ).   Sia la mortalità per cancro sia le frequenze 

di incidenza  per tutti i tumori combinati  erano più bassi che nel resto della 

popolazione svedese come in complesso  ( SMR, 0,70; 95CI: 0,56- 0,87; SIR, 0,61; 95 

%CI: 0,05-0,75). Ciò può riflettere una più robusta salute da stile di vita ed una più 

bassa prevalenza di abitudine al fumo a confronto con la popolazione generale.   Lo 

stomaco è stata la sola sede per cui si è ritrovato un  significativo  aumento di rischio 

per il cancro ( SIR, 2,25; 95%CI: 1,46-3,32 ) quando messo a confronto  con le 

frequenze di incidenza nazionale. *  Questo risultato è stato attribuito all’alto 

introito di sale  e di altre abitudini dietetiche ].  

Prodotti di fissione 

Le persone esposte come un risultato di rilasci dagli impianti nucleari possono rice- 

vere dosi esterne da prodotti radionuclidi di fissione depositati nell’ambiente così  

come dosi interne dalla ingestione di cibo  contenenti prodotti di fissione come il 

;=ACs e lo C: Sr ( IARC 2001 ).  

Il  ;=ACs  ed il ;=> Cs, insieme con lo ;=; I, sono stati i maggiori contribuenti alla dose in- 

terna delle popolazioni esposte come risulta dall’incidente di Chernobyl.  Il ;=A Cs ed 

il ;=> Cs sono stati  anche i più importanti radionuclidi per le dosi esterne per quelle 

popolazioni ( IARC, 2001 ).                                                Diversi studi ecologici  hanno 
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esaminato  la possibile associazione tra il rischio di tumori maligni, specialmente la 

leucemia infantile, e le dosi medie dalle esposizioni esterne ed interne provenienti  

dal  follout di  Chernobyl,  comprendendo l’European Childhood Leukemia- Linpho-

ma Study  ( ECLIS ),  il più grande rappresentativo studio per dati ( Parkin ed altri, 

1992, 1996 ) ( 5 – 6 ).    Lo studio  ECLIS  non ha trovato  nessuna evidenza di un 

aumento di  radiazioni correlato all’aumento di incidenza di leucemia in  Europa nei 

primi 5 anni dopo l’incidente.  

Uno studio  ecologico  condotto in Bielorussia ed Ucraina ( Pukkala ed altri, 2006 ) ( 

7)  l’Autore ha trovato un significativa incidenza di due volte in più nel rischio del 

cancro al seno durante  il 1997 – 2001, in moltissimi distretti contaminati ( dose 

media cumulativa  a tutto il corpo da esposizione interna ed esterna di 40,0 mSv o 

più ) a confronto con i distretti contaminati in misura minima  ( RR in Bielorussia, 

2,24; 95%CI: 1,51-3,32; e in Ucraina, 1,78; 95%CI: 1,08 – 2,93 ).  [ Il Gruppo di Lavoro 

della IARC  ha notato che la sistematizzazione delle dosi in questi distretti   aveva 

considerato la possibilità che una parte della dieta avrebbe potuto essere all’infuori 

di questi distretti ].   

Quasi  30000 persone  che vivono lungo il Techa River  sono state esposte a  comples 

si di miscugli di radionuclidi, in maggior parte C:  Sr ed in   misura minore al ;=A Cs,  

provenienti dalla produzione di plutonio dell’impianto di Mayak e dagli impianti di 

separazione della Federazione   Russa.       Scarti di liquido radioattivo erano stati sca 

ricati  in questo fiume  ( Detgeva ed altri, 1996, 2002 )   (  8 - 9  ).    Il midollo osseo e  

l’interfaccia delle ossa  hanno ricevuto   alte dosi   di radiazioni come risultato   del 

deposito di C: Sr,  ed il tratto  gastrointestinale più basso è stato esposto  come il 

risultato del transito di radionuclidi non assorbiti, specialmente C: Sr.    Le dosi  agli 

altri organi  erano  principalmente  rappresentate   da una combinazione di  espo 

sizioni esterne di  raggi  gamma e di esposizione interna di raggi gamma  dal ;=A  Cs  ( 

Kossenko ed  altri, 2005 )     ( 10  ).     L’ eccesso di rischio relativo  ( ERRs/ Gy per de- 

cessi da tutti i tumori solidi era 0,92 ( 95%CI:  0,2 – 1,7 ),  e quello per la  leucemia, 

con esclusione della leucemia linfatica cronica, era 6,5 ( 95 % CI: 1,8- 24 ) ( Kre- 

stinina ed altri, 2005 )  (  11  ).       I test delle esplosioni nucleari   e la produzione di 

armi nucleari  sono esitati in grandi dosi collettive alla popolazione mondiale, tipica- 

mente a frequenze di basse dosi di radiazione  da esposizione interna a miscugli di 

radionuclidi.    
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L’esposizione a C:  Sr è stata particolarmente notevole  nella regione intorno al 

Techa River, nel sud dei Monti Urali.     Durante il 1949- 1956, detriti radioattivi sono 

stati scaricati  direttamente nel fiume.   Le persone  che vivevano  lungo il fiume 

hanno ricevuto esposizioni interne dalla ingestione di radionuclidi; lo C: Sr è stato il 

maggior contribuente  alla  esposizione interna (  Ostrounmova ed altri, 2006 ) ( 12 ). 

Uno studio di follow – up di lunga durata di una coorte di residenti  è stato poi con- 

dotto, evidenziando  che i rischi di mortalità per cancro e l’aumentata incidenza  con 

l’aumento della irradiazione era commisurato alla   dose ricevuta in questa popola- 

zione.     Le dosi interne erano state ricostruite accordando gli introiti di radionuclidi 

( anche ricostruiti ), a modelli di metabolismo specifici per età, e a modelli di distri – 

buzione della dose nel corpo.   Le dosi esterne anche erano state ricevute in  questa 

popolazione; la dose esterna era diminuita più rapidamente  e  conformemente con 

la distanza della dose interna.   Conseguentemente, la componente  esterna della do 

se assommava al 49 % della dose totale  nella parte più alta del Techa River, ma solo  

per il 6 %  nella parte più bassa della regione del Techa River. Considerando la leuce- 

mia, con esclusione della leucemia linfatica cronica, il rischio era aumentato in modo 

significativo sul totale ( OR/Gy, 4,6; 95%CI: 1,7- 12,3 ), per la dose interna ( OR/Gy,  

5,4; 95% CI: 1,1. 27,2 ), e per la dose esterna il midollo osseo rosso ( RMB ) ( OR/ Gy, 

7,2; 95%CI: 1,7- 30,0 ).   Quando i componenti della dose interna ed esterna della do 

se totale RMB erano  incluse  simultaneamente nel modello, la magnitudo  della do- 

se  esterna  associata  con la  leucemia  ( OR/Gy, 5,6; 95%CI: 1,3 – 24,2 ) era più gran- 

de  della magnitudo  della dose interna  associata con la leucemia  ( OR/Gy, 3,5; 95% 

CI: 0,7- 19,0;    Ostroumova ed altri, 2006 ) (  12  ). 

L’impatto dei rilasci di C: Sr nell’ambiente  sulla frequenza di incidenza del cancro è 

stato  l’oggetto di diverse ricerche ecologiche, caratterizzandosi  sia i mutamenti 

nella esposizione da fallout secondo il tempo così come le correlazioni ecologiche 

tra i modelli  temporali  nei livelli di C: Sr  e l’incidenza dei tumori infantili ( Gould  ed 

altri, 2000;  Mangano ed altri, 2000 )  (  13 - 14 ). 
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                                                       *********************** 

PARTICELLE BETA MISTE EMITTENTI RADIONUCLIDI 

Moltissime  delle informazioni  sull’associazione tra il rischio di tumore e gli isotopi 

dello iodio provengono  da studi  sulle conseguenze  dell’incidente di Chernobyl.  Stu 

di  di altre popolazioni esposte come  un risultato  del  follout o di esposizioni medi- 

che sono generalmente meno informative. 

Chernobyl 

Cancro della tiroide 

Il cancro della tiroide  riguarda approssimativamente il 3 %  della totale incidenza del 

cancro in più regioni  sviluppate e l’1 %  in minori  aree sviluppate  della generale po- 

polazione mondiale ( Jemal ed altri, 2011 ) ( 1 ),    Sebbene si tratta di un tumore 

relativamente raro  nelle ultime decadi  la frequenza della incidenza è  aumentata in  

molte regioni  ( Ferlay ed altri,  2002 ) ( 2  ). Gli studi epidemiologici descrittivi han- 

no mostrato una marcata  variazione internazionale  nella  incidenza del cancro della 

tiroide, con la più alta incidenza riportata nella Repubblica  della Corea e della Nuo- 

va  Caledonia ( Ferlay  ed altri, 2010 a, b ) ( 3 - 4  ).   Le variazioni sostanziali tra le 

popolazioni mondiali suggeriscono fortemente che fattori ambientali giocano un 

ruolo chiave nella eziologia  di questo tipo di tumore.     Il cancro della tiroide è di 

grande importanza  nella protezione dalle radiazioni, poiché un grande numero di 

persone sono state esposte a radionuclidi, che si concentrano maggiormente nella 

tiroide, attraverso  sorgenti ambientali o per ragioni mediche.  L’esposizione ai ra- 

dio nuclidi, particolarmente ¹³¹ I, proviene  da tests di esplosioni di armi nucleari,  

emissioni accidentali o di routine di centrali nucleari e da  impianti  di produzione di 

armi nucleari ( Gross ed altri, 1999 ) ( 5  ).  

Fino all’incidente di Chernobyl, d’altra parte, l’effetto cancerogeno   della esposizio- 

ne a ¹³¹ I era stato considerato piccolo  confrontato  alla esposizione  a fotoni esterni 

( UNCSCEAR, 1994 ) , e questo fatto era stato attribuito  alle differenze  nella qualità 

delle radiazioni  e particolarmente alle frequenze di esposizioni ( Shore, 1992 ) (6    ). 

In effetti, una piccola esperienza degli effetti  degli isotopi dello iodio  nei bambini  

sulla tiroide è stata poi disponibile, come moltissimi studi sugli effetti  cancerogeni  

del ¹³¹ I  sono stati condotti  nelle  popolazioni adulte: il numero della popolazione 

giovane esposta in questi studi è  stato, d’altra parte, piccolo ( Holm ed altri, 1988; 

Hamilton ed altri, 1989;  Robbins & Adams, 1989;  Rallison ed altri, 1990 )   (7 -8 - 9                                      
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).         In  uno studio di coorte di 35000  pazienti Svedesi  esaminati con ¹³¹ I , un pic- 

colo  non significativo aumento  nell’aumento  del rischio  di sviluppare  il cancro del 

la tiroide  è stato osservato  tra il 7 % della coorte  che è stata esposta  prima dell’e-

tà di 20 anni ( SIR, 1,69; 95%CI: 0,35-4,93 );  Hall ed altri, 1996 )  ( 10 ). 

Dopo l’incidente di Chernobyl, un  ampio range   di dosi è stato ricevuto dalla tiroide  

da parte di abitanti  di aree contaminate  in tre  regioni  interessate.    Le dosi sono 

variate  con l’età  all’epoca dell’incidente ( essendo  state più alte  in coloro che era- 

no più giovani all’epoca dell’incidente ), il livello di contaminazione del suolo, la fre- 

quenza e la sorgente del consumo di latte. Le dosi individuali alla tiroide riportate  

hanno avuto un range  di diverse decine di Gy, e le dosi medie hanno avuto un range 

da  poche decine  di  mGy a diversi Gy  ( UNSCEAR, 2000b; Cardis ed altri, 2006 ) (11 

-12). 

Altre sorgenti di esposizione  risultanti  dall’incidente di Chernobyl  hanno anche con 

tribuito alla dose alla tiroide, includendo la quantità di  radionuclidi a breve vita  ( ¹³² 

I, ¹³³ I e ¹=? ) e radiotelluri  ( ;=; Te e ;=; Te ), irradiazioni esterne da  radionuclidi   depo- 

sitati sulla terra, ed ingestione di ;=> Cs   e ;=A Cs.  Per moltissimi individui, d’altra par- 

te, questi  hanno rappresentato solo una piccola percentuale  della dose  alla tiroide 

a paragone con  il confronto alla esposizione al ¹³¹ I ( UNSCEAR, 2000b;  United 

Nations Chernobyl Forum, 2006 ) (   11-13 ). 

Esposizione infantile 

L’effetto medio sulla salute delll’effetto  della irradiazione  a causa dell’incidente di 

Chernobyl osservato  dai dati è un aumento drammatico  nella incidenza del cancro 

alla tiroide  in persone esposte  in età infantile e nell’adolescenza (  United Nations  

Chernobyl Forum, 2006) ( 13).  Questo aumento è stato osservato  per la prima volta 

nel 1990 in Bielorussia, e continua  fino ad oggi in moltissime aree contaminate della 

Bielorussia, Ucraina  e Federazione Russa ( Kazakov   ed altri, 1992;  Stsjazhko ed 

altri, 1995; UNSCEAR, 2000b; Jacob ed altri, 2006 ) ( 14 -15 – 11 - 16- ).       In tutta la 

Bielorussia, dal 1995, l’incidenza del cancro  infantile  della tiroide   è aumentato  a 4 

casi per 100.000 per anno confrontato con 0,03 – 0,05 casi  per 100.000  per anno 

prima dell’incidente.  Come il tempo è trascorso, la frequenza di incidenza dei 

tumori infantili tiroidei  è ritornata ai precedenti livelli, con l’eccezione di un 

aumento di incidenza negli adolescenti.  Il numero complessivo  di casi di cancro alla 

tiroide  diagnosticati in Bielorussia,  Ucraina    e nelle  quattro regioni  molto 
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contaminate  della Federazione Russa  durante il 1986 – 2002  tra coloro che erano  

bambini o adolescenti  al tempo del l’incidente di Chernobyl  è vicino a 5000 ( Cardis 

ed altri, 2006;   United Nations Chernobyl   Forum, 2006 )  (12 -13 ). 

Diversi studi epidemiologici  del tumore  alla tiroide  seguenti  l’esposizione allo io –

dio  radiattivo  dall’incidente di Chernoby  sono stat riportati  sia in  regioni molto 

contaminate sia in altre regioni europee ( UNSCEAR, 2000b )    ( 11 ), fornendo una 

primaria evidenza che l’increemento   di cancro alla tiroide  è correlato al fallout di 

iodio  proveniente dall’incidente di Chernobyl .     I risultati  di studi caso- controllo ( 

Astakhova   ed altri, 1998;   Cardis ed altri, 2005; Kopecky   ed altri, 2006 )  ( 17-18-

19-)   e di coorte ( Tronko    ed altri, 2006 ) ( 20)  con  stime di  dosi individuali alla 

tiroide sono  disponibili sulla Monografia IARC n. 100 D, unitamente con  più recenti 

studi ecologici ( Jacob   ed altri, 2006 ) ( 16  ).      Le stime  da più grandi studi  caso- 

controllo in Bieorussia ( Astakhova ed altri, 1998; Cardis ed altri, 2005 ) ( 17 -18   )  e 

nella Federazione Russa ( Cardis  ed altri, 2005 ) (17 ) e nello studio di coorte in 

Ucraina ( Tronko ed al tri, 2006 ) ( 20  ) sono simili sebbene leggermente più bassi   

rispetto alle stime provenienti dagli studi di radiazione esterna ( Ron  ed altri, 1995 )   

( 21  ).  L’ERR/Gy  derivato nello studio ecologico  ( Jacob ed altri, 2006 ) (16 ) è più 

alto rispetto a quelli  derivati  da studi caso – controllo più grandi, ma più basse 

rispetto allo studio caso- controllo nell’area di Bryansk ( Kopecky  ed altri, 2006 ) (19 

).     Lo studio di Astakhova ed altri (1998 ) ( 17 ) è stato uno studio caso – controllo ( 

basato sulla popolazione ) della regione Bielorussia, nel periodo  1988 – 1992  con  

107 numero di casi e 214 controlli/ grandezza dello studio della popolazione. Sono 

state individuate dosi relative a ¹³¹ I ( dedotte dalla stima media della dose alla 

tiroide  di soggetti adulti nel villaggio di residenza,  con adattamento all’età dei 

soggetti ed al luogo di residenza ).  L’ERR non è stato disponibile.  OR >o = 1 Gy 

contro   < 0,3 Gy: 5,04 95% CI  1,5 – 16,7   a  5.84 95% CI 1,96- 17,3. 

Lo studio di Cardis ed altri ( 2005 ) ( 18 ) è stato uno studio caso- controllo ( basato 

sulla popolazione ) della regione Bielorussia (  regioni Gomel, Mogilev ), della Federa 

zione Russa ( regioni Brysansk, Kaluga, Orel, Tula ), nel periodo  1992 – 1998,  con 

276 casi  e numero 1300 di controlli / grandezza dello studio di popolazione.  E’ stata 

effettuata la ricostruzione individuale di dose da parte di ;=; I, l’irradiazione esterna, 

la quantità degli isotopi   a vita breve dello iodio e del tellurio  e di radionuclidi  a lun 

ga vita.  L’ERR /Gy  di  4,5 95%CI 2,1- 8,5 a ERR 7Gy 7,4 95% CI 3,1 – 16,3 . 
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Lo studio di Kopecky ed altri ( 2006 )   ( 19 ) è stato uno studio caso controllo (basa- 

to sulla popolazione)  della Federazione Russa ( Regione Brysank ), nel periodo 1991 

– 1998, con  66 numeri di casi  e 132  controlli/ grandezza dello studio di popo- 

lazione.  E’ stata effettuata  la ricostruzione  individuale delle dosi  da parte di ;=; I, 

con  ERR/Gy 48,7 95CI  4,8 – 1151.  

Lo studio di Tronko ed altri ( 2006 ) (20 ) è  stato uno studio di coorte ( selezionato )  

della regione Ucraina,  nel periodo 1998 – 2000, con 45 casi, 13.127  controlli / 

grandezza della popolazione studio.       E’ stata effettuata una ricostruzione delle 

dosi da  parte di ¹³¹ I basato su misure individuali della attività della tiroide.      Con  

ERR/Gy 5,25,  95%CI:  1,7 – 27,5. 

Lo studio di Jacob ed altri (  2006 ) ( 16 )  è stato uno studio ecologico, della Bielorus- 

sia ed Ucraina, nel periodo 1990 – 2001,   con 1.089 casi, con 623.000 controlli / 

grandezza della popolazione studio.  Accordando per età,  sesso,  le dosi  dovute alla 

esposizione a ;=; I derivate dalle misure dell’attività della tiroide. 

La   stima più recente è basata su un piccolo numero di casi   ( n =  66 ), con dosi 

molto più basse rispetto ad 1  Gy, e  gli intervalli di confidenza sono ampi e 

coincidono con  gli altri studi caso – controllo e di coorte.   La dose  correlata 

all’aumento  nel rischio di   adenoma follicolare della tiroide è stato  anche 

osservato nella coorte esaminata in Ucraina ( Zablotska ed altri, 2008 )  (22  ). 

C’è qualche indicazione  che la deficienza di iodio al momento della esposizione  au- 

menta il rischio  di sviluppare  il cancro della tiroide  tra le persone  esposte a ¹³¹ I  

come  bambini ( Shakhtarin ed altri, 2003;  Cardis ed altri, 2005 )  (  23 - 18 ).          

Per contro, una prolungata integrazione di iodio negli anni dopo la esposizione  può 

ridurre il rischio ( Cardis ed altri, 2005 ) (18 ).  Successivi studi sono necessari  per 

replicare questi risultati. 

I contributi relativi  di ¹³¹I,  isotopi a vita breve di iodio, esposizioni esterne   e  radio- 

nuclidi a lunga vita sono stati considerati  in uno studio caso – controllo    ( Cardis ed 

altri, 2005 )  ( 18  ), che hanno concluso  che l’ aumentato rischio di cancro alla tiroi- 

de dopo l’incidente di Chernobyl  appare soprattutto dovuto al ;=; I.  Le dosi prove- 

nienti da altri tipi di radiazioni erano basse, d’altra parte, ed è difficile valutare  il po- 

tenziale cancerogeno  di  isotopi dello iodio a più breve vita.     

Il carcinoma papillare  è il principale  tipo istopatologico  del cancro alla tiroide ritro- 

vato  in coloro che erano bambini o adolescenti  al momento del fallout  dell’inciden 
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te di Chernobyl.   Non appare che la biologia del cancro indotto alla tiroide dalle ra – 

diazioni  sia fondamentalmente differente  da quella vista  nella popolazione genera- 

le non irradiata.       Una leggera più  grande percentuale di casi di cancro  alla tiroide  

radio-indotti appare  essere essere  il carcinoma papillare  ( Williams ed altri, 2004 ) 

(29     ).   Possibili differenze  nella biologia molecolare dei tumori, particolarmente 

con riguardo  ai rarrangiamenti  del proto-oncogène RET / PTC e a mutazioni di  

BRAF, sono non chiarite fino ad oggi ( Detours  ed altri, 2005; Powell  ed altri, 2005 ) 

( 24 -25 ). 

                                                     °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Esposizione in utero e preconcenzione 

I dati sulla esposizione  alla tiroide embrionale e fetale  sono rari, sollevando questio 

ni circa l’uso del ¹³¹ I  nelle donne in gravidanza.     Un totale di sette casi   di carcino- 

ma della tiroide  è stato individuato  durante gli anni 2003 – 2006   in uno studio di 

screening   di  tiroidi analizzate  di bambini  che erano in utero all’epoca dell’inciden- 

te di Chernobyl  e le cui madri erano parte di una coorte  con misurazioni dirette del-  

la tiroide in Ucraina.      Di questi, sei casi sono stati diagnosticati  tra 1494  bambini  

provenienti da aree contaminate, ed uno  dal  gruppo di controllo di 1088  bambini 

da aree meno contaminate.    Le dosi cumulative stimate in utero alla ghiandola ti- 

roide   erano state derivate  dalla attività del ¹³¹ I nella tiroide delle madri ( media  72 

mGy; range 0 – 3230  mGy ).   L’ eccesso di odds  ratio stimato  per   Gy per il cancro 

alla tiroide  era  stato    11,66 ( 95%CI: <  0 – 1982; Hatch  ed altri, 2009 ) ( 32             

). 

Gli effetti   della esposizione  in utero e nella pre-concezione sono stati  anche ricer- 

cati in uno screening   di  esami istopatologici  di  bambini sopravvissuti  in cinque 

aree entro 150  chilometri   dagli impianti  nucleari di Chernobyl  ( Shibata  ed altri, 

2001 ) (  26 ).     E’ stato individuato un caso   di  cancro alla tiroide   tra  2409 bam- 

bini   che erano in utero  all’epoca dell’incidente a confronto con 9720 bambini  

esposti nei primi tre anni di vita.   Non è stato diagnosticato  nessun caso  tra i 9472  

bambini  selezionati   che erano stati  concepiti  nei tre anni successivi  all’incidente 

di Chernobyl. 

Esposizioni  negli adulti 

Sebbene l’aumentato rischio di cancro della tiroide in coloro che sono stati esposti  

nella età infantile e nell’adolescenza sia ben dimostrato, l’effetto della esposizione  
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nell’adulto rimane non chiara.     L’aumentata  incidenza di cancro della tiroide è sta- 

ta riportata  tra 60.000  liquidatori, 5.000 evacuati e 360.000 residenti   di aree  mol- 

to contaminate  dell’Ucraina ( Prysyazhnyuk ed altri, 2007 )  (27 );       tra gli ultimi,   

l’aumento è apparso essere correlato al  fallout di radioiodio.  Una aumentata inci – 

denza di cancro della tiroide è stato anche riportato in una coorte di liquidatori pro- 

venienti  dalla Bielorussia e dalla Federazione Russa ( Okeanov ed altri, 1996;  Ivanov 

ed altri, 1997  )  ( 28 – 29 ) messi a confronto con la popolazione generale di queste 

regioni e, più  recentemente,  su uno studio basato su una coorte Baltica  di piccolo 

numero di casi di liquidatori  provenienti dall’Estonia  e Latvia ( Rahu ed altri, 2006 ) 

( 29 a).  [  Il Gruppo di Lavoro della IARC ha notato   che  il possibile effetto di 

differenza di screening tra i liquidatori  e  nelle regioni con  differenti livelli di 

contaminazione ( Cardi & Okeanov, 1996; UNSCEAR, 2000b ) ( 30 – 11 ) potrebbe, 

d’altra parte, almeno parzialmente,   spiegare queste osservazioni ].  Tra i residenti 

delle aree contaminate della Federazione Russa,  nessuna relazione dose – risposta  

è stata trovata  per il cancro alla tiroide  successiva alla esposizione negli adulti ( 

Ivanov ed altri, 2003 ) ( 31 ). 

                                                             °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

 

Altri tumori 

Le  dosi più alte di radiazioni organo – specifiche provenienti dall’incidente di Cherno 

byl sono state alla ghiandola tiroide;   l’esposizione avvenuta principalmente dalla 

ingestione di latte contaminato   con  lo iodio radioattivo, particolarmente ¹³¹ I, e gli 

studi epidemiologici degli effetti del radioiodio dopo  Chernobyl  hanno per questo 

focalizzato  la loro attenzione  sul rischio  di malattie della tiroide.   Non sono stati 

condotti studi analitici di altri effetti in relazione agli isotopi dello iodio che sono 

stati  disponibili  alla IARC per le sua revisione nel Volume 100 D del 2012. 

Altre   esposizioni ambientali  agli isotopi dello iodio. 

Cancro alla tiroide 

Diversi studi hanno riguardato il rischio di cancro della tiroide conseguente alla espo 

sizione  a radionuclidi dello iodio proveniente dalle esplosioni  nucleari sperimentali  

e dai rilasci  dall’impianto nucleare di  Hanford nello stato Washington  negli Stati 

Uniti. 
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Takahashi ed altri ( 1999, 2001 )  ( 32 -33  ) nelle isole Marshall ha effettuato due mi- 

sure surrogate  di dose di radiazioni che hanno riguardato persone esposte al test 

sperimentale di esplosione nucleare BRAVO ( EOT test ).  Si tratta di studio di coorte 

selezionato che ha riguardato  adulti e bambini  residenti  delle Isole Marshall all’epo 

ca del test BRAVO  ( o EOT test ).  Lo studio ha riguardato l’atmosfera dopo i tests 

nucleari nelle Isole Marshall ( USA ) del periodo  1946 - 1958.  Si è esteso  dal  1993 

al 1997.       I casi sono stati 63.  Il numero di controlli è stato 4.766.  Sono stati esami 

nati gli isotopi dello iodio che hanno incluso elevati livelli di isotopi dello iodio a bre- 

ve vita.     L’età ed il sesso sono stati correlati come ratio  dalla distanza dall’atollo Bi- 

kini:  <  400 Km 1,00.     Per 11 casi:     ERR / Gy  400-599;    1,01   95% CI: 0,45, 2,28--- 

per 12 casi  ERR / Gy600 – 799  0,85 95%CI 0,39, 1,84 ---- per 15 casi  ERR/Gy  800 + 

0,54   95 %CI: 0,24 – 1,19     [ p per trend 0,09 ]. 

Considerando solo la coorte BRAVO, il numero dei controlli era 3376:     

Dose  proxy 1 <   0,01  1.0041    0,10 – 0,19  0,90 ( 0,22, 3,79 ) 2    0,20 +  5,55 ( 2,56, 

12,1 )  7      p    per trend 0.0002 

Dose proxy 2    <    0,01 10037     <  0,01  1,0037    0,10 – 0,19  0,73 ( 0,18, 3,03 ) 2  

0,20 + 2,26 ( 1,15, 4,45 )     11   p  per trend  0,05. 

Lyon ed altri ( 2006 ) ( 34 ) hanno effettuato uno studio di coorte di ragazzi in età 

scolare dai 12 ai 18 anni nel periodo 1965 – 1966.  Lo studio ha riguardato negli Sta- 

ti Uniti tre contee in  Utah, Nevada ed Arizona.  Lo studio infatti  era relativo alle e –

splosioni nucleari  sperimentali  nell’atmosfera   nel periodo  1946 – 1958.   Il nu- 

mero di casi ( tumori benigni + tumori maligni ) è stato di  20, e considerando solo il 

numero di casi maligni  8. Lo screening si è esteso  dal 1985 al 1986.     I controlli so- 

no stati 2496 / grandezza dello studio di popolazione.  Per  tipizzare la dose  alla ti- 

roide  è stata effettuata una ricostruzione di dosi da parte di ¹³¹ I, ¹³³ I , esposizioni e- 

sterne da parte dei radionuclidi depositati, con incertezze della media di 120 mGy e 

della mediana di 174 mGy.   L’ERR /Gy  per i tumori  benigni + i tumori maligni è 

stata  di  13,02, 95%CI: 2,7 – 68,7;   solo per i tumori  maligni  ERR /Gy  0,8 ,   95% CI: 

0,0 – 14,9.   

Davis ed altri (  2004 ) (35 ) hanno effettuato uno studio di coorte retrospettivo di un 

campione di  nascite  dal 1940  al 1946  da parte di madri  residenti in sette contee 

dello stato di Washington nella sua parte  Orientale.  Lo studio ha riguardato 

l’impianto di  Hanford negli Stati Uniti e quindi il ;=; I rilasciato nell’atmosfera  duran- 
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te  la produzione di plutonio  nell’impianto di Hanford, durante il periodo 1944 – 

1957.   I casi sono stati   19 ( evidenziati fino al 1997 ).   Il numero dei controlli è sta – 

to 3440.   La tipizzazione della dose alla tiroide è stata fatta sulla base della ricostru- 

zione individuale delle dosi da parte dello ¹³¹ I.  La mediana delle dosi era 97 mGy.  

L’ERR /Gy è stato 0,002, 95% CI – 0,001 – 0,0017.   Il numero dei casi è stato piccolo 

in tutti questi studi confrontato con il numero di casi sopra riportato dell’incidente 

di Chernobyl. 

                                                            °°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°°° 

Altri tipi di  tumore 

Come nel caso dell’incidente di Chernobyl, le più alte dosi di irradiazione     organo- 

specifiche  da parte dei rilasci interessavano la ghiandola tiroide.  Non sono stati ef- 

fettuati altri studi analitici  su altri organi in relazione ai  radionuclidi dello iodio.  E  

per questo motivo non sono stati disponibili per la revisione dei dati da  parte della 

IARC nella monografia 100 D. 

Esposizioni mediche a ¹³¹ I  

L’isotopo 131 dello iodio costituisce  correntemente il trattamento di scelta per l’i – 

pertiroidismo ed il cancro della tiroide, ed è usato ampiamente per la diagnosi delle 

malattie della tiroide. 

Cancro della tiroide 

Come è indicato nel Volume n. 78 delle Monografie della IARC  ( IARC 2001 ), diversi 

studi degli effetti cancerogeni del raioiodio hanno interessati pazienti trattati per 

l’ipertiroidismo.  Un significativo aumento di rischio di cancro della tiroide è stato vi- 

sto in alcuni studi di pazienti trattati per ipertiroidismo, basandosi su piccoli numeri 

di casi  ( Hall ed altri, 1992; Ron ed altri,  1998;  Franklyn  ed  altri, 1999) (                        

)  ( 36 – 21- 37  ) .    Nessuno studio è stato focalizzato specificamente  sulla 

popolazione esposta a ¹³¹I  in età infantile o nell’adolescenza per il trattamento 

dell’ipertiroidismo; per questo motivo, ci sono stati realmente pochi numeri di 

soggetti al di sotto dell’età di 20 anni con diagnosi  di ipertiroidismo nella coorte.    

In una recente pubblicazione, d’altra parte,  Shore  ( 1992 ) ( 6 )  ha  ricavato una 

analisi sul rischio in questi esposti, al di sotto dell’età di 20 anni, in studi Svedesi e 

Statunitensi.  La popolazione era stata stimata in 602  persone  con una età 

approssimativa di follow-up di 10 anni ed una dose media  alla tiroide di 88 Gy.    Un 
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totale di due casi di cancro alla tiroide è stato riportato,  a confronto  con circa 0,1 

casi attesi.  La stima di ERR /Gy  è stata di  0,3 ( 90 %CI: 0,0- 0,9 ) e l’EAR  è stato 0,1 

x 10 ¯> PY/Gy ( 90% CI: 0,0 – 0,2 ).    Il rischio  di cancro alla tiroide a seguito 

dell’esame diagnostico con ;=; I è stato studiato in una coorte di circa 35.000 pazienti  

al di sotto dell’età di 75 anni ( Holm, 1991 ) ( 38 ).     In un successivo follow-up di 

questa coorte  fino al 1998 , un eccesso di  rischio di cancro alla tiroide è stato 

osservato solo per coloro  che avevano ricevuto una precedente terapia radiante 

esterna  al collo e per coloro che erano stati  indirizzati per il sospetto  di tumori 

della tiroide ( Dickman  ed altri, 2003 ) ( 39  ). 

Altri tumori 

Il rischio di ogni tipo di tumore seguente all’esame diagnostico con ;=; I è anche stato 

studiato in una coorte Svedese di circa 35.000  pazienti  al di sotto dell’età di 75 anni 

( Holm, 1991 ) ( 38 ).   Un aumentato  rischio  del secondo tumore è stato osservato  

5 – 9 anni dopo l’esame diagnostico   ( SIR, 1,07; 95% CI: 1,01- 1,14, basato  su 964 

casi).  Aumenti di rischio di tumori in altre sedi sono stati  riportati  nelle popolazioni  

di pazienti trattati  con ¹³¹ I per condizioni patologiche della tiroide  benigne o mali-

gne.   In uno  studio negli USA, l’incidenza di leucemia successiva al trattamento 

dell’ipetiroidismo  non differisce  tra il gruppo di  22.000  pazienti trattati con ;=; I e 

quelli trattati con intervento chirurgico ( Saenger ed altri, 1968 )  ( 40 ), e non è  

aumentata neppure in uno studio di 10.552  pazienti  trattati in Isvezia durante gli 

anni 1950- 75 ( Holm ed altri, 1991 ) ( 38 )  oppure in uno studio di 2.793 pazienti 

trattati durante gli anni  1965 – 2002   in  Finlandia (  Metso ed altri,  2007 ) ( 41        

). 

Nel  medesimo studio Svedese , il SIR   per tutti i tipi di tumore è stato  1,06 (95%CI: 

1.01 – 1,11 ) a  confronto con la popolazione svedese  ( Holm ed altri, 1991 ) (30        

); questo  era nello studio Finlandese  1,25(   95 % CI: 1,08 – 1,46 )  ( Metso ed altri, 

2007 )    (  41   ).      

Nello studio Svedese, significativi  aumenti erano stati osservati per il cancro del 

polmone e del rene e, tra i sopravvissuti a 10 anni, per i tumori dello  stomaco, del 

rene e del cervello.     Solo il rischio per il tumore dello stomaco, d’altra parte, era 

aumentato  con il livello di dose di  ¹³¹ I somministrato, e questo aumento non era 

statisticamente significativo;  il rischio relativo stimato  ad 1 Gy  per il tumore dello 
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stomaco era 2,32, e il rischio assoluto  era 9,6 x ;:¯> PY /GY ( Holm ed altri, 1991 ) ( 

38  ). 

Nello   studio Finlandese, l’incidenza   del tumore del rene  e della mammella era au- 

mentato tra i pazienti  trattati  con radoisotopi  dello iodio, ed il rischio relativo era 

aumentato con il livello  di  radioiodio  somministrato ( Metso ed altri, 2007 ) (41       

).  

Nei pazienti trattati per cancro della tiroide, non è stato osservato   un significativo  

aumento di leucemia  o  di tumore della mammella in uno studio  di 834  pazienti in 

Isvezia  ( Hall ed altri, 1991 ) ( 42 ), sebbene  incidenze aumentate  sono state osser  

vate  per i tumori della ghiandola salivare, degli organi genitali, del rene, della ghian- 

dola surrenale nelle donne.  Questi aumenti, d’altra parte, potrebbero non essere 

correlati ad alte dosi di esposizione a ¹³¹ I . 

In una analisi combinata di dati su  4225  casi di cancro della tiroide trattati con ¹³¹ I 

in Francia, Italia e Svezia  ( Rubino ed altri, 2003 ) ( 43  ), rischi aumentati  di tumori 

solidi, leucemia,  cancro del colon – retto e sarcomi dei  tessuti molli e delle ossa, 

sono stati osservati  con  l’aumento dell’attività cumulativa dello ;=; I somministrato. 

Una  significativa associazione è stata anche trovata  tra la somministrazione di ¹³¹ I e 

l’insorgenza  di sarcoma delle ossa, dei tessuti molli, organi genitali femminili, tumo- 

ri delle ghiandole salivari, ma non del tumore della mammella.   Una marginalmente 

significativa associazione è stata individuata per i tumori del sistema nervoso centra- 

le ( RR, 2,2, 95% CI: 0,9- 5,7 ) .         Per il cancro del colon – retto , un ruolo per la su - 

scettibilità nella risposta carcinogenetica  al radioiodio è stato suggerito  in uno stu- 

dio  che ha utilizzato  un’aggregazione familiare  come un succedaneo di suscettibili- 

tà al cancro ereditario in uno studio caso – controllo all’interno di una coorte Fran- 

cese di pazienti con cancro della tiroide ( Rubino ed altri, 2005 ) ( 44 ). 

In uno studio di  875 pazienti della popolazione francese, un ulteriore acccresciuto 

rischio di  secondo tumore è stato osservato nelle donne,  ma non negli uomini ( 

Berthe ed altri, 2004 ) ( 45  );   il rischio aumentato era correlato al  cancro del tratto 

genitourinario e del rene.  L’attività  cumulativa del ;=; I  non era, d’altra parte, 

correlata al rischio. 

In uno studio  di 30.278 pazienti  con cancro alla tiroide negli USA, un significativo  

rischio aumentato di secondo tumore ( in particolare tutti i tumori, la leucemia, il tu-  

more dello stomaco e della prostata  )  era stato individuato per i pazienti trattati  
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con radioisotopi   ( Brown  ed altri, 2008 ) ( 46 ).   Erano stati individuati aumenti non 

significativi per il tumore alla mammella e   del sistema nervoso centrale. Il maggior 

rischio di secondo tumore era stato individuato entro 5 anni dalla diagnosi, d’altra 

parte, e non erano disponibili informazioni  circa  l’attività del ;=; I. 
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BREVE SINTESI DELLA STORIA DELL’ENERGIA NUCLEARE NEL  MONDO 

Si premette che, comunemente,  si ritiene  che l’energia nucleare ( anche definita  

energia atomica) è costituita  da  tutti quei fenomeni in cui si ha produzione  di e -

nergia  in seguito  a trasformazioni nei nuclei atomici.  Tali trasformazioni sono dette 

“ reazioni nucleari “. Si tratta di una forma di energia primaria che,  quindi,  è 

presente in natura, insieme  alle fonti di energia rinnovabile ed alle altre fonti fossili, 

e che non deriva  dalla trasformazione  di un’altra forma di energia.  Secondo la 

Commissione Europea l’energia nucleare non è una forma di energia rinnovabile.  

L’Agenzia  Internazionale per l’Energia  Atomica ( IAEA – International  Atomic Ener- 

gy Agency ) si  occupa  di promuovere  l’utilizzo pacifico  dell’energia  nucleare e di 

impedirne l’utilizzo  per scopi militari.  Ha funzionalità  di sorveglianza e controllo 
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sulla sicurezza degli impianti nucleari esistenti o in progettazione / realizzazione. Si 

fa risalire  l’anno  ufficiale della nascita dell’energia nucleare nel 1934  con gli  espe- 

rimenti   portati avanti  da un gruppo di scienziati italiani sotto la guida del fisico En- 

rico Fermi,  che effettuavano i primi esperimenti in un laboratorio quasi  privato sito 

a Roma in Via Panisperna.  Infatti  il gruppo di scienziati è noto  come  “ i ragazzi di 

via Panisperna “.   Gli studi furono portati anche avanti  nel 1938  dal chimico 

tedesco   Otto Hahn  che, per la prima volta,   riuscì a dimostrare  il principio della 

fissione nucleare, mediante il quale  si basa ancora oggi  il funzionamento di una 

centrale nucleare.  L’impatto di un neutrone con il nucleo di uranio 235 dà luogo a 

più frammenti.  Gli studi di Hahn confermarono in tale modo l’ipotesi della fissione 

nucleare  già avanzata  nel 1934  dalla chimica Ida Noddak.   L’impatto del neutrone  

con l’atomo di uranio dava luogo alla divisione  del nucleo ed al rilascio di una 

quantità considerevole di energia.  Nel corso della Seconda Guerra Mondiale la 

ricerca sull’energia nucleare ottenne grandi investimenti da entrambe le parti in 

conflitto al fine di creare una super bomba in grado di segnare la superiorità 

tecnologica di almeno uno dei paesi in conflitto. Gli Stati Uniti d’America, con il “ 

Progetto Manahttan  “ riuscirono  per primi  a conquistare la prima applicazione 

nucleare con la costruzione   della bomba atomica.  Essi  furono favoriti anche dalla 

circostanza  che le leggi razziali di Hadolf Hitler contro  i cittadini delle nazioni 

dell’asse  di razza ebraica derminarono la fuga dalla Germania ( e dall’Italia il fisico 

Enrico Fermi che aveva la moglie di razza ebraica e fuggì con lei negli Stati Uniti ) di 

importanti scienziati fisici di razza ebraica, scienziati  che furono determinanti per la 

costruzione della prima bomba atomica e quindi per il progresso scientifico delle 

conoscenze sul nucleare.    

Lo stesso Direttore del “ Progetto Manahttan “ era ebreo.  Il  6 agosto 1945  la prima 

bomba atomica  fu lanciata sulla città giapponese Hiroshima ed il 7 agosto la secon- 
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da bomba atomica fu lanciata su altra città giapponese Nagasaki, causando  la morte 

di centinaia di migliaia di civili e determinando la resa del Giappone, ancora in con-

flitto.  Sulla base degli equilibri di potenze nucleari contrapposte si è basato la   suc-

cessiva  fase  della “ Guerra fredda “ tra Est ed Ovest.   Ed alla “  Guerra fredda “ gli 

storici ed i commentatori politici adducono il merito  di non avere fatto degenerare 

conflitti  importanti (  Guerra nel Vietnam, Guerra di Corea ) e crisi politiche mondiali 

( ad esempio: collocazione di  basi missilistiche sovietiche a Cuba nel 1960 dopo  lo 

sbarco americano nella Baia dei Porci  ed  incidenti sul “  Muro di Berlino “ ), in un 

terzo conflitto mondiale che, da quanto emerge dal celebre film degli anni  Set- 

tanta “ Wargames “  sarebbe stato seguito da “ distruzione totale mondiale “ e “  

con  “ vincitore nessuno “. Negli anni  Cinquanta,  gli studi militari sull’energia 

nucleare furono portati avanti anche sul piano civile per la realizzazione dei primi 

reattori nucleari e delle prime centrali atomiche ( o centrali  elettro – nucleari ).   Nel 

1954 il presidente  degli Stati Uniti, Eisenhower, approvò ufficialmente il progetto “ 

Atom  for  Peace “ al fine  di agevolare l’introduzione  dell’energia nucleare in 

applicazioni civili  e per la produzione di energia elettrica.  La prima   centrale  

elettrica con reattore nucleare  fu realizzata nel 1955 nello Stato Idaho ( U.S.A. ) .   Si 

trattava del reattore civile chiamato Borax III.    Attualmente, i reattori nucleari nel 

mondo sono  442, concentrati in 29 paesi e costruiti   da un piccolissimo gruppo di 

aziende ( queste ultime non arrivano alla decina ).  In Europa ci sono  148 reattori 

attivi in 16  Paesi.    Ai reattori già attivi  ne vanno aggiunti 65  in fase di costruzione ( 

mentre altri, al termine del proprio ciclo  saranno “ spenti “ e dismessi ).    In Cina è  

attivo il maggior numero di cantieri nel mondo.   Il primato mondiale per numero di 

reattori  in funzione spetta agli Stati Uniti, con 104 centrali,  seguito da Francia  (  58 

), Giappone ( 54 ), Federazione Russa  ( 32 ).  A distanza si trovano Corea ( 21 ), India 

( 20 ), Gran Bretagna ( 18 ),  Canada ( 18 ), Germania ( 17 ), Ucraina ( 15 ),  Cina ( 13 
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),  Svezia ( 10 ).  Poi seguono: Spagna (9 ),  Belgio (  7 ), Repubblica Ceca e Taiwan  ( 6 

ciascuno ),  Svizzera ( 5 ).    Chiudono l’elenco:   Finlandia, Ungheria e Slovacchia ( 4 

reattori  ciascuno ), Argentina, Brasile, Bulgaria, Messico, Pakistan,  Romania  e 

Sudafrica  ( 2  reattori ciascuno ),  Armenia, Olanda  ( 1 reattore ciascuno ). 

 

BREVE SINTESI DELLA STORIA DEL NUCLEARE IN ITALIA 

La storia dell’energia nucleare italiana  inizia molto bene con il fisico  scienziato ita- 

liano Enrico Fermi,   durante gli anni trenta,  mediante anche  gli esperimenti  in un 

laboratorio di Roma in Via Panisperna ( “ I ragazzi di via Panisperna “ )  dove si riu- 

nivano Enrico Fermi,  Ettore Majorana ed altri fisici molto giovani.   Quindi ha avuto 

un felice esordio  anche durante il Secondo  Dopoguerra nell’ambito del  Progetto 

Statunitense  “  L’atomo per la pace”, grazie anche al costruttivo contributo  di Felice 

Ippolito, professore di Geologia,  “ sposato “ con la Fisica Nucleare che, con grande 

forza di volontà e decisionismo,  fu il reale  realizzatore della politica energetica ita- 

liana rivolta anche al nucleare, sulla falsariga dell’ingegnere Enrico Mattei  che, an – 

ch’egli di carattere decisionista, intendeva rendere l’italia autonoma ed indipenden- 

te dal dominio petrolifero delle Compagnie straniere, potenziando l’Ente Nazionale 

Idrocarburi.    Felice Ippolito  continuò ad operare per  rendere l’Italia una potenza 

nucleare ( per soli scopi  pacifici ) sulla falsariga  di Enrico Fermi,   Ettore Majorana, 

Amaldi, Pontecorvo.  La prima centrale nucleare italiana fu accesa a Borgo Sabotino ( 

frazione di Latina ) il 27 dicembre 1962,  iniziata a costruire il primo novembre 1958. 

La seconda centrale  fu accesa a Sessa Aurunca ( in provincia di Caserta ) il  5 giugno 

1963, iniziata a costruire  il primo novembre 1959.  La terza centrale fu accesa il 21  

giugno 1964 a  Trino nel Vercellese,  iniziata a costruire  il primo luglio 1961.                     

La quarta  centrale nucleare   fu accesa il 31 dicembre 1977 a Caorso, in provincia di 

Piacenza, iniziata costruire il primo gennaio 1970.          La quinta centrale nucleare di 

Montalto  di Castro non fu  ultimata  a causa del Referendum abrogativo  dello sfrut- 

tamento dell’energia nucleare,   successivo  all’onda emotiva e di sgomento per 

l’incidente nucleare  di Chernobyl  nell’aprile 1986.        Ma,  se il piano energetico 

nazionale  circa i combustibili fossili fu interrotto  dalla morte per incidente aereo ( 

in circostanze poco chiare ) dell’ingegnere Enrico Mattei, sullo sviluppo dell’energia 

nucleare italiana  si abbattè, come un macigno, la dismissione di Felice Ippolito   
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dalla carica di  Vice Presidente  - Responsabile di  fatto di  fatto in quanto il 

Presidente dell’Ente era di  diritto il Ministro dell’Industria  e del Commercio - del 

CNEN  ( Comitato Nazionale per l’Energia Nucleare ), che rimase coinvolto in un 

procedimento penale che, più che sulla reale non onestà dell’interessato, trova la 

sua origine  in faide politiche  e lotte di potere, su cui, non è fatto nuovo per il 

nostro Paese, possono avere giocato un  ruolo anche potenze estere che non 

vedevano di buon occhio che l’Italia si svegliasse un bel giorno con un piano 

energetico nazionale, pronto a farla decollare, maggiormente,  a  livello 

internazionale.  Seppure Nicola Salvetti,  fisico nucleare, succeduto  a Felice Ippolito 

alla carica di Vice Presidente del CNEN ( Vice Presidente perché la carica di 

Presidente era di diritto sempre del Ministro dell’Industria e del Commercio, da 

quando il CNEN venne costituito ), fosse   uno scienziato qualificato ed all’altezza del 

suo predecessore, il  ” caso   Ippolito “ rappresentò un trauma pesante per la politica 

nucleare italiana.   Successivamente, poi, con il Referendum del 1987 tramontò il “ 

sogno nucleare “ nazionale.  Infatti, durante la campagna referendaria non fu messo 

bene in evidenza da chì, forse passivamente, lo subì, sia l’anomalia dell’impianto di 

Chernobyl che, oltre a carenze in fatto di sicurezza, era molto instabile nelle reazioni 

nucleari che avvenivano nel suo “ core “ ( il nocciolo ),  sia l’avventato esperimento 

che fu effettuato, spegnendo l’alimentazione elettrica, da parte dei tecnici della 

centrale di Chernobyl  dell’ex Unione Sovietica, energia elettrica che  è necessaria in 

una centrale nucleare per fare funzionare tanti elementi che ne garantiscono la 

sicurezza ed anche le pompe di raffreddamento dell’acqua.  La razio è che,  se una 

centrale nucleare produce energia elettrica la fonte di energia elettrica esterna 

prodotta da altre sorgenti non può  essere annullata ai fini di rendere la centrale 

nucleare autonoma ed indipendente dal contesto tecnologico.     Durante il primo 

decennio  del ventunesimo secolo, si ripropose la “ questione nucleare “.        Anche 

questa volta, sulla nuova onda emotiva e di sgomento, provenuta da quanto era da  

poco accaduto in Giappone dove una  centrale nucleare  ( Fukushima Daiki ) era 

rimasta seriamente danneggiata  a causa di terremoto e maremoto del marzo 2011,  

gli italiani si pronunziarono per il no al nuovo Progetto Nucleare Italiano. Non è 

questa la sede per esemplificare schematicamente i  punti a favore ed i punti a sfa-  

vore dell’energia nucleare,  ambito molto complesso che coinvolge interessi econo- 

mici anche di carattere internazionale,  di carattere politico ed ideologico, di assetto 

del territorio, di  carattere sanitario ed ecologico  circa il problema dello smal- 
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timento dei rifiuti, della sicurezza geologica ed ecologica del territorio che deve ospi 

tare un sito nucleare.        Personalmente sono favorevole al nucleare  ma “ cum iui- 

cio “.  E  ripeto che non intendo dilungarmi. Metto solo in evidenza  che l’Italia è il 

solo Paese del  G8 che non possiede impianti nucleari.  Nonostante questo, ben il 

dieci per cento della elettricità che consumiamo proviene dall’energia nucleare, 

tutto  di importazione straniera ed in prevalenta d’oltralpe  ( dalla Francia ).     Per il 

resto del rifornimento energetico (  gas ed idrocarburi ),  in  grandissima quantità,   

questo approviggionamento   proviene dall’estero. 

 

                                                              CONCLUSIONI 

Come si è potuto verificare dalla  lettura del Dodicesimo e del Tredicesimo Capitolo, 

nel caso dei tumori professionali radio-indotti, siamo di fronte ad una materia molto 

scivolosa  e lo verificheremo meglio quando ci accingeremo all’esame dello  studio 

del nesso causale nel successivo Quattordicesimo Capitolo.  Ma non ho mai 

affermato che si tratti di materia che dà certezza di risultati  come lo sono le 

operazioni algebriche semplici.  I dubbi, in tema di accertamento del nesso causale,  

qui,  provengono in modo inesorabile sia che si ammetta l’an sia che non lo si 

ammetta.   Affermare di avere sempre la certezza  della esistenza o della non 

esistenza del nesso causale significa non disporsi con la propria mente  ad  un 

approccio del problema  secondo una metodologia scientifica.  Sono  le conoscenze 

biologiche di  una determinata epoca  ( che poi possono variare mediante nuove 

acquisizioni ) che devono ispirare il diritto, le normative, la nostra serena 

applicazione delle norme,   che quindi,  devono adattarsi  al caso concreto.  Non 

deve mai avvenire il contrario.  La scienza deve dare le informazioni reali e fondate 

su assoluta base scientifica all’uomo politico, al decisore, insomma. Se l’uomo 

politico, il decisore si discostano dalle conclusioni degli scienziati, in generale degli 

uomini di scienza, se ne  assumono e se ne devono assumere   loro la più assoluta 

responsabilità. La scienza deve rimanere del tutto estranea avendo fornito all’uomo 

politico ed al decisore gli elementi di cui questi hanno bisogno.  E come Medici 

dobbiamo sempre contrastare,  mediante le nostre Associazioni di Categoria e 

l’Ordine Professionale, chi ci  vuole, eventualmente, imporre un differente 

comportamento e mettere nella nostra bocca ciò che noi mai ci siamo sognati né di 

dire né di sussurrare.  Pertanto, ai fini di fornire ai lettori  strumenti interpretativi 
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validi, in questo Tredicesimo Capitolo, ho ritenuto di dare  ulteriori informazioni, 

desunte dalla letteratura nazionale ed internazionale, sia  di studi di radio-

oncogenesi  sperimentale  sia  di carattere epidemiologico, riportando, 

essenzialmente,  le  fonti IARC ( Agenzia Internazionale per la  Ricerca sul Cancro )  e 

dell’UNCSCEAR ( United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic 

Radiation ).                                      

Chi legge, quindi, ha avuto  qui  la possibilità,  anche tramite la consultazione diretta 

della bibliografia riportata, di risalire direttamente alle fonti scientifiche su cui si 

basa questo Capitolo.  Si è dato  qui ampio spazio al dibattito, ancora aperto in 

ambito di comunità scientifica,  circa il dilemma  della pericolosità o meno della 

esposizione a basse dosi protratte di radiazioni oppure, addirittura, dell’effetto 

benefico della esposizione alle radiazioni a basse dosi ( effetto ormetico ).          Si è 

esposto che, nell’oncogenesi  da radiazioni, possono intervenire anche meccanismi 

epigenetici e si è parlato dell’effetto bystander e del suo meccanismo radio-indotto.  

Per quanto riguarda la riposta lineare senza soglia,  si sono citate fonti molto 

autorevoli che, tuttora, la ritengono valida e che, nel valutare il danno  da radiazioni 

in senso oncogenetico, considerano di certo altri fattori  concorrenti ( fattori 

costituzionali, genetici,  dietetici, di stile di vita, di esposizione anche ad agenti 

chimici ambientali e lavorativi ).  Quindi, assecondando  questi Enti che effettuano 

stime prudenti anche alle  basse dosi di radiazioni, è da ribadire quanto detto sopra:  

e cioè che affermare di avere sempre la certezza  della esistenza o della non 

esistenza del nesso causale significa non disporsi con la propria mente  ad  un 

approccio del problema  secondo una metodologia scientifica.   

Al  riguardo, spesso,  le mode  hanno interessato anche la medicina clinica e la chi -
rurgia  e, in epoca successiva, si è visto che queste  mode  erano  dettate non  da 
una consapevolezza scientifica ma da  interessi economici, suggestione collettiva, 
presunzione, arroganza, incompetenza, spesso accompagnate anche da una non 
conoscenza puntuale del problema.  Per restare in ambito radiologico, nel 
Dodicesimo Capitolo,  avevo  anche citato il  fenomeno dell’uso del radio in 
compresse utilizzato come ricostituente soprattutto negli Stati Uniti negli Anni 
Trenta e venduto perfino nei negozi di prodotti alimentari.  Per passare in  un altro 
ambito,  è ormai noto l’effetto devastante delle anfetamine che  sono state 
utilizzate per ottenere effetti dimagranti rapidi.  Anche  la Medicina Legale non è 
immune, talvolta, da tendenze di moda.  La frase “ Probability  of causation “ è bella 
ed elegante ed è coerente con l’anglofilia e l’esterofilia rivolta ad Occidente di molti  
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di noi italiani;  ma spero di essere riuscito ad addurre  informazioni motivate che, 
nella complessità del fenomeno qui affrontato, questa metodica  non rappresenta la 
chiave determinante per la soluzione del problema, certo scivoloso e ricco di 
incertezze,  dello studio del nesso causale dei tumori professionali radio – indotti. La 
metodica di studio della “ Probability of causation “,  [ di cui si scriverà in modo 
approfondito  e – spero –  per Voi esaustivo nel successivo Quattordicesimo Capitolo 
],  comunque,   ha una grande validità ai fini prevenzionistici nel tendere a rendere 
basse le dosi di radiazioni ed ha stimolato studi epidemiologici epocali che 
abbracciano molti lustri e che hanno, senz’altro, contribuito al progresso scientifico.  
E la sua applicazione in ambito previdenziale assicurativo che, invece, è del tutto 
opinabile. [ Ed a questo riguardo, non mi stancherò mai di ripetere che,  nell’ambito 
della oncogenesi e delle varie cause della medesima, un ruolo importante svolge la 
sensibilità individuale del soggetto irradiato ( ed in generale esposto ad agenti 
cancerogeni ). Per fare solo uno degli esempi possibili: i radicali liberi che si formano 
anche sotto l’effetto delle radiazioni ionizzanti, come anche scritto nel precedente 
Dodicesimo Capitolo e  ribadito in questo  Tredicesimo Capitolo,  sono eliminati 
attraverso processi enzimatici. E, quindi, attraverso le vie metaboliche, in questo 
caso, i polimorfismi genetici e metabolici enzimatici costituiscono un focal point 
come responsabili della variabilità individuale nel disattivare questi agenti tossici 
endogeni, certamente, stimolati nella loro formazione dalle radiazioni ionizzanti  ( e 
da agenti chimici di diversa natura, come si è già scritto nel Settimo Capitolo ). Si è 
anche parlato,  in precedenza e riportando molti esempi, fino a rischiare di apparire 
come pedissequo, dell’assetto individuale genetico dei geni oncosoppressori che, 
attraverso, anche,  la sintesi di  enzimi deputati alla riparazione individuale, 
presiedono alle correzioni delle lesioni della doppia elica del DNA, quindi della 
maggiore o minore  funzionalità di tali meccanismi di carattere costituzionale ( ed 
anche acquisito ).  Olden K. e Guthrie J., nel loro articolo su Genomics  ( 2001, 473: 3 
-10 ) “ Implications for toxiclogy, mutation research “,  al riguardo,  suggerivano una 
immagine figurata, con un esempio  assai esplicativo, che la relazione fra geni ed 
ambiente ( esposizione ad agenti tossici cancerogeni di diversa natura ) fosse 
concettualmente simile  a quella esistente fra una pistola  carica ed il suo grilletto: la 
pistola carica ( un particolare assetto genetico ) di per sé  non può rappresentare 
alcun rischio, a meno che non venga azionato il grilletto ( ambiente esterno e cause 
ambientali cancerogene ). Essi facevano notare  che, in modo analogo, una persona 
può ereditare  una predisposizione metabolica ad una malattia  cronica e  non 
svilupparla mai, semplicemente perché non è esposto all’agente  tossico ( 
specifichiamo di natura e/o chimica e fisica ) ambientale e/o occupazionale che, 
nell’esempio che gli Autori fanno, funzionerebbe da grilletto. Sempre a  giudizio 
degli Autori, che affrontano in modo molto razionale il problema, la maggior parte 
delle  malattie croniche degenerative, tra cui molte neoplasie, deriverebbe da una 
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combinazione sfavorevole tra geni ed ambiente: la suscettibilità  genetica  
individuale, quindi, modifica il rischio di  contrarre una patologia, e solo nel caso di 
esposizione  ad un agente tossico, come, in modo altrettanto esaustivo, ricordano P. 
Anzidei e F. Venanzetti nel loro articolo “ I fattori di suscettibilità individuale nella 
risposta agli agenti tossici: la personalizzaione del rischio sul lavoro “(  Riv. Inf.  Mal. 
Prof.       pp. 75 -  87 ).  Essi sottolineano,  anche,  che: dare per scontata una “ 
omogeneità biologica “, che in realtà non esiste, può portare ad una pesante 
sottostima  del rischio per la popolazione. Ed  ancora, l’ACGIH ( American Conference 
of  Governmental Industrial hygienist ), nel definire i TLV puntualizza che: “ i TLV, 
valori limite di soglia, indicano, per ognuna delle sostanze elencate, le concentrazioni 
delle sostanze aerodisperse alle quali si ritiene che la maggior parte dei lavoratori 
possa rimanere esposta ripetutamente giorno dopo giorno senza effetti negativi per 
la salute. Tuttavia, a causa della notevole variabilità della sensibilità individuale, una 
piccola percentuale di lavoratori può accusare disagio in presenza di alcune sostanze 
le cui concentrazioni siano pari o inferiori ai TLV e, in una piccola percentuale di 
individui, si può osservare un effetto più marcato per l’aggravarsi di condizioni 
preesistenti o per l’insorgere di una malattia professionale… Alcuni individui possono 
inoltre essere ipersuscettibili o sensibili in modo fuori del comune a talune sostanze 
in conseguenza di fattori genetici, età, abitudini personali( fumo, alcool, altre droghe 
), cure mediche o esposizioni pregresse. Tali lavoratori possono risultare non 
adeguatamente protetti  contro effetti avversi per la salute da parte di sostanze 
presenti  a concetrazioni pari o inferiori ai TLV….”. Se è vero che i TLV dell’ACGIH  
nascono per gli agenti chimici, e sono stati arricchiti nel tempo da TLV per le 
vibrazioni e per il rumore, per criterio “ di prudenza “ analogico,  questo saggio 
concetto  può essere applicato alle dosi di radiazioni ionizzanti, secondo anche 
quanto previsto, per gli effetti biologici delle radiazioni ionizzanti,  dall’ICRP e 
dall’UNCSCEAR, come scritto in precedenza, Enti  che ritengono che,  poi, per gli 
effetti  delle radiazioni ionizzanti debba essere appicato il criterio di dose lineare 
senza soglia.  Anche il Comitato BEIR, a questo riguardo, ha subito una evoluzione 
che conferma questo assunto dal 1995 ( BEIR V ) al 2006 ( BEIR VII ).     Come, infatti, 
suggerivano già nel 1993 Vogelstein B.  & Kinzler K.W.  ( in “ The multistep nature of 
cancer “, Trends Genet. 1993, 9: 138 – 141 ), il rischio che, in seguito ad esposizione 
ad alcuni agenti tossici, si inneschi un processo di cancerogenesi sembra ( oggi 
diremmo: è )  alquanto variabile da individuo ad individuo, come suggeriscono i 
sempre più numerosi studi epidemiologici a tale riguardo. Seidegard J. ed Ekstrom 
G., già  nel 1997 ( in “ The role of human glutathione trasferases and epoxide 
hydrolases in  the metabolism of xenobiotics “, Env. Health Persp, 1997, 105: 791 – 
799 ) sottolineavano che esiste una suscettibilità  variabile tra i diversi individui che, 
a parità di esposizione agli agenti tossici, ne modula il rischio di contrarre una 
patologia.     Coloro che mi leggono,  e che hanno anche a suo tempo letto il Sesto 
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ed il Settimo Capitolo di questo Volume on line, hanno soddisfacenti strumenti di 
interpretazione al concetto qui espresso: fatto proprio dal prestigioso Istituto 
Assicurativo  Previdenziale Nazionale ( Vedi: circolare n. 70 del 2001  del D.G. 
dell’INAIL, ed anche lettera protocollo n. 7876 bis  del  16 febbraio 2006 del D.G. 
dell’INAIL, più volte citate ed anche riportate in modo completo in precedenti 
Capitoli di questo Volume on line ).   Personalmente,  ho già scritto a iosa come,  in 
ambito di cancerogenesi da agenti tossici cancerogeni ambientali ed occupazionali,  
non è affatto ragionevole  considerare come oro colato il fatto che il rispetto dei TLV  
per gli agenti chimici e quindi della dose di radiazione  costituiscano validi  motivi di 
esclusione del nesso causale in ambito di Medicina Legale Previdenziale. Né – a 
questo punto è doveroso ribadirlo – il riconoscimento del nesso causale lavorativo  
di un tumore professonale, nella fattispecie radio-indotto, in ambito previdenziale, 
comporta una sua immediata applicazione in ambito di responsabilità penale,  dove, 
non vige il criterio “ in dubio pro misero “ ma  vale il criterio “ in dubio pro reo “ e 
dove il nesso causale va, invece accertato, oltre il ragionevole dubbio. Semmai, 
sempre nell’eventualità che tale evento di violazione delle norme di prevenzione sia  
realmente accaduto, al Datore di Lavoro va imputato il non rispetto delle Norme di 
prevenzione, a prescindere dal verificarsi o meno  di una malattia professionale, 
nella fattispecie, un tumore.   Ed al Datore di Lavoro va imputato,  secondo la norma 
penale, il reato di lesione e/o di omicidio colposo, qualora il tumore professionale 
radio- indotto, si sia verificato anche a seguito di reale, oggettiva, dimostrata 
violazione di norme di prevenzione. Applicare sic et simpliciter una decisione ed uno 
studio di correlazione causale di un tumore radio-indotto, di carattere ed interesse 
previdenziale, ad una istruttoria giudiziaria di carattere penale rappresenta un 
assurdo giuridico ed una palese violazione della normativa di procedura del 
processo penale. Certamente,  il Medico, che fa diagnosi di tumore professionale 
radio – indotto in un lavoratore, dovrà inviare, oltre la   Denuncia di Malattia 
Professionale alla Direzione Provinciale del Lavoro, ex articolo 139 del Testo Unico 
D.P.R. N. 1124 /1965,  il Referto all’Autorità Giudiziaria ex articolo n. 590 del  Codice 
Penale. Ma tale Referto costuisce un atto dovuto,  che  ha il valore di  obbligatoria 
informativa da dare al Giudice Penale.  Questi, poi, dovrà accertare mediante Perizia 
– non  Consulenza Tecnica di Ufficio, come  invece si definisce l’elaborato del 
Consulente Tecnico di Ufficio in ambito civilistico -  se il Datore di Lavoro abbia avuto  
una responsabilità oggettiva nell’insorgenza del tumore: Giudice Penale che ha 
facoltà anche di indagare se si siano verificati,  nello stesso ambiente di lavoro o 
analogo,  fatti lesivi simili che possono rafforzare un meccanismo causale ( e siamo 
nell’ambito, quindi, della causalità nel processo  penale ), ove la responsabilità 
penale del datore di lavoro deve essere accertata “ oltre il ragionevole dubbio “. Ci 
chiederemo, altrimenti, che senso avrebbe il mantenimento dell’Assicurazione 
Obbligatoria Previdenziale contro gli Infortuni  sul Lavoro e le Malattie Professionali, 
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se una decisione del Medico Previdenziale e/o del Consulente Tecnico di Ufficio in 
ambito civilistico fossero da sole sufficienti per fare emettere una Sentenza  Penale 
di condanna nei confronti del Datore di Lavoro. E qui ricordo il concetto dell’esonero 
della “ Responsabilità Civile “ del Datore di lavoro che l’applicazione del “ Danno 
Differenziale “ in ambito INAIL tende a minare, come ho scritto, insieme a Carmelo 
Galipò,  in un “ commento a  Sentenza “ su questa Rivista on line. Quando nacquero 
in Italia – ed anche in altri Paesi – le  prime Assicurazioni Sociali che culminarono 
nelle due tappe storiche fondamentali del 1898 e del 1936 ( la fondazione 
dell’INFAIL  ), in Italia,  ciò avvenne per evitare che, di fronte ad evento lavorativo  
infortunistico,  e più tardi tecnopatico, quindi dovuto a circostanze anche estranee 
alla volontà umana, si facesse sempre  ricorso al Magistrato  per il riconoscimento di 
un danno che riguardasse la persona.* Questa parte della storia dell’Assicurazione 
Previdenziale Obbligatoria appare che non sia stata mai letta e studiata dai fautori 
del  comportamento della serie “ Decida il Magistrato “: i negazionisti ad oltranza 
dell’ammissione del nesso causale delle malattie professionali+.  La stessa 
tabellazione di agenti e processi lavorativi cancerogeni cosa dimostra ?  Dimostra 
che, fermo restando il doveroso rispetto delle Norme di Prevenzione da parte del 
Datore di Lavoro, un evento infortunistico e una tecnopatia sono, purtroppo, 
sempre eventi possibili, poiché il caso fortuito sussiste sempre in ogni azione umana 
e l’esigenza produttiva non sempre riesce a bandire la produzione e l’utilizzo di 
agenti e processi lavorativi  cancerogeni, come è accaduto per l’amianto in Italia nel 
1992 e  lo Stato, quindi,  interviene per tutelare i lavoratori mediante l’assicurazione 
obbligatoria previdenziale.  Ed,  al riguardo, è però sempre necessario ridurre il 
rischio lavorativo, abbattendo le dosi  di agente tossico, nella fattispecie, le 
radiazioni ionizzanti.  [  A questo proposito, una società civile non può accettare 
infatti il concetto della monetizzazione del rischio  il  cui contrasto costituì,  con lo 
slogan “ la salute non si vende “ delle lotte operaie del Secondo biennio rosso, un 
obiettivo importante. Anche se – è doveroso sottolinearlo – la parte più debole, nel 
lungo conflitto sociale,  ha dovuto subire i decessi per tumori da  esposizione di 
cloruro di vinile nello stabilimento Enimont di Porto Marghera, per neoplasie da 
esposizione ad  asbesto  nello stabilimento Eternit di Casale Monferrato, per 
neoplasie ancora non bene inventariate nel territorio di Brescia per il gravissimo 
inquinamento dell’azienda Caffaro: e questi  fatti solo per citare gli esempi di spicco 
e noti alla intera collettività perché diffusi dai mass media. ( E per i cittadini e 
lavoratori della Brescia e dintorni abbondantemente inquinata dall’industria Caffaro 
arriverà mai la giustizia ? Oppure anche lì i “ negazionisti “ ad oltranza l’’avranno 
vinta ?).  L’incremento del premio di polizza assicurativa previdenziale,  pagato 
all’INAIL da parte del datore di lavoro,  in caso del  verificarsi di infortuni sul lavoro 
e/o di tecnopatie,  fa parte della normativa assicurativa ed è un rischio che ogni 
imprenditore e/o comunque Datore di Lavoro sa di dovere accettare, ma che lo 
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esonera dalla responsabilità civile, eccetto che in caso di dolo o colpa grave, e lo  
pone al riparo da cause previdenziali che,  se molto numerose e per aziende piccole,  
non causerebbero soltanto un incremento del premio assicurativo ma un vero e 
proprio dissesto aziendale,  con molto molto probabile fallimento dell’impresa. 
Eventuali abusi da parte di assicurati richiedenti prestazioni del tutto aleatorie ed 
infondate vanno singolarmente repressi come tali e non modificando o “ adattando 
“ le normative e la metodologia medico – legale previdenziale  in modo penalizzante 
ed indiscriminato  per  tutti i lavoratori. Lo esige la Costituzione. Lo pretendono il 
diritto, la logica ed il buon senso].   Nel successivo Quattordicesimo Capitolo, 
nell’addurre critiche di  carattere scientifico, di cui qui ho ricordato le basi 
biologiche,  e di ordine giuridico,  della  applicazione della metodologia “ Probability 
of causation “ in ambito assicurativo previdenziale, proporrò una metodologia che 
non si discosta da quella della tradizione medico – legale previdenziale della  “ 
Schola INAIL “ nella sua evoluzione attuale.   Ed, a tal proposito, i punti di caduta 
dell’applicazione della “ Probability  of causation “  allo studio del nesso causale  dei 
tumori radioindotti  in ambito previdenziale costituiranno, d’altra parte, uno degli   
argomenti del prossimo Quattordicesimo Capitolo, in considerazione anche del fatto  
che questa  metodica, certamente, come  darò  occasione ai lettori   di  valutare, con 
assoluta serenità,  costituisce una spiacevole “involuzione“ della Medicina Legale 
della prestigiosa “Schola INAIL“, che il Medico non  può condividere senza 
menomare la propria professionalità e, quindi, l’esercizio dei propri compiti. Compiti 
che  sono quelli di emettere un parere di carattere scientifico, seppure con tutti i 
dubbi, le perplessità e le incertezza che caratterizzano l’indagine  scientifica, che,  
però,  deve rimanere del tutto scevra da manipolazioni e da interpretazioni che nulla 
hanno a che fare con la biologia, adattandosi a semplificare, per ragioni  estranee 
alla scienza, ciò che,  sul  piano scientifico e biologico,  non è affatto né 
semplificabile né riducibile ad un problema di carattere algebrico o matematico. E, 
d’altra parte,  è la medesima circolare n. 70 del 2001 del prestigioso  Istituto 
Previdenziale Italiano che attribuisce ai suoi  Medici questo elevato livello di 
assoluta professionalità con il conseguente rispetto che a  loro  deriva: 
responsabilità che i Medici devono accettare perché eleva la propria tanto 
declamata  giustamente “ professionalità “. E  non ho mai scritto da nessuna parte 
che è semplice, facile esplicare la professione del Medico Legale.  Se un errore 
professionale, infatti, compiuto  da un clinico medico o  da un chirurgo,  mina 
direttamente il corpo del paziente, una “ visione superficiale “ della professione del 
medico – legale, che nega un giusto indennizzo al lavoratore che ne abbia diritto e/o 
ai suoi eredi, arreca un danno indiretto alla salute del lavoratore che ha, 
ovviamente,   meno denaro di quanto invece gli spetterebbe, per affrontare il 
dramma della carente propria salute,  un grave danno economico, in caso di 
decesso,  ai suoi familiari eredi  che per far valere un diritto – quando questo è 
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fondato, ciò è lapalissiano – devono, in modo del tutto  ingiusto ed irragionevole, 
affrontare  anni ed anni di contenzioso * Ho anche, in precedenza, d’altra parte, 
scritto della non buona abitudine di alcuni tra assicurati e di chi li rappresenta di 
inondare l’Istituto Previdenziale con denunce di malattie professionali che 
riguardano, e contemporaneamente,  tutto il corpo partendo dalla colonna cervicale 
e terminando al collo del piede: comportamenti che – ritengo – molto  molto lontani 
dalla consapevolezza dell’importanza  di assicurazione sociale a carattere  
solidaristico, denunce a pioggia di malattie professionali che,  ormai, da oltre  venti  
anni, distolgono i Medici dell’Istituto Previdenziale da malattie complesse e gravi 
che, senza alcuna riserva, meritano maggiore attenzione e maggiore tutela. E 
certamente, seppure la Relazione della Commissione Smuraglia spronava  
all’attenzione delle malattie  “ work related “ osteoarticolari e da postura non 
ergonomica, altrettanta attenzione la medesima Relazione sollecitava per il 
riconoscimento dei tumori professionali, e senza richiesta di applicare l’aritmetica 
alla biologia. Anche perché,  se tutto  fosse riducibile a formule matematiche,  un 
computer  ci metterebbe meno tempo al “ raggiungimento degli obiettivi di 
produzione “ nel  sostituire nella propria attività il medico – legale. Certamente il 
computer, magari, non  avrebbe poi alcun dubbio su come ha deciso. Ma forse chi – 
beato lui – ha sempre certezze in un ambito così complesso, non sembra  discostarsi  
molto dal  programma di un computer. Peccato che, però, la scienza progredisce 
solo tra tanti dubbi e non molte certezze.  E peccato che la causa di un tumore non è 
quasi mai unica: altrimenti già sapremmo come impedirne l’insorgenza e come 
attuarne la terapia,  come si fa per  per una malattia batterica sensibile agli 
antibiotici,  o per  un’anemia da carenza nutritiva di ferro, per fare  solo due esempi. 
Ma, al riguardo, anche qui: ancora concause, concause sì, se si pensa che l’infezione 
batterica a carico delle vie respiratorie può essere galvanizzata da perfrigerazioni o 
da sbalzi di temperatura ambientale e che un’anemia ferrocarenziale da dieta non 
adeguata può essere aggravata da una perdita di sangue per emorroidi. In biologia 
ed in medicina, quasi mai, due più due fa quattro. 

E, d’altra parte, dalla  esemplificazione di fenomeni, la continua osservazione dei 
medesimi conduce alla complessità:  complessità di cui sono meravigliosamente 
ricche  la biologia, la medicina, la fisica. Secondo il filosofo della scienza P. Kitcher ( 
vedi: “ Esplanatory Unification “ in  Philisophy of   Science  ( 48: 507 -  531. 1981 ),  
l’obiettivo ultimo di un’impresa scientifica ( nella fattispecie lo studio degli effetti 
biologici delle radiazioni ionizzanti e la loro idoneità a causare / concausare un 
tumore ) è di spiegare i fenomeni in osservazione derivandone la descrizione dal mi- 
nor numero possibile di assunzioni iniziali. A giudizio del filosofo della scienza, in tal 
modo, fenomeni che risultano apparentemente diversi  sul piano dell’esperienza di- 
retta possono essere spiegati in riferimento  agli stessi modelli esplicativi e secondo 
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paradigmi sempre più ampi. L’unificazione che si raggiunge alla fine può rivelare  
l’esistenza di connessioni impreviste, o imprevedibili, tra alcuni dei fenomeni  prece- 
dentemente  attribuiti  a settori diversi della conoscenza. Durante il corso dei diversi 
Capitoli del presente Volume on line,  si è, per esempio, parlato dell’importanza del 
patrimonio genetico ( Genoma ) unitamente ai fattori ambientali esterni 
all’organismo ( Esposoma )  circa l’oncogenesi indotta da agenti chimici e fisici ( radia 
zioni ionizzanti ). Sulla base degli studi richiamati, appare che l’assetto genetico di un 
individuo possa predisporre questo a contrarre una neoplasia ma appare anche 
plausibile che un agente chimico e/ o fisico possa concorrere alla sua insorgenza. E’ 
un esempio che sono solito riportare: ed è che a Casale Monferrato, sebbene  si sia 
verificata una strage  di neoplasie asbesto correlate, non tutti gli operai dell’Azienda 
Eternit si sono ammalati di mesotelioma o di altri tumori asbesto correlati ( e così è 
anche accaduto alla cittadinanza del posto anch’essa esposta alla inalazione di fibre 
di  asbesto ). Per di più alcuni tra gli operai hanno contratto asbestosi polmonare, 
altri mesoteliomi, altri carcinomi polmonari, altri carcinomi del laringe. Quindi gli 
individui hanno risposto in modo eterogeneo all’identico insulto tossico. E ciò si è 
ritenuto in parte ( fondamentale ) dovuto all’assetto genetico degli individui oltre 
che alle modalità della inalazione delle fibre di asbesto. Da circa venti anni gli studi 
di Epigenetica hanno subito una notevole evoluzione. Si  è dedotto che mentre  
l’eredità genetica attiene al trasferimento dell’informazione, invariata o mutata che 
sia, la trasmissione epigenetica è deputata al controllo della sua espressività 
trascrizionale [ Oggi esistono, infatti, sufficienti evidenze sperimentali a sostegno  
dell’idea  che anche i meccanismi epigenetici possano  garantire la trasmissione  di 
certi caratteri parentali ( anche acquisiti ) ].   Nella  visione  gene – centrica ( nucleo 
– centrica ) il controllo dell’espressione  genica differenziale   è considerata di 
pertinenza fenotipica, e quindi ininfluente ai fini ereditari ( è la teoria coerente con 
la visione di Charles Darwin ). Le più recenti teorie rivoluzionano a 360 gradi questa 
visione e considerano la membrana cellulare ( e non il nucleo dove risiedono il DNA 
e quindi i geni ) il focal point del rapporto che intercorre tra Genoma ed Esposoma. 
Oltretutto, lo studio dei meccanismi epigenetici consente,  invece,  di comprendere 
come il controllo della espressività genica possa essere ereditato in via gametica, e 
possa per questo diventare oggetto di selezione. Era quanto, al contrario di Charles 
Darwin ( o almeno di quanto Charles Darwin ha fatto in tempo a pubblicare nel 
corso della vita ), sosteneva Jan Baptiste Lamarque. Si è anche scritto nei Capitoli 
precedenti che i fenomeni di  silenziamento di un gene ( oncosoppressore: mediante 
la metilazione ) o di desilenziamento ( oncogène: mediante la demetilazione ) 
possano essere cruciali per l’insorgenza e /o la progressione di una neoplasia.  
Quindi: ancora una volta complessità dei fenomeni biologici compreso, certamente, 
l’incontro in epoca contemporanea tra la teoria dell’evoluzione di Charles Darwin e 
quella di Jean Baptiste Lamarque, e compreso certamente la maggiore importanza 
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assunta oggigiorno dai cancerogeni epigenetici riguardo a quanto non era ritenuto 
per il passato rispetto ai cancerogeni genotossici.  Ho riportato questi esempi per 
sottolineare, quindi, ancora una  volta la complessità dei fenomeni biologici e, 
s’intende della Medicina Legale ( con la M maiuscola ),  che si fonda dall’incontro tra 
Biologia e Diritto e dove è compito del Medico Legale fornire al decisore e/o al  
Magistrato informazioni obiettive e non riduttive. Se, per assurdo, intervenisse una 
legislazione che negasse, a priori,  l’indennizzo di tutti i tumori radio indotti, è bene 
che tra i redattori del testo di legge non ci fosse  la firma né di un biologo né di un 
medico! 

                                               ************************** 

E, per concludere e, quindi, mettere in guardia i colleghi Valutatori ( Medici 
Previdenziali ed anche, sì proprio anche i colleghi Medici del Patronati che, talvolta, 
non si occupano dei casi con il dovuto approfondimento che si richiede) , mi 
permetto, e solo a titolo  meramente “ provocatorio “, ricordare l’articolo 9 del D.vo 
n. 38/2000, molto penalizzante per i medici, e su cui il Direttore della Sede INAIL di 
Roma Centro di Piazza delle Cinque Giornate, Dott.ssa Silvana Toriello,  ha dedicato 
sul web un chiaro intervento anche con le notizie storiche di tale istituto: “ Articolo 
9:  1- Le prestazioni a qualunque titolo erogate dall’Istituto Assicuratore possono 
essere rettificate dallo stesso istituto  in caso di errore  di qualsiasi natura commesso 
in sede di attribuzione di erogazione , erogazione o riliquidazione delle prestazioni. 
Salvo i casi di dolo o copla  grave dell’interessato  accertati giudizialmente, l’istituto 
assicuratore può esercitare  la facoltà di rettifica entro dieci anni  dalla data di 
comunicazione  dell’originario provvedimento errato; 2 – In caso di mutamento della 
diagnosi medica e della  valutazione  da parte dell’istituto  assicuratore  
successivamente al riconoscimento   delle prestazioni, l’errore, purchè non 
riconducibile  a dolo o colpa grave dell’interessato accertati giudizialmente, assume 
rilevanza ai fini della rettifica solo se accertato  con i criteri, metodi e strumenti di 
indagine  disponibili  all’atto del provvedimento originario; 3 – l’errore non 
rettificabile  comporta il mantenimento  delle prestazioni  economiche in godimento 
al momento in cui l’errore  stesso è stato rilevato; 4) è abrogato il primo periodo del 
comme 5 dell’articolo 55 della legge 9 marzo 1989, n. 88; 5) i soggetti  nei cui 
confronti  si è proceduto  a rettifica  sulla base  della normativa precedente possono 
chiedere all’istituto  assicurativo il riesame del provvedimento; 6) nei casi prescritti o 
definiti con sentenza passata in giudicato, la domanda deve essere presentata, a 
pena di decadenza, entro centottanta giorni dalla data di entrata in vigore del 
presente decreto legislativo. In caso di accoglimente la riattribuzione della 
prestazione decorre  dal primo giorno del mese successivo alla domanda e non dà 
diritto alla restituzione di somme arretrate; 7- nei casi non prescritti o non definiti  
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con sentenza passata in giudicato, per la presentazione della domanda si applica, se 
più favorevole, il termine  di cui al comma 6. In caso di accoglimento della domanda, 
la riattribuzione  della prestazione avverrà con  decorrenza  dalla data di 
annullamento o di riduzione della stessa “.   Una norma nata, quindi, per contrastare 
abusi di istituzioni di  indennizzi e rendite errate, una norma, anche  “anti – 
corruzione “ ( ci siamo dimenticati dei tanti invalidi civili della provincia di Avellino 
negli anni Ottanta ? ) però è diventata uno “ spauracchio “ per collocare i Medici 
nelle condizioni di attuare una “ Medicina Legale Previdenziale difensiva “, con 
conseguente diniego di molte patologie, tra cui perfino tumori  e tra questi i 
mesoteliomi da asbesto, con motivazioni della serie: “ mancanza di malattia “, 
magari quando l’esame clinico obiettivo è negativo o quasi al momento attuale ma 
gli esami strumentali, anche di imaging ed oggettivi, depongono a favore della 
sussistenza del Danno Biologico; “ mancanza del rischio “ o “  rischio inadeguato “ 
con esclusivo riferimento al Documento di Valutazione del Rischio ed a quanto 
dedotto dal Medico Commpetente Aziendale che, come si è ampiamente e più volte 
scritto,  non costituiscono affatto “  parte terza “; e, più specificamente nel campo 
delle malattie professionali omettendo, senza  documentazioni, indagini ispettive o 
altro materiale probante, di escludere “ con certezza “ l’esposizione al rischio 
lavorativo denunciato o di comprovare che esso rischio è stato irrilevante perchè 
solo saltuario, occasionale e comunque non idoneo “ con certezza “ed addirittura 
quindi,  nella esclusione del rischio lavorativo, non applicare, quindi,  criteri di 
certezzadi di  esclusione ma criteri “ probabilistici “ di malattia tabellata.  
Addirittura, talvolta, un caso anche grave, può capitare che venga respinto, come 
reversibilità di rendita,  per “ prescrizione “ come se i familiari  del de cuius avessero 
esatta contezza delle sostanze utilizzate dal lavoratore [ In generale il sottoscritto, a 
tavola, a pranzo e cena, momento in cui in famiglia  ci si scambiano informazioni,   
non parla di lavoro e, comunque mai, in modo circostanziato ]. Se il danno 
provenuto agli assicurati è senz’altro molto lieve per tendinopatie magari 
denunciate come croniche ed invece subacute ed emendabili ( ed a cui sarebbe 
bene fornire non la possibilità di denuncia di malattia professionale ma cure 
fisiokinesiterapiche gratuite a carico dell’Istituto Assicuratore ), quindi con sedute di 
fisiokinesiterapie, ed eccetto che non coinvolgenti settori anatomici di interesse 
specifico lavorativo ( ed esempio la sindrome del tunnel carpale cronica  e la 
sindrome della cuffia dei rotatori cronica in una fisiokinesiterapista; la sindrome 
della cuffia dei rotatori cronica in un trasportatore o facchino ), ci possiamo figurare 
il danno economico  ed anche alla salute ( avendo l’assicurato meno denaro anche 
utilizzabile per vivere e curarsi in uno stato di grave handicap ) che proviene 
direttamente al paziente assicurato  ( vedi:  il caso delle patologie della colonna 
vertebrale a causa  del recente e “ scientifico “ Documento pubblicato    ed il  caso di 
altre gravi malattie come un tumore professionale ). Oltre, ciò è lapalissiano,  il 
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grave danno economico  che proviene alle /ai vedove/i ed ai figli ancora a carico nel 
caso di un non giustificato diniego della rendita ai superstiti: rendita comunque 
negata e quindi necessitandosi ricorso giudiziario.   A questo riguardo Barbara 
Storace, nel notiziario INCA n. 3 del 2019, ha dedicato un ampio intervento.  
Certamente è molto umano avere timore dei criteri  secondo cui qualche “ 
negazionista “ ad oltranza possa iniziare un procedimento di revisione per  errore. 
Ma temo che i lavoratori, stanchi anche delle attuali posizioni sindacali che, spesso,  
soffrono di patologia di  “ consociativismo “ nei confronti dei Datori di Lavoro e delle 
Pubbliche Amministrazioni ( dove spesso, per far carriera, ci vuole il “ nulla osta “ del 
Sindacato ), stanchi di una Sinistra, spesso solo demagogica,  che si lega 
all’imprenditoria ( vedi: il caso di D’Alema e  Benettòn; vedi il caso di Dolce & 
Gabbana, forse,  collegati con un Sindacato dell’”estrema “ ), si organizzino in modo 
autonomo, come è accaduto  presso lo Stabilimento ENIMONT di Porto Marghera 
per  le patologie da cloruro di vinile, come è accaduto a Casale Monferrato presso le 
Stabilimento ETERNIT, e come è avvenuto e sta avvenendo perfino nell’Esercito e 
nell’Arma dei Carabinieri, nella contestazione alle  posizioni di facciata ed ufficiali 
dei  Vertici Militari circa l’innocuità  della inalazione delle particelle di esplosione dei 
proiettili a base di uranio impoverito. In questo caso non sarà certamente l’articolo 9 
del  D.lvo 38/2000 ad incutere maggior timore.  

Tuttavia, in casa nostra ( di noi Medici Legali ), alquanto  recenti avvicendamenti 
lasciano prevedere una rinnovata rinascita della prestigiosa “ Schola INAIL”,[ quando 
i docenti universitari frequentavano la defunta Biblioteca dell’Istituto di Via 
Nazionale n. 144,  che, purtroppo, seppure “ monumento nazionale “ dei primi del 
Novecento,  non esiste più dal 1999+, per cui il molto molto autorevole “ toro INAIL 
“,  a dispetto degli immancabili e fastidiosi banderillos,  che ingombrano,  purtroppo,  
sempre l’arena della corrida, risplenderà nel panorama culturale Medico Legale 
Nazionale,  senza il rischio di prestare il fianco a “ punti di caduta “, come quello 
testè descritto. * E poi, già  per i tumori professionali da ormai quarant’anni si parla 
di “ tumori perduti “ ( e ne scriveva nel 1997, al riguardo, anche la Relazione della 
Commissione Smuraglia ),  già i tumori radio – indotti, in una Italia che ha rinunciato 
al Nucleare,  sono una piccola parte e noi  che facciamo:  ci mettiamo a fare “ i 
castigamatti “ contro coloro che oggettivamente hanno svolto o svolgono attività 
lavorativa radio- esposta ?]. 

I lavoratori uniti e con propri  consulenti di estrema fiducia e fedeltà,  non al soldo di 
nessuno,   e   guidati solo dal desiderio di giustizia e di verità,  potrebbero diventare 
molto pericolosi per i banderillos,  se costoro  perseverassero   a comportarsi  come 
lo struzzo. Come difendersi, quindi,  da tante contraddizioni ? Una sola risposta: 
studiare, studiare, studiare molto e non ragionando per schemi rigidi e di parte  ed 
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in modo settario.  Se  le provette,  i microscopi, i reagenti chimici riempiono il 
Laboratorio del biologo, i libri e le riviste, oltre che l’esperienza diretta, costituiscono 
l’arredo del Laboratorio del Medico Legale:  una buona Biblioteca.   Diceva Vittorio 
Alfieri: “ Volli, sempre volli, fortissimamente volli “. E, ritornando al tema centrale,  
d’altra parte,  se,  nei  dintorni del Pentagono, si è teso,  negli anni  Ottanta e 
Novanta, a minimizzare gli effetti nefasti  delle espolsioni  nucleari sperimentali,  che 
hanno coinvolto le popolazioni di alcuni Stati degli USA ( Nevada, Utah, Arizona )  e – 
ritengo -  del mondo intero ( con analoghe responsabilità dell’ex Unione Sovietica, 
della  Repubblica Popolare Cinese, della Francia, dell’India e di altri Paesi che hanno 
effettuato tests sperimentali nucleari, e spesso “ non a casa loro “ ),  per il punto di 
vista dei radiologi,  che,   talvolta, tendono a minimizzare l’effetto delle radiazioni 
ionizzanti, lascio la parola a persona del tutto insospettabile e molto molto 
autorevole, già citata nel corso di questo Capitolo, che è invece di parere contrario 
rispetto a chi minimizza gli effetti biologici delle radiazioni ionizzanti : e cioè Elio 
Giroletti, profondo conoscitore delle radiazioni ionizzanti, afferente al Dipartimento 
di fisica Nucleare dell’Università di Pavia e INF Sezione di Pavia,  che è categorico nel 
respingere queste tesi e, traendo lo spunto da un articolo  pubblicato da fisici di 
Taiwan ( anche da me citato in questo Capitolo ), che allude agli effetti benefici delle 
radiazioni a basse dosi, e che  così conclude: “  Omissis. Probabilmente, in alcune 
situazioni, più che sui formalismi matematici nell’applicazione dei principi di 
giustificazione e di ottimizzazione ( vedi in seguito a proposito della Radioprotezione 
nel successivo Quattordicesimo Capitolo ), è più produttivo far leva su stime 
qualitative basate sul buon senso e sulla preparazione degli operatori coinvolti. Nel 
leggere l’articolo dei colleghi taiwanewsi, mi son venute alla memoria le parole che 
un “ fisico ruspante “ ( come C. Ciancia de Peròn amava definirsi ) soleva ripetere 
provocotariamente  - come suo stile ! -: “ I raggi X non esistono, ma ci hanno dato da 
vivere “.  Che ci sia un fondo di verità in queste parole ? “    ( In “ Fisica in Medicina “  
n. 2 aprile – giu- gno 2004, pp: 174 – 177 ).   H. D ed altri in “ Effects of low level 
radiation – What’s new ? “ ( Semin. Nucl. Med. 38: 392 – 402 ; 2008 ). 
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