aMedicina del Lavoro Med Lav 2007; 95, 5: 381-406

Prevenzione primaria in radioprotezione medica: 1a dose
personalizzata
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SUMMARY

«Primary prevention in medical surveillance of workers exposed to ionizing radiations: personalized dose
limit». Background: Italian law requires that occupational physicians for workers exposed to ionizing radiations
consider carefully increased sensitivity to cancer in order to define fitness for work. Cancer risk from radiation is
proportional to radiation dose, consistent with the so-called linear no-threshold hypothesis. Objectives: The aim of
this paper was to estimate the annual dose limit for ionizing radiation exposure in workers hypersensitive to cancer
so that the occupational risk of cancer is the same as that of reference workers. Methods: Relative risks of develo-
ping cancer in several situations are multiplied by radiation-induced cancer nominal risk coefficients (ICRP
Recommendations) to give cancer sensitivity predictions. It is then possible to estimate the annual dose limit reduc-
tion. Results: Examples of annual dose limit (personalized dose limit) were estimated in several situations in
which individuals are prone to cancer or are cancer survivors. Conclusions: personalized dose limits makes it pos-
sible to define fitness for work and avoid exclusion of these individuals from work.

RiassunTO

La normativa vigente prevede che il medico addetto alla sorveghanza medica dei lavoratori radioesposti consideri 1
cast di ipersuscettibilita allo sviluppo di neoplasie al fine dell’idoneita al lavoro. Tenuto conto dell’ipotesi lineare
nella relazione dose risposta, in caso di aumentata suscettibilita allo sviluppo di neoplasie, sara necessario prevedere
un’idoneita con una proporzionale riduzione del limite di dose annuale di esposizione, affinché il rischio lavorativo
sia equivalente a quello del lavoratore di riferimento. Utilizzando 1 rischi relativi di sviluppare neoplasie in deter-
minate condizioni e le tabelle di rischio (Raccomandazioni ICRP) nello sviluppo di neoplasie in soggetti radioespo-
sti, si quantifica l'ipersuscettibilita del lavoratore e successivamente si calcola la riduzione del limite di dose annuo
di esposizione (dose personalizzata). Tale limite di dose viene calcolato in numerose situazioni di soggetti ipersiu-
scettibili allo sviluppo di neoplasie o gia affetti da cancro. L'utilizzo della dose personalizzata consente di formulare
giudizi di idoneita al lavoro con radiazioni ionizzanti anche in lavoratori ipersuscettibil, evitando penalizzanti
non idoneita al lavoro.
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INTRODUZIONE

Le esposizioni professionali a radiazioni ioniz-
zanti (RI) hanno subito, in termini di dose efficace,
una progressiva riduzione nel corso degli ultimi an-
ni, in particolare in ambito sanitario (63). Cid ha
consentito la pressoché scomparsa degli effetti de-
terministici e, di conseguenza, una maggior atten-
zione rivolta agli effetti stocastici: tumori solidi e
leucemie. La normativa italiana in tema di prote-
zione dei lavoratori dagli effetti delle radiazioni io-
nizzanti, in particolare il Decreto del Ministero
della Sanita n. 488 del 2001 (14), prevede che il
medico addetto alla sorveglianza medica (MSM)
consideri con particolare attenzione, ai fini della va-
lutazione dellidoneita al lavoro che espone alle ra-
diazioni ionizzanti, condizioni suscettibili di essere
attivate o aggravate dalle radiazioni ionizzanti, ag-
giungendo che determinate condizioni fisiopatolo-
giche, (lesioni precancerose, malattie neoplastiche,
sindromi mielodisplasiche, alcune emopatie, tireo-
patie) pur non escludendo a priori I'idoneita al la-
voro che espone a radiazioni ionizzanti, devono es-
sere valutate con particolare attenzione dal MSM.

Ne ¢ conseguito che i MSM, seppur non unani-
memente, hanno modificato 1 contenuti della sor-
veglianza sanitaria, focalizzandoli sulla prevenzione
secondaria delle neoplasie, peraltro da alcuni gia at-
tivata da tempo (27, 40). Si & pertanto assistito ad
una inevitabile “personalizzazione” della sorve-
glianza sanitaria che prevede esami di laboratorio,
specialistici e strumentali richiesti in base alle ca-
ratteristiche del soggetto (eta, sesso, storia clinica)
(3).

Tutto cio rappresenta un indubbio risultato in
termini di prevenzione secondaria ma si ritiene che
la “particolare attenzione” richiamata nel succitato
decreto, obblighi il MSM ad intervenire anche nel
contesto della prevenzione primaria, in termini di
ottimizzazione dell’esposizione, spingendosi fino
alla “personalizzazione” dei limiti di dose. Anch’egli
infatti deve essere compreso tra gli esperti il cui
coinvolgimento ¢ necessario per “‘rinforzare la cul-
tura della sicurezza ed introdurre la necessaria fles-
sibilita nella gestione del rischio radiologico”.

Obiettivo del presente lavoro ¢ quello di consi-
derare condizioni di ipersuscettibilita (2) allo svi-

luppo di neoplasie indicando limiti di dose efficace
(dose personalizzata) utili alla valutazione dell'ido-
neita al lavoro.

IL SISTEMA DI PROTEZIONE RADIOLOGICA

Il sistema radioprotezionistico si basa sui ben
noti principi di giustificazione, ottimizzazione e ri-
spetto dei limiti di dose che, declinati in termini
pratici indicano che un lavoratore professionalmen-
te radioesposto, che svolga un’attivita in cui i bene-
fici siano maggiori dei rischi (giustificazione) &
esposto ad un rischio lavorativo ritenuto accettabile
(31) quando la sua esposizione (corpo intero/anno)
non supera i 20 mSv (mSv = milli Sievert). Tale
esposizione dovra comunque essere ridotta in mo-
do da ottenere il beneficio massimo, tenendo in
considerazione fattori economici e sociali (ottimiz-
zazione) con la consapevolezza di aver fatto proprio
il concetto di accettabilita del rischio.

I vincoli tecnico-socio-economici non sono co-
munque gli unici criteri sui quali debba basarsi I'ot-
timizzazione. Quest’ultima infatti deve considerare
anche caratteristiche dell’esposizione e della popo-
lazione esposta, in termini di sesso, eta, stato di sa-
lute, gruppi sensibili ed abitudini.

Tale condivisibile impostazione consente di tro-
vare dei punti in comune con il Decreto del Mini-
stero della Sanita n. 488 del 2001 nella parte in cui
prevede che il medico addetto alla sorveglianza
medica considera con particolare attenzione, ai fini
dell'idoneita al lavoro che espone alle radiazioni io-
nizzanti, condizioni suscettibili di essere attivate o
aggravate dalle radiazioni ionizzanti.

METODI

Come ¢ noto la relazione tra esposizione a Rl ed
effetti biologici € descritta dal modello lineare sen-
za soglia (LNT-model) ritenuto tutt’ora adeguato
anche dalle nuove Raccomandazioni ICRP (Draft
2005) e dal BEIR VII (45) nonostante autorevoli e
contrapposte voci di dissenso (19, 48, 49).

Secondo tale modello, all’aumentare dell’esposi-
zione corrisponde un aumento della frequenza di
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comparsa di neoplasie radioindotte, con andamento
lineare, anche alle basse dosi e senza soglia.

Avendo I'International Commission on Radiologi-
cal Protection (ICRP) fissato a 20 mSv il limite di
dose annuale per U'esposizione del corpo intero, &
evidente che la Commissione fa proprio il concetto
di accettabilita del rischio, ed infatti nella Racco-
mandazione n. 60 (31) dopo aver affermato che
“una societd senza rischi appartiene all’'utopia”,
procede alla quantificazione dell’accettabilita del ri-
schio in ambito lavorativo, stabilendo il limite tra
I'inaccettabile ed il tollerabile, fissato a 10 eventi
mortali per anno (51).

Se definiamo il rischio (R) come la probabilita
che un evento si verifichi, in radioprotezione ¢ pos-
sibile definirne ogni grandezza:

R=a-D

- R=10°

- D =dose

- a = coefficiente nominale di rischio =

41-10%-Sv™

La TARC propone questa definizione: “Cancer
risk coefficients, when multiplied by radiation dose, gi-
ve cancer risk estimates or predictions”, (42) che
espressa in termini numerici:

10° = f(4,1-102 - Sv' - D)

11 rischio (107), che & un valore che non puo es-
sere superato, deriva dal prodotto della dose (il cui
limite ¢ di 20 mSv/anno), che non pud essere supe-
rata, per il coefficiente nominale di rischio, cio¢ per
il numero di morti per neoplasia ogni 100 lavorato-
ri esposti ad 1 Sv. Se il lavoratore € un ipersuscetti-
bile, ¢ atteso un aumento del numero dei morti per
neoplasia e affinche il rischio non aumenti, dovro
ridurre la dose.

In caso di lavoratore ipersuscettibile, sara pertan-
to necessario “quantificare 'ipersuscettibilita” in
termini di aumento del “coefficiente nominale di
rischio totale”. Tale valore esprime la somma dei ri-
schi assoluti riferibili ai vari organi radiosensibili
(60).

La proposta ¢ quella di utilizzare le tabelle ripor-
tate nelle Raccomandazioni ICRP (Draft 2005) e
successivamente modificate dal Committee 1 Task
Group Report dell'ICRP stessa (Foundation Docu-
ment 2006) nelle quali sono calcolati i coefficienti

nominali di rischio di incidenza (Nominal Risk
Coefficient) e mortalita (Nominal risk adjusted for
lethality and quality of life) per neoplasia radioin-
dotta, nei singoli tessuti e totale, per lavoratori e
per la popolazione (tabella 1).

La stessa ICRP, nella pubblicazione n. 79 “Gene-
tic susceptibility to cancer” (32), utilizza le tabelle
della pubblicazione ICRP 60 e calcola il rischio as-
soluto totale di cancro, in un caso teorico, moltipli-
cando il rischio assoluto di mortalita per cancro
della mammella per un fattore 10 indicativo del-
I'incremento di rischio caratteristico di quella con-
dizione (tabella 2).

Nell’esempio sopra riportato (tabella 2) il rischio
assoluto complesivo di cancro ¢ passato dai 520 ca-
si (ogni 10000 soggetti) agli 880, con un incremen-
to del 69,2%, ipotizzando un effetto moltiplicativo
nella stima del rischio di tumore della mammella.
Leftetto moltiplicativo, in ambito prevenzionistico,
¢ da ritenersi maggiormente cautelativo rispetto al-
I’additivo, data la difficolta di discriminazione tra 1
due effetti nelle singole condizioni (34, 47) consen-
tendo una buona approssimazione (cautelativa)
nella stima del rischio.

Anche la IARC nella pubblicazione n. 131 (42)
concorda sulla possibilita di calcolare con approssi-
mazione (prediction) il rischio di ammalare di can-
cro.

Una volta “quantificata I'ipersuscettibilita”, tenu-
to conto della proporzionalita tra dose assorbita ed
effetti (LNT-model), una proporzionale riduzione
della dose comportera, per il lavoratore ipersuscet-
tibile, un rischio lavorativo (10°) uguale a quello
del lavoratore di riferimento.

Tornando all’esempio precedente, all’aumento
del 69,2% degli effetti biologici, (neoplasie) dovra
corrispondere una proporzionale riduzione della
dose annuale di 20 mSv e si otterra la “dose perso-
nalizzata” che corrisponde a 11,8 mSv.

Quel lavoratore ipersuscettibile (affetto da un di-
sordine ereditario che comporta un incremento nel
rischio di tumore alla mammella uguale a 10) sara
esposto allo stesso rischio lavorativo di un soggetto
“normale” se sara esposto ad una dose massima an-
nuale al corpo intero di 11,8 mSv.

Per le varie situazioni di ipersuscettibilita di se-
guito descritte, vengono ricercati in letteratura i ri-
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Tabella 1 - Sommario dei rischi nominali e detrimento (media fra sessi). Lavoratori (18-64 anni)

Table 1 - Summary of Gender-Averaged Nominal Risks and Detriment. Working age population (18-64 y)*

Tissue Nominal Risk Lethality Nominal risk Relative Detriment Relative
Coefficient fraction adjusted for cancer free (relating to detriment

(case per 10,000 lethality and life lost column 1)

persons per SV) quality of life
Oesophagus 16 0.93 16 0.91 14.2 0.034
Stomach 60 0.83 58 0.89 51.8 0.123
Colon 50 0.48 38 1.13 43.0 0.102
Liver 21 0.95 21 0.93 19.7 0.047
Lung 127 0.89 126 0.96 120.7 0.286
Bone 5 0.45 3 1.00 3.4 0.008
Skin 670 0.002 3 1.00 2.7 0.006
Breast 49 0.29 27 1.20 32.6 0.077
Ovary 7 0.57 6 1.16 6.6 0.016
Bladder 42 0.29 23 0.85 19.3 0.046
Thyroid 9 0.07 3 1.19 3.4 0.008
Bone Marrow 23 0.67 20 1.17 23.9 0.057
Other solid 88 0.49 67 0.97 65.4 0.155
Gonads (Hereditary) 12 0.80 12 1.32 15.3 0.036
Total 1179 423 422 1.000

* Committee 1 Task Group Report ICRP [Foundation Document 2006]

Tabella 2 - Esempio della modificazione del rischio assoluto di
cancro totale in un fteorico disordine ereditario con uno specifico
incremento di 10 volte rispetto al normale di ammalare di tu-
more alla mammella

Table 2 - llustrative example of changes in absolute cancer
risk overall in a theoretical heritable disorder having a breast
specific increase in risk of 10-fold over normal®

Fatal probability coefficient (10 - Sv')

Organ at risk Normal Heritable breast cancer
Bladder 30 30
Bone marrow 50 50
Bone surface 5 5
Breast 40 400
Colon 85 85
Liver 15 15
Lung 85 85
Oesophagus 30 30
Ovary 10 10
Skin 2 2
Stomach 110 110
Thyroid 8 8
Remainder 50 50
Total 520 880

* Genetic susceptibility to cancer. ICRP Publication 79
(32)

schi relativi (RR) di ammalare di tumore per gli or-
gani radiosensibili. II rischio relativo, da conside-
rarsi in un primo approccio valutativo, come fattore
indicativo dell’incremento di rischio (fattore di
ipersuscettibilita - FI) (32), viene moltiplicato per
il “Nominal risk adjusted for lethality and quality
of life” (Coefficiente nominale di rischio di morta-
lita) (tabella 1) organo specifico, al fine di calcolare,
prescindendo da considerazioni di stretto rigore al-
gebrico, I'eccesso di rischio assoluto (ERA) di mor-
talita di cancro:

-ERA=FI-C

- ERA = eccesso di rischio assoluto per tumore
mortale

-FI = fattore di iperscuscettibilita

-C

coefficiente nominale di rischio per
tumore mortale

Laumento dell’eccesso di rischio assoluto rispet-
to al valore medio della “working age population (18-
64 y)” (tabella 1) rappresenta il “peso dell'ipersusce-
tibilita” a partire dal quale verra calcolata la propor-
zionale riduzione della dose annuale di 20 mSv (do-
se personalizzata). Tenuto conto della necessita di
ricercare dosi cautelative, vengono utilizzati rischi
relativi se >1 ancorché non significativi, e per intro-



PREVENZIONE PRIMARIA IN RADIOPROTEZIONE MEDICA 385

durre un ulteriore eventuale fattore di sicurezza, in
alcuni casi di pregressa neoplasia, 'eccesso di rischio
assoluto viene calcolato anche utilizzando il limite
superiore dellintervallo di confidenza. Vengono
presentati dati ottenuti da studi o registri tumori
italiani e da letteratura internazionale.

Sara pertanto possibile calcolare la dose persona-
lizzata per quelle situazioni di ipersuscettibilita che
il MSM puo incontrare nell’attivita ordinaria e per
le quali & opportuno che dia evidenza di aver “...
considerato con particolare attenzione ... condizio-
ni suscettibili di essere attivate o aggravate dalle ra-
diazioni ionizzanti” (14) .

RISULTATI
Ipersuscettibilita

Situazioni di ipersuscettibilita allo sviluppo di
neoplasie in organi radiosensibili (elenco non esau-

stivo):
- esofago di Barrett;

- precedente riscontro di polipo del colon o fa-
miliarita per cancro del colon;

- infezione da Helicobacter Pylori,

- fumatore;

- 0 — P talassemia con presenza di Hb Lepore;

- noduli benigni della mammella;

- patologia benigna della tiroide;

- infezione cronica da virus dell’epatite B;

- infezione cronica da virus dell’epatite C;

- MGUS (gammopatia monoclonale);

- colite ulcerosa;

- morbo di Crohn;

- familiarita per neoplasia mammaria non BRCA1
e BRCA2

In caso di esofago di Barrett (tabella 3) il coeffi-
ciente nominale di rischio (morti per 10000 per
Sievert) passa dai 423 ai 2007 casi con un incre-
mento del 374,5%. Una proporzionale riduzione
della dose consentira di ottenere la dose personaliz-
zata che corrisponde a 4,2 mSv.

Secondo recente letteratura il rischio di svilup-
pare il tumore dell’esofago in caso di esofago di
Barrett ¢ stato sovrastimato (21, 53).

Tabella 3 - Esofago di Barrett. Rischio relativo per tumore dell’esofago in soggetto affetto da esofago di Barrett: 100. Stima del rischio

di cancro

Table 3 - Barrett’s esophagus. Relative risk for esophageal cancer associated with Barrett’s esophagus: 100 (1). Cancer risk

prediction
Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio esofago di Barrett
(casi per 10000 (morti per 10000 (ERA)
persone per Sievert) persone per Sievert)

Esofago 16 0,93 16 100 1600

Stomaco 60 0,83 58 58

Colon 50 0,48 38 38

Fegato 21 0,95 21 21

Polmone 127 0,89 126 126

Osso superficie 5 0,45 3 3

Pelle 670 0,002 3 3

Mammella 49 0,29 27 27

Ovaio 7 0,57 6 6

Vescica 42 0,29 23 23

Tiroide 9 0,07 3 3

Midollo osseo 23 0,67 20 20

Altri solidi 88 0,49 67 67

Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12

Totale 1179 423 2007
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In caso di soggetto con precedente riscontro di
polipo del colon o familiarita per cancro del colon
o adenomi (tabella 4), il coefficiente nominale di
rischio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423
ai 537 casi con un incremento del 27,0%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 15,7
mSv.

I1 rischio aumenta con 'aumentare del numero
dei polipi (= 3), dimensioni (> 1 cm), ed alto grado
di displasia (66).

In caso di soggetto con infezione da Helicobacter
Pylori (tabella 5), il coefficiente nominale di rischio
(morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 539
casi con un incremento del 27,4%. Una proporzio-
nale riduzione della dose consentira di ottenere la
dose personalizzata che corrisponde a 15,7 mSv.

Utilizzando un’altra voce bibliografica (RR =
5,9) (28), il coefficiente nominale di rischio (morti
per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 707 casi
con un incremento del 67,1%. Una proporzionale
riduzione della dose consentira di ottenere la dose
personalizzata che corrisponde a 12,0 mSv.

In caso di soggetto fumatore maschio (5-14 si-
garette/die) (tabella 6), il coefficiente nominale di
rischio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423
ai 2143 casi con un incremento del 406,0%. Una
proporzionale riduzione della dose consentira di
ottenere la dose personalizzata che corrisponde a
4,0 mSv.

In caso di soggetto fumatore maschio (<5 siga-
rette/die), il coefficiente nominale di rischio (morti
per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 770 casi
con un incremento del 82,0%. Una proporzionale
riduzione della dose consentira di ottenere la dose
personalizzata che corrisponde a 11,0 mSv.

In caso di soggetto fumatore maschio (15-24 si-
garette/die), il coefficiente nominale di rischio
(morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 3768
casi con un incremento del 791,0%. Una propor-
zionale riduzione della dose consentira di ottenere
la dose personalizzata che corrisponde a 2,3 mSv.

In caso di soggetto ex fumatore maschio (RR=
11,2) il coefficiente nominale di rischio (morti per
10000 per Sievert) passa dai 423 ai 1803 casi con

un incremento del 326,2%. Una proporzionale ri-

Tabella 4 - Precedente riscontro di polipo del colon o familiaritia per cancro del colon. Rischio relativo per tumore del colon in soggetto

con precedente riscontro di polipo del colon o familiarita per cancro del colon o polipo adenomatoso: 4. Stima del rischio di cancro
Table 4 - History of colon polyps or family history of colon cancer. Relative risk for colon cancer associated with previous
colon polyp or family history of colon cancer or adenomatous polyp: 4 (65). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregresso riscontro
(casi per 10000 (morti per 10000 di polipo
persone per Sievert) persone per Sievert) o familiarita (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 4 152
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 537
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Tabella 5 - Infezione da Helicobacter Pylori. Rischio relativo per tumore dello stomaco in soggetto affetto da infezione da Helicobac-
ter Pylori: 3. Stima del rischio di cancro

Table 5 - Helicobacter pylori infection. Relative risk for gastric cancer associated with Helicobacter pylori infection: 3 (13).
Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio infezione da
(casi per 10000 (morti per 10000 Helicobacter Pylori
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 3 174
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 539

Tabella 6 - Fumatore maschio. Rischio relativo per cancro del polmone: 3.0 (<5 sigarette/die); 13.9 (5-14 sigarette/die); 26.8 (15-24
sigarette/die); vescica: 3.9; esofago: 2.8. Stima del rischio di cancro

Table 6 - Male smoker. Relative risk for lung cancer: 3.0 (<5 cigarettes/day); 13.9 (5-14 cigarettes/day); 26.8 (15-24 cigaret-
tes/day) (26); bladder: 3.9 (7, 9); esophagus: 2.8 (67). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio fumatore 5-14
(casi per 10000 (morti per 10000 sigarette/die
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 2,8 45
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 13,9 1751
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 3,9 89
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 2143
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duzione della dose consentira di ottenere la dose
personalizzata che corrisponde a 4,7 mSv.

In caso di cessazione prima dei 40 anni, la dose
personalizzata corrisponde a 8,4 mSv.

In caso di soggetto fumatore femmina (5-14 si-
garette/die) (tabella 7), il coefficiente nominale di
rischio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423
ai 921 casi con un incremento del 117,7%. Una
proporzionale riduzione della dose consentira di
ottenere la dose personalizzata che corrisponde a
9,2 mSv.

In caso di soggetto fumatore femmina (15-24
sigarette/die), il coefficiente nominale di rischio
(morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai
1085 casi con un incremento del 156,5%. Una
proporzionale riduzione della dose consentira di
ottenere la dose personalizzata che corrisponde a
7,8 mSv.

In caso di soggetto fumatore femmina (<5 siga-
rette/die), il rischio relativo di sviluppare neoplasie
polmonari non ¢ incrementato.

In caso di soggetto ex fumatore femmina (RR=
2,7) il coefficiente nominale di rischio (morti per

10000 per Sievert) passa dai 423 ai 732 casi con un
incremento del 73,0%. Una proporzionale riduzio-
ne della dose consentira di ottenere la dose perso-
nalizzata che corrisponde a 11,6 mSv.

In caso di cessazione prima dei 40 anni, la dose
personalizzata corrisponde a 13,7 mSv.

In caso di soggetto affetto da & - P talassemia
con presenza di Hb Lepore (tabella 8), il coeffi-
ciente nominale di rischio (morti per 10000 per
Sievert) passa dai 423 ai 610 casi con un incremen-
to del 44,2%. Una proporzionale riduzione della
dose consentira di ottenere la dose personalizzata
che corrisponde a 13,9 mSv.

In caso di soggetto affetto da noduli della mam-
mella sospetti di predisporre a neoplasia maligna
(tabella 9), il coefficiente nominale di rischio (mor-
ti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 531 casi
con un incremento del 25,5%. Una proporzionale
riduzione della dose consentira di ottenere la dose
personalizzata che corrisponde a 16,0 mSv.

In caso di soggetto affetto da patologia benigna
della tiroide (tabella 10), il coefficiente nominale di
rischio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423

Tabella 7 - Fumatore femmina. Rischio relativo per cancro del polmone: 0.7 (<5 sigarette/die); 4.2 (5-14 sigarette/die); 5.5 (15-24

sigarette/die); vescica: 3.9; esofago: 2.8. Stima del rischio di cancro

Table 7 - Female smoker. Relative risk for lung cancer: 0.7 (<5 cigarettes/day); 4.2 (5-14 cigarettes/day); 5.5 (15-24 cigaret-
tes/day) (26); bladder: 3.9 (7, 9); esophagus: 2.8 (67). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio fumatore 5-14
(casi per 10000 (morti per 10000 sigarette/die
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 2,8 45
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 4,2 529
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 3,9 89
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 921
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Tabella 8 - 6 - 8 talassemia con presenza di Hb Lepore. Rischio relativo per leucemia in soggetto affetto da 0 - p talassemia con pre-
senza di Hb Lepore: 10.36. Stima del rischio di cancro

Table 8 - § - P thalassemia with Lepore Hb. Relative risk for leukaemia in patient with 6 - 3 thalassemia in presence of Le-
pore Hb: 10.36 (44). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio d - P talassemia con
(casi per 10000 (morti per 10000 presenza di Hb Lepore
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 10,36 207
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 610

Tabella 9 - Noduli benigni della mammella. Rischio relativo per neoplasia della mammella in soggetto femmina con riscontro di iperpla-
sia epiteliale duttale o lobulare atipica, lesioni papillari, radial scar (lesione scleroelastosica), tumore fillode: 5. Stima del rischio di cancro
Table 9 - Benign breast lesions. Relative risk for female breast cancer associated with ductal or lobular atypical hyperplasy,
papillary lesions, radial scars, phyllode tumour: 5 (24, 15). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:

di rischio di rischio noduli benigni

(casi per 10000 (morti per 10000 della mammella
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 5 135
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12

Totale 1179 423 531
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ai 534 casi con un incremento del 26,2%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 15,9
mSv.

In caso di infezione cronica da HBV (tabella
11), il coefficiente nominale di rischio (morti per
10000 per Sievert) passa dai 423 ai 875 casi con un
incremento del 106,9%. Una proporzionale ridu-
zione della dose consentira di ottenere la dose per-
sonalizzata che corrisponde a 9,7 mSv.

In caso di infezione cronica da HCV (tabella
12), il coefficiente nominale di rischio (morti per
10000 per Sievert) passa dai 423 ai 765 casi con un
incremento del 80,9%. Una proporzionale riduzio-
ne della dose consentira di ottenere la dose perso-
nalizzata che corrisponde a 11,0 mSv.

In caso di concomitante infezione cronica da
HBV e HCV il rischio relativo per lo sviluppo di
neoplasia epatica ¢ di 165. La dose personalizzata
sara pertanto di 2,2 mSv.

In caso di soggetto affetto da MGUS (tabella
13), il coefficiente nominale di rischio (morti per

10000 per Sievert) passa dai 423 ai 903 casi con un

incremento del 113,5%. Una proporzionale ridu-
zione della dose consentira di ottenere la dose per-
sonalizzata che corrisponde a 9,4 mSv.

In caso di soggetto affetto da colite ulcerosa (ta-
bella 14), il coefficiente nominale di rischio (morti
per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 601 casi
con un incremento del 42,0%. Una proporzionale
riduzione della dose consentira di ottenere la dose
personalizzata che corrisponde a 14,1 mSv. In caso
di sola proctite ulcerosa (RR=1,7) la dose persona-
lizzata corrisponde a 18,9 mSv; in caso di localiz-
zazione al solo colon sinistro (RR=2,8) la dose per-
sonalizzata corrisponde a 17,2 mSv; in caso di pan-
colite ulcerosa (RR=14,8) la dose personalizzata
corrisponde a 8,9 mSv.

In caso di soggetto affetto da morbo di Crohn
(tabella 15), il coefficiente nominale di rischio
(morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 537
casi con un incremento del 27%. Una proporziona-
le riduzione della dose consentira di ottenere la do-
se personalizzata che corrisponde a 15,7 mSv. In
caso di insorgenza prima dei 30 anni (RR= 20,9) la

dose personalizzata corrisponde a 7,2 mSv.

Tabella 10 - Patologia benigna della tiroide. Rischio relativo per neoplasia della tiroide in soggetto affetto da patologia benigna della

tiroide: 38. Stima del rischio di cancro

Table 10 - Benign thyroid diseases. Relative risk for thyroid cancer associated with benign thyroid diseases: 38 (23, 25).

Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio patologia benigna
(casi per 10000 (morti per 10000 della tiroide
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 38 114
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 534
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Tabella 11 - Infezione cronica da virus dell’'epatite B. Rischio relativo per tumore del fegato in soggetto affetto da infezione cronica
da virus dell’epatite B (HBV): 22.5. Stima del rischio di cancro

Table 11 - Hepatitis B virus infection. Relative risk for hepatocellular carcinoma associated with hepatitis B virus infection
(HBV):22.5 (11, 17, 38). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio infezione cronica
(casi per 10000 (morti per 10000 da HBV
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 22,5 473
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 875

Tabella 12 - Infezione cronica da virus dell’epatite C. Rischio relativo per tumore del fegato in soggetto affetto da infezione cronica
da virus dell’epatite C (HCV): 17.3. Stima del rischio di cancro

Table 12 - Hepatitis C virus infection. Relative risk for hepatocellular carcinoma associated with hepatitis C virus infection
(HCV):17.3 (11, 17, 38). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio infezione cronica
(casi per 10000 (morti per 10000 da HCV
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 17,3 363
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 765
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Tabella 13 - Gammopatia monoclonale di incerto significato. Rischio relativo per mieloma multiplo in soggetto affetto da gammopa-
tia monoclonale di incerto significato (MGUS): 25. Stima del rischio di cancro

Tabella 13 - Monoclonal gammaglobuin disease of undeterminated significance. Relative risk for multiple myeloma associa-
ted with monoclonal gammaglobulin disease of undeterminated significance (MGUS): 25 (33). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio MGUS
(casi per 10000 (morti per 10000 (ERA)
persone per Sievert) persone per Sievert)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 25 500
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 903

Tabella 14 - Colite ulcerosa. Rischio relativo per tumore del colon in soggetto affetto da colite ulcerosa: 5.7. Stima del rischio di cancro
Tuble 14 - Ulcerative colitis. Relative risk for colon cancer associated with ulcerative colitis: 5.7 (61). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio colite ulcerosa
(casi per 10000 (morti per 10000 (ERA)
persone per Sievert) persone per Sievert)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 5,7 216
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12

Totale 1179 423 601
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Tabella 15 - Morbo di Crohn. Rischio relativo per tumore del colon in soggetto affetto da morbo di Crobn: 4. Stima del rischio di cancro
Table 15 - Crohn’s disease. Relative risk for colon cancer associated with Crohn’s disease: 4 (61). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio morbo di Crohn
(casi per 10000 (morti per 10000 (ERA)
persone per Sievert) persone per Sievert)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 4 152
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 537

La stessa review (61) riporta peraltro alcuni arti-
coli nei quali non ¢ stata riscontrata associazione
tra morbo di Crohn e cancro del colon.

In caso di soggetto con familiaritd per neoplasia
della mammella (tabella 16), il coefficiente nomi-
nale di rischio (morti per 10000 per Sievert) passa
dai 423 ai 485 casi con un incremento del 14,7%.
Una proporzionale riduzione della dose consentira
di ottenere la dose personalizzata che corrisponde a
17,4 mSv.

Qualora utilizzato il limite superiore dell’inter-
vallo di confidenza, (tenendo conto di contempora-
nea presenza di neoplasia in madre e sorella anche
con eta inferiore ai 40 anni: RR=7,0) la dose corri-

sponde a 14,5 mSv.
Patologia neoplastica

Tenuto conto dell'innalzamento dell’eta lavorati-
va, dell’'aumento della frequenza di neoplasie e del
miglioramento della sopravvivenza (13), saranno
sempre piu frequenti in futuro situazioni in cui la-
voratori radioesposti affetti da neoplasia, sono in
grado di poter continuare la loro attivita lavorativa

che espone alle RI. Si stima infatti che circa la
meta degli adulti gia affetti da neoplasia abbia
un'eta inferiore ai 65 anni (54). La sopravvivenza ¢
triplicata dal 1971 ad oggi ed aumenta del 2% al-
I'anno (59). Come dovra essere considerato quel la-
voratore che ha concluso le terapie e che chiede di
poter tornare al proprio lavoro? Lo considereremo
“s0l0” un (ex) ammalato od anche un possibile iper-
suscettibile allo sviluppo di una nuova neoplasia
(secondo tumore primitivo)?

Si ritiene che, superata la fase delle terapie, sia
opportuno considerare il lavoratore come possibile
ipersuscettibile. Alcuni autori suggeriscono infatti
che se la percentuale di popolazione che sviluppera
una neoplasia maligna ¢ di circa il 33%, 1'11%, cio¢
un terzo, sviluppera una seconda neoplasia e cosi
via per le successive neoplasie (20). A tal proposito
la Pubblicazione IARC N. 157/2004 riporta: “Lle-
levato e, per alcuni organi, molto elevato rischio di
un secondo tumore rispetto al primo, necessita di
una spiegazione. Individui affetti da un primo tu-
more, Possono essere stati pesantemente esposti ad
un cancerogeno ambientale, possono aver ereditato
un set di geni che trasmetta suscettibilita o entram-
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Tabella 16 - Familiarita per neoplasia della mammella. Rischio relativo per neoplasia della mammella in soggetto con familiarita:

3.28. Stima del rischio di cancro

Table 16 - Familial risk of breast cancer. Relative risk for breast cancer associated with familial risk: 3.28 (5, 46). Cancer risk

prediction
Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio familiaritd per
(casi per 10000 (morti per 10000 neoplasia della mammella
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)

Esofago 16 0,93 16 16

Stomaco 60 0,83 58 58

Colon 50 0,48 38 38

Fegato 21 0,95 21 21

Polmone 127 0,89 126 126

Osso superficie 5 0,45 3 3

Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 3,28 89

Ovaio 7 0,57 6 6

Vescica 42 0,29 23 23

Tiroide 9 0,07 3 3

Midollo osseo 23 0,67 20 20

Altri solidi 88 0,49 67 67

Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12

Totale 1179 423 485

be le possibilita, diventando sfortunate vittime di
un secondo tumore” (30).

Si potra quindi valutare 'ipersuscettibilita attra-
verso gli studi che calcolano il rischio relativo di
sviluppare un secondo tumore primitivo in soggetti
gia affetti da neoplasia primitiva.

Tenuto conto della proporzionalita tra dose as-
sorbita ed effetti (LN'T-model), una proporzionale
riduzione della dose, comportera, per il lavoratore
ipersuscettibile, un rischio lavorativo (10°) uguale a
quello del lavoratore di riferimento.

Per il calcolo della dose personalizzata ¢ possibi-
le utilizzare i dati pubblicati da Crocetti et al (12).
Lo studio, eseguito su 11 Registri Tumori Italiani
che coprono circa 7.200.000 abitanti, ha riguardato
240.111 pazienti (affetti da neoplasia), per un to-
tale di 544.463 persona-anno con il riscontro di
8.766 secondi tumori primitivi. Per i tumori meta-
croni il SIR differisce tra i gruppi di eta diverse,
con consistenti eccessi di rischio nei soggetti pitt
giovani. Sebbene tali dati non evidenzino un pro-
blema prioritario di sanita pubblica, I'identificazio-
ne di evidenti associazioni organo specifiche puo

essere utile per quantificare il rischio di sviluppare
un secondo tumore primitivo. Lo studio non strati-
fica il rischio per classi di eta e per alcuni tumori la
limitata numerosita dei casi ¢ evidenziata da ampi
intervalli di confidenza. Pertanto la dose persona-
lizzata viene calcolata utilizzando anche dati della
letteratura relativi a popolazioni non italiane.

In caso di soggetto gia affetta da neoplasia della
mammella (tabella 17), il coefficiente nominale di
rischio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 468
al 674 casi con un incremento del 59,3%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 12,6
mSv. Qualora utilizzato il limite superiore dell'in-
tervallo di confidenza dei vari RR, (per maggiore
cautela) la dose corrisponde a 11,0 mSwv.

La dose personalizzata calcolata con i dati ripor-
tati da Crocetti et al (12), utilizzando il limite su-
periore dell'intervallo di confidenza, corrisponde a
19,4 mSv.

In caso di soggetto gia affetto da neoplasia tiroi-
dea (tabella 18), il coefficiente nominale di rischio
(morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 504
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Tabella 17 - Soggetto con pregressa neoplasia mammaria. Stima del rischio di cancro
Table 17 - Woman with past breast cancer. (10, 37). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 mammella
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 2,09 33
Stomaco 60 0,83 58 1,49 86
Colon 50 0,48 38 1,30 49
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 1,68 212
Osso superficie 5 0,45 3 2,66 8
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 4 108
Ovaio 7 0,57 6 1,75 10
Vescica 42 0,29 23 1,30 30
Tiroide 9 0,07 3 1,86 6
Midollo osseo 23 0,67 20 1,43 29
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 674

Tabella 18 - Soggetto con pregressa neoplasia tiroidea. Stima del rischio di cancro
Tuble 18 - Thyroid cancer patient. (52). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 tiroidea
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 1,41 23
Stomaco 60 0,83 58 1,22 71
Colon 50 0,48 38 1,30 49
Fegato 21 0,95 21 1,18 25
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3,62 11
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 1,31 35
Ovaio 7 0,57 6 1,17 7
Vescica 42 0,29 23 1,16 27
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 2,26 45
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 504
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casi con un incremento del 19%. Una proporziona-
le riduzione della dose consentira di ottenere la do-
se personalizzata che corrisponde a 16,8 mSv. (La
differenza tra maschio e femmina ¢ inconsistente).

Qualora utilizzato il limite superiore dell’inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 14,8 mSv.

La dose personalizzata calcolata con i dati ri-
portati da Crocetti et al (12), utilizzando il limite
superiore dell'intervallo di confidenza, corrisponde
a 10,5 mSv nei maschi e a 16,7 mSv nelle femmi-
ne.

In caso di soggetto gia affetto da linfoma di
Hodgkin (tabella 19), il coefficiente nominale di ri-
schio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai
1012 casi con un incremento del 139,2%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 8,4
mSv. (La differenza tra maschio e femmina ¢ in-
consistente).

Qualora utilizzato il limite superiore dell’inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 7,2 mSv.

La dose personalizzata calcolata con i dati ri-
portati da Crocetti et al (12), utilizzando il limite
superiore dell'intervallo di confidenza, corrispon-
de a 11,8 mSv nei maschi e a 6,4 mSv nelle fem-
mine.

In caso di soggetto gia affetto da basalioma
(tabella 20), il coefficiente nominale di rischio
(morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai
487 casi con un incremento del 15,1%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di ot-
tenere la dose personalizzata che corrisponde a
17,4 mSv. (La differenza tra maschio e femmina ¢
inconsistente).

Qualora utilizzato il limite superiore dell'inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 16,3 mSv.

La dose personalizzata calcolata con i dati ripor-
tati da Crocetti et al (12), utilizzando il limite su-
periore dell'intervallo di confidenza, corrisponde a
17,5 mSv.

In caso di soggetto gia affetto da carcinoma del-
la prostata (tabella 21), il coefficiente nominale di

rischio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423

Tabella 19 - Soggetto con pregresso linfoma di Hodgkin. Stima del rischio di cancro
Tuble 19 - Hodgkin’s disease patient. (18). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregresso linfoma
(casi per 10000 (morti per 10000 di Hodgkin
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 2,8 45
Stomaco 60 0,83 58 1,9 110
Colon 50 0,48 38 1,6 61
Fegato 21 0,95 21 1,6 34
Polmone 127 0,89 126 2,9 365
Osso superficie 5 0,45 3 3,8 11
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 2,0 54
Ovaio 7 0,57 6 1,3 8
Vescica 42 0,29 23 1,4 32
Tiroide 9 0,07 3 41 12
Midollo osseo 23 0,67 20 9,9 198
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 1012
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Tabella 20 - Soggetto con pregresso basalioma della cute. Stima del rischio di cancro
Table 20 - Basal-cell carcinoma patient. (39). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 della cute
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 1,14 18
Stomaco 60 0,83 58 1,11 64
Colon 50 0,48 38 1,26 48
Fegato 21 0,95 21 1,19 25
Polmone 127 0,89 126 1,12 141
Osso superficie 5 0,45 3 1,59 5
Pelle 670 0,002 3 3,79 11
Mammella 49 0,29 27 1,23 33
Ovaio 7 0,57 6 1,14 7
Vescica 42 0,29 23 1,14 26
Tiroide 9 0,07 3 1,14 3
Midollo osseo 23 0,67 20 1,37 27
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 487

Tabella 21 - Soggetto con pregressa neoplasia della prostata trattata con radioterapia. Stima del rischio di cancro

Table 21 - Prostate carcinoma patient after radiotherapy. (8). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 della prostata
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 1,01 127
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 1,32 30
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 1,09 22
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 433
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ai 433 cast con un incremento del 2,4%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 19,6
mSv.

I soggetti trattati con la sola chirurgia non han-
no evidenziato un incrementato rischio di secondo
tumore primitivo.

I soggetti trattati con brachiterapia non hanno
evidenziato un incrementato rischio di secondo tu-
more primitivo (43).

I dati riportati da Crocetti et al (12) non eviden-
ziano incrementi del rischio relativo di organi ra-
diosensibili.

In caso di soggetto gia affetto da carcinoma pol-
monare (tabella 22), il coefficiente nominale di ri-
schio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai
569 casi con un incremento del 34,5%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 14,9
mSv. (La differenza tra maschio e femmina ¢ in-
consistente).

Qualora utilizzato il limite superiore dell’inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 10,8 mSv.

I dati riportati da Crocetti et al (12) non eviden-
ziano incrementi del rischio relativo di organi ra-
diosensibili.

In caso di soggetto femmina con piu di 50 anni
gia affetta da cancro del colon (tabella 23), il coeffi-
ciente nominale di rischio (morti per 10000 per
Sievert) passa dai 423 ai 454 casi con un incremen-
to del 7,3%. Una proporzionale riduzione della do-
se consentira di ottenere la dose personalizzata che
corrisponde a 18,7 mSv. Nel maschio utracinquan-
tenne la dose personalizzata corrisponde a 19,4
mSv.

Qualora utilizzato il limite superiore dell'inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 18,0 mSwv.

In caso di neoplasia insorta in soggetto con me-
no di 50 anni, la dose personalizzata sara di 16,8
mSv per i maschi e di 15,5 mSv per le femmine.

La dose personalizzata calcolata con i dati ripor-
tati da Crocetti et al (12), utilizzando il limite su-
periore dell'intervallo di confidenza, corrisponde a
19,0 mSv.

In caso di soggetto gia affetta da cancro del collo

dell’'utero o CIN III (tabella 24), il coefficiente no-

Tabella 22 - Soggetto con pregressa neoplasia del polmone. Stima del rischio di cancro

Table 22 - Lung carcinoma patient. (35). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 del polmone
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 1,8 29
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 1,7 214
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 2,0 54
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 1,8 41
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0.49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 569
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Tabella 23 - Soggetto con pregressa neoplasia del colon. Stima del rischio di cancro
Table 23 - Colon cancer patient. (57). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 del colon
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 38
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 126
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 4,3 26
Vescica 42 0,29 23 23
Tiroide 9 0,07 3 4,7 14
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 454

Tabella 24 - Soggetto con pregressa neoplasia del collo dell’utero o CIN II1. Stima del rischio di cancro
Tuble 24 - Invasive cervical cancer and intra-epithelial neoplasy III patient. (22). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 collo dell’utero o CIN III
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)

Esofago 16 0,93 16 1,3 21

Stomaco 60 0,83 58 1,2 70

Colon 50 0,48 38 1,1 42

Fegato 21 0,95 21 21

Polmone 127 0,89 126 25 315

Osso superficie 5 0,45 3 3

Pelle 670 0,002 3 3

Mammella 49 0,29 27 27

Ovaio 7 0,57 6 1,1 7

Vescica 42 0,29 23 1,7 39

Tiroide 9 0,07 3 1,2 4

Midollo osseo 23 0,67 20 1,2 24

Altri solidi 88 0,49 67 67

Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12

Totale 1179 423 655
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minale di rischio (morti per 10000 per Sievert)
passa dai 423 ai 655 casi con un incremento del
55,0%. Una proporzionale riduzione della dose
consentird di ottenere la dose personalizzata che
corrisponde a 12,9 mSv.

Qualora utilizzato il limite superiore dell’inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 10,5 mSv.

La dose personalizzata calcolata con i dati ripor-
tati da Crocetti et al (12), utilizzando il limite su-
periore dell'intervallo di confidenza, corrisponde a
6,6 mSv.

In caso di soggetto gia affetta da cancro dell’en-
dometrio (tabella 25), il coefficiente nominale di
rischio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423
ai 546 casi con un incremento del 29,3%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 15,5
mSv.

Qualora utilizzato il limite superiore dell’inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 12,8 mSv.

La dose personalizzata calcolata con i dati ripor-

tati da Crocetti et al (12), utilizzando il limite su-
periore dell'intervallo di confidenza, corrisponde a
11,9 mSv.

In caso di soggetto gia affetta da cancro dell’o-
vaio (tabella 26), il coefficiente nominale di rischio
(morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai 602
casi con un incremento del 42,3%. Una proporzio-
nale riduzione della dose consentira di ottenere la
dose personalizzata che corrisponde a 14,1 mSv.

Qualora utilizzato il limite superiore dell’'inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 10,0 mSv.

La dose personalizzata calcolata con i dati ripor-
tati da Crocetti et al (12), utilizzando il limite su-
periore dell'intervallo di confidenza, corrisponde a
15,9 mSv.

In caso di soggetto gia affetto da cancro del te-
sticolo (tabella 27), il coefficiente nominale di ri-
schio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai
748 casi con un incremento del 76,8%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 11,3

mSv.

Tabella 25 - Soggetto con pregressa neoplasia del corpo dell'utero. Stima del rischio di cancro

Table 25 - Endometrial carcinoma patient. (29). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 del corpo dell’utero
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 58
Colon 50 0,48 38 2,07 79
Fegato 21 0,95 21 1,50 32
Polmone 127 0,89 126 1,16 146
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 1,22 33
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 2,88 66
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 1,10 22
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 546
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Tabella 26 - Soggetto con pregressa neoplasia dell’ovaio. Stima del rischio di cancro
Table 26 - Ovarian carcinoma patient. (29). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 dell’ovaio
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 1,76 102
Colon 50 0,48 38 1,93 73
Fegato 21 0,95 21 1,17 25
Polmone 127 0,89 126 1,43 180
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 1,18 32
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 2,19 50
Tiroide 9 0,07 3 1,32 4
Midollo osseo 23 0,67 20 1,43 29
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 602

Tabella 27 - Soggetto con pregressa neoplasia del testicolo. Stima del rischio di cancro
Tuble 27 - Testicular cancer patient. (58). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregressa neoplasia
(casi per 10000 (morti per 10000 del testicolo
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 1,7 27
Stomaco 60 0,83 58 40 232
Colon 50 0,48 38 2,0 76
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 1,5 189
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Owaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 2,7 62
Tiroide 9 0,07 3 3
Midollo osseo 23 0,67 20 20
Altri solidi 88 0,49 67 67
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 748
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Tabella 28 - Soggetto con pregresso linfoma non-Hodgkin. Stima del rischio di cancro
Table 28 - Non-Hodgkin’s lymphoma patient. (62). Cancer risk prediction

Tessuto Coefficiente nominale Letalita Coefficiente nominale RR Causa di ipersuscettibilita:
di rischio di rischio pregresso linfoma
(casi per 10000 (morti per 10000 non-Hodgkin
persone per Sievert) persone per Sievert) (ERA)
Esofago 16 0,93 16 16
Stomaco 60 0,83 58 1,16 67
Colon 50 0,48 38 1,10 42
Fegato 21 0,95 21 21
Polmone 127 0,89 126 1,31 165
Osso superficie 5 0,45 3 3
Pelle 670 0,002 3 3
Mammella 49 0,29 27 27
Ovaio 7 0,57 6 6
Vescica 42 0,29 23 1,32 30
Tiroide 9 0,07 3 1,38 4
Midollo osseo 23 0,67 20 1,72 34
Altri solidi 88 0,49 67 1,40 94
Gonadi (ereditari) 12 0,80 12 12
Totale 1179 423 524

Qualora utilizzato il limite superiore dell’inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 9,8 mSv.

In caso di soggetto gia affetto da linfoma non-
Hodgkin (tabella 28), il coefficiente nominale di ri-
schio (morti per 10000 per Sievert) passa dai 423 ai
524 casi con un incremento del 23,9%. Una pro-
porzionale riduzione della dose consentira di otte-
nere la dose personalizzata che corrisponde a 16,1
mSv.

Qualora utilizzato il limite superiore dell'inter-
vallo di confidenza, (per maggiore cautela) la dose
corrisponde a 15,3 mSwv.

DISCUSSIONE

La ricerca della dose personalizzata in soggetti
ipersuscettibili allo sviluppo di neoplasie rappre-
senta il contributo del MSM alla valutazione del
rischio ed alla implementazione di misure di pre-
venzione primaria in soggetti radioesposti per i
quali, tenuto conto del modello lineare senza so-
glia, si ipotizza un incrementato rischio di svilup-

pare neoplasie. Sul piano epidemiologico, alcuni
studi hanno considerato I'andamento delle neopla-
sie in lavoratori della sanita radioesposti. I risultati,
non sempre coerenti, hanno talvolta evidenziato
eccessi di neoplasie (leucemia, cancro della mam-
mella) in particolare in lavoratori esposti a radia-
zioni ionizzanti in epoche lontane (e pertanto con
misure di protezione carenti) o per lunghi periodi
di tempo (6, 36, 41, 68). Sebbene i rischi relativi
talvolta non siano significativi, ¢ doveroso precisare
che in campo prevenzionistico ¢ opportuno tener
conto anche dei trend soprattutto quando questi ri-
flettano evidenze emerse in studi epidemiologici
robusti (64) ove si ¢ riscontrato che leucemia, can-
cro della mammella e cancro della tiroide sono le
neoplasie maggiormente radioinducibili. (Eccesso
di rischio relativo ad 1 Sv rispettivamente: 4,37;
1,74; 1,5) Si tenga inoltre conto che alle basse dosi
di esposizione cui i lavoratori della sanita sono oggi
esposti, 1 rischi di sviluppare una neoplasia sono
piccol, tali da non potersi evidenziare nei gruppi di
studio a causa della variabilita dovuta ai differenti
stili di vita (16); infatti, se in un gruppo di migliaia
di esposti ad 1 Gy (Gray) la numerosita ¢ sufficien-
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Tabella 29 - Riepilogo delle dosi personalizzate
Table 29 - Summary of personalized dose limits

Causa di ipersuscettibilita Popolazione Popolazioni Limite
italiana internazionali superiore I.C. *

Esofago di Barrett 42

Fumatore & (<5; 5-14; 15-24 sig/die) 11,0-4,0-23

Ex fumatore & (<40; >40 anni) 8,4-4)7

Fumatore % (5-14; 15-24 sig/die) 9,2-78

Ex fumatore @ (<40; >40 anni) 13,7 - 11,6

Infezione cronica HBV 9,7

Infezione cronica da HCV 11,0

Infezione cronica HBV + HCV 2,2

MGUS 9,4

Precedente linfoma di Hodgkin & 11,8 8,4 7,2

Precedente linfoma di Hodgkin ¢ 6,4 8,4 7,2

Infezione da Helicobacter Pylori 15,7 12,0

& — P talassemia con Hb Lepore 13,9

Colite ulcerosa 14,1

Precedente neoplasia polmonare 14,9 10,8

Precedente neoplasia mammaria 19,4 12,6 11,0

Precedente neoplasia tiroidea & 10,5 16,8 14,8

Precedente neoplasia tiroidea ? 16,7 16,8 14,8

Precedente neoplasia collo utero/CIN III 6,6 12,9 10,5

Precedente neoplasia endometrio 11,9 15,5 12,8

Precedente neoplasia dell’ovaio 15,9 14,1 10,0

Precedente neoplasia testicolo 11,3 9,8

Polipo colon/familiarita cancro colon 15,7

Familiarita per neoplasia mammella 17,4 14,5

Patologia benigna della tiroide 15,9

Noduli benigni della mammella 16,0

Morbo di Crohn 15,7

Precedente basalioma della cute 17,5 17,4 16,3

Precedente neoplasia prostatica 19,6

Precedente neoplasia del colon & >50 anni 19,4

Precedente neoplasia del colon ? >50 anni 19,0 18,7 18,0

Precedente neoplasia del colon & <50 anni 16,8

Precedente neoplasia del colon € <50 anni 19,0 15,5

Precedente linfoma non-Hodgkin 16,1 15,3

* intervallo di confidenza

temente alta per stabilire al di 1a di ogni dubbio che
le radiazioni hanno causato tumore, per rilevare
leffetto con lo stesso livello di credibilita statistica
in esposti a 10 mGy (milliGray) ¢ richiesto un
campione 10.000 volte pit grande (50). Appare
pertanto giustificato considerare i lavoratori della
sanita radioesposti come un gruppo verosimilmente
a maggior rischio di sviluppare neoplasie e per il
quale si debbano prendere in considerazione, da
parte del MSM,, attivita di prevenzione secondaria

(sorveglianza sanitaria personalizzata) e di preven-
zione primaria (dose personalizzata).

I'valori di dose personalizzata calcolati nelle varie
situazioni di ipersuscettibilita (tabella 29), lungi dal
voler ricercare la precisa dose sul piano radiobiolo-
gico, vanno pill correttamente interpretati come
obiettivi di radioeposizione pitt o meno elevati in
relazione al “peso dell'ipersuscettibilita” ed eventual-
mente adattati caso per caso a quei fattori che noto-
riamente modificano la radiosensibilita degli organi
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(eta all’esposizione), la probabilita di sviluppare un
primo tumore (dose efficace accumulata, familiarita)
o un secondo tumore primitivo (dose efficace accu-
mulata, etd di comparsa e sito del primo tumore, te-
rapie effettuate); permettono di evidenziare quelle
condizioni che comportano consistenti riduzioni di
dose, tali da poter richiedere riorganizzazioni lavo-
rative quantomeno in termini di carichi di lavoro
(Barrett, fumatori, infezioni da virus epatite B e C,
MGUS, precedente linfoma di Hodgkin) da quelle
condizioni che invece comportano minime riduzio-
ni di dose che non necessitano di limitazioni signi-
ficative sul piano operativo (familiarita per neopla-
sia del colon e della mammella, patologie tiroidee e
noduli benigni della mammella, morbo di Crohn,
precedenti neoplasie della prostata, del colon, della
cute e linfoma non-Hodgkin).

Tali valori consentono di giustificare un giudizio
di idoneita al lavoro con radiazioni ionizzanti (55)
seppure con limitazioni, in linea con quanto previ-
sto dal decreto ministeriale (...pur non escludendo a
priori lidoneita al lavoro...) (14), evitando giudizi
di non idoneita (4, 56), particolarmente penaliz-
zanti per i lavoratori e conseguenti pilt a timori
medico-legali che ad evidenze radiobiologiche.

Le dosi personalizzate sono destinate a modifi-
carsi nel tempo qualora si rendessero disponibili ri-
schi relativi ottenuti da studi con elevata numero-
sitd o su popolazioni maggiormente confrontabili a
quelle radioesposte per le quali viene ricercata la
dose personalizzata.

NO POTENTIAL CONFLICT OF INTEREST RELEVANT TO
THIS ARTICLE WAS REPORTED
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