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Editoriale

Affrontiamo in questo numero del Caleidoscopio un argomento di estremo interesse, quale è quello
delle radiazioni, al solo scopo, come nostro costume, di portare un momento di chiarezza su un
argomento che suscitò non pochi contrasti e clamorose contraddizioni in occasione del funesto
incidente di Chernobyl. L’approccio della monografia è, e non poteva essere altrimenti, rivolta agli
aspetti più squisitamente medici e scientifici lasciando le altre considerazioni a chi, istituzio-
nalmente, dovrebbe agire sulla base di queste conoscenze.
Per affrontare questo tema, così interessante e sfaccettato, ho invitato, e son ben felice che l’invito
sia stato accolto, il Professor Ugo Butturini, insigne Direttore dell’Istituto di Clinica Medica
Generale e Terapia Medica dell’Università di Parma. Il professor Butturini ha svolto la Sua
attività di ricercatore e di docente sopratutto in campo endocrino-metabolico oltre che Clinico
Generale. Ha diretto e dirige numerose Scuole di Specializzazione: Medicina Interna, Gerontolo-
gia, Diabetologia, Ematologia, Cardiologia. E’ Direttore del Centro Studi e Ricerche sulla
Nutrizione e sugli Alimenti dell’Università di Parma ed è stato membro dell’Osservatorio
Scientifico della Provincia di Parma, con riferimento alle conseguenze dell’incidente nucleare di
Chernobyl. Già Presidente della Società Italiana di Diabetologia, di Gerontologia e Geriatria,
della Società Italiana di Riabilitazione Medico Chirurgica, attualmente lo è della Unione Italiana
contro l’Obesità. La dottoressa Anna Butturini, invece, lavora attualmente presso l’Istituto di
Clinica Pediatrica dell’Università di Parma ed è specialista in Pediatria ed in Ematologia.  Ha
lavorato per alcuni anni presso l’Università di California a Los Angeles (UCLA) insieme al
notissimo ematologo Professor R.P. Gale. Proprio in questa sede, nel 1986, ha partecipato
all’Organizzazione del Soccorso Medico, e successivamente all’analisi dei dati delle vittime
dell’incidente di Chernobyl. Nel 1987 è stata invitata dall’Armand Hammer Center for Advanced
Studies in Nuclear Medicine a recarsi in Brasile dove è stata responsabile della terapia medica
delle conseguenze ematologiche nelle vittime dell’incidente di Goiana. L’esperienza unica
maturata in queste due esperienze di notevole responsabilità certamente sono ulteriore garanzia
dell’interesse ed importanza di questa monografia.

Sergio Rassu



Prologo

Invitati a tratteggiare un profilo degli aspetti medici delle radiazioni nell’uomo, ancora
sotto il ricordo dell’”incidente atomico” di Chernobyl, intensamente vissuto in Italia (e
da uno di noi attentamente seguito come direttore tecnico del “Centro Studi e ricerche
sull’Alimentazione e sulla Nutrizione” dell’Università di Parma, e come membro
dell’”Osservatorio Scientifico: incidente di Chernobyl” dell’Amministrazione Provin-
ciale di Parma) quasi come un riflesso condizionato abbiamo sentito l’impulso di
riprendere in esame i danni immediati e futuri sugli italiani connessi a quella nube
atomica da ben 50 mila Curie. Ai tempi dell’incidente una attenta disamina del problema
ci portò alla conclusione che grazie all’intervento del dio dei venti e la poca pioggia, la
nube atomica si era fermata soprattutto sulle regioni del Nord per non più di 15 giorni.
Inoltre - nonostante i provvedimenti confusamente messi in opera, il tasso di inqui-
namento era comunque stato tale da non determinare neppure un caso di “invalidità
temporanea”. Anche il catastrofico numero di 5000 casi di leucemie e di cancri ipotizzati
nei prossimi trenta anni  era sceso dopo un anno a 346 casi nei futuri  cinquanta anni e
non sarebbe statisticamente valutabile  sul totale di 5 milioni di casi di tumori prevedibili
nello stesso tempo . Ritenemmo quindi del tutto inutile rinvangare notizie e nozioni a
conoscenza di tutti. Anche perchè in questi 346 sconosciuti casi di futuri neoplastici non
esiste la possibilità di una prevenzione particolare, al di là di quanto il singolo e la società
devono mettere in opera per ridurre i rischi da radiazioni “di base” di tutta la
popolazione. L’ “incidente atomico” di Chernobyl può però far temere che la luttuosa
“disavventura” russa si ripeta. Se questo è estremamente improbabile in Italia per i ben
noti motivi politici e propagandistici è statisticamente possibile che accada in altri paesi
e quindi ne risentiremmo violentemente anche noi, dato il grande numero di centrali
atomiche che ci circonda  in Europa. Ci siamo  quindi posti due interrogativi :

1) che cosa succederà dopo Chernobyl in Italia sulle basi di quanto è noto e sarà
più volte preso in esame nel testo ?
La risposta deve essere articolata, prudente e ponderata. Articolata, in quanto non
avremo un aumento delle patologie immediate, essendo “scaduti i termini” di quelle
precocissime , precoci ed a medio termine (6-12 mesi); prudente, perchè vanno conside-
rati i danni differiti e tardivi ai quali si sommano i “rischi aggiuntivi” alle radiazioni di
fondo, poichè gli effetti delle radiazioni sono cumulativi; ponderata,perchè le malattie
neoplastiche possono essere  almeno parzialmente prevenibili con l’alimentazione
corretta, con l’igiene generale, con l’opportuno “stile di vita”, con l’abolizione dei veleni
voluttuari (fumo, alcool, ecc.) ed in quanto la “resistenza” alle radiazioni è individuale
ed in rapporto al tipo dei radionuclidi;

2) che cosa ci ha insegnato Chernobyl ?
Non certo l’oncogenicità nè i danni genetici delle radiazioni. Da moltissimi anni, già da
Madame Curie e da Roenten, l’azione delle radiazioni sulle cellule umane ed animali è
l’argomento più noto in tema di biologia e di fisiopatologia delle neoplasie. Non ha certo
insegnato l’utilizzazione del trapianto di midollo osseo, già da anni in uso nella terapia



delle malattie neoplastiche del sistema emopoietico, e che nel caso specifico ha portato
risultati discutibili. Non certo le sindromi acutissime da irradiazione massiva: la
conferma clinica alle ricerche sperimentali purtroppo ci è stata data a Hiroshima ed a
Nagasaki. Chernobyl non ci ha insegnato nulla ?
Questo non è del tutto vero. Ha evidenziato almeno due cose :

1) la riduzione dell’apporto di cibi inquinati e l’utilizzazione di sostanze
antiossidanti naturali o di sintesi può diminuire i danni immediati e tardivi da radia-
zioni. Ma era ovvio.

2) Nel modo più ampio ed indiscutibile - pur con le lodevolissime eccezioni -
ENEA, ISPRA e poche altre - che combattevano da anni contro i mulini a vento, il dopo
Chernobyl ha dimostrato la nostra totale disorganizzazione di fronte ad un “incidente
atomico”, fortuito o voluto che possa essere. E’ stata evidente  la completa mancanza di
una valida, competente ed efficiente struttura preorganizzata, capace di intervenire
immediatamente, dopo la  notizia ufficiale, per limitare gli inevitabili danni provocabili
dalla nube radioattiva. Cioè informare tempestivamente e correttamente medici e
cittadini sui provvedimenti da mettere in atto, sull’utilizzazione dei cibi non o meno
contaminati, informando in modo ponderato sull’entità  dell’inquinamento, senza la
gran cassa della propaganda allarmistica. Di tutto questo nulla o quasi è stato fatto con
la conseguenza di una indescrivibile confusione negli stessi organi dello Stato, nei
politici , perfino nei magistrati, generalmente molto riflessivi. Ma soprattutto terrore,
psicosi, isteria collettiva alimentata dai “mass media” di ogni tipo e natura, che
prevedevano la fine del mondo a breve scadenza e la distruzione dell’umanità. Quindi
tutti all’arrembaggio di Chernobyl per vendere quattro copie o quattro Kg in più del
proprio prodotto, per richiamare su se stessi l’attenzione del pubblico e dei politici,
sperando di acquistare benemerenze socio-politiche e vantaggi economici, veri Don
Chisciotte dell’era atomica, salvatori delle patrie fortune. Ed in parallelo lotte industriali
e commerciali: ecatombi di conigli a favore dei polli, utilizzazione dei cibi a lunga
conservazione, “con inattesi ed insistenti aumenti di prezzo ...... grazie a Chernobyl”
(37). In questo senso speriamo che Chernobyl abbia fatto scuola. Ma questi problemi non
sono strettamente medici, ma socio-politici, legislativi ed organizzativi, alla soluzione
dei quali devono contribuire anche i medici nei limiti delle loro specifiche competenze.
La somma di queste considerazioni ci ha portato a concludere che nell’interesse del
singolo, della società e dello stesso medico fosse necessario approfondire  gli aspetti
medici delle radiazioni tenendo presente  due elementi di fondamentale importanza:
a) per la presenza delle radiazioni di fondo l’azione della radioattività sulle cellule inizia
dal giorno del concepimento;
b) è possibile mantenere in salute, cioé in stato di benessere psico-fisico, l’uomo,
prolungare la vita media in piena autosufficienza, prevenire molti stati  morbosi
inquadrabili nelle “sindromi da carenza di antiossidanti”. La difficoltà consiste nel
convincere il singolo individuo a fare o non fare una qualsiasi cosa che gli costi solo un
minimo d’impegno o di fatica, anche per proteggere la propria salute.
L’”incidente” di Chernobyl è stato pertanto utilizzato come modello  per valutare le
cause e l’entità dei danni delle radiazioni di fondo, endogene ed ambientali e di quelle
artificiali, alle quali l’uomo non può sfuggire. Ci auguriamo di aver raggiunto lo scopo
scusandoci per le immancabili incompletezze.



1. Le radiazioni

Le radiazioni - l’alito del drago , secondo i giapponesi - erano già presenti nel caos, o
iniziarono subito dopo il “big bang” che diede origine al nostro universo circa venti
miliardi di anni fa. La scoperta dell’esistenza della  radioattività è invece relativamente
recente: spetta a Henri Becquerel, francese, l’aver per primo dimostrato nel 1896 che
materiale contenente uranio impressionava le lastre fotografiche conservate in un
cassetto. Segue Marie Curie, polacca residente a Parigi, che confermò le precedenti
osservazioni, e coniò il termine di “radioattività”. Nel 1898, con il marito Pierre,
dimostrò che l’uranio, emettendo radiazioni, si trasformava in altri elementi: chiamò il
primo che scoprì “polonio”, in omaggio alla sua patria, il secondo “radio”, cioè elemento
luminoso. Wilhelm Roentgen, tedesco, nel 1895 aveva già descritto la presenza nell’am-
biente di “raggi X”. Becquerel ebbe a soffrire di una dermatosi provocata da materiale
radioattivo tenuto in una tasca; Marie Curie morì di una emopatia maligna dovuta quasi
certamente alle radiazioni; in pochi anni ben 336 dei primi operatori nel campo della
radioattività morirono per patologia da radiazioni. Erano così messi in luce i danni da
radiazioni. Intorno agli anni 30 gli studi sulla radioattività proseguirono ad opera di
fisici che indagando sulla composizione della materia e sulle leggi che la governano
arrivarono alla scoperta della radioattività come fonte di energia, ed alla costruzione
della prima bomba atomica, che sancì le finora insuperate capacità distruttive dell’ener-
gia atomica su uomini e cose. Quasi contemporaneamente la potenza dell’atomo venne
imbrigliata per produrre energia a carattere “pacifico”, e sorsero le prime centrali
atomiche (la prima a Carder Hall, in Gran Bretagna, aperta nel 1956). All’aprile 1986, più
di 374 centrali nucleari erano funzionanti nel mondo e altre 157 erano in costruzione.
L’energia atomica ed il fenomeno della radioattività che ne è alla base, sono quindi parte
del nostro tempo, e la nostra era può essere denominata “era atomica”. Questo ci porta
a dover conoscere l’impatto che tale forza esercita sull’ambiente, sia in senso positivo,
come fonte di energia, sia come possibile fonte di danno all’ambiente e, come medici, alla
salute dell’uomo. Pur prescindendo dagli scopi di questo libro, è opportuno fare un
breve richiamo sulle basi fisiche della radioattività (170, 177). La radioattività è un
fenomeno fisico per il quale la materia libera energia sotto forma di radiazioni. In natura
alcuni elementi sono “instabili” per uno sbilanciato equilibrio dei componenti del
nucleo (radionuclidi). Un elemento instabile tende a perdere elementi del nucleo per
trasformarsi in un altro elemento a peso atomico o di massa inferiore, emettendo
radiazioni. Un esempio è il Carbonio 14 (C14), instabile, che decade ad Azoto 14 (N14),
stabile. Questo processo può essere spontaneo, ed avvenire in miliardi di anni o in
secondi (decadimento) oppure essere provocato da alte energie, come nel caso delle
esplosioni atomiche controllate dei reattori e delle bombe atomiche. Si indica con in
termine di “attività”, espressa in Becquerel (Bq) o in Curie (Ci), il numero di
trasformazioni che avvengono per secondo in una data quantità di elemento durante il
processo di decadimento. Per “vita media” si intende il tempo occorrente per dimezzare



l’attività di un elemento. A differenza del valore in Bq o in Ci che dipende anche dalla
quantità, la vita media è un parametro proprio dei singoli radionuclidi. Nella Figura 1
è portato come esempio il decadimento radioattivo dell’Uranio 238. La perdita di
elementi del nucleo comporta la rottura di legami ad alta energia e produce due tipi di
radiazioni: radiazioni corpuscolari, formate dai protoni, neutroni, o elettroni emessi dal
nuclide, e radiazioni elettromagnetiche a carattere ondulatorio, o fotoniche, liberate
dalla rottura dei legami ad alta energia. Le radiazioni alfa (due protoni e due neutroni)
e le radiazioni beta (un elettrone) sono radiazioni corpuscolari cariche; le radiazioni a
neutroni sono radiazioni corpuscolari a carica neutra; le radiazioni gamma ed i raggi X

Nuclide

Uranio 238

Torio 234

Proattinio 234

Uranio 234

Torio 230

Radio 226

Radon, 222

Polonio 218

Piombo 214

Bismuto 214

Polonio 214

Piombo 214

Bismuto 210

Polonio 210

Piombo 206

Radiazione emessa

alfa

beta

beta

alfa

alfa

alfa

alfa

alfa

beta

beta

alfa

beta

beta

alfa

stabile

Tempo di dimezzamento

4.47 miliardi di anni

24 giorni

1.17 minuti

245.000 anni

8.000 anni

1.600 anni

10.5 anni

3.05 anni

26.8 minuti

19.7 minuti

0.000164 secondi

22.3 anni

5 giorni

138 giorni

Figura 1. Decadimento dell’uranio



sono radiazioni elettromagnetiche a carattere ondulatorio. I diversi tipi di radiazione
sono caratterizzati da diverso potere di penetrazione e di energia, e come tali hanno
differente effetto biologico. Le caratteristiche delle radiazioni si definiscono con il
termine di “qualità” delle radiazioni. Le radiazioni alfa hanno scarso potere di
penetrazione e possono essere fermate da carta ed indumenti. Le radiazioni ß passano
per pochi millimetri lo strato dermo-epidermico, mentre le radiazioni elettromagneti-
che si propagano attraverso il corpo umano e possono venire bloccate solo da materiali
come il piombo o da elevati spessori di cemento. Altra caratteristica delle  radiazioni è
data dall’energia elettromagnetica, indicata come L.E.T. - linear energy transfert -  ed
espressa in volt (V) o nei suoi multipli Kilovolt (kV) e Megavolt (MeV). La “quantità” di
radioattività si misura in base ai mutamenti causati nella materia. La dose di esposizio-
ne, intesa come capacità di ionizzare l’aria, è espressa in Roentgen (R) ed in coulomb/
Kg. L’effetto biologico, o capacità di trasferire energia ad organismi viventi si esprime
con il concetto di “dose”. Il Gray (Gy) ed il rad sono l’unità di misura della dose assorbita
dai tessuti; il rem ed il Sievert (Sv) indicano l’effetto della dose in base alla
radiosensibilità dei tessuti. Per indicare l’effetto biologico su una popolazione si usa il
Sievert/persona (man-Sievert), che esprime l’equivalente di dose efficace collettivo.
Nella Tabella 1 sono indicate le principali unità di misura delle radiazioni. L’effetto

biologico delle radiazioni è il risultato di una complessa serie di fenomeni di natura
fisico-chimico-biologica. In un primo momento le radiazioni provocano l’attivazione
degli atomi colpiti (ionizzazione ed eccitazione). L’ionizzazione corrisponde all’espul-
sione di elettroni dell’atomo, con la formazione di ioni; l’eccitazione è data dallo
spostamento di elettroni da orbite periferiche ad energia minore a quelle ad energia
maggiore, per cui l’atomo diventa instabile e tende ad emettere energia sotto forma di

Tabella 1. Unità di misura delle radiazioni.

numero di disintegrazioni nucleari spontanee nel tempo
1 Curie (Ci)=numero di atomi che si disintegrano in un secondo
in un grammo di radio
1 Becquerel (Bq)*=2,7x10-11Ci
misura della capacità di ionizzare l’aria
1 Roentgen (R)=quantità di radiazioni che in un centimetro cubo
di aria secca a 760 mmHg e 0°C produce una quantità di ioni di
ciascun segno corrispondente ad 1 unità elettrostatica di carica
1 Coulomb/Kg (C/Kg)*= 3876 R
capacità di trasferire energia ai tessuti (dipende sia dal tipo di
radiazione che dal materiale irradiato)
1 rad=100 erg/g di sostanza irradiata nel punto preso in esame
1 Gray (Gy)*=1 joule/Kg=100 rad
tiene conto della radiosensitività dei diversi tessuti umani
1 rem=dose di radiazione assorbita che nel corpo umano produ-
ce un effetto biologico pari ad un rad di Rx di 250 Kv

1 Sievert (Sv)*=100 rem

Attività di un materiale radioattivo:
Unità di misura:

Dose di esposizione:
unità di misura:

Dose assorbita:

Unità di misura:

Dose biologica efficace:
unità di misura

*Unità adottate dal Sistema Internazionale Unità di Misura.



radiazioni elettromagnetiche. I fenomeni di ionizzazione e di eccitazione (che possono
essere diretti o indiretti secondo il tipo di radiazione che li ha provocati) esitano nella
rottura di legami molecolari dei composti organici ed inorganici di cui gli atomi attivati
fanno parte. L’acqua, in particolare, che rappresenta il 70% del contenuto intracellulare,
va incontro a fenomeni di elettrolisi, con formazione di radicali liberi instabili reattivi
(radicali liberi). Radicali liberi sono l’anione superossido (O2), i radicali ossidrilici (OH.,
HO.), gli idrogenioni (H.) ed il perossido di idrogeno (H2O2) (3). Le radiazioni quindi,
tramite l’ionizzazione e l’eccitazione degli atomi o attraverso le reazioni mediate dai
radicali liberi, provocano alterazione di molecole organiche (glucidi, proteine, acidi
grassi, acidi nucleici) per rottura di preesistenti legami inter- e intramolecolari e
formazione di nuovi (per  esempio l’ ossidazione dei gruppi SH porta alla  formazione
di ponti disolfuro). Alcuni di questi fenomeni hanno carattere reversibile, in quanto non
interessano sistemi indispensabili alla vita cellulare, o vengono riparati da sistemi
enzimatici intracellulari. Altri portano invece a morte cellulare o a danni permanenti
(vedi Capitoli  3 e 4).



2. Fonti di radiazioni

Tutta la superficie terrestre ed i bacini idrici (mari, laghi ecc.) sono continuamente
sottoposti alle radiazioni e di conseguenza anche l’uomo. Le sorgenti radioattive sono
rappresentate da:

- i raggi cosmici
a) sorgenti naturali - le radiazioni terrestri

- l’irradiazione interna

 - industriali
b) sorgenti  artificiali   - per diagnosi e terapia medica

  - esplosioni nucleari e loro scorie

Per la moltitudine delle fonti l’esposizione alle radiazioni è obbligatoriamente
disomogenea. In certe zone o regioni  le radiazioni cosmiche possano assommarsi  a
quelle di provenienza terrestre o prodotte da sorgenti industriali (centrali atomiche). Più
banalmente, l’uso di orologi luminescenti (radio226 ,tritio, promezio147), di spazzole
antistatiche a particelle alfa per togliere la polvere dai dischi e dalle macchine fotogra-
fiche, di lenti ottiche al torio , di denti finti lucidati all’uranio, televisori a colori (raggi
X) ecc. porta ad una variazione alla dose di radiazione individuale (130). Il limite
massimo di tolleranza per l’uomo  è considerato di 500 millirem/anno e 30 Rem
complessivi in tutta la vita.  Una settimana di vacanza a 1500 m/s.m. comporta
l’assorbimento di l millirem in più all’anno; un viaggio aereo da Milano a New York
comporta una esposizione equivalente a 40 anni vissuti nelle immediate vicinanze di
una centrale nucleare. Gli effetti delle radiazioni sono cumulativi: un soggetto che riceve
500 millirem per anno, limite massimo di tolleranza, e viva per 60 anni (durata arbitraria
della vita media di un uomo), cumula in se stesso 500 mimllirem x 60 a., cioè 30.000
millirem = 30 Rem/vita complessivi. Se un uomo assorbe per un anno 2 Rem (4 volte il
limite massimo) e nei 4 anni successivi assorbe solo la radiazione di fondo (cioè 4 anni
x 120 millirem = 480 millirem) queste, assommate ai 2 Rem del primo anno, danno la
somma di 2,48 Rem che, divisi per 5 (numero degli anni), portano a 496 millirem/anno,
valore accettabile come media dei cinque anni (178). Per i bambini queste dosi vanno per
lo meno dimezzate in rapporto al loro peso corporeo (58, 59, 86, 99).

A. Sorgenti naturali

Le radiazioni assorbite in condizioni normali per anno e che formano le cosiddette
“radiazioni di fondo” sono così suddivise:
30-50 millirem dai raggi cosmici (variano con l’altitudine: raddoppio ogni 1500 m/s.m.)



30-100      “       dalla radioattività naturale terrestre (30 millirem nella pianura padana;
                        100 millirem nel Lazio e in Campania)
30         “     circa dalla radioattività intrinseca corporea  (K40,C14,  Cs137), per un valore
complessivo da 90 a 180 millirem di fondo, in media 120 millirem/anno.

a. Raggi cosmici e solari

La maggior parte della radiazioni proviene dallo spazio interstellare; le rimanenti dal
sole durante le esplosioni solari. Queste ultime sono costituite da raggi gamma, X,
ultravioletti, infrarossi,  onde radio, prodotti dalla combustione di quattro milioni di
tonnellate di materia al secondo per trasformare 564 milioni di tonnellate di idrogeno in
560 milioni di tonnellate di elio che si irradia nello spazio. La distribuzione delle
radiazioni cosmiche non è uguale per tutta la superficie terrestre; le regioni equatoriali
ne ricevono meno dei poli, perchè il campo magnetico terrestre devia verso questi ultimi
le radiazioni stesse. A livello del mare la radiazione cosmica raggiunge l’equivalente  di
circa 0.03 microsievert/ora; a 2000 m/s.m. l’irradiazione è molto più forte (0.l microsie-
vert/ora) in quanto la rarefazione dell’atmosfera trattiene meno i radionuclidi. Così tra
i 4000 metri (villaggi degli sherpa sul monte Everest) ed i 12.000 metri (voli
intercontinentali ad alta quota), la radiazione cosmica aumenta di ben 25 volte, pari a
circa 5-6 microsievert/ora, ed a 20.000 m/s.m. può essere calcolata di 13 microsievert/
ora. Un volo di linea Parigi-New York espone i passeggeri a 50 microsievert ed il 20%
circa in meno se l’apparecchio è supersonico, perchè il tempo di permanenza ad alta
quota è notevolmente inferiore nonostante la maggiore intensità di radiazione dovuta
alla più alta quota di volo (99, 182). Nel complesso si può ritenere che le radiazioni
cosmiche rappresentano tra il terzo e la metà dell’esposizione naturale totale.

b. Radiazioni terrestri

Le radiazioni terrestri sono dovute a materiali radioattivi presenti nelle rocce o prove-
nienti dai vulcani: i più importanti sono il potassio 40 ed il rubidio87, più altri elementi
originati dal decadimento dell’uranio238 e dal torio232, a lunghissima emivita e quindi
presenti fin dalle origini della terra stessa.  L’entità della radioattività terrestre ha poca
importanza per la popolazione in generale, se non come fattore potenziante radiazioni
di altre origini . Anche laddove le rocce radioattive (rocce ignee) sono più frequenti come
in certe regioni della Francia, della Germania Federale, dell’Italia, del Giappone, degli
Stati Uniti, dell’India, dell’Iran ecc. non si è potuto dimostrare un effetto sulla popola-
zione. A 200 km da S. Paolo del Brasile è stata trovata una piccola collina altamente
radioattiva (800 volte superiore alla media: 250 millisievert/anno) ma è disabitata. Altre
località ad alto contenuto di  materiale radioattivo sono state riportate  qua e là nel
mondo. Si calcola comunque che in media la popolazione mondiale  riceva dalle fonti
terrestri una dose efficace inferiore a 350 microsievert/anno,  valore simile a quello
esercitato dalle radiazioni cosmiche (32).



Figura 2. Trasferimento dei radionuclidi attraverso i principali compartimenti ambientali.

c. Irradiazione interna

E’ rappresentata quasi esclusivamente da sostanze radioattive di origine cosmica
(soprattutto carbonio e tritio)  presenti nell’aria, nell’acqua, nei cibi e dalle sorgenti
terrestri, che vengono necessariamente ingerite o respirate. I radionuclidi ambientali
aumentano al di là di ogni misura in caso di incidenti nucleari (esplosione di bombe
atomiche  o di reattori delle centrali nucleari), ma anche escluse queste infauste
evenienze, l’uomo ingerisce e/o respira 180-200 microsievert/anno (100-120
microrem/anno di potassio 40 assorbito insieme a quello non radioattivo, ed  elementi
prodotti dal decadimento dell’uranio 238, del torio 232, dal piombo 210, dal polonio
210,dal tritio, dal carbonio 14 e dal berilio 7 di origine cosmica). I radionuclidi sono
sopratutto presenti in certi alimenti, come i pesci ed i molluschi che  concentrano il
contenuto  dall’acqua marina. Nell’estremo nord la carne di renna o di caribù, animali
che nell’inverno si alimentano con licheni, ha alto contenuto di isotopi radioattivi,
soprattutto di polonio. Lo stesso fenomeno si osserva nell’Australia occidentale dove le
pecore ed i canguri che si cibano di erbe cresciute in terreni ricchi di uranio arrivano ad



avere  livelli di questo radionuclide a dosi 75 volte superiori alla norma. Per quello che
riguarda gli animali acquatici, il livello di contaminazione è più alto nei laghi che nei
fiumi ed ancor meno nel mare: ne consegue che i pesci più contaminati sono quelli
d’acqua dolce, soprattutto quelli dei piccoli laghi. Le maggiori fonti di radionuclidi per
l’uomo e per gli animali sono comunque le parti aeree delle piante (foglie, frutta a buccia
rugosa, erbe e verdure in genere, cereali) direttamente esposte alla contaminazione
atmosferica, e i funghi, in quanto le loro radici non si approfondiscono più di pochi
centimetri dalla superficie del terreno, dove si deposita la radioattività atmosferica o
presente nei concimi. Di conseguenza il pane bianco,  privo  di crusca, contiene meno
radionuclidi di quello prodotto con farina integrale, il latte ovino è più contaminato
(soprattutto in iodio131 ) di quello bovino  per  il diverso tipo di alimentazione delle
pecore. Lo stesso discorso vale per i formaggi, le uova, le carni, le lumache (particolar-
mente cariche di radionuclidi nel loro “piede muscolare”, in quanto    striscia sulla
terra)(110, 111, 183). In contrasto le  piante ad alto fusto ricevono una quota inferiore di
radionuclidi attraverso le radici poichè queste si approfondiscono nel terreno più degli
8-10 cm nei quali si raccoglie la maggior parte delle radiazioni cosmiche. Anche l’acqua
può divenire fonte di radioattività, soprattutto se è raccolta in pozzi che pescano in acque
superficiali (167, 168), particolarmente dopo “incidenti” nucleari quando la ricaduta sul
terreno dei radionuclidi è imponente ed è favorita dalle piogge. La Figura n.  2 illustra
schematicamente il trasferimento dei radionuclidi all’uomo attraverso i principali
compartimenti ambientali (38, 170).

d. Radon

Un accenno a parte merita il Radon, fonte di radioattività che può essere considerata
parte delle radiazioni naturali e nello stesso tempo se ne differenzia, perchè non segue
il ciclo agro-alimentare poc’anzi descritto e può raggiungere indici di alta pericolosità
per l’uomo e per gli animali domestici (tra i quali includiamo anche i topi casalinghi, che
possono essere divorati dai gatti, e gli insetti che vivono assieme all’uomo). Il Radon è
un derivato a lunghissima emivita dal radio, ottenuto nel processo di decadimento
dell’uranio238 (radon222) e da quello del torio232 (radon220). Il  radon222 ha un’attività almeno
20 volte superiore al radon220. Noto da tempo, solo negli ultimi anni  il radon è stato
studiato a fondo. Esso risulta essere forse la più importante fonte di radiazione naturale:
i radionuclidi che si formano durante il suo decadimento rappresentano la sorgente
terrestre responsabile di almeno i 3/4 della dose efficace assorbita per anno e di circa la
metà di tutte le radiazioni che possono colpire l’uomo (175). Il radon proviene dal suolo
sotto forma di gas inodore ed insapore, si distribuisce nell’aria della quale è 7 l/2 volte
più pesante, in percentuali diverse da un luogo all’altro, filtra dalle fondamenta e dai
pavimenti e si concentra soprattutto negli ambienti chiusi (miniere, grotte, case ecc.).
Nelle cantine il radon è  almeno 8 volte superiore che nell’aria esterna, mentre diminu-
isce nelle stanze dei piani superiori per una miglior ventilazione delle stesse. Può essere
presente nei materiali da costruzione (granito, laterizi, calcestruzzo, meno nel legno; nel
fosfato di gesso, silicato di calcio, fango rosso derivato dalla produzione dell’alluminio



Figura 3. Radioattività ambientale dovuta alla liberazione di Radon da diverse fonti.

ecc.), soprattutto se prelevati da terreni anche modestamente radioattivi  (Fig. 3). Si
disperde con difficoltà soprattutto negli ambienti termicamente isolati. Il 90% delle
abitazioni in certe zone presenta valori di Radon entro  50 becquerel/m3, cioè superiori
del 25% a quelli ambientali esterni. In rari casi  i livelli di radioattività dovuta al radon
sono stati riportati tra 1000 e 10.000 becquerel/m3, raggiungendo concentrazioni anche
di 500 volte  (Gran Bretagna, Stati Uniti, Scandinavia ecc.) e  di 5000 volte (Finlandia)

superiori alle concentrazioni presenti nell’aria esterna. Le case in legno presentano
concentrazioni più alte di radon di quelle in mattoni, anche se il legno non emana questo
gas, perchè sono più basse e senza fondamenta ben pavimentate, quindi con possibilità
di pertugi e/o di crepe che permettono il passaggio del gas proveniente dal sottosuolo.
E’ quindi opportuno isolare fondamenta, pavimenti  e pareti con materiali plastici o con
vernici speciali; la stessa carta da parati riduce anche del 30% il passaggio del radon che
si infiltra lungo le pareti nell’ambiente. Il radon entra anche nelle tubature e si mescola
all’acqua, liberandosi nell’ambiente quando sono aperti i rubinetti; la quantità di radon
presente nell’acqua che proviene da pozzi molto profondi ad alta concentrazione di gas
può essere imponente. Il problema dell’acqua contaminata nell’alimentazione non è
però di reale importanza pratica per la salute dell’uomo, poichè basta il riscaldamento
a disperdere il gas in essa  contenuto (cottura dei cibi, thè, caffè ecc.), mentre è
potenzialmente più pericoloso il radon che si libera dall’acqua calda del bagno e della
doccia, per cui la radioattività della stanza da bagno è tre volte superiore a quella
presente in cucina e di ben 40 volte a quella delle stanze di soggiorno (99). Altra sorgente
di radon è il “gas naturale” utilizzato per riscaldamento  e come fonte di calore per la
cottura dei cibi. Gran parte viene eliminato con i trattamenti vari  usati nell’immagaz-
zinamento. Se però il gas viene bruciato in stufe senza canna fumaria, la contaminazione
di radon aumenta. E’ pure presente nel gas di metano o di petrolio liquefatti.



e. Carbone, energia geotermica, fertilizzanti

Anche il carbone - combustibile fossile - al pari degli altri materiali presenti sulla terra
contiene radionuclidi incamerati nella notte dei tempi quando le piante che lo produs-
sero vivevano sulla superficie della terra. Con la combustione si liberano radionuclidi
che si concentrano nella cenere pesante o vengono dispersi nell’atmosfera con la cenere
più leggera,  se questa non viene fermata dai sistemi antiinquinamento. La cenere può
contaminare gli uomini, gli animali, i prodotti agricoli, il latte, le acque superficiali e
profonde e l’atmosfera, realizzando un proprio sistema a ciclo chiuso enormemente più
ridotto ma equivalente a quello operante tra la radioattività cosmica ed il sistema agro-
alimentare già illustrato. E’ calcolato che ogni giga-watt/anno di energia elettrica
prodotta da una centrale a carbone comporti una dose collettiva impegnata di 2 man-Sv
che corrisponde a 200 Rem ed arriva a 2000 man-Sv se si sommano tutte le centrali del
mondo. Calcoli approssimativi segnalano che, nel 1979, le cucine casalinghe ed il
riscaldamento a carbone in tutto il mondo hanno prodotto una dose collettiva di ben
100.000 man-SV (99, 175). Anche se rappresenta lo 0.l% dell’attuale produzione mon-
diale di energia, l’energia geotermica (riserva naturale di vapore acqueo e di acqua
sotterranea ad alta temperatura, come a Larderello, utilizzata per riscaldamento o per
produrre elettricità) è una importante sorgente di radiazioni, di circa tre volte superiore
a quella prodotta dalle centrali elettriche. Non possiamo concludere questo capitolo
senza ricordare la fosforite utilizzata nei fertilizzanti, la cui sostanza madre, il fosfato
grezzo, viene estratto da miniere ad alto contenuto di uranio e di radon. Quest’ultimo
si disperde durante la lavorazione del fosfato grezzo, mentre i radionuclidi dell’uranio
rimangono e contaminano prima la terra, poi i prodotti agricoli, alimenti per l’uomo e
per gli animali (foraggi). Aumentano così i livelli di radioattività nel latte e nei formaggi,
nelle carni, nelle uova. Secondo Geoffrey Lean (99) del Comitato Scientifico sugli effetti
delle radiazioni atomiche delle Nazioni Unite (UNSCEAR) l’industria del fosfato di
gesso ha prodotto un equivalente di dose efficace collettiva impegnato di 300.000 man-
Sv e quella della fosforite di 6.000 man-Sv a partire dal 1977.

B. Fonti artificiali

L’uomo ha imparato a controllare la potenza dell’atomo ed a servirsene per le sue
necessità ed i suoi desideri nei più svariati campi dell’applicazione pratica, dalla
medicina diagnostica  all’industria, dalla terapia alla guerra. Nonostante i più attenti
controlli e le sempre migliori possibilità di “imbrigliare” l’atomo e l’energia che
sprigiona, il numero e l’intensità delle radiazioni artificiali aumenta e si somma a quello
delle radiazioni naturali. La quantità di radionuclidi ricevuta dall’uomo può essere
modesta o molto elevata  a seconda dell’attività svolta negli ambienti radioattivi, e gli
effetti dipendono dalla resistenza individuale alle radiazioni, dello stato di salute, della
nutrizione e della sanguificazione, dell’età, del sesso ecc.. Escludendo la tragica pos-
sibilità di un incidente nucleare, in cui l’entità delle radiazioni rilasciata nell’ambiente
è controllabile  solo in modo approssimativo, la determinazione dell’entità radiante
delle sorgenti artificiali  è tecnicamente non difficoltosa.



a. Sorgenti industriali

E’ ben noto che l’energia prodotta dall’uranio viene utilizzata nell’industria ed è
altrettanto intuitivo, oltre che dimostrabile, che gli addetti ai lavori assorbono dosi di
radiazioni generalmente in relazione all’attività svolta ed al tempo dedicato alla stessa.
Sono pertanto in uso sistemi di protezione  e controlli medico-legali obbligatori in modo
che l’esposizione non raggiunga valori che rappresentano rischio evidente per lo stato
di salute dei lavoratori. Si calcola che la dose di radiazioni prodotta non debba superare
l man/Sv per giga-watt/anno, anche se in alcuni impianti, come a Windshale si possono
raggiungere i 18 man- Sv/anno per giga-watt/anno. Questi valori hanno un significato
orientativo, perchè la radioattività ambientale varia da un anno all’altro e da un
impianto all’altro, anche se sono costruiti con le stesse caratteristiche tecniche (58).
Molto più importante è controllare l’emissione di radionuclidi delle centrali nucleari e
gli eventuali danni che possono derivarne al personale tecnico che opera nell’ambiente
e agli abitanti delle zone circostanti (32, 38, 59, 86). Il problema per i ben noti motivi
politici è di scarsa importanza in Italia dove le centrali atomiche sono state bandite:
interessa comunque i medici del lavoro che operano nelle medesime ed hanno la
competenza e le attrezzature per cogliere anche  minimi segni di patologia ancora nella
fase di reversibilità. Le 345 centrali atomiche in funzione in tutto il mondo (a fine 1984)
hanno prodotto il 13% dell’elettricità mondiale corrispondente ad una potenza totale di
220 giga-watt. Nel ciclo di produzione dell’energia elettrica - che inizia con la estrazione
mineraria e la lavorazione dell’uranio e del plutonio e finisce con il recupero di questi
radionuclidi e con l’eliminazione delle scorie - vengono dispersi materiali radioattivi. La
maggior parte di questi, i più pesanti, ricadono  subito in loco, altri si diffondono
nell’atmosfera a diverse altezze; alcuni rapidamente, altri molto lentamente si deposi-
tano su tutta la superficie terrestre. Secondo stime approssimative nel 1985 sono stati
messi in deposito già 120 milioni di tonnellate di rifiuti nucleari e se ne prevedono altri
500 milioni di tonnellate per la fine del secolo: questi sono i maggiori responsabili degli
effetti sull’uomo. Secondo l’UNSCEAR il ciclo del combustibile radioattivo comporta
un equivalente di dose collettivo impegnato di 5,5 man-Sv per giga-watt/anno di
elettricità prodotta dai reattori nucleari nel mondo; l’estrazione dell’uranio 0,5 man-Sv,
la sua lavorazione 0,04 man-Sv e la fabbricazione del combustibile 0,002 man-Sv, i
reattori nucleari circa 4 man-Sv, il riprocessamento l man-Sv. A questi dati vanno
aggiunti quelli dovuti ai radionuclidi a vita molto lunga, che si diffondono per tutta la
terra e che vengono calcolati come 670 man-Sv per giga-watt/anno di elettricità
prodotta. Meno del 3% sarà rilasciato durante i primi 500 anni e raggiungerà nel 2000 i
10.000 man-Sv e nel 2100, 200.000 man-Sv. Anche se gli impianti delle centrali atomiche
non fossero nel frattempo migliorati “le dosi medie” costituerebbero una piccola
frazione rispetto alla radiazione naturale arrivando al’l% nel 2100.

b. Esplosioni nucleari

Altro motivo di inquinamento radionuclidico dell’atmosfera è rappresentato dalle
esplosioni nucleari. Sono a tutti noti gli effetti destruenti delle bombe atomiche fatte



Figura 4. Dosi occupazionali da usi medici. La figura indica l’efficacia delle precauzioni prese
per ridurre le esposizioni nei diversi paesi, mostrando l’equivalente di dose efficace al perso-
nale sanitario per pellicola. (G. Lean, UNCEAR, ENEA, 1986).

cadere su Hiroshima e Nagasaki nel 1945.  Vogliamo ricordare gli esperimenti nucleari
degli Stati Uniti, della Russia, dell’Inghilterra, della Francia tra il 1945 ed il 1958 e tra il
1961-62 e successivamente  della Cina. L’ultimo scoppio nell’atmosfera è del 1980;
continuano quelli sotterranei che non provocano l’immissione dell’atmosfera di radio-
nuclidi. Detti esperimenti immettono nella troposfera elementi radioattivi  che ricadono
molto lentamente sulla superficie della terra (circa un mese e più), mentre altri elementi
si collocano nella stratosfera (10-50 km dalla terra) e solo dopo molti mesi ritornano sul
terreno e nell’aria che respiriamo. I radionuclidi che si liberano da una bomba atomica,
come dallo scoppio dei  reattori di una centrale nucleare,  sono numerosissimi ed a
differente emivita. I più importanti come causa di danno sono il carbonio14, il cesio137, lo
stronzio90, lo iodio131 e lo zirconio95. I radionuclidi, una volta assorbiti dal corpo umano
“colpiscono” tutte le cellule, anche se la maggior parte di essi tende a localizzarsi in
particolari organi, che vengono definiti “organi critici”, capaci cioè di concentrare
elettivamente uno o più radioisotopi particolarmente necessari o con affinità per il loro
metabolismo. Ricordiamo: la tiroide concentra l’iodio131; la pelle, lo zolfo35 ; i muscoli, il
Cesio137 ed il potassio42 ; il fegato, il cobalto60 ed il cesio134 ; la milza, il polonio210 ; i reni,
il rutenio106; le ossa, il plutonio239 , il radio226 , lo stronzio90 , lo zinco 65, lo ittrio, il
promezio147, il bario140, il torio234, il fosforo32, il carbonio14; le gonadi, lo iodio131, il cobalto60,
il  rutenio106, lo zinco65, il potassio42, il plutonio239 ; il tubo digerente, il rutenio106 ecc. (32,
38, 129, 130). L’equivalente di dose efficace totale collettiva impegnato da esplosioni
nucleari nell’atmosfera è di 30.000.000 di man-Sv fino al 1980, di cui solo il 12% è stato
finora assorbito .

c. Sorgenti mediche

L’uomo ha imparato molto presto ad utilizzare l’energia nucleare ed i radionuclidi nella
diagnostica e nella terapia di molte malattie con vantaggi di alto rilievo e di reale utilità
pratica. Come ogni medaglia, anche l’uso dei radioisotopi ha il suo rovescio: così è anche
per l’utilizzazione in campo medico  dell’energia atomica. Essa costituisce una fonte di



esposizione del singolo soggetto, del personale medico e paramedico, e dell’ambiente
(Fig. 4). E’ superfluo entrare in particolari su tutta l’attrezzatura diagnostica e
terapeutica che utilizza radionuclidi, raggi X e raggi gamma : dalle più comuni
apparecchiature per radiografie, alla tomografia assiale computerizzata, alle alte ener-
gie per la terapia dei tumori, alla terapia con radionuclidi, alle scintigrafie ecc. Si parla
di 300-900 radiografie del solo torace ogni 1000 abitanti/anno (nel Terzo Mondo non più
di 100-200/anno per lo stesso numero di abitanti); la mammografia diviene sempre più
frequente e così via (99). Secondo calcoli della UNSCEAR (175), tenuto conto che nei
paesi in sviluppo tecnologico, l’uso medico delle radiazioni è molto meno diffuso, la
dose media mondiale potrebbe essere di 400 microsievert per persona e per anno con
equivalente di dose efficace collettiva totale di circa 1.600.000 man-Sv/anno, circa la
metà della dose media proveniente dalle sorgenti naturali.

C.Effetti sulle popolazioni e sull’ambiente

Le esperienze e le informazioni sugli ecosistemi naturali e sulla popolazione animale ed
umana che li abitano sono molto limitate ed imprecise. Il motivo è che è trascorso ancora
poco tempo dall’incidente nucleare di Chernobyl - che non pare abbia alterato gli
ecosistemi neppure nel Nord Italia - e dagli altrettanto importanti esperimenti nucleari
sull’atollo di Bikini (1954) e degli equivalenti nord-americani, inglesi, francesi, cinesi tra
il 1950 ed il 1965 circa, che hanno profondamente cambiato la composizione radioattiva
nell’atmosfera terrestre: alle radiazioni naturali di fondo, di origine terrestre e cosmica
della preistoria, si aggiunse l’enorme numero di quelle artificiali - sono lo stronzio89,
l’ittrio90, lo zirconio95, il rutenio103 e 106, l’antimonio125, lo iodio131, il cesio134 e 137, il bario140

e tanti altri tra i quali i prodotti di attivazione provocati dai neutroni durante le fissioni
dell’atomo: il ferro55, il cromo51, il cobalto60, il manganese54, lo zinco65, il carbonio14, il tritio
ed inoltre il plutonio239 e l’americio (Tab. 2). La radioattività atmosferica perdura per
tempi diversi secondo il tipo di incidente, l’emivita dei radionuclidi, ed il variare dello
scenario metereologico (comportamento dei venti e della pioggia) (129). Le esplosioni
di  bombe atomiche, come ad Hiroshima e Nagasaki, liberano radioattività più come
emissione di radiazioni elettromagnetiche che come dispersione di radionuclidi; a Three
Miles Island (USA) i radionuclidi non si sono dispersi nell’ambiente poichè le strutture
di contenimento dell’edificio hanno resistito allo scoppio. In una qualche maniera tali
eventi  possono essere considerati fenomeni locali. La contaminazione radioattiva
liberata invece da incidenti come Chernobyl si disperde nello spazio, si deposita sulla
terra secondo il vento e la pioggia, arriva sulle piante, nei mari, nei laghi e nei  fiumi, si
deposita sulle foglie e sui frutti, viene riassorbita dalle radici, viene utilizzata dagli
erbivori, successivamente pasto dei carnivori, è presente nel latte e nei suoi derivati,
viene adsorbita dai pesci e dai molluschi inquinando tutti il sistema agro-alimentare,
popolazione compresa,  che si deve cibare con i prodotti della terra e degli allevamenti
degli animali domestici o di quelli selvatici (129, 168). I radionuclidi che filtrano fino agli
strati profondi del terreno generalmente non tornano nel ciclo agro-alimentare. I
radionuclidi a vita media (da una settimana a 1000 anni) sono i più importanti dal punto



Radionuclide
T1/2

H-3
(12 anni)

C-14
(5600 anni)

I-131
(8 giorni)

Cs-137
(30 anni)

Sr-90
(28 anni)

Kr-85
(11 anni)

Zr-95
(65 giorni)

Ru-106
(1 anno)

Ce-144
(285 giorni)

Pu-239
(2,4*104 anni)

Origini

cosmica
fissione
attivazione

cosmica
attivazione

fissione

fissione

fissione

fissione

fissione

fissione

fissione

attivazione

Elemento
analogo

H

C

I

K

Ca

nessuno

nessuno

nessuno

nessuno

nessuno

Principali
"reservoir"
biosferici

idrosfera
(HTO)

atmosfera (CO
2
)

litosfera
(C,CO

3
)

biota
terreno

terreno
sedimento

terreno
biota

atmosfera

terreno
sedimento

terreno
sedimento

terrreno
sedimento

terreno
sedimento

Modi di
espozione più
importanti

ingestione
assunzione
assorbimento

ingestione
assorbimento
assunzione

ingestione
assorbimento
inalazione

ingestione
assorbimento
esterna

ingestione
assorbimento
assunzione

sommersione

adsorbimento
inalazione
esterna

ingestione
inalazione
adsorbimento

ingenstione
inalazione
adsorbimento
esterna

ingestione
inalazione
adsorbimento

Grado di
trasporto per
via alimentare

elevato

elevato

elevato

elevato

elevato

trascurabile

molto
basso

elevato

basso
moderato

molto
basso

Concentrazione
del livello trofico
successivo

si approssima
all'unità

si approssima
all'unità

~103

(tiroide
vegetale)

si approssima
a 3

<1

trascurabile

<10-2

<1

<0,1

<10-2

Organi
critici
(vertebrati)

corpo
intero

grasso
corpo
intero

tiroide

corpo
intero

scheletro

corpo
intero

tubo digerente
polmone

tubo digerente
polmone

tubo digerente
scheletro
polmone
fegato

Ritenzione
(T1/2 biol.)

bassa
(giorni)

bassa
(giorni)

moderata
(settimane,
mesi)

moderata
(settimane,
mesi)

elevata
(anni)

trascurabile

moderata
elevata
(mesi, anni)

bassa
(giorni)

moderata
(1-5 anni)

elevata
(anni)

Tabella 2. Proprietà ecologiche di alcuni radionucleotidi. (da Wichker F.W., SchultzV., Radioecology: Nuclear Energy and th
Environmental Vol. I, II, Boca Raton, Florida, CRC Press, Inc., 1982).

Assimilazione

completa

completa

elevata

elevata

moderata

trascurabile

molto bassa
trascurabile

bassa,
moderata

molto bassa
trascurabile



di vista ecologico, perchè possono entrare in alta concentrazione nei sistemi biologici e
rimanervi a lungo provocando all’uomo ed agli animali danni generali o d’organo
secondo la loro particolare affinità per gli stessi, come già descritto, ed aumentando la
loro disponibilità per  la vegetazione in un ciclo che continua a ripetersi nel tempo. La
natura del terreno - argilloso, sabbioso - è pure importante: il primo fissa a se stesso i
radionuclidi, il secondo permette un più facile assorbimento degli stessi da parte delle
radici. Importante anche il clima: nelle fredde regioni nordiche e nelle alpine, dove la
pioggia radioattiva è più frequente e l’irradiazione cosmica molto più importante anche
in rapporto  alla rarefazione dell’atmosfera, la lenta crescita della vegetazione ed il
protratto scioglimento delle nevi permettono che l’ambiente si carichi maggiormente di
radioattività. Questa entra nella catena alimentare: ambiente - - -> licheni - - ->renna -
- ->uomo - - ->ambiente. Va ricordato che esistono diversi gradi di radiosensibilità anche
negli ecosistemi: ad esempio, le grandi foreste di pini, di faggi, di querce, di betulle ecc.
sono più danneggiate dalle radiazioni ionizzanti che le erbe, le praterie, la tundra, le
alghe che resistono a dosi 4-5 volte superiori a quelle letali per l’uomo; così l’ecoambiente
marino (esclusi i molluschi) è più resistente di quello terrestre (Fig. 5). Naturalmente gli

intervalli di sensibilità alla dose di radionuclidi variano  in rapporto alle caratteristiche
biologiche dei tessuti  umani, dell’ambiente, della specie delle piante (Tab. 3). L’effetto
più importante sugli animali e sui vegetali sono le eventuali lesioni al DNA ipotizzabili
con qualsiasi dosaggio. I danni più importanti sono a carico delle possibilità riprodut-
tive con conseguente diminuzione della natalità animale e vegetale. E’ praticamente
impossibile stabilire quale sia l’esposizione minima che può modificare la funzione e le
strutture di un ecosistema. Non esistendo soglia per la produzione di mutazioni si deve
prospettare l’attendibile ipotesi che anche un minimo aumento dell’esposizione alle
radiazioni ionizzanti, di qualsiasi tipo e provenienza, concorrerà ad aumentare la

Figura 5. Radiosensitività comparata in tre gruppi di organismi a singole dosi di radiazioni X o
gamma (Odum, 1959).



Tabella 3. Tipi di effetti biologici ai diversi livelli di organizzazione biologica ed intervalli di dose
a cui gli effetti possono essere significativi.(da Wichker F.W., SchultzV., Radioecology: Nuclear
Energy and the Environmental Vol. I, II, Boca Raton, Florida, CRC Press, Inc., 1982.

Livello di organizzazione

Molecolare

Cellulare

Tessuto/organo

Organismo

Popolazione

Comunità

Ecosistema

Tipo di effetto

danno al DNA
tossine chimiche

lesioni biochimiche

ritardo mitotico
morte mitotica
carcinogenesi

necrosi, lesioni
perdita di funzione
comparsa di tumore

malattia da raggi
letalità acuta

tumore
lesioni genetiche

accorciamento della
durata della vita

diminuzione natalità
aumento mortalità

decremento numerico

produttività ridotta
biomassa ridotta
diversità ridotta

composizione alterata

riduzione energia fissata
perdita di nutrienti
erosione del suolo

Livello qualitativo di dose acuta
basso(<1 rad)     (>100 rad)

probabilità di alterare la composizione genetica degli uomini, degli animali e dei
vegetali. Questi danni sono oggi praticamente imprevedibili ed incalcolabili. Aggiunti
agli effetti somatici ancora compatibili con la vita, eventualmente abbreviata da uno
stato di malattia cronica, il danno da inquinamento radioattivo, se continua ad aumen-
tare con la progressione odierna, può essere di estrema importanza per il futuro della
nicchia ecologica, nella quale vive l’uomo e che sull’uomo fa ricadere la sua influenza
(168).



3. Effetti a livello cellulare e tissutale

A livello cellulare le radiazioni determinano complessi fenomeni fisico-biologici, che
provocano la formazione di radicali liberi e, direttamente o attraverso questi ultimi, la
modificazione della struttura di molecole organiche. L’effetto biologico delle radiazioni
ionizzanti e dei radicali liberi è dovuto prevalentemente ai danni su sistemi enzimatici,
strutture di membrana e sugli acidi nucleici (danni subcellulari). I più noti sono:
- perossidazione dei fosfolipidi di membrana, con danno a strutture recettoriali, aumen-
to della permeabilità cellulare, alterazione della pompa Na-K, ridotta fluidità di mem-
brana ecc.
- alterazione dei proteoglicani, con riduzione di viscosità dei fluidi intra- ed
extracellulari (matrice intracellulare, acido ialuronico ecc.)
- inibizione di sistemi enzimatici quali le alfa-antiproteasi, con potenziamento delle
proteasi, ecc.
- depolimerizzazione e frammentazione del DNA  (3, 10, 45).
I danni principali (morte cellulare e mutagenesi) sono legati all’azione sul DNA. Le
modificazioni riscontrate dopo l’esposizione a radiazioni sono la rottura di una o
entrambe le alfa-eliche, l’alterazione di singole basi e legami anormali tra le eliche o con
gli istoni di superficie.  Le alterazioni che interessano una sola elica possono venire
riparate da sistemi enzimatici che tolgono il tratto danneggiato (endonucleasi) e
risintetizzano il pezzo mancante (DNA polimerasi,  DNA ligasi) usando come stampo
l’elica intatta. Quando invece ambedue le eliche sono alterate, i processi di riparazione
non sono efficaci, ma contribuiscono piuttosto alla genesi di alterazioni cromosomiche
quali rotture, translocazioni, inversioni e giunzioni anomale (cromosomi ad anello,
cromosomi dicentrici ecc.) (97,100,157,181). In questo contesto è da ricordare che le
alterazioni del corredo cromosomico sono permanenti. Anche a distanza di anni studi
del cariotipo di persone esposte a radiazioni mostrano alterazioni (cromosomi
dicentrici), in quantità proporzionale alla dose assorbita. La probabilità che le alterazio-
ni a livello subcellulare si verifichino dipende da caratteristiche dell’irradiazione (dose
totale, tempo e modalità di esposizione) e da fattori cellulari (momento del ciclo
mitotico, attività dei sistemi di riparazione, tensione di ossigeno, temperatura). In base
a queste variabili, il tipo e il grado dei danni subcellulari porta a tre possibili conseguen-
ze: la cellula può morire (danni letali), la cellula riesce a riparare i danni e torna normale
(danni subletali), o la cellula non muore, ma permangono mutazioni del patrimonio
genetico che possono portare a trasformazione neoplastica o ad anomalie metaboliche
(danni genetici) (78).
La dose è il principale determinante della gravità di danno. Altissime dosi (>1500 rad)
di radiazione portano a morte cellulare in tempi brevi, per coagulazione delle proteine,
lisi di membrana ecc.. A dosi intermedie (200-1500), la morte cellulare dipende soprat-
tutto dai danni agli acidi nucleici: le cellule o muoiono in pochi giorni, in quanto la
trascrizione del DNA e la sintesi delle proteine sono talmente alterate che i deficit che
ne conseguono sono incompatibili con la vita cellulare, o muoiono durante la successiva
mitosi (o vanno incontro a poche mitosi patologiche) per cui la lisi segue a intervalli



variabili secondo la dose ed il tempo di emivita delle cellule. Dosi basse, al di sotto del
limite di soglia determinato dalle caratteristiche delle singole cellule, possono portare
ad alterazioni geniche permanenti o transitorie che sono alla base rispettivamente dei
fenomeni di trasformazione o di reazioni paradosse quali l’induzione della duplicazio-
ne e della trascrizione del DNA. L’effetto della dose totale è modulato dal tempo e dalla
modalità di esposizione. A parità di dose totale, l’allungamento del tempo di esposizio-
ne o il frazionamento della dose abbassano la quantità di radiazioni che colpiscono la
cellula nelle singole frazioni di tempo, e rendono più probabili i meccanismi di
riparazione. Alcuni fattori legati all’ambiente cellulare, quali la tensione di ossigeno e la
temperatura interferiscono sugli effetti della dose, sia facilitando la formazione dei
radicali liberi ed i processi di ossidazione da essi determinati, sia attraverso l’azione sul
metabolismo e la proliferazione cellulare. Ne consegue che elevate tensioni di ossigeno
e maggiori temperature determinano una maggiore radiosensibilità. Il momento del
ciclo mitotico influisce sulla tossicità da radiazioni in quanto condiziona la possibilità sia
dei danni al DNA che dei meccanismi di riparazione. Numerosi studi su culture cellulari
sincronizzate mostrano che danni letali da radiazione sono più frequenti se le cellule
sono nella fase precedente la mitosi (fase G2), durante la mitosi, e durante l’inizio della
sintesi di DNA (tarda fase Gl-fase S). L’esposizione nelle fasi di quiescenza (G0, inizio Gl)
è invece associata a una maggiore incidenza di mutazioni geniche non letali (97, 100,
157). La possibilità di riparazione dei danni da radiazioni è mediata da numerosi
meccanismi, molti dei quali sono geneticamente determinati. Ne fanno parte sia i sistemi
di controllo dell’ossidoriduzione (superossido dismutasi, glutatione, coenzima Q, ecc.)
che i sistemi enzimatici impiegati nella riparazione  del DNA, e probabilmente molti
altri, oggi ancora sconosciuti. L’impatto clinico di tali meccanismi  sui danni da
radiazione si può notare nell’abnorme radiosensibilità delle cellule di pazienti con
patologia dovuta a diminuzione dei sistemi di riparazione del DNA (sindrome di
Fanconi, sindrome di Bloom, xeroderma pigmentosum). E’ inoltre ipotizzato che la
patologia dovuta alla carenza di antiossidanti  esogeni caratteristica della senescenza sia
dovuta in parte ad alterati sistemi di riparazione del DNA (vedi Cap. 7). L’attività
mitotica e la tensione di ossigeno condizionano il grado di radiosensibilità dei diversi
organi. Ne consegue che tessuti in attiva proliferazione o riccamente vascolarizzati
(sistema immunoematopoietico, organi endocrini, metafisi in accrescimento ecc.) sono
più soggetti ai danni da radiazioni, mentre altri (tessuto osseo, muscolare, nervoso ecc.)
sono relativamente più radioresistenti. Parallelamente agli effetti sulle singole cellule,
l’effetto sui tessuti è in relazione alla dose totale ed al tempo di esposizione (Fig. 6). La
curva dose-effetto letale ha un andamento sigmoide e mostra un inizio lento, che
corrisponde all’assommarsi di danni subletali, fino al raggiungimento di una dose
soglia, differente per i diversi tessuti, che determina  un incremento rapido della
mortalità con l’aumentare delle dosi, fino a una fase di plateau quando si raggiunge una
mortalità del 100%. L’aumento del tempo di esposizione e il frazionamento spostano la
curva a destra. I danni tissutali  a breve e a medio termine si manifestano come:
- Fenomeni infiammatori dovuti alla liberazione di prostaglandine,  secrezione di
linfochine (interleuchina 1, tumor necrosis factor) (71) e attivazione delle proteasi, con
conseguente aumento della permeabilità capillare. Sono i primi a manifestarsi e virtual-
mente possono essere presenti indipendentemente dalla necrosi cellulare (Fig. 7).
- Necrosi, da morte cellulare per azione diretta delle radiazioni o mediata dalle



Figura 6. Curve dose-effetto letale. A sinistra sono indicati gli effetti di dosi di radiazioni erogate
in tempi molto brevi; a destra gli effetti di dosi erogate in tempi più lunghi.

linfochine. - Processi di riparazione tissutale, quali la fibrosi post infiammatoria e post
necrotica. Il tempo di latenza tra l’esposizione e il danno tissutale dipende dalla dose e
dal tipo di rinnovamento dei tessuti (79, 182). Come abbiamo già detto, l’attività mitotica
condiziona la radiosensibilità. Nei tessuti a cosiddetto rinnovamento gerarchico, come
il sistema ematopoietico, gli epiteli ed il sistema spermatogenico, le cellule mature sono
relativamente resistenti alle radiazioni, mentre i precursori sono radiosensibili. La
latenza è in questo caso funzione della lunghezza della vita media delle cellule mature,
alla morte delle quali si manifesta il deficit causato dalla mancata differenziazione dei
precursori. Nei tessuti a rinnovamento “flessibile”, invece, come il fegato, la tiroide e le
cellule del Leydig, tutte le cellule possono virtualmente dividersi, per cui la dose ed il
tempo di esposizione sono le sole variabili che condizionano il tempo di latenza (14, 15).

Figura 7. Inibizione degli enzimi pro-
tettivi ad opera dei radicali dell’ossige-
no



4. Mutagenesi

Come abbiamo ricordato nel capitolo precedente, dosi di radiazioni non sufficienti a
provocare la morte cellulare possono comunque causare alterazioni genetiche. Se alcune
di queste si riflettono in alterazioni cromosomiche, la maggior parte rimangono a livello
genico (mutazioni puntiformi, delezioni, amplificazioni) e non sono evidenziabili con
l’esame del cariotipo. I metodi più usati in laboratorio per stabilire la frequenza di
mutazioni sono lo studio del locus per l’enzima ipoxantina-fosforibosil-transferasi
(HPRI) nei linfociti e del locus per la glicoforina negli eritrociti (55, 85, 124). L’enzima
HPRI entra nel metabolismo delle purine, utilizzando le basi naturali ipoxantina e
guanina  e gli antimetaboliti come la 6- tioguanina (6-TG)  per la sintesi di DNA. Le
cellule con enzima normale incorporano la 6-TG e muoiono, mentre quelle con enzima
mutato non sono sensibili a tale farmaco, pertanto la misura della crescita in vitro dopo
incubazione con 6-TG indica  le mutazioni avvenute nel locus per la HPRI. La glicoforina
è invece una proteina eritrocitaria di membrana che presenta gli epitopi del gruppo MN.
Gli individui eterozigoti hanno  normalmente entrambi i determinanti nella stessa
proporzione. Se uno dei geni va incontro a mutazione a livello delle cellule staminali,  il
determinante corrispondente non è espresso negli eritrociti. L’uso di anticorpi monoclo-
nali marcati con molecole di diverso colore  contro i determinanti M e N permette di

Figura 8. Frequenza di linfociti con mutazioni genetiche in topi esposti a diverse dosi di
irradiazione (da Sanderson, op.cit.)



evidenziare lo stato eterozigote normale (doppia colorazione) o lo stato di avvenuta
mutazione (colorazione unica). Mediante queste metodiche è possibile stabilire il tasso
di mutazioni spontanee o radio-indotte nei loci presi in esame e quindi avere un’indi-
cazione della probabilità di mutazione anche in loci diversi. Studi su linfociti non
stimolati umani e di topo hanno mostrato che la dose è direttamente proporzionale al
numero di mutazioni, mentre l’allungamento del tempo di esposizione ne riduce la
frequenza (Fig. 8) (151). Clinicamente le mutazioni sono la causa dei danni a lungo
termine, per i possibili deficit enzimatici che ne conseguono e per il ruolo che esse hanno
nella trasformazione maligna. Riguardo a quest’ultimo punto, mentre è stato riscontrato
l’aumento di malattie neoplastiche in popolazioni esposte a radiazioni (discusso nel
capitolo 7) e sono ben conosciuti i modelli sperimentali di tumori indotti da radiazioni,
le basi molecolari della trasformazione neoplastica non sono state ancora comple-
tamente chiarite. In molti casi di leucemia e di tumori solidi “spontanei” sono state
riportate diverse anomalie in geni che regolano la crescita e la differenziazione cellulare
(oncogeni) (31, 92, 128). Nonostante che nell’uomo non se ne sia potuto provare il
rapporto causale, i dati nell’animale suggeriscono che esse sono alla base della trasfor-
mazione neoplastica.  I meccanismi molecolari di tali alterazioni (mutazione
puntiforme, delezione, amplificazione, riarrangiamento) sono equivalenti a quelle
causati da radiazioni. Poichè le alterazioni cromosomiche caratteristiche delle leucemie
secondarie (monosomia 7, delezione 7q, monosomia 5, delezione 5q, trisomia 8) sono
descritte anche in leucemie spontanee e   nell’animale le neoplasie radioindotte hanno
le stesse caratteristiche citogenetiche e biologiche delle altre, è possibile pensare che le
radiazioni causano mutazioni che interessano “casualmente” gli stessi geni implicati
nella cancerogenesi spontanea, attivando così processi similari, solo  in frequenza
maggiore (40, 143, 148). Questo è suggerito anche da studi su topi, in cui l’esposizione
cronica a bassissime dosi provoca neoplasie precedute nel 90% dei casi da una fase
preneoplastica caratterizzata da mutazioni puntiformi negli oncogeni della famiglia
RAS, simili a quelle descritte in sindromi preneoplastiche e neoplastiche dell’uomo e
dell’animale (E. Cronkite, comunicazione personale).



5. Concetti generali della patologia da radiazioni

La patologia da radiazioni può essere divisa in due parti: le patologie ad esordio precoce
ed i loro esiti, causate da alte (o relativamente alte) dosi, e le patologie a lungo termine,
che possono insorgere in seguito  sia ad alte che a basse dosi. Mentre l’incidenza della
patologia da alte dosi è limitata a un numero relativamente piccolo di individui
direttamente coinvolti in eventi quali le esplosioni o gli incidenti atomici, le conseguenze
a lungo termine sono di maggiore impatto sociale in quanto possono interessare un
grande numero di persone esposte alla ricaduta dei radionuclidi liberati da tali eventi
(la “nube” del dopo Chernobyl), o comunque a rischio per motivi lavorativi o ambientali
(lavoratori a contatto con sostanze radioattive, abitanti vicino a centrali nucleari
ecc.).Per capire l’impatto clinico della radioattività, bisogna comunque considerare la
natura dell’esposizione. L’esposizione può essere a radiazioni o a radionuclidi. Nella
esplosione di bombe atomiche la maggior parte della radioattività si libera sotto forma
di radiazioni, mentre lo scoppio di reattori causa proporzionalmente maggiore libera-
zione di radionuclidi. Le radiazioni si propagano in senso radiale (come la luce): quelle
di tipo ondulatorio (gamma e raggi X) passano attraverso il corpo umano e quindi
determinano danni agli organi interni; le particelle beta oltrepassano di pochi millimetri
gli epiteli, e causano solo danni locali, mentre le particelle alfa sono fermate dagli
indumenti e dalla cute. Per quello che riguarda i radionuclidi che, come abbiamo
spiegato nel primo capitolo, sono atomi che emettono i vari tipi di radiazioni (si possono
immaginare come una finissima polvere radioattiva), il loro effetto sull’uomo dipende
dal tipo e dalla via di penetrazione (attraverso la cute, attraverso l’albero respiratorio e
per ingestione di alimenti contaminati). A livello della cute provocano danni loco-
regionali, ma possono essere rimossi facilmente con acqua; se ingeriti o inalati, invece,
entrano nel corpo umano, e seguono il destino metabolico degli isotopi non radioattivi
simili o corrispondenti. Lo iodio131 viene quindi captato e concentrato nella tiroide, il
cesio137 è  un analogo del potassio e ha una  distribuzione intracellulare, lo stronzio90 è
un analogo del calcio e viene quindi captato dalle ossa, ecc.. Ne risulta che, secondo la
dose, nella patologia da radionuclidi saranno prevalenti i danni da panirradiazione o
quelli agli organi bersaglio (33, 50). Come è stato dimostrato in caso di esplosioni
nucleari (Hiroshima e Nagasaki, Isole Marshall, Bikini ecc.), incidenti (Vinca,
Chernobyl, Goiana) e nell’uso terapeutico delle radiazioni, nella patologia da “alte dosi”
le conseguenze sull’uomo sono soprattutto in relazione alla dose. A grandi linee,
l’irradiazione corporea totale comporta:

> 800 rad: letalità nel 100% dei casi
500-800 rad: letalità nel 90% dei casi
400-500 rad: letalità nel 50% dei casi
200-500 rad: letalità nel 10-30% dei casi
50-200 rad: danni plurimi e reversibili
25-50 rad: possibili alterazioni ematologiche transitorie
< 25 rad: mancanza di effetti somatici



Come già ricordato, la valutazione reale del rapporto dose/effetto va corretto per il
tempo e il tipo di esposizione (intermittente o continua, generalizzata o localizzata).
Secondo questi parametri varia non solo la gravità del danno, ma anche la reversibilità
del danno stesso. Ad esempio, la stessa dose può risultare letale in caso di irradiazione
acuta, e non letale se è frazionata nel tempo. La somma di dosi refratte può determinare
pertanto meno danni di una dose unica, anche se minore. Questo si può vedere
chiaramente nella panirradiazione corporea (T.B.I., total body irradiation) usata come
preparazione per il trapianto di midollo osseo, dove la tecnica del frazionamento
permette l’uso di più alta dose di radiazioni (fino a 15 Gy in confronto a 10 Gy), a parità
di effetti collaterali. Ugualmente la localizzazione dell’esposizione contribuisce a deter-
minare la prognosi. L’irradiazione parziale di segmenti corporei permette la sopravvi-
venza dopo dosi che sono assolutamente letali se erogate sull’intero corpo, soprattutto
per le conseguenze sul sistema ematopoietico (15, 63, 64). Le dosi non sufficienti a
causare la morte cellulare possono provocare lesioni a lungo termine, quali i tumori, i
danni genetici, l’invecchiamento precoce, ecc.. Tali effetti vengono definiti stocastici, in
quanto la loro evenienza può essere prospettata solo con modelli di probabilità. I dati
riguardo l’incidenza di tali danni esprimono dunque il rischio in una popolazione, o il
rischio medio per persona, ma non hanno carattere predittivo individuale. Poichè tutti
gli esseri viventi sono ininterrottamente esposti alle radiazioni naturali (cosiddette
“radiazioni di fondo”) ed a quelle artificiali (prodotte dall’industria e dal riscaldamento
a gas naturale o a carbone, dal radon, ecc.), non esiste una popolazione di controllo  mai
esposta a  radiazioni e pertanto non è possibile stabilire una dose tanto piccola che nel
tempo non sia, o non possa essere, di danno diretto o indiretto (99, 116). L’aspetto
anatomo-patologico delle lesioni da radiazione, sia acute che tardive, è equivalente alle
corrispondenti patologie “spontanee” (per esempio le neoplasie radioindotte sono
morfologicamente indistinguibili dalle altre) per cui la relazione eziologica tra malattia
ed esposizione può essere solo indicata da criteri anamnestici, diagnosi di esclusione  o,
in una popolazione, dall’aumento di incidenza di una determinata patologia.



6. Patologia acuta da radiazioni

Le conseguenze sull’uomo dei maggiori incidenti nucleari (Vinca, Three Miles Island,
Chernobyl, Goiana ecc.) e delle esplosioni atomiche (Hiroshima e Nagasaki, Isole
Marshall ecc.) dipendono dalla quantità e dal tipo di radiazioni e radionuclidi liberati
nell’ambiente. Questi fattori sono legati a caratteristiche logistiche del tipo di evento.
Negli incidenti in centrali nucleari, la quota di radioattività liberata è proporzionale
all’entità dello scoppio, ma l’emissione nell’ambiente è legata alle proprietà di
contenimento dell’edificio. Lo scoppio del reattore di Chernobyl ha causato la liberazio-
ne di una quantità di materiale radioattivo solo cinque volte superiore a quello di Three
Miles Island (50 megacurie contro 10) ma, poichè la struttura di rivestimento della
centrale russa non ha resistito all’esplosione, la dispersione nell’ambiente è risultata 20
milioni di volte maggiore (50 megacurie contro 17 curie). Di conseguenza, dopo
l’incidente a 16 km da Three Miles Island la quota di radioattività era di 8 millirem,
mentre a simile distanza dalla centrale di Chernobyl era di 45.000 millirem. Per quello
che riguarda il tipo di radioattività, nelle esplosioni di reattori nucleari si ha l’emissione
di radiazioni alfa, beta, gamma, e di numerosi radionuclidi (elencati nella Tabella 4),
mentre in altri incidenti, come quello avvenuto in Brasile in cui il contenuto di un

Organo bersaglio

Muscoli, gonadi
Tiroide, gonadi
Pelle
Muscoli, gonadi
Milza
Polmoni
Polmoni
Polmoni, gonadi
Polmoni, gonadi
Fegato, gonadi
Rene, gonadi
Ossa
Ossa, gonadi
Ossa
Ossa
Ossa
Ossa, gonadi
Ossa
Ossa
Ossa

Radionuclide

Cesio 137
Iodio 131
Zolfo 35
Potassio 42
Polonio 210
Radon 220
Uranio 233
Plutonio 239
Cripto 85
Cobalto 60
Rutenio 106
Radio 226
Zinco 65
Stronzio 90
Ittrio 90
Promezio 147
Bario 140
Torio 234
Fosforo 32
Carbonio 14

Emissione

beta (gamma)
beta (gamma)
beta
beta (gamma)
alfa
alfa
alfa
alfa
beta (gamma)
beta (gamma)
gamma (beta)
alfa
beta (gamma)
beta
beta
beta
beta (gamma)
beta
beta
beta

Vita media

27 anni
8 giorni
87 giorni
12 ore
138 giorni
38 giorni
162000 anni
24000 anni
10 anni
5 anni
1 anno
1620 anni
245 giorni
28 anni
64 ore
2 anni
13 giorni
24 giorni
14 giorni
5600 anni

Tabella 4. I principali radionuclidi liberati da esplosioni nucleari, loro vita media e distribuzione
preferenziale nei diversi organi.



apparecchio per la radioterapia è venuto a contatto con la popolazione, è interessato un
solo radionuclide (nel caso specifico il Cesio137 che emette gamma e beta radiazioni)(64,
138). Come abbiamo già accennato, le conseguenze dipendono dalla dose e dall’omoge-
neità di esposizione. Da dati sull’animale , si considera che una panirradiazione
corporea superiore  a 25 Gy provochi morte in poche ore per edema ed emorragia
cerebrale. Dai 15 ai 25 Gy, la morte sopravviene in pochi giorni per ustioni ed emorragie
del tratto gastrointestinale (dati presunti da Hiroshima e Nagasaki). L’esperienza di
Chernobyl ha insegnato che dai 9 ai 15 Gy, se vengono prestate cure intensive, la morte
è differita e sopravviene nel giro di due-tre settimane per patologia respiratoria,
gastrointestinale, ustioni e aplasia midollare. Dai 5 ai 9 Gy l’aplasia midollare si
considera virtualmente reversibile: se i danni extramidollari sono controllabili, la
sopravvivenza dipende dalla possibilità di evitare infezioni ed emorragie fino alla
ripresa dell’emopoiesi. Dai 2 ai 5 Gy i danni sono potenzialmente reversibili: i pazienti
presentano una profonda granulocitopenia, spesso accompagnata da piastrinopenia e
anemia, che pone a rischio di morte per infezione, specialmente per la possibile presenza
di lesioni mucose e ustioni che costituiscono una via di accesso ai batteri. Dosi minori
possono dare disturbi ematologici transitori e quadri cutanei sfumati. Il tempo di
comparsa delle diverse patologie è in relazione alla dose assorbita ed al tempo di
esposizione. Le ustioni e le lesioni mucose appaiono per prime, da alcune ore a parecchi
giorni dopo l’esposizione. La pancitopenia periferica insorge da pochi giorni a diverse
settimane dopo l’esposizione (le curve di discesa dei neutrofili e dei linfociti sono usate
per stabilire il dosaggio biologico). Le figure 9 e 10 riassumono la tossicità da irraziazione
corporea totale in relazione alla dose ed al tempo di insorgenza. Qualora ci sia ingestione

o aspirazione  di radionuclidi, il quadro clinico si complica per la possibile patologia
organo-specifica, e comunque perchè il paziente continua ad autoirradiarsi a una dose
corrispondente alla quantità di radionuclidi assorbiti, per un periodo che dipende dal
tempo di dimezzamento del radionuclide e dalla sua emivita nel corpo umano (19, 64,
68, 73, 83,98, 138). Tutti gli organi vanno comunque incontro a lesioni, proporzionali alla
dose ed alla propria radiosensibilità. La patologia sperimentale, gli incidenti nucleari e
lo studio delle conseguenze della radioterapia ci hanno permesso di elencarli nel
seguente ordine:

Figura 9. Sindrome di panirradiazione corporea acuta. Nella figura sono indicati i tempi di
insorgenza della sintomatologia riferita a lesioni di organi bersaglio in relazione alla dose
(BM=midollo osseo; GI=apparato gastroenterico; CNS=sistema nervoso centrale).



Figura 10. Sindrome da panirradiazione corporea acuta. Esempio dell’andamento clinico in
pazienti che hanno ricevuto 6-8 Gy (GI=tossicità gastroenterica; BH=tossicità midollare).

- sistema linfoemopoietico
- organi sessuali maschili (più radioresistenti i femminili)
- mucosa orale e gastrointestinale
- epidermide
- epatociti
- epiteli di rivestimento broncoalveolari
- cartilagini di accrescimento
- endoteli
- vie biliari
- glomeruli e tubuli renali
- pleura, pericardio, peritoneo
- sistema nervoso
- tessuto osseo (osteoblasti e osteoclasti)
- muscoli e connettivo
Nelle prossime sezioni descriveremo le diverse patologie ed i loro esiti.

a. Sistema immunitario

Uno degli effetti più precoci dell’esposizione a radiazioni è il calo dei linfociti circolanti.
Il tempo di caduta è proporzionale alla dose, tanto che la conta linfocitaria giornaliera
viene usata per il dosaggio biologico dell’esposizione (Figg. ll e l2). I linfociti sono
estremamente radiosensibili e, a differenza della maggior parte delle altre cellule, che
muoiono durante le successive mitosi, vengono uccisi anche in interfase. Tra le varie
popolazioni linfocitarie, i B linfociti e i T suppressor sono i più radiosensibili, mentre i
T helper e i precursori timici e midollari sono relativamente più resistenti (53, 125). Le
conseguenze cliniche dell’irradiazione sono, come già detto, la linfocitopenia periferica



e la deplezione linfocitaria degli organi linfoidi e del midollo osseo, e quindi una
immunosoppressione di entità e durata proporzionali alla dose. Se l’irradiazione non
risulta letale, per la relativa radioresistenza dei precursori e per le proprietà clonoge-
niche dei linfociti maturi, il numero dei linfociti periferici è il primo parametro che tende
a normalizzarsi, precedendo gli altri elementi del sangue di numerosi giorni, anche se
la funzionalità immunologica rimane alterata (65). Studi in persone che hanno ricevuto
radioterapia per tumori solidi mostrano una riduzione nel numero totale dei linfociti
circolanti ed una diminuita risposta ai mitogeni che persiste da l fino a 12 anni dopo
l’esposizione (39, 75). Sebbene i dati sui sopravvissuti dopo incidenti o esplosioni
nucleari siano scarsi, specie per quello che riguarda le fasi precoci dell’immunorico-
struzione, è stato dimostrato che 30-38 anni dopo l’esplosione di Hiroshima e Nagasaki
gli  individui con anomalie cromosomiche linfocitarie e che avevano presumibilmente
ricevuto una dose di circa 2 Gy presentavano una diminuita risposta ai mitogeni, mentre

Figura 11. Rapporto tra le dosi di irradiazione ed il numero di linfociti dopo esposizione corporea
totale acuta ed omogenea. L’equazione che esprime il rapporto è D= a-b (log.y). D= dose, a e b sono
coefficienti, y= numero di linfociti (x 109/l)



chi era stato esposto a dosi minori (<0.5 Gy) aveva un aumento della risposta ai mitogeni,
un’aumentata attività NK ed una maggiore produzione di interferone rispetto al gruppo
di controllo (4, 24). L’effetto paradosso delle bassissime dosi potrebbe essere imputato
alla riduzione dell’attività dei T suppressor (estremamente radiosensibili), come è
suggerito da esperimenti sugli animali (52).

b. Sistema ematopoietico

Tutti gli elementi del sangue periferico (granulociti, monociti, piastrine, globuli rossi)
derivano dalla differenziazione di un numero relativamente piccolo di cellule capaci di
autorinnovamento (cellule staminali multipotenti), che dipendono in senso spaziale e
funzionale dalle cellule mesenchimali (adipociti, fibroblasti, cellule endoteliali) che
costituiscono lo stroma. Il sistema ematopoietico è quindi composto dallo stroma, dalle
cellule staminali (0.4% della cellularità midollare), dai precursori midollari presenti in
proporzione esponenziale  secondo lo stato di differenziazione e maturazione e dalle
cellule mature, midollari e circolanti, che non si dividono (Tab. 5). Poichè meno del 10%
delle cellule staminali è in ciclo, il processo di amplificazione numerica avviene a livello
dei precursori, che rappresentano il compartimento a più alta attività proliferativa, e
quindi a maggiore radiosensibilità. Secondo la dose, le conseguenze cliniche dipendono
dai danni sui precursori (>1.5 Gy), sulle  cellule dello stroma (>2.5 Gy) e sulle cellule
staminali (>5 Gy). Un altro importante fattore è il grado di omogeneità dell’esposizione,
in quanto una irradiazione corporea parziale permette la sopravvivenza di una frazione

Figura 12. Rapporto tra dose di irradiazione e livelli di linfociti dopo irradiazione corporea totale.
A: media dei valori dei linfociti periferici nei giorni 4-7 dopo l’esposizione (y=1.51 e -0.0046(D±140))
B: livello minimo dei linfociti nei primi otto giorni dopo l’esposizione (y=127 e -0.0054 (D±140)).
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di cellule staminali nelle zone risparmiate, e quindi favorisce le probabilità di una
ripresa dell’emopoiesi. L’irradiazione corporea totale a dosi superiori ai 2 Gy pertanto
comporta in tempi brevi la riduzione, fino alla scomparsa, dei precursori midollari, che
si riflette in una pancitopenia o un’aplasia periferica, la durata e la reversibilità della
quale dipendono dall’entità del danno al compartimento dei precursori e delle cellule
staminali. A dosi superiori a 4 Gy lo stroma va incontro ad alterazioni precoci, che però
possono passare inosservate o riflettersi a livello periferico solo a distanza di tempo (93).
Da un punto di vista pratico, la prima manifestazione clinica è il calo dei neutrofili
circolanti, da alcuni giorni a settimane dopo l’esposizione (il tempo di scomparsa dei
neutrofili è inversamente proporzionale alla dose, e rientra nei parametri usati nel
dosaggio biologico) (19, 64, 68, 73, 83, 98, 138) (Figg. 13 e 14). Seguono la diminuzione

dei reticolociti, delle piastrine e dei globuli rossi, in tempi che riflettono il periodo di
emivita degli elementi maturi. Il puntato midollare eseguito nei primi giorni dopo
l’esposizione rivela una serie di anomalie correlabili ad alterazioni mitotiche, quali
frammenti nucleari nel citoplasma, cellule binucleate, cellule giganti ecc.. In seguito può
subentrare una severa aplasia, con persistenza di rari elementi istioidi e linfociti. La
ripresa midollare dipende dal numero delle cellule staminali residue e varia nel tempo
secondo la dose. Un paziente che ha ricevuto 8.7 Gy nell’incidente di Chernobyl ha
presentato una ripresa autologa dopo trapianto di midollo allogenico rispettivamente
45 giorni dopo l’esposizione e 40 giorni dopo l’inizio della granulocitopenia periferica
(73), mentre nei sopravvissuti agli incidenti di Chernobyl e di Goiana che avevano

Figura 13. Rapporto tra dose di irradiazione e numero dei neutrofili periferici in diversi momenti
dopo l’esposizione. Le curve esprimono la dose in Gy. Questa figura indica che non c’è ripresa
autologa dopo 6 Gy.



ricevuto tra i 4 ed i 6.5 Gy, trattati con il solo supporto trasfusionale, la ripresa iniziava
tra il 16° ed il 34° giorno dopo l’inizio della granulocitopenia (5, 17). A livello midollare
la ricostruzione si accompagna a iperplasia cellulare con segni di dismielopoiesi. Gli esiti
tardivi dell’irradiazione sull’emopoiesi sono stati studiati su soggetti che avevano
ricevuto estensiva radioterapia per tumori solidi e  nei sopravvissuti dopo incidenti o
esplosioni nucleari. I danni maggiori sono stati imputati a lesioni residue a livello dello
stroma, con fibrosi e ipocellularità midollare da l a 10 anni dopo l’irradiazione, che si
potevano evidenziare a livello periferico come anemia macro- o normocitica,
granulocitopenia e piastrinopenia (61, 101, 102, 123, 147, 179). Quadri analoghi si
possono presentare anche in seguito a irradiazione cronica a basse dosi, come nel caso
della incorporazione di radionuclidi  a distribuzione ossea (Sr87) o intracellulare (Cs 137,
K40 ecc.). Dopo la ricaduta atomica delle isole Marshall, 64 persone hanno ingerito o
comunque assorbito differenti radionuclidi, tra cui lo Sr87, per una dose di irradiazione
interna da 0.14 a 1.75 Gy, che è stata calcolata ridursi a meno del 10% in 82 giorni. Negli
individui che avevano ricevuto le dosi maggiori  i globuli bianchi sono scesi a valori
inferiori a 1000/mm3 con il nadir tra il 24° ed il 45° giorno, tornando a valori normali
dopo il 60° giorno (43).

Figura 14. Rapporto tra dose di irradiazione e tempo del raggiungimento del nadir della seconda
deplezione (in A) o di neutrofili circolanti= 0.5x109/l (in B).
In A, y=37.8 e -0.0014 (D±1.4)

In B, Y=33.9 e -0.00175 (D±1.2)

D=dose, Y=giorni dell’esposizione.



c. Organi sessuali

Maschili:  Il testicolo può fissare  molti radionuclidi (iodio131, rutenio106, zinco65, potas-
sio40, cesio 137, plutonio239, etc.). Per quello che riguarda la spermatogenesi, gli
spermatogoni vanno incontro ad una ridotta capacità di maturazione già con le piccole
dosi (1 Gy); dosi maggiori provocano un rallentamento della proliferazione ed anomalie
cromosomiche. Gli spermatozoi maturi resistono sufficientemente bene alle radiazioni,
ma perdono alcune attività funzionali, tra cui quella di fecondare l’uovo, che a sua volta
non si impianta sull’endometrio. Nell’uomo dopo dosi superiori a 3 Gy si instaura
azospermia con una latenza di circa 50 giorni. Anche in caso di sterilità temporanea,
questa può perdurare anche per lungo tempo (anni), prima che l’organo riprenda la sua
normale funzionalità (144). Prostata, vescicole seminale ed epididimo sono relativa-
mente radioresistenti. La funzionalità endocrinologica è mantenuta fino a dosi di 6 Gy,
e successivamente i livelli di testosterone possono restare nella norma, ma si ha un
aumento delle gonadotropine ipofisarie. Nel 50% dei bambini trattati con circa 10 Gy di
TBI è descritta una pubertà ritardata, con aumento di FSH e LH, mentre oltre il 90% di
quelli che hanno ricevuto 24 Gy sui testicoli non vanno incontro a sviluppo puberale
spontaneo (7, 106, 132, 149, 150, 158, 161).
Femminili:  A differenza della spermatogenesi, nella femmina le cellule uovo non si
rinnovano più dopo la nascita, pertanto la morte cellulare causa una diminuzione
permanente del patrimonio germinale. Gli oociti sono relativamente radioresistenti (DL
50 tra 6 e 18 Gy) e la sensibilità alle radiazioni varia secondo lo stadio maturativo. Dosi
superiori a 4 Gy causano sterilità temporanea o permanente, con variazioni individuali
di cui il maggiore determinante è l’età del soggetto, probabilmente in rapporto con il
numero di oociti (12,103). Per quello che riguarda la funzionalità endocrina, i dati su
donne che hanno ricevuto radioterapia addominale frazionata per tumori mostrano che
uno stato di menopausa artificiale si instaura in seguito a 12-15 Gy nelle donne giovani,
e dopo 4-7 Gy in quelle più anziane. Dopo panirradiazione corporea somministrata in
una unica dose di 9.2-10 Gy, il 90% delle donne presenta un deficit della funzionalità
ovarica per almeno 5 anni, con amenorrea ed aumento dell’FSH e dell’LH ipofisari.
L’esposizione di bambine ed adolescenti prepuberi  provoca secondo la dose pubertà
ritardata od arresto puberale (48, 107, 150, 159).

d. Apparato digerente

Le mucose dell’apparato oro-gastroenterico sono particolarmente sensibili alle radia-
zioni. Anche dopo dosi relativamente piccole il cavo orale va incontro a ulcerazioni delle
mucose, mentre a dosi maggiori le ghiandole salivari possono presentare fenomeni
infiammatori con guarigione in fibrosi e stenosi dei dotti. Il vomito è uno dei sintomi più
precoci della patologia da irradiazione acuta: il tempo di insorgenza è inversamente
proporzionale alla dose, e tale criterio anamnestico viene usato per stabilire il dosaggio
biologico dopo incidenti nucleari. Le cellule HCl-secernenti dello stomaco degenerano
più rapidamente di quelle parietali mucipare. In pazienti che abbiano ricevuto >3 Gy è
frequente un quadro di gastrite con tempo di svuotamento ritardato. A dosi superiori



(>8 Gy) la mucosa gastrica si ulcera e sanguina anche abbondantemente (48). Il tenue è
forse la regione più radiosensibile: la mucosa si appiattisce, i villi si riducono di volume
con conseguente sindrome da malassorbimento. Il colon può andare incontro a
ulcerazioni e gravi sanguinamenti con ampie zone di necrosi cui contribuiscono le
lesioni delle arteriole. La sintomatologia clinica è caratterizzata da una prima fase di
dolori addominali con peristalsi accentuata cui può seguire ileo paralitico. E’ spesso
presente diarrea sieromucosa, con conseguente perdita di sali ed acqua. In caso di
ulcerazioni si ha melena. Il fegato sopporta relativamente bene dosi di radiazione fino
a 5 Gy. Dosi superiori possono provocare lesioni a livello dei sinusoidi e dei duttuli
biliari con aumento degli indici di stasi, iperbiliribinemia e conseguente patologia
epato-cellulare. La sintomatologia clinica può variare da modesti danni con esito in
fibrosi, fino alla V.O.D. (veno - occlusive disease) caratterizzata da ipertensione portale,
iperbilirubinemia e ascite (54, 155). Il pancreas esocrino è spiccatamente radioresistente,
per cui le vere e proprie pancreatiti acute da raggi sono rare, anche se è di facile riscontro
un aumento dell’amilasuria. Le insule pancreatiche, come gli altri organi endocrini,
sono relativamente radiosensibili. Le vie biliari extraepatiche ed il dotto di Wirsung
possono andare incontro a fenomeni infiammatori che esitano in una sclerosi general-
mente non occlusiva.

e. Cute

In caso di incidenti o esplosioni nucleari, la cute è l’organo più soggetto a lesioni, in
quanto è sede della patologia da raggi beta, da raggi gamma e da energia termica. Le
ustioni termiche si instaurano rapidamente, mentre quelle da raggi possono comparire
nel giro di giorni o settimane. Già alle piccole dosi (l Gy) lo strato germinale dell’epider-
mide va incontro a riduzione della capacità replicativa; la formazione degli annessi

Figura 15 e 16. Quadri clinici di ustioni cutanee in pazienti coinvolti nell’incidente di Goiana
(Ottobre 1987).



cutanei è alterata, con caduta dei capelli e mancata crescita delle unghie. Le maggiori
dosi provocano necrosi cellulare con formazione di vaste ulcere, anche molto profonde,
cui contribuiscono le lesioni arteriolari, di lunga e difficile guarigione con esiti deturpan-
ti (Fig. 15, 16). Qualora l’esposizione sia stata estesa, le ustioni cutaee possono rappre-
sentare la causa di morte più frequente a dosi superiori a 9 Gy. La presenza dello zolfo-
35 aggrava le lesioni cutanee da raggi.

f. Apparato respiratorio

Dosi pari a 9 Gy causano nel 50% dei casi una lesione polmonare caratterizzata da edema
ed alterazione del microcircolo alveolare, con il quadro di una polmonite interstiziale
dalle prime settimane a otto mesi dopo l’esposizione. Le popolazioni cellulari respon-
sabili sono le cellule alveolari di 2 tipo e le cellule endoteliali (126, 127, 134). La
sintomatologia polmonare è anche complicata dalla possibile insorgenza di infezioni,
facilitate dallo stato di immunosoppressione dei pazienti. Il microorganismo più
tipicamente in relazione alla patologia da radiazioni è il citomegalovirus, ma possono
essere in causa la pneumocistis carinii, i batteri gram negativi e gram positivi, specie
quelli responsabili di infezioni nosocomiali, e i miceti. L’esperienza della panirradia-
zione corporea nel condizionamento prima del trapianto di midollo osseo e della
radioterapia per tumori toracici mostra che il frazionamento delle dosi diminuisce la
probabilità di patologia polmonare (17, 26, 91, 112, 177). Gli effetti tardivi delle radiazio-
ni sono soprattutto da attribuire ai processi di fibrosi, con quadri di patologia polmonare
restrittivo od ostruttiva. La prima tende a migliorare nel tempo, mentre la seconda va
incontro a peggioramento graduale (165). Nei bambini l’irradiazione toracica determina
l’arresto dello sviluppo anche della parte ossea, che contribuisce al quadro di
ipoventilazione.

g. Apparato urinario

La patologia acuta da radiazioni più frequente a livello dell’apparato urinario è la cistite
emorragica, di entità variabile secondo la dose, che esita in fibrosi (cistite da raggi). Nel
rene le lesioni sono soprattutto a carico degli endoteli vascolari, con un quadro di
vasculite che porta a riduzione del flusso ematico e nel tempo ad ipertensione arteriosa
nefrogena. La sintomatologia acuta quindi è soprattutto a carico del glomerulo con
albuminuria ed ematuria. La patologia tubulare è rara anche in caso di assorbimento di
radionuclidi che, come il  rutenio, si concentrano nel rene (72, 108).

h. Sistema Nervoso Centrale

I neuroni del sistema nervoso centrale (S.N.C.) sono molto resistenti alle radiazioni; non
così le cellule di sostegno interstiziali e gli endoteli del sistema microvascolare, che sono
responsabili della patologia cerebrale. L’irradiazione acuta ad altissime dosi (>30 Gy)



provoca morte nel giro di ore per edema cerebrale. Dosi minori sono causa di lesioni
arteriolo-capillari con edema e conseguente ipertensione endocranica, e sintomatologia
simil-encefalica (cefalea, vomito, convulsioni, sindrome letargica ecc.), cui possono
residuare quadri di atrofia o rammollimento cerebrale (19, 48, 64, 73, 98, 138). I danni da
radiazioni sulla corteccia cerebrale e sul sistema diencefalo-ipofisario si riflettono sulla
funzionalità intellettuale, endocrina e sensitivo-motoria corrispondente. Poichè una
panirradiazione corporea a dosi sufficienti a causare danni cerebrali permanenti è
facilmente letale per le lesioni cutanee, gastrointestinali ed ematologiche che provoca,
tali quadri sono descritti in pazienti che abbiano ricevuto radioterapia cranica per
tumori o leucemia.

i. Tessuto osseo

Negli adulti il tessuto osseo è radioresistente e le lesioni da esposizione acuta sono
soprattutto secondarie a danni vascolari (necrosi asettica). L’esposizione cronica a
piccole e medie dosi  determina attivazione degli osteoclasti con conseguente
decalcificazione  e disorganizzazione della struttura dell’osso  con un quadro simile
all’osteoporosi climaterica o  senile. Nel bambino e nell’adolescente in fase di crescita le
cartilagini di accrescimento sono discretamente radiosensibili, per cui l’irradiazione
dell’osso (>10 Gy) risulta secondo la dose in una riduzione, o in un blocco dell’allunga-
mento, con conseguenze sulla crescita e sullo sviluppo corporeo (48). Nell’osso si
concentrano alcuni radionuclidi, tra cui gli isotopi dello stronzio.

l. Apparato cardiovascolare

A livello vascolare le radiazioni provocano lesioni endoteliali e fenomeni vasculitici che
naturalmente sono più evidenti a livello capillare, ma che, con l’aumentare delle dosi
possono interessare anche i vasi più grossi fino all’endocardio. Come abbiamo visto, la
patologia vascolare contribuisce alle lesioni presenti in tutti gli organi, sia per aumento
della permeabilità capillare, sia per microtrombosi vascolare, con conseguente necrosi
ipossica. Poichè gli individui che hanno ricevuto una irradiazione corporea totale tale
da causare una vasculite sono anche piastrinopenici, i fenomeni di aumentata
permeabilità capillare e microtrombi possono risultare in quadri emorragici generaliz-
zati. Il miocardio può essere interessato in rare occasioni e rendersi evidente una tipica
cardiomiopatia soprattutto in carenza di selenio (m. di Kehsan) o in presenza di
radionuclidi che si distribuiscono selettivamente nel tessuto muscolare, come il potas-
sio42, il cesio137 e 134 ecc..

m. Occhio

L’epitelio del cristallino è un tessuto con rinnovamento di tipo gerarchico. La parte
germinativa è situata anteriormente, le cellule differenziate migrano posteriormente e
centralmente. L’esposizione a oltre 2 Gy provoca alterazioni della proliferazione e



differenziazione cellulare che possono risultare in zone di opacità. La frequenza ed il
tempo di latenza nella instaurazione della cataratta dipendono dalla dose: 7.5 Gy erogati
in dose unica provocano sempre un certo grado di opacità del cristallino, tale che
nell’80% dei casi viene posta diagnosi di cataratta nei dieci anni che seguono l’irradia-
zione (119). Il frazionamento della dose nel tempo diminuisce l’incidenza e la gravità del
quadro (49, 80, 117, 118, 119, 155).

n. Organi endocrini

Le ghiandole endocrine sono tutte relativamente radiosensibili, comunque i danni
maggiori in seguito a incidenti che portano alla liberazione di radionuclidi sono a carico
della tiroide in quanto è l’ “organo critico” che  concentra i radioisotopi dello iodio (113).
La capacità della tiroide di concentrare iodio è tale che la quota di radioattività tiroidea
dopo assunzione di 100 Bq di iodio 131 è tremila volte maggiore che in seguito
all’incorporazione della stessa dose di Cs 137. Per il volume della ghiandola, le stesse dosi
di iodio sono più pericolose nei bambini che negli adulti. Soprattutto se gli individui
esposti alla contaminazione con radioisotopi dello iodio erano precedentemente in stato
di carenza  iodica, l’assorbimento intestinale e  la concentrazione nella tiroide di dosi
anche basse di I131  ambientale (i limiti per il latte ad esempio sono considerati tra i 20 ed
i 50 Bq/litro) possono essere sufficienti a provocare un ipotiroidismo totale o latente che
si può instaurare anni dopo l’irradiazione. Il conseguente aumento del TSH ipofisario
viene considerato  una causa dei tumori tiroidei che si presentano 10-30 anni dopo
l’esposizione (vedi Capitolo 7). Nei bambini l’irradiazione corporea totale (IBI) a dosi di
circa ai 10 Gy usata nel condizionamento per il trapianto di midollo e l’irradiazione
frazionata del cranio a dosi superiori ai 18 Gy impiegata nella profilassi della meningosi
leucemica e nella terapia di tumori cerebrali provocano un ritardo nell’accrescimento,
con valori di GH basali o dopo stimolo inferiori alla norma nel 50% dei casi. Dopo la TBI,
la terapia sostitutiva con GH non corregge interamente il deficit di crescita, suggerendo
che altri fattori possano essere alterati (ormoni sessuali, somatomedine, ormoni tiroidei)
(96, 139, 160, 162, 163).



7. Conseguenze a lungo termine

Dosi non letali di radiazioni possono essere la causa di effetti a lungo termine, quali un
decadimento fisico generalizzato (invecchiamento precoce), l’insorgenza di neoplasie e
danni per la specie. Negli esperimenti sull’animale è possibile dimostrare un chiaro
rapporto causa-effetto tra l’irradiazione e tali tipi di patologie. Nell’uomo invece il
rapporto causale può venire ipotizzato, come nel caso dell’invecchiamento precoce e dei
danni alla specie, oppure dedotto, come nel caso delle neoplasie, quando l’incidenza di
determinate patologie è significativamente aumentata nelle popolazioni esposte a
radiazioni rispetto alle popolazioni di controllo. I dati esistenti sugli effetti a lungo
termine sono ricavati dal follow up delle popolazioni esposte in precedenti incidenti e
esplosioni nucleari e sono elaborati in modo da esprimere l’aumento della probabilità
di frequenza per i vari fenomeni, che si presentano già spontaneamente e sono di per se
stessi fluttuanti nella razza umana. Ad esempio, l’UNSCEAR ha proposto numerosi
modelli matematici per predire il numero di morti per cancro in popolazioni esposte,
basandosi sui dati nei sopravvissuti di Hiroshima e Nagasaki, negli abitanti delle isole
del Pacifico interessate nel fall-out degli esperimenti nucleari, nei lavoratori delle
miniere di uranio e negli individui sottoposti a radioterapia (99, 175). Le predizioni che
ne conseguono hanno però significato puramente statistico, e comunque esprimono
solo il rischio medio per individuo, e non la attuale evenienza nel singolo, anche perchè
non tengono conto degli altri cofattori che potrebbero influenzare l’insorgenza della
patologia in questione. Questo è chiaramente dimostrato da uno studio sulla mortalità
per neoplasia polmonare in lavoratori in miniere di uranio esposti al radon considerata
in base al numero di sigarette fumate. L’incidenza di letalità è più che raddoppiata nei
fumatori di oltre 20 sigarette al giorno rispetto a coloro che ne fumano tra 1 e 20 , e almeno
sestuplicata in confronto ai non fumatori. Le altre variabili che possono portare a
imprecise valutazioni del rischio sono  i tempi di osservazione (patologie molto tardive
che possono non essersi ancora manifestate), la scelta della popolazione di controllo o
ogni tipo di selezione della popolazione in studio (175). Per definizione le conseguenze
a lungo termine sono dovute alle alterazioni a livello subcellulare e dipendono essen-
zialmente dalle mutazioni del patrimonio genetico , descritte nel Capitolo 4, che possono
essere responsabili sia della trasformazione neoplastica, sia di deficit metabolici , o
qualora insorgano a livelli dei gameti, di possibili alterazioni della progenie. Poichè il
numero delle mutazioni è proporzionale alla dose, ma il luogo della mutazione è casuale
e numerosi altri fattori entrano in gioco a modularne l’espressività, le  conseguenze
avvengono a random (sono pertanto definite stocastiche), anche in seguito a dosi molto
basse. Le patologie secondarie al danno tissutale, qualora le radiazioni abbiano causato
l’insufficienza funzionale di uno o più organi in seguito a estensiva distruzione cellulare
possono contribuire alla patogenesi degli effetti a lungo termine. Esempi possono essere
i deficit poliendocrini, che possono portare a quadri di senescenza precoce, l’osteoporosi
da raggi, e nel campo delle neoplasie, l’ipersecrezione di TSH ipofisario secondaria a
ipotiroidismo che può condizionare l’insorgenza di tumori tiroidei.



a. Neoplasie

Il problema delle neoplasie  è legato tanto alle basse dosi (ed è l’argomento più critico
sia per la difficoltà del riscontro che per l’impatto sociale), quanto alle alte dosi, nei
soggetti che sopravvivono alla patologia acuta. Come abbiamo già sottolineato, nell’uo-
mo la cancerogenesi da radiazione  può essere evidenziata solo dal confronto dell’inci-
denza di neoplasie nella popolazione esposta  rispetto ai dati di  controllo. Gli errori, sia
in senso di sotto- che sopravalutazione, possono derivare dalla selezione degli individui
in esame e dei controlli, per la possibile presenza di fattori aggiuntivi che interferiscono
con il manifestarsi della malattia (età, tipo di alimentazione, abitudini, etnia, ecc.).
Numerosi studi sono stati condotti sulle popolazioni esposte a radiazioni in seguito ad
esplosioni atomiche, incidenti nucleari o radioterapia, o per motivi occupazionali o
ambientali (22, 58, 59, 64, 81, 84, 88, 95, 180). Finora le prove più evidenti dell’aumento
dell’incidenza delle neoplasie derivano dal follow up dei sopravvissuti dopo Hiroshima
e Nagasaki e degli individui sottoposti a terapia radiante. Dopo il 1945 nelle zone di
Hiroshima e Nagasaki è stato registrato un numero di neoplasie otto volte superiore alle
altre regioni del Giappone (22, 84, 88, 180). L’aumento delle leucemie si è determinato
tra 1 e 30 anni dopo l’esplosione, con il picco di maggiore incidenza a 7 anni. Le tre forme,
leucemia acuta linfoblastica (LAL), leucemia acuta mieloblastica (LAM) e leucemia
mieloide cronica (LMC) erano presenti nella stessa porporzione , mentre non è stato
registrato l’aumento della leucemia linfatica  cronica (LLC) (J.M. Bennett, comunicazio-
ne personale).  La distribuzione per età è stata simile a quella dei controlli  per LAM e
LAL, mentre per LMC è stata riscontrata precocemente (da un anno dopo l’esposizione
) specie in individui più giovani della fascia di età tipica della malattia. I soggetti che
avevano sviluppato leucemia avevano ricevuto da 1 a 900 rads, con una maggiore
frequenza di LMC per le basse dosi (mediana a 45 rads) e di LAL e LAM per le dosi più
alte (mediana a 120 rads) (114). L’aumento dei tumori solidi è stato riscontrato  più
tardivamente, tra i 10 ed i 35 anni, con il picco di maggiore incidenza a 25. Le neoplasie
riportate erano essenzialmente carcinoma tiroidei, del polmone e della mammella. I dati
sui soggetti che hanno ricevuto trattamento radiante per neoplasie o altre patologie sono
più complessi. La maggior parte degli studi riporta un aumento di neoplasie, ma per
alcuni Autori questo è correlato alla contemporanea somministrazione di farmaci ad
effetto radiomimetico come gli alchilanti. I pazienti con linfoma di Hodgkin trattati  con
radioterapia regionale  >35 Gy e il regime terapeutico MOPP (mecloretamina,
vincristina, procarbazina, prednisone) sono il gruppo che ha presentato la maggior
incidenza di neoplasie secondarie, che però sono state anche descritte in soggetti trattati
per spondilite, carcinoma dell’utero, sarcomi, ecc. Le neoplasie radioindotte più fre-
quenti sono i sarcomi ossei e i carcinomi della parte irradiata, e le leucemie, specialmente
le forme mieloidi (25, 44, 114, 121, 131, 172, 173). Le caratteristiche delle neoplasie
secondarie non si discostano da quelle ad insorgenza spontanea, sebbene le prime siano
più facilmente precedute da sindromi paraneoplastiche. Le mielodisplasie, per esem-
pio, rappresentano oltre il 25% delle neoplasie ematologiche dopo irradiazione per
spondilite, mentre sono meno del 5% della patologia spontanea. Parallelamente, le
leucemie insorte dopo radioterapia presentano in misura maggiore alle altre anomalie
cromosomiche comuni con le mielodisplasie, quali delezione dei  cromosomi 7 e 5,



trisomia del cromosoma  8 e anomalie del cromosoma 17 (145). Altre situazioni che
correlano le radiazioni all’insorgenza di neoplasia sono i  casi  di tumori tiroidei in
seguito a irradiazione a dosi modeste del mediastino e del collo (usata negli anni ’50 per
trattare le ipertrofie timiche e tonsillari), mentre non è sicuro il ruolo dell’assunzione di
I131 nella cancerogenesi. In particolare, circa dieci anni dopo il fall out radioattivo
(Marshall e Bikini), cominciarono a comparire negli abitanti, specialmente nei bambini
che avevano meno di 10 anni al tempo dell’esplosione, noduli della tiroide. A distanza
di 20 anni circa il 30% dei soggetti esposti presentava noduli tiroidei, di cui il reperto
operatorio era di carcinoma nel 15% dei casi. In contrasto uno studio in 22.000 pazienti
che avevano ricevuto radioiodio per motivi diagnostici dimostrava che non c’era
aumento delle neoplasie tiroidee rispetto ai controlli (69). Altri gruppi di soggetti
studiati sono stati i lavoratori delle miniere di uranio, gli abitanti nei pressi di centrali
nucleari, gli addetti militari ed amministrativi che intervenirono nelle esplosioni speri-
mentali nel Pacifico, ecc. I risultati in tali gruppi sono discordanti, sopratutto a causa
delle possibili interferenze di altri fattori di rischio, e la scelta di un’accurata popolazione
di controllo. Le maggiori incertezze, forse anche per l’enorme impatto  politico e sociale
che ne scaturirebbe, sono nello studio degli effetti delle bassissime dosi.  Recentemente
ad esempio è stato indicato un aumento dell’incidenza di LAL in bambini che abitano
nelle vicinanze di alcune centrali nucleari in Inghilterra ed in USA, ma la relazione di tale
riscontro con l’esposizione a radiazioni è stata messa in dubbio. Allo stesso modo
l’aumento relativo di neoplasia  nei tecnici che hanno lavorato negli esperimenti atomici
è stato correlato alla scelta di un gruppo di controllo che presentava un’incidenza
particolarmente bassa di  neoplasie (23, 42, 46, 47, 140). Nella valutazione degli effetti
delle bassissime dosi, i problemi riguardano sopratutto i criteri di selezione della
popolazione in studio. Poichè la determinazione dell’entità dell’esposizione individua-
le a dosi inferiori a 50 rads è tecnicamente molto difficile, i soggetti vengono di solito
considerati a seconda del luogo di abitazione (sulla base della distanza dalla fonte di
esposizione o dei bacini di utenza delle diverse strutture sanitarie di controllo) o su
criteri anamnestici od occupazionali (142). L’impatto dei diversi fattori, sia come
caratteristiche dell’esposizione, che come fattori addizionali di rischio, che possono
interferire sugli effetti delle radiazioni emerge dal confronto dell’incidenza di neoplasie
riportate dai differenti studi in soggetti che avrebbero ricevuto dosi analoghe. Abbiamo
già scritto sul cancro del polmone dei minatori nelle miniere di uranio in relazione al
fumo (99); i dati sui minatori raccolti in Canada, negli Stati Uniti ed in Cecoslovacchia
mostrano una maggiore incidenza di neoplasie rispetto ai sopravvissuti giapponesi.
Altrettanto può dirsi per il cancro della tiroide e della mammella. Gli studi epidemio-
logici sugli irradiati giapponesi hanno documentato valori di dette neoplasie molto più
bassi rispetto a qualsiasi altro rilievo condotto nelle popolazioni soggette alla ricaduta
radioattiva in seguito ai test nucleari compiuti in superficie e nell’atmosfera  (1950-1960).
D’altra parte in quegli anni tutto il mondo ha assorbito dosi di  radioiodio decine di volte
superiori alle odierne, Chernobyl compreso, e ciò nonostante il numero globale dei
tumori tiroidei non è statisticamente aumentato nelle successive due decadi. Abbiamo
già ricordato  che i bambini ed i feti in particolare sono maggiormente predisposti agli
effetti delle radiazioni. Alcune ricerche avrebbero segnalato un’aumentata incidenza di
neoplasie in bambini nati da madre esposta a radiazioni durante la gravidanza sia per



motivi diagnostico-terapeutici (21, 77), che durante l’esplosione di Hiroshima e
Nagasaki (89). In ambedue i casi viene riportata una corrispondenza tra rischio di
trasformazione neoplastica con l’età al tempo dell’esposizione. Con tutte le limitazioni
dovute al fatto che  il valore del rischio non può essere stabilito se non si conosce in modo
esatto la dose assorbita, il tempo di esposizione, l’alimentazione e soprattutto lo stato
qualitativo e quantitativo della nutrizione dei singoli soggetti , l’uso di veleni  voluttuari
(alcool, fumo, caffè, ecc.), il peso, il sesso, l’età, la razza, ecc., quale era l’anamnesi
famigliare e quella patologica remota dei singoli irradiati, ecc. , e  che , come la stessa
UNSCEAR sottolinea, nessuna ricerca finora ha potuto  considerare per ovvii motivi tali
condizioni, varie organizzazioni internazionali hanno elaborato i dati disponibili in
modo da valutare in senso predittivo il rischio di neoplasia in popolazioni esposte a
radiazioni. Le ipotesi fondamentali sulle quali si basa la UNSCEAR  sono essenzialmen-
te due:
1) qualsiasi dose di radiazione oltre alla radioattività di fondo, anche minima, aumenta

il rischio di cancro;
2) il rischio aumenta in proporzione diretta alla dose : dose doppia = doppio rischio, dose

tripla = triplo rischio.
Secondo l’UNSCEAR, ad esempio, su mille persone, due moriranno per leucemia per
ogni gray ricevuto sul midollo, quindi un morto ogni 500 irradiati con qualsiasi  dose;
10 persone su 1000 contrarranno il cancro della tiroide , altre 10 quello della mammella
sempre per la stessa  dose di gray. Data la possibilità di terapia precoce di queste
neoplasie, si conclude che probabilmente solo 5 donne su 1000 moriranno per cancro
della mammella e solo 1 su 1000 per cancro della tiroide (l75). Per concludere, nella
valutazione critica dei rapporti cancro:radiazioni va comunque ricordato che allo stato
attuale è di comune accezione che su 100 casi non selezionati di cancro le ipotesi
patogenetiche più significative sono: 4% da cause professionali, 2% da inquinamento
atmosferico, 1% da additivi alimentari,  30% da fumo di sigaretta, 35%  da fattori
alimentari, 3% da alcool, 7% da fattori comportamentali, 10% da infezioni virali, 5% da
cause criptogenetiche e 3% da radiazioni ionizzanti o raggi ultravioletti.

b. Invecchiamento

Le cause di invecchiamento sono molteplici, non sempre tra loro collegate ma che
riconoscono un comune denominatore: le caratteristiche genetiche di ogni soggetto
(Tab. 6). Il programma biologico e la teorica durata della vita è stabilita all’atto del
concepimento; subito dopo inizia l’influsso dell’ambiente, inteso come fattore di rischio.
Secondo i biologi il massimo teorico possibile della durata della vita dovrebbe essere sui
110-115 anni; le caratteristiche genetiche trasmesse dalla madre avrebbero maggiore
importanza delle paterne per raggiungere questo traguardo temporale. L’invecchia-
mento dei singoli organi non avviene nello stesso tempo: i primi sono il sistema nervoso
centrale, il diencefalo ed i nuclei della base,  seguono - differenziati - tutti gli altri. Tappa
fondamentale del processo di senscenza è il climaterio tanto maschile quanto femminile:
il turbamento dell’equilibrio neuro-endocrino e dell’omeostasia metabolica che ne
consegue aggravano le già instabili capacità di adattamento all’ambiente delle singole



A) Cause esterne (estrinseche): sopravvivenza
indefinita, in assenza di insulti ambientali quali:

Nutrizione
Virus
Radiazioni
Inquinanti

B) Cause interne (intrinseche) : arco di vita ge-
neticamente determinato. Espressione genetica
modulata attraverso:

Programmi: Neuroendocrini
Metabolici
Immunologici

C) Cause cellulari e molecolari: cause sia interne
che esterne possono venir mediate da:

Livello nucleare: Danno al DNA
Mancata riparazione del
DNA
Teoria della catastrofe di
errori nell’RNA
Limitata capacità di repli
cazione

Livello Formazione di radicali
citoplasmatico liberi

Stati pro-ossidanti
Cross-linkage
Lipofuscina

Tabella 6. Principali teorie sull’invecchiamento (da P.S. Timiras).

cellule. Ma la senescenza cellulare è già iniziata prima della manifestazione clinica, ad
esempio, della menopausa. Fin che la vita è caratterizzata dall’anabolismo e dalla vivace
crescita e differenziazione di tutte le cellule, le eventuali patologie delle stesse vengono
facilmente corrette. Quando comincia la seconda fase, cioè quella della prevalenza del
catabolismo sull’anabolismo, espressione dell’affievolirsi delle capacità vitali dei tessu-
ti, aumentano le possibilità di singole o multiple patologie per la maggiore vulnerabilità
e la minor vitalità delle cellule stesse. Se i fattori di rischio endogeni ed esogeni non
prevalgono sulle capacità vitali dell’anziano, la senescenza è un divenire progressivo di
deficit dei fenomeni vitali che continuano a compensarsi fino all’evento della morte
biologica, nel sonno. Già durante la vita embrionaria e poi fetale inizia il bombardamen-
to delle radiazioni, la presenza dei virus e degli inquinanti. E’ intuitivo e dimostrato
dalla patologia sperimentale, che i danni subcellulari si assommano con il tempo, per
arrivare al momento in cui la capacità di resistenza delle cellule ai radicali liberi già
agenti in senso negativo fin dal primo giorno di vita embrionale, si affievolisce sempre
più e si realizza la polipatologia senile. L’usura cellulare indotta dai radicali liberi,
principale e tipica causa di senescenza, è documentata dall’accumulo di ceroide e di
lipofuscine nel citoplasma e nel nucleo di tutte le cellule (5). Il collagene si sclerotizza,
elastina e mucopolisaccaridi degenerano, inizia la fibrosi arteriolo-capillare, aumenta la
permeabilità delle membrane (27). Tutti questi danni sono prevenibili o procrastinabili
nel tempo con l’utilizzo dei farmaci antiossidanti oppure correggendo anomalie
endogene, quali gli errori enzimatici (6,  90,  122). La presenza di radicali liberi, che
possono autoinnescarsi ed accelerare i processi involutivi che successivamente progre-
discono automantenendosi, dipende da due cause fondamentali: eccesso di formazione
di radicali liberi oppure minor  disponibilità di antiossidanti endogeni (enzimi) o
esogeni  (alimentari) (169). Se il problema della carenza di antiossidanti può essere
almeno in quota-parte nutrizionale (ed è assodato che la maggior parte delle persone
anziane è in carenza nutrizionale per difetti di masticazione, di riassorbimento intesti-
nale, di trasporto  di nutrienti alle cellule che li devono poi utilizzare ecc.) a sua volta la



formazione di radicali liberi nell’uomo e particolarmente nella presenescenza,  ad un
dipresso dopo i 50 anni, è favorita dall’esposizione alle radiazioni ionizzanti, sia come
raggi luminosi che come radiazioni di fondo. Pertanto le condizioni che innalzano la
quota di radioattività ambientale, tramite la formazione di radicali liberi contribuiscono
all’invecchiamento (32, 33)  Esistono malattie correlate ad un eccesso di radicali liberi,
relativa od assoluta (18, 36, 41, 51) (Tab. 7). Esse  prevalgono nella senescenza, che può

essa stessa entrare nel capitolo delle “sindromi da carenza di antiossidanti”. Parte della
patologia cardiaca da senescenza (dalle cardiomiopatie all’ipossia miocardica), ad
esempio è in rapporto ad un aumento dei radicali liberi. L’aggancio dei  radicali liberi
alle catene  laterali degli acidi grassi insaturi provoca l’ossidazione dei radicali lipidici.
Come abbiamo già ricordato, processi analoghi portano ad un aumento della
permeabilità e della fluidità delle membrane, una inattivazione di molti enzimi e dello
stesso acido desossiribonucleico, contrattura muscolare, necrosi cellulare, aumento del
calcio intracellulare. Tali fenomeni avvengono a carico di tutti i tessuti (dal cervello al
rene): quindi possono entrare nella genesi sia dei disturbi del ritmo (dalla tachicardia
alla fibrillazione), dei deficit mnesici cerebrali, dell’insufficienza renale ecc.. L’azione
dei radicali liberi può rientrare nel fenomeno del “paradosso dell’O2", ancora molto
oscuro, che porta a ritenere che l’iperossia possa essere di danno al pari dell’ipossia se
non compensata da un aumento della superossidodismutasi e degli altri fattori
antiossidanti che si riducono nella senescenza.

c. Danni per la specie

La valutazione degli effetti delle radiazioni sulla specie è molto complessa, in quanto tra
il momento causale ed il manifestarsi della anomalia clinica potrebbero passare anche
diverse generazioni. Inoltre poichè, come per le neoplasie, malattie genetiche e fetali si
possono presentare anche in soggetti nati da individui mai esposti a radiazioni artificia-
li, i casi sporadici potrebbero passare inosservati. Sotto l’aspetto della patogenesi, i
danni nella specie deriverebbero da alterazioni a livello del DNA dei gameti, non
sufficienti a causare la morte cellulare nè a impedire la fecondazione e lo svolgersi della

Senescenza precoce d’organo
Neoplasie
Aterosclerosi
Ipertensione arteriosa
Disturbi immunologici (sopratutto senili)
Danno ischemico da riperfusione massiva
Demenza senile tipo Alzheimer
S. endocrino-metaboliche: enfisema polmonare,
osteoporoartrosi, A.R., D.M. tipo 2, cirrosi epatica,
emocromatosi, etc.

Anemie emolitiche da farmaci
Lipofuxinosi (pigmenti di usura)
Cardiomiopatia da carenza di selenio (M. di
Keshan)
Fibroplasia retrolenticolare dei neonati da
ossigenoterapia
Anemie emolitiche del neonato
Flogosi acute e croniche

Tabella 7. Sindromi patologiche con componente patogenetica da radicali liberi.



gravidanza, ma in grado di provocare patologia nel nuovo nato o nelle successive
generazioni. Mentre sono conosciute nell’uomo la sterilità e le fetopatie da radiazioni
(29), studi condotti su 27.000 nati da persone precedentemente irradiate a Hiroshima e
Nagasaki non hanno potuto dimostrare un effetto mutazionale sui discendenti (87, 99,
141, 175). Non esistono invece dubbi sui rilievi condotti in patologia sperimentale:
nell’animale le radiazioni provocano danni genetici sulla progenie in maniera propor-
zionale alla dose. Da quanto osservato l’esposizione a un Gy in animali di sesso maschile
provocherà 1000-2000 mutazioni e 30-100 aberrazioni  cromosomiche ogni milione di
nascite. Per raddoppiare il numero delle anomalie genetiche nei discendenti è necessa-
rio allungare il tempo di esposizione fino a un Gy per generazione: si manifesterebbero
allora circa 2000 casi di patologia genetica per ogni milione di nati. Se si considerassero
tutte le generazioni successive, circa 15.000 soggetti per milione presenterebbero gravi
anomalie ereditarie (146).



8. Diagnosi, prevenzione e terapia dei danni da
radiazione

Diagnosi, prevenzione e terapia dei danni da radiazione sono problemi che vanno
affrontati differentemente a seconda che  si tratti di:
-esposizione ad alte dosi di radiazioni artificiali, come in caso di esplosioni di bombe
atomiche e di reattori nucleari;
-esposizione a basse dosi di radiazioni ambientali ed artificiali.
In ambedue i casi le modalità di intervento dovrebbero essere regolate da precise
disposizioni legislative in quanto in ogni modo gli incidenti nucleari rappresentano
problemi sociali: dovrebbero provvedervi il Ministero della Protezione Civile, della
Sanità, le Regioni ed i Comuni, mobilitando le forze militari e civili a disposizione, in
modo che l’evento infausto ed imprevedibile non colga impreparati, come è accaduto
nell’immediato “dopo Chernobyl”. La mancanza di direttive e di informazioni precise
sull’entità della contaminazione degli alimenti, sull’andamento dei venti, sul compor-
tamento da tenere procurarono allora notevole confusione e perdita di tempo prezioso
nell’attuare metodiche di prevenzione. I mass-media e qualche politico aggravarono la
situazione annunciando catastrofi ed ecatombi per i prossimi decenni. Nel maggio 1986,
ad esempio, la stampa d’informazione rese noto che il prof. Cortellessa, Direttore del
Servizio di Elaborazione Dati dell’Istituto Superiore della Sanità, prevedeva per l’Italia
5.000 decessi per neoplasie da radiazioni diluiti nel tempo di trenta anni, da aggiungersi
ai 5 milioni che sarebbero insorti spontaneamente. Fu una occasione favorevole per
scagliarsi contro la produzione di energia nucleare, considerando la crisi energetica una
invenzione dei politici. Un anno dopo (marzo ’87) la Commissione Europea dell’Ente
Britannico per la protezione delle radiazioni (NRPB) comunicava che le nazioni più
colpite dell’Europa occidentale dall’incidente di Chernobyl erano state la Germania ed
il Nord-Italia. Gli esperti prevedevano nei prossimi 50 anni circa 1.000 decessi per
neoplasie: 384 nella Germania Federale, 346 in Italia, 108 in Grecia, 71 in Francia, 38 in
Inghilterra (184). Ad analoghe conclusioni sono oggi giunti in Italia l’Istituto Superiore
della Sanità ed il Centro Ricerche di Ispra valutando le conseguenze di Chernobyl in base
ai valori del Cs137 (110 millirem e 54 millirem in 50 anni secondo i differenti calcoli) che
provocherebbero nei prossimi 15 anni 650 nuovi casi di tumore oltre ai 220.000 di
insorgenza  spontanea in Italia. La previsione del potenziale oncogenico di una centrale
atomica in assenza di incidenti invece sarebbe di 5 casi di tumore o di leucemia ogni
10.000 abitanti nel raggio di 2 Km dalla centrale in venti anni contro gli 800 tumori che
insorgerebbero spontaneamente. Si sono discusse  a fondo le competenze mediche e si
può riassumere affermando che, nell’organizzazione generale delle difese, al personale
medico spettano i provvedimenti sanitari, quali la valutazione della patologia, la
tipizzazione immunologica, le eventuali terapie mediche e chirurgiche; pertanto i
medici, sia ospedalieri che di base, hanno l’obbligo di conoscere almeno a grandi linee
la patologia da basse e medie dosi.



a. Diagnosi

In caso di incidente o esplosione nucleare, il termine “diagnosi” è piuttosto impreciso,
in quanto è improbabile che  sia un medico a segnalare l’evento (anche se è esattamente
ciò che è accaduto a Goiana, in Brasile , dove una donna si è recata al consultorio
riferendo che lei e tutti i familiari presentavano nausea e dolori addominali da quando
avevano portato in casa una certa polverina d’oro, che poi si è rivelata essere Cesio 137).
Rientrano comunque nel concetto di diagnosi la previsione dei possibili danni nella
popolazione, in modo da poter operare una prevenzione e la determinazione della dose
di esposizione (dose assessment) negli individui direttamente coinvolti nell’evento,
necessaria per poter pianificare gli interventi terapeutici. Come abbiamo già detto, gli
effetti sull’uomo dipendono oltre che dalla dose anche dalle caratteristiche dell’esposi-
zione (1, 70, 82, 135, 176). La conoscenza del tipo di evento pertanto permette di avere
una prima idea delle conseguenze. Gli scoppi accidentali di reattori nucleari coinvolgo-
no direttamente un numero limitato di persone, di solito il personale della centrale
nucleare e coloro che prestano il primo soccorso locale, ma provocano la liberazione di
centinaia di radionuclidi che, in assenza di strutture capaci di contenimento, si propa-
gano prima verso l’alto e in un secondo tempo si depositano anche a grandi distanze,
come è accaduto in seguito all’incidente di Chernobyl. L’entità dello scoppio e le
condizioni metereologiche determineranno l’estensione della diffusione del materiale
radioattivo, che dovrà essere valutata e comunicata al pubblico dagli organi ufficiali.
L’interesse del medico nelle aree contaminate dovrà essere quindi focalizzato sui
radioisotopi a semivita sufficientemente lunga da poter causare danni anche dopo la
ricaduta, come lo I131, il Cs137 e 134, lo Sr, ecc. Rispetto agli incidenti in centrali nucleari,
l’esplosione di bombe atomiche provoca la liberazione di una maggiore quota di
radiazioni ionizzanti ma di una quantità relativamente minore di radionuclidi,  pertanto
le conseguenze locali saranno molto più gravi, ma la diffusione della radioattività
nell’ambiente sarà più contenuta. Parlando di eventi minori, in fabbriche o miniere in cui
si lavora con materiale radioattivo possono avvenire incidenti che contemplano
l’ingestione e l’inalazione di un singolo radionuclide , come è stato riportato nel caso del
K90 e degli isotopi dell’uranio, oppure, come in Brasile, relativamente grandi quantità di
un radionuclide possono venire a contatto con la popolazione e disperdersi nell’ambien-
te. In base alle caratteristiche della contaminazione e del tipo e della quantità di
radionuclidi interessati si possono ipotizzare le conseguenze sulla popolazione, ricor-
dando che il carbonio si diffonde ubiquitariamente nel corpo umano; ma il radio, lo
stronzio, il calcio, il cesio, si localizzano preferibilmente nello scheletro, scambiandosi
con il calcio; lo stronzio90 ed il cesio134 e 137 si scambiano con il calcio ed il potassio e lo
iodio131-132-125 si concentra nella tiroide, il plutonio nel reticolo-endotelio, eccetera. Il
problema della valutazione della dose ricevuta interessa sia gli individui verosimilmen-
te esposti ad alte e medie dosi di radiazioni, per pianificare il tipo di intervento medico,
sia tutti coloro che sono stati esposti a basse dosi, in modo da potere compiere studi
prospettici sulle conseguenze a lungo termine. Per avere un’idea della importanza
pratica della determinazione della dose nell’intervento medico dopo incidenti nucleari,
bisogna pensare che la maggior parte delle patologie da radiazione (ustioni, aplasia
midollare, ecc.) si manifesta dopo giorni o settimane dall’esposizione, ma che fin dai



primi momenti si dovrebbero programmare i ricoveri in ambienti di diverso livello
assistenziale, e sopratutto si dovrebbero iniziare diversi tipi di accertamenti o profilassi
in base alla dose, come ad esempio la tipizzazione HLA o il trattamento con farmaci
antivirali. Pure i soggetti che lavorano in ambienti a rischio (centrali nucleari, industrie
o miniere che trattano materiale radioattivo) dovrebbero essere forniti di rilevatori di
radiazioni anche se in caso di incidenti  questi sono scarsamente utili nella determina-
zione della dose, in quanto o danno valori fuori scala, oppure, più frequentemente, sono
bruciati o perduti nell’incidente. La valutazione della  dose diventa quindi di competen-
za medica e si avvale di tre diversi tipi di metodiche:
- il dosaggio della radioattività corporea, misurata con strumenti come il Total Body
Counter, e della radioattività nei liquidi organici (sangue, urine, feci), misurata con
scintillation counters;
- il cosiddetto dosaggio biologico, che si basa sul concetto che il tempo di latenza di
determinati sintomi è inversamente proporzionale alla dose di esposizione. Vengono
usati a questo scopo il tempo di insorgenza del vomito e le curve di discesa giornaliera
dei neutrofili e dei linfociti. Sulla base di dati ottenuti da precedenti esperienze di
incidenti e dalla patologia sperimentale, esistono grafici e tabelle che permettono di
correlare tali valori alla dose (v. capitolo 6) (13, 14, 55);
- lo studio di parametri cellulari di cui si conosce la correlazione con la dose, quali la
proporzione di linfociti con anomalie cromosomiche radioindotte (cromosomi
dicentrici), determinata con l’esame del cariotipo (vedi capitolo 3) o il numero di
mutazioni geniche, determinato con lo studio del locus per la glicoforina (vedi capitolo
4) (20, 136, 137). L’uso delle differenti metodiche è complementare, ognuna con  limita-
zioni e indicazioni. L’uso degli scintillatori è utile sopratutto in caso di contaminazione
interna (ingestione o aspirazione di radionuclidi) ed è l’unico modo di monitorare la
radioattività corporea nel temp. I parametri usati nel dosaggio biologico sono facilmente
ottenibili e danno indicazioni relativamente rapide (le curve di discesa dei neutrofili e
dei linfociti si caratterizzano già dalla prima settimana) sopratutto in caso di esposizione
acuta, mentre sono di  interpretazione più problematica in caso di esposizione cronica.
Lo studio dei cromosomi dicentrici è considerato il più valido, ma richiede un maggior
tempo ed impegno di esecuzione. Lo studio delle mutazioni nel locus per la glicoforina
finora non è stato mai usato nel dosaggio per immediati fini clinici, anche se richiede una
attrezzatura relativamente modesta. Le dosi indicate dalle differenti metodiche natural-
mente non sempre coincidono. Nella tabella 8 sono indicate ad esempio le dosi ottenute
dallo studio delle curve di discesa dei neutrofili, dei linfociti e dalla proporzione dei
linfociti con cromosomi dicentrici in 13 pazienti coinvolti nell’incidente di Chernobyl.
Le cause delle differenze sono verosimilmente la disomogeneità dell’irradiazione
corporea, la durata dell’esposizione, la sensibilità individuale ed i possibili errori tecnici.
Quando l’irradiazione corporea è ritenuta totale secondo i criteri anamnestici (ad
esempio, in individui che si muovevano nel campo di irradiazione), negli ultimi
incidenti (Chernobyl e Goiana) il parametro di riferimento usato in caso di discordanza
è stato il numero di linfociti con cromosomi dicentrici. Tale metodo in seguito si è
rivelato predittivo dell’andamento clinico. La determinazione della dose di esposizione
in grandi numeri di persone per lo studio delle conseguenze a lungo termine richiede
metodiche di rapida esecuzione, di relativamente basso costo ed in grado di rivelare



anche le dosi più basse (inferiori a 2 Gy). Finora sono stati usati gli strumenti a
scintillazione (specialmente per lo studio dell’incorporazione di I131 da parte della
tiroide); nello studio degli abitanti della zona adiacente a Chernobyl a tale metodica è
affiancata la valutazione delle mutazioni nel locus della glicoforina (tuttora in corso).
Mentre in base al tempo di emivita dei radioisotopi e del loro ricambio nell’organismo
per essere significativa la determinazione della radioattività corporea mediante
counters deve essere attuata precocemente; le metodiche che studiano le alterazioni
genetiche possono essere procrastinate, in quanto tali anomalie perdurano nel tempo.

b. Prevenzione

La prevenzione primaria dei danni da radiazione logicamente consiste nell’evitare gli
incidenti nucleari e ogni qualsiasi situazione che comporti un aumento della radioatti-
vità ambientale, ma questi sono campi che coinvolgono fisici, ingegneri, politici, militari
ed economisti e che entrano solo concettualmente nelle competenze mediche. Gli
interventi sanitari si limitano quindi alla prevenzione secondaria, ovvero nel cercare di
limitare le conseguenze di eventi già avvenuti. Le possibilità pratiche sono di due ordini
:
a) limitare l’esposizione alla radioattività ambientale. Secondo la distanza dal luogo
dell’incidente e dall’entità della contaminazione locale, le misure adottate vanno
dall’allontanamento della popolazione, ai consigli igienici;

UPN

1
2
3
4
5
6
9
11
16
17
27
28
29

N

6.5
8.1
9.2
8.7
5.1
5.2
9.5
4.4
9.3
9.5
7.7
5.5
7.9

L

10.6
9.3
12.1
7.1
7

5.2
5.8
6

10.5
13.4
5.5
4.9
4.7

D

6.6
9.2
-

11.9
4.4
7.6
9.6
5.6
10.2

-
8.3
6.4
8.7

Valore considerato (Gy)

6.6
9.2
12.1
11.9
4.4
5.2
9.6
5.6
10.2
13.4
8.3
6.4
8.7

UPN (unique patient number): numero di riferimento dei pazienti. N= dose (in Gy) ottenuta
dall’analisi della curva di discesa giornaliera dei neutrofili. L= dose (in Gy) ottenuta dall’analisi
della curva di discesa giornaliera dei linfociti. D= dose (in Gy) ottenuta dall’analisi della
preparazione dei linfociti periferici con cromosomi dicentrici.

Tabella 8. Risultati della determinazione della dose di esposizione secondo diversi metodi in
pazienti coinvolti nell’incidente di Chernobyl.



b) diminuire l’assorbimento o l’incorporazione dei radionuclidi ambientali con inter-
venti farmacologici, come nel caso della profilassi con iodio  e il trattamento con chelanti.
In caso di incidenti di interesse nazionale, le indicazioni alle misure di prevenzione
dovrebbero derivare dagli organi addetti alla salute pubblica (Ministero della Sanità,
della Protezione Civile, autorità regionali e provinciali) coinvolgendo tecnici (medici,
fisici, metereologi, ecc.) oltre che politici. Le decisioni dovrebbero venire prese  in base
ai valori della radioattività ambientale esistente o prevista e alla valutazione della
pericolosità sull’uomo, tenendo in considerazione i costi economici e sociali che tali
misure possono comportare. Per quello che riguarda il primo punto, le basi concettuali
dell’intervento derivano dall’intento di proteggere la popolazione dalla contaminazio-
ne dei radionuclidi. Secondo il tipo di incidente , essi si distribuiranno nell’ambiente per
via aerea oppure attraverso i corsi d’acqua, ma comunque arriveranno alla maggioranza
della popolazione sopratutto attraverso il ciclo agro-alimentare descritto nel capitolo 2.
I tempi di diffusione dipendono dalle caratteristiche del rilascio e dalle condizioni
metereologiche e naturalmente selezionano i radionuclidi sulla base del tempo di
emivita, e l’entità della contaminazione locale dipende da fattori atmosferici e dalla
lontananza dell’epicentro dell’incidente. Tutti questi fattori indirizzeranno le misure di
sicurezza: in un tipo di incidente come quello di Chernobyl, ad esempio, dove i
radionuclidi sono stati proiettati verso l’alto e poi si sono depositati al suolo in tempi e
distribuzione diversa, il problema dell’evacuazione delle città circostanti si poneva sotto
due aspetti: se attuare o meno lo spostamento di oltre 300.000 abitanti, e quando. A quei
tempi la decisione è stata di allontanare la popolazione solo alcuni giorni dopo
l’incidente, ordinando nel frattempo agli abitanti di rimanere chiusi nelle case (per la
maggior parte edifici di cemento armato), per evitare il periodo di maggiore concentra-
zione aerea di radionuclidi ed avere nello stesso tempo utili indicazioni sull’estensione
dell’area da evacuare. Nelle zone a contaminazione minore, sia in Russia che in Europa,
i provvedimenti adottati prevedevano la limitazione del tempo trascorso fuori casa dai
bambini, e la proscrizione di alimenti come il latte, la verdura e la frutta (1, 55, 63, 70, 82,
135, 176, 184). Come abbiamo già detto, le indicazioni alle misure di sicurezza devono
derivare dalle autorità sanitarie; su base individuale, comunque, il comportamento
alimentare da mantenere in caso di contaminazione con anche modeste quantità di
radionuclidi prevede di:
a) evitare le verdure fresche a larga foglia; consumare le altre dopo accurato lavaggio in
acqua corrente (qualora non ci siano dubbi sulla sicurezza dell’acqua);
b) la frutta deve essere accurtamente lavata prima di essere sbucciata ;
c) il latte e i formaggi freschi devono essere evitati, sopratutto nei bambini e durante la
gravidanza, dando la preferenza al latte di lunga conservazione o in polvere ed ai
formaggi stagionati ( il tutto preparato naturalmente prima della contaminazione) (34).
A livello farmacologico, i tipi di profilassi possibili sono il trattamento con iodio in caso
di contaminazione con I131 e con chelanti e colloidi per via orale in caso di ingestione di
radioisotopi bivalenti, come il Cs131, il Ca ecc.. La prevenzione dei danni alla tiroide si
avvale della somministrazione di 30-100 mg di ioduro di potassio il più precocemente
possibile dopo l’esposizione allo I131 (e comunque nelle prime 72 ore) in modo da bloccare
la captazione e la ricircolazione del radioisotopo da parte della tiroide. Mentre non
esistono dubbi sull’efficacia (tale trattamento è normalmente usato per proteggere la



tiroide in caso di  utilizzazione diagnostica e terapeutica di sostanze a base di iodio
marcato, come la MIBG-I131 nel feocromocitoma e nel neuroblastoma), poichè la terapia
con iodio può causare  effetti collaterali, non c’è concordanza sul livello di contamina-
zione che la rende necessaria, in base al concetto rischio-beneficio. Dopo Chernobyl ad
esempio, la profilassi con iodio è stata attuata  in Russia e in Polonia, mentre le autorità
sanitarie della Germania Ovest, dei Paesi Scandinavi e dell’Italia l’hanno sconsigliata.
I dati raccolti in Polonia indicano che il trattamento con iodio ha diminuito di sei-sette
volte nei bambini e due-tre volte negli adulti la radioattività tiroidea rispetto ai controlli
(10-35 rispetto a 50-100 millisieverts). Le conseguenze cliniche di tale differenza saranno
evidenziabili solo fra anni. Per quello che riguarda gli effetti collaterali, su oltre
10.000.000 di bambini e 6.000.000 di adulti in Polonia sono stati riportati 11 casi di gravi
fenomeni allergici (per la maggior parte broncospasmi che hanno richiesto trattamento
con steroidi), circa 260 casi di fenomeni allergici moderati (sopratutto eruzioni cutanee)
e un aumento dei casi di ipotiroidismo neonatale transitorio in nati da madre che aveva
ricevuto la iodoprofilassi nell’ultimo trimestre di gravidanza, mentre non sono ancora
disponibili i dati degli effetti dello iodio in caso di eventuali ipertiroidismi latenti (69).
La prevenzione dell’assorbimento di radionuclidi mediante chelanti o resine a scambio
ionico è stata finora utilizzata solo in casi di avvelenamenti accidentali da Cesio 137. La
reale efficacia clinica nell’uomo non è provata, in quanto raramente questi composti
sono stati somministrati subito dopo l’ingestione, e naturalmente non sono mai stati fatti
studi controllati; nell’animale di laboratorio il trattamento con blu di prussia contempo-
raneo o al massimo ritardato di un’ora all’ingestione di Cs137 diminuisce l’assorbimento
di oltre il 50% (109). Un altro possibile aspetto della profilassi contempla l’uso di
farmaci, che potrebbero avere effetto sulla patologia a lungo termine. Sebbene non
esistano dati sull’uomo che ne indichino una reale azione nella prevenzione delle
neoplasie spontanee o radioindotte (trials dell’uso dei retinoidi nella prevenzione delle
neoplasie sono tuttora in corso) o nei processi di senescenza, i dati sperimentali sono
suggestivi, per cui vale la pena  di segnalarli. I principali farmaci di questo gruppo sono
la vitamina E, la vitamina A, l’acido ascorbico, la vitamina B6, la vitamina B12 e in un certo
modo anche gli estrogeni, l’ACTH e il DOCA, l’ubidecarenone Co Q1O: il meccanismo
d’azione comune è l’attività antiossidante. Particolarmente significativo è l’intervento
della vit. E nel ridurre la formazione di radicali liberi. La presenza di selenio, zinco e di
ubichinone Q10 ne potenzia l’azione e favorisce l’utilizzazione dell’O2 attraverso l’inter-
vento dei citocromi, sinergicamente alla vitamina A, soprattutto al beta-carotene ed al
retinolo (115,166). L’azione della vitamina E si esplica nel prevenire o nel minimizzare
molte tipiche alterazioni da radicali liberi. Nella patologia cardiaca da riperfusione del
cuore ischemico, ad esempio, la vitamina E, insieme all’acido ascorbico e alla  cisteina
svolge un effetto protettivo opponendosi allo stress ossidativo caratterizzato da una
diminuzione della SOD mitocondriale e del rapporto glutatione ridotto/glutatione
ossidato. Effetti sovrapponibili al precedente sono svolti nell’aterosclerosi dove l’asso-
ciazione vitamina A + vitamina E diminuisce nettamente i valori delle m-LDL tipiche
dell’aterosclerosi attraverso l’effetto sui radicali liberi (9, 11, 35). La vitamina A, il retinil
acetato e gli acidi retinoici svolgono funzione protettiva sulla differenziazione degli
epiteli ed in particolare di quello bronchiale. In vitro e sull’animale prevengono la
trasformazione neoplastica dovuta a sostanze chimiche e radiazioni. In tema di vitamina



A è importante segnalare che tanto il beta-carotene quanto la cantaxantina (carotinoide
senza attività pro-vitaminica A) prevengono la carcinogenesi da benzopirene, per cui
l’azione antiossidante  è probabilmente più importante di quella vitaminica nella
prevenzione delle neoplasie sperimentali (8, 76, 105, 152, 153). Studi nell’animale
segnalano che la vit. A riduce lo stress da radiazioni, previene la perdita di peso
corporeo, la modesta ipertrofia surrenalica, l’involuzione timica e riduce la linfopenia
post irradiativa (156). Anche la vitamina E può interferire con la patologia da radiazioni:
topi in carenza di vitamina E dallo svezzamento sono più sensibili alla irradiazione di
quelli normali e le loro membrane cellulari sono più  vulnerabili alla perossidazione
lipidica (164). La vitamina C riduce significativamente la mortalità da radiazioni gamma
nel ratto, previene la perdita di peso e protegge il sistema immunitario dai danni da
radiazioni (2, 104). Poichè la patologia da radicali liberi endogeni o da radiazioni di
fondo o da quelle industriali può essere messa in rapporto a eccesso di radiazioni e a
carenze di difese naturali, nella prevenzione delle “Sindromi da antiossidanti”, può
essere giustificato ed utile il trattamento con gli antiossidanti naturali ricordati. Il loro
impiego è particolarmente indicato già durante la vita embrionaria e fetale, nei giova-
nissimi e dall’inizio della senescenza ed anche prima, fasi della vita durante le quali sono
più comuni le carenze alimentari per insufficiente apporto o per ridotta utilizzazione dei
nutrienti.Le ricerche cliniche sull’argomento sono agli albori, come abbiamo già scritto,
quelle sperimentali sono positive. Quindi una razionale utilizzazione degli stessi
potrebbe essere rappresentata  dal loro uso sistematico nei soggetti particolarmente
esposti alle radiazioni di fondo ed a quelle industriali e da apparecchi medicali.

c. Terapia

Attualmente la terapia delle patologie da radiazioni non si discosta da quella che si
attuerebbe in caso delle corrispondenti malattie “spontanee”, sia per quanto riguarda le
conseguenze immediate  sia: quelle a lungo termine. Uno dei primi problemi del
trattamento medico in caso di incidenti od esplosioni nucleari, è l’organizzazione della
gestione sanitaria delle vittime, tra cui lo stabilire il luogo dell’ospedalizzazione, le
competenze mediche e lo schema di intervento. Tutti questi punti dovrebbero essere
preordinati secondo piani stabiliti in vista di tali eventi (come sono stati elaborati dai
governi di numerosi stati USA), in modo da evitare il più possibile la disorganizzazione
e i contrasti che potrebbero insorgenere dopo gli incidenti. Per dare un’idea del
problema, basta pensare che tutti coloro che ricevono più di 2-3 Gy possono necessitare
di ricoveri della durata di oltre un mese in reparti a bassa carica microbica, come quelli
in uso nei centri di trapianto di midollo osseo. Poichè i pazienti irradiati, soprattutto in
caso di incorporazione di radionuclidi, sono fonte essi stessi di radioattività, il reparto
non dovrebbe ospitare altri degenti, e il personale medico e paramedico deve essere
sottoposto a misure di sicurezza. Lo stesso discorso vale per tutto il materiale organico
di rifiuto ed i campioni di sangue dei soggetti irradiati per cui il reparto stesso ed i
laboratori cui affluiscono i prelievi devono essere isolati e successivamente
decontaminati. Tutto questo presuppone che per un tempo relativamente lungo una o
più unità di terapia intensiva ematologica devono essere impegnate esclusivamente



nella cura degli individui irradiati, con tutti gli inevitabili problemi legati alla mancata
gestione della normale utenza. I due incidenti nucleari più recenti, Chernobyl in Unione
Sovietica e Goiana in Brasile, possono essere usati come modello delle possibili misure
terapeutiche per le vittime delle radiazioni (15, 16, 30). Uno dei punti principali è lo
schema di intervento. Più precocemente possibile dopo l’incidente gli individui che
verosimilmente hanno ricevuto più di 2 Gy (in base a criteri anamnestici, come tempo
dell’esposizione e intervallo di insorgenza del vomito) dovrebbero venire tenuti sotto
osservazione in ambienti protetti e iniziati i procedimenti per la determinazione della
dose di esposizione. In ordine di tempo, in base alla gerarchia di scomparsa degli
elementi corpuscolati del sangue, dovrebbero essere eseguiti i prelievi per:
a) lo studio degli antigeni di istocompatibilità (HLA) con criopreservazione di aliquote
di cellule per effettuare  successivamente colture  miste linfocitarie con i linfociti di
eventuali donatori di midollo;
b) il cariotipo dei linfociti circolanti per la determinazione dei  cromosomi dicentrici;
c) il gruppo sanguigno.
Dal punto di vista clinico il problema maggiore è dato dalla complessità della patologia,
dovuta alla sovrapposizione e all’assommarsi delle tossicità nei diversi organi. Ogni
tipo di incidente probabilmente è causa di diversi quadri clinici e di conseguenza la
strategia terapeutica può variare. Nei pazienti di Chernobyl, ad esempio, l’esposizione
era stata prevalentemente esterna a radiazioni gamma, ma la sopravvivenza era
condizionata anche dalla presenza di ustioni da energia termica e da radiazioni ß. In
Goiana, invece, la sintomatologia era il risultato dell’esposizione interna ed esterna a
radiazioni gamma e beta, mentre le lesioni cutanee erano meno gravi. In ambedue le
situazioni i pazienti che hanno sviluppato ustioni gravi e/o pancitopenia periferica sono
stati posti in reparti a bassa carica microbica. In particolare, quelli con pancitopenia
periferica sono stati trattati secondo gli schemi di decontaminazione intestinale, profi-
lassi antivirale, supporto trasfusionale e terapia antibiotica delle eventuali infezioni,
normalmente seguiti in caso di pazienti con anemia aplastica o che hanno ricevuto
trapianto di midollo osseo. Altri presidi terapeutici adottati sono stati la profilassi di
eventuali sanguinamenti gastroduodenali con H2 bloccanti, la reidratazione per via
periferica fino all’alimentazione parenterale totale nel caso di grave patologia intestina-
le e, nei pazienti brasiliani, il trattamento orale con blu di prussia per cercare di
diminuire il ciclo enteroematico del Cs137 (15, 16, 30, 74). Poichè i dati clinici e sperimen-
tali dimostrano che oltre i 4 Gy, qualora la morte non sopraggiunga nelle prime
settimane in seguito ad ustioni od a patologia gastrointestinale, la sopravvivenza è in
relazione alle possibilità di ripresa midollare, sono stati tentati due tipi di approccio, in
base all’ipotesi della persistenza o meno di cellule staminali autologhe residue (vedi cap.
6): a Chernobyl il trapianto di midollo osseo allogenico (che era stato precedentemente
usato negli incidenti di Vinca e di Pittsburg) (68, 83) o di fegato fetale in pazienti che
avevano ricevuto rispettivamente più di 4 e 12 Gy e in Brasile il trattamento con un
fattore fisiologico che stimola la mielopoiesi (granulocyte macrophage colony
stimulating factor ricombinante umano - rh GM-CSF) in pazienti che avevano ricevuto
tra 2.5 e 6 Gy. I trapianti di fegato fetale sono stati eseguiti in 3 pazienti che non avevano
familiari compatibili e di cui l’alta probabilità di morte da cause extramidollari non
consentiva eticamente l’uso di donatori estranei. Tutti i pazienti sono morti per le lesioni



cutanee o polmonari nella prima settimana dopo il trapianto. I trapianti di midollo osseo
allogenico da familiare semi- o totalmente HLA compatibile sono stati eseguiti in 13
pazienti, di cui quattro avevano ricevuto più di 8 Gy e quattro più di 10 Gy. Due di essi
(che avevano ricevuto dosi di 5.6 e di 8.7 Gy) sono sopravvissuti: entrambi avevano
ricevuto midollo da cui erano stati rimossi i T linfociti per la prevenzione della malattia
del trapianto contro l’ospite (graft versus host disease), e hanno mostrato un
attecchimento transitorio del midollo trapiantato seguito da ripresa autologa. Il tratta-
mento con rhGM-CSF è stato attuato in 8 pazienti, sei dei quali erano aplastici da
numerosi giorni e già colonizzati con germi gram negativi resistenti agli antibiotici. Sette
di essi hanno mostrato un incremento dei granulociti in seguito alla terapia e quattro
sono sopravvissuti. Basandosi su questi risultati è difficile avere indicazioni per l’uso di
tali modalità di trattamento in eventuali altri incidenti. La terapia con rhGM-CSF si è
rivelata nell’occasione scevra di importanti effetti collaterali, e la possibilità che altri
fattori stimolanti la mielopoiesi vengano in futuro clonati può aumentare l’efficacia di
questo tipo di intervento. La ovvia limitazione è che richiede la persistenza di precursori
ematopoietici residui. Il trapianto di midollo allogenico sarebbe invece riservato ai casi
in cui si ipotizza l’assenza di cellule staminali autologhe, così che il rischio di morte da
aplasia midollare giustifichi un procedimento che può portare pesanti effetti iatrogeni
quali la graft versus host disease, l’immunosoppressione farmacologica post trapianto
e la polmonite intestiziale. La dose di esposizione corporea totale che provoca nell’uomo
la completa distruzione delle cellule staminali può essere stabilita solo in base teorica sui
dati di ripresa autologa dopo irradiazione, ed è attualmente considerata intorno ai 9-10
Gy (66, 67). Un ulteriore problema nelle indicazioni al trattamento di pazienti che
abbiano ricevuto tali dosi, è la sovrapposizione delle patologie extramidollari che si
possono sviluppare tardivamente e che possono essere di per se stesse letali. La Fig. 17

Figura 17. Diversa incidenza di ustioni gravi in pazienti coinvolti nell’incidente di Chernobyl
a 3 ed a 30 giorni dall’irradiazione. Si può notare che il gruppo prescelto per il trapianto di midollo
(BMT) ha sviluppato ustioni tardivamente.



mostra la diversa incidenza di ustioni di 40 grado  nei pazienti di Chernobyl a 5 giorni
(quando era stato programmato il trapianto) e a 30 giorni dopo l’incidente. Questo è
avvalorato dal fatto che 6 su ll morti si sono verificate nelle prime due settimane dal
trapianto per cause extramidollari (ustioni, polmonite interstiziale, tossicità
gastroenterica). Da alcuni è stata ipotizzata una possibile alternativa terapeutica basata
sull’infusione di cellule midollari autologhe precedentemente criopreservate. Questo
presupporrebbe che un prelievo di midollo dovrebbe essere effettuato di routine in tutte
le persone che lavorano presso sorgenti radioattive, nella prospettiva di un incidente.
Poichè la procedura dell’espianto presuppone un rischio, anche se bassissimo, di morte
(28), che non bilancia la probabilità del singolo individuo di essere coinvolto in incidenti,
questo tipo di organizzazione non è stata giudicata etica dalle Commissioni USA che
hanno finora affrontato il problema. Attualmente non esistono dati specifici sulla
terapia delle conseguenze a lungo termine, in particolare le neoplasie. Questo è dovuto
principalmente al fatto che, poichè mancano caratteristiche di riconoscimento clinico o
anatomo-patologico, non è possibile su base individuale distinguerle da quella a
insorgenza “spontanea”. Il trattamento pertanto si basa sui normali protocolli di
chemio-radioterapia antitumorale. Alcuni dati sulla risposta alla terapia emergono
dagli studi sulle mielodisplasie e sulle leucemie secondarie che insorgono in individui
precedentemente trattati per tumore. Sebbene questo argomento sia complesso e
pertanto si rimanda a testi specifici, si può ricordare che tali patologie hanno scarsa
risposta alla chemioterapia e che sono stati tentati altri tipi di intervento, come il
trapianto di midollo osseo o la terapia con differenziatori (135, 154).
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