
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Giuseppe DaniloDiStasio 

 

 
 

 
 
 
 

Notiziario di Medicina Nucleare 
ed Imaging Molecolare 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Periodico elettronico bimestrale d’informazione in medicina nucleare a cura dell’Associazione Italiana di 
Medicina Nucleare ed Imaging Molecolare. Iscritto al n.813/05 del registro stampa del tribunale di Milano. 

Direttore: Prof. Luigi Mansi 

 

04/2017 



Direttore Onorario 

Guido GALLI 

Direttore Responsabile 

Luigi MANSI 

Comitato di redazione  

Vincenzo CUCCURULLO 

(Vice-Direttore) 

Giuseppe Danilo DI STASIO 

(Segretario) 

Michele BOERO 

Laura EVANGELISTA 

Editorial Board  

Pierpaolo ALONGI 

Roberta ASSANTE 

Valentina BERTI  

Francesca BOTTA 

Luca CAMONI  

Federico CAOBELLI 

Enza CAPASSO 

Diego CECCHIN 

Agostino CHIARAVALLOTI 

Francesco CICONE 

Fabrizio COCCIOLILLO 

Vincenzo DE BIASI 

Davide D’ARIENZO 

Antonio DI LASCIO  

Demetrio FAMILIARI  

Gabriella FIORILLO 

Nicola FREGA 

Mario GABBRIELLI 

Filippo GALLI 

Francesca GALLIVANONE 

Valentina GARIBOTTO 

Valeria GAUDIERI  

Dario GENOVESI 

Federica GUIDOCCIO 

Margarita KIRIENKO 

Egesta LOPCI 

Paola MAPELLI 

Christian MAZZEO 

Silvia Daniela MORBELLI 

Joshua MORIGI 

Sabrina MORZENTI 

Carmela NAPPI 

Laura OLIVARI 

Alfredo PALMIERI 

Luca PALMIERI 

Arnoldo PICCARDO 

Luca PRESOTTO 

Mariarosaria PRISCO 

Natale QUARTUCCIO 

Mattia RIONDATO 

Vincenzo RIZZO 

Anna SARNELLI 

Federica SCALORBI 

Valentina SIRNA 

Martina SOLLINI 

Ida SONNI 

Emilia ZAMPELLA 

Alessandra ZORZ 

 

 

Direttivo AIMN  

Presidente 

Orazio Schillaci 

Vice Presidente 

Luigi MANSI 

Past President 

Onelio Geatti 

Consiglieri 

Oreste BAGNI 

Michele BOERO  

Laura EVANGELISTA 

Antonio GARUFO 

Cristina MARZOLA 

Membri Tecnici  

Alberto CUOCOLO 

Teresio VARETTO 



 
 

1 

Sommario 

 

AIMN comunica: siamo una grande Associazione che ha bisogno di tutti  L.Mansi  ............................... 2 

AIMN e HTA: cosa c’è da sapere, capire, programmare per crescere bene.  F. Chierichetti, G.M. 

Guarrera, M. Marchetti, N. Pace, M. Salvatori,  C. Favaretti  ........................................................................ 5 

La centralità delle linee guida nella nuova normativa in tema di responsabilità progessionale 

medica ed il ruolo delle società scientifiche. M. Gabbrielli,  M. Benvenuti ………………………………8 

Fondamenti di Radioepidemiologia  G. Galli  ............................................................................................................ 12 

Breve introduzione su International Commission on Radiological Protection (ICRP)  M.C. 

Cantone  .......................................................................................................................................................................................... 49 

La finestra sull’AIFM: La Radiomica in Medicina Nucleare: un terreno aspro ma in grande 

espansione G. Feliciani, S. Chauvie, E. Menghi, F. Fioroni, M. Menga, A. Rosca  ............................. 51 

La finestra sul Radiofarmaco, in collaborazione con il GICR: La gestione dei radiofarmaci 

sperimentali alla luce del nuovo Regolamento Europeo 536/2014. V. Di Iorio, M. Di Franco, B. 

Pagano, M. Riondato  ............................................................................................................................................................. 60 

 

  



 
 

2 

AIMN comunica: siamo una grande Associazione che 

ha bisogno di tutti 
Luigi Mansi 
 

                          



 
 

3 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

4 

 



 
 

5 

AIMN e HTA: cosa c’è da sapere, capire, 

programmare per crescere bene. 
F. Chierichetti, G.M. Guarrera, M. Marchetti, N. Pace,  

M. Salvatori, C. Favaretti 



 
 

6 



 
 

7 

 

  



 
 

8 

La centralità delle linee guida nella nuova normativa 

in tema di responsabilità progessionale medica ed il 

ruolo delle società scientifiche. 
M. Gabbrielli*, M. Benvenuti* 
*Medicina Legale, Università di Siena 

 

                                                 
1 Si tratta di ricorso in Cassazione successivo ad un “non luogo a procedere” nei confronti di un medico psichiatra, 

dirigente di un centro di salute mentale, per  aver messo in atto condotte omissive e commissive nella gestione di un 
paziente psichiatrico, con anamnesi positiva e precedenti omicidiari. Il paziente, dopo la riduzione del trattamento 
farmacologico e l’inserimento in un  centro a bassa soglia assistenziale, nel 2014, ha ucciso un altro degente della struttura 
a colpi di ascia. I Giudici della Sez. 4, dopo aver censurato la decisione del Tribunale di I grado, pongono l’accento 

sull’importanza delle Linee Guida e ne delineano i contorni, al fine di fornire una prima interpretazione della nuova legge 

Gelli Bianco.   
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2 Art 590 sexies (responsabilità colposa per morte o lesioni personali in ambito sanitario). Se i fatti di cui agli articoli 
589 e 590 sono commessi nell’esercizio della professione sanitaria, si applicano le pene ivi previste salvo quanto 

disposto dal secondo comma. Qualora l’evento si sia verificato a causa d’imperizia, la punibilità è esclusa quando sono 

rispettate le raccomandazioni previste dalle Linee Guida come definite e pubblicate ai sensi di legge ovvero, in 
mancanza di queste, le buone pratiche clinico-assistenziali, sempre che le raccomandazioni previste dalle predette linee 
guida risultino adeguate alla specificità del caso concreto”.  
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Premessa 
 
Questi appunti sintetizzano il contenuto delle lezioni sulla Radioepidemiologia che ho per vari anni 
tenuto ai Corsi annuali di aggiornamento dell’AIRM. L’età avanzata mi ha quest’anno (2012) 

sconsigliato di accettare l’invito, pur oltremodo gradito. Ma poiché tuttora sono nel Comitato 

scientifico dell’AIRM, ho considerato doveroso redigere e fornire ai partecipanti questi appunti, nella 
speranza che fossero loro utili. 
Il lettore non vi troverà una dettagliata esposizione dei risultati degli studi radioepidemiologici, né 
una descrizione dei vari campi ove essi vengono svolti. L’intento delle lezioni è sempre stato di tipo 
generale e metodologico: illustrare in breve sintesi, a livello elementare e propedeutico, lo scopo di 
questi studi, come sono strutturati e condotti, come si valutano i risultati, quali ne sono i limiti e i 
difetti. Quando nel testo saranno  esposti dei risultati, lo sono per esemplificazione ed 
approfondimento dei procedimenti metodologici. 
Ho cercato, scrivendo questi appunti, di essere chiaro e comprensibile; cosa ardua, data la complessità 
dell’argomento. E di fare poco uso di formule matematiche e statistiche, che tanta parte hanno nella 
prassi epidemiologica.  La conoscenza, per lo meno elementare, della statistica è tuttavia basilare per 
la comprensione dei metodi epidemiologici; non ho potuto quindi evitare richiami e riferimenti a 
tecniche statistiche nel testo, cercando di essere semplice il più possibile. 
 
 
Scopo della radioepidemiologia 
 
La radioepidemiologia ha per fine lo studio osservazionale, che si avvale di tecniche statistiche, della 
patologia indotta in una popolazione umana dalla esposizione a radiazioni, con particolare interesse 
per la rilevazione ed analisi della incidenza e mortalità di tumori dovuti a radiazioni ionizzanti (RI), 
al fine di derivarne stime di rischio utilizzabili anche in radioprotezione. 
La radioepidemiologia non è l’unico modo di ottenere informazioni sull’effetto biologico delle RI. 

Nozioni preziose sono fornite dalla radiobiologia, attraverso studi di biologia molecolare e cellulare 
e sperimentazioni su esseri viventi, dai batteri agli animali. Ma quando si giunge all’uomo una 

sperimentazione con un mezzo potenzialmente lesivo come le RI non è lecita per ragioni etiche (salvo 
il caso, piuttosto raro ed in pratica limitato alla radioterapia,  di esposizioni già dovute per ragioni 
sanitarie); d’altro canto, non sempre appaiono immediatamente ed affidabilmente trasferibili 

all’uomo i risultati ottenuti negli animali. Diventa quindi importante osservare e analizzare quanto 
avvenuto in soggetti umani esposti a RI per vari motivi  -bellici, sanitari, professionali, accidentali- e 
la radioepidemiologia assume un ruolo di tutto rilievo, nonostante le limitazioni di cui diremo. 
La radioepidemiologia è una branca di una più ampia disciplina, l’epidemiologia, che nel secolo 
scorso ha avuto grande sviluppo in medicina. L’epidemiologia può essere definita come: “Lo studio 

della frequenza e della dinamica dello stato di salute nella popolazione (epidemiologia descrittiva) e 
delle relazioni causali in rapporto alla salute dell’uomo(epidemiologia causale)” (Morabia). Per fare 

un esempio: descrivere l’evoluzione del consumo del tabacco per età e sesso in una certa popolazione 

o l’evoluzione del tumore polmonare nella stessa popolazione in un determinato periodo di tempo 
fanno parte dell’epidemiologia descrittiva. Ma fa parte dell’epidemiologia causale dimostrare, con 

appropriata tecnica statistica, un’associazione, con valore causale, fra fumo di tabacco e neoplasia 
polmonare (o fra amianto e mesotelioma, grassi alimentari e aterosclerosi, ecc.). La 
radioepidemiologia ha a che fare soprattutto con l’epidemiologia causale, in quanto indaga 

sull’associazione fra radiazioni (RI, ma anche NIR, radiazioni non ionizzanti) e particolari patologie, 
specie neoplastiche. In quanto parte della epidemiologia, la radioepidemiologia  si avvale di termini, 
concetti e strumenti operativi a questa propri. Sarà quindi opportuno, per chi è digiuno 
dell’argomento, un breve richiamo a taluni concetti fondamentali sia dell’epidemiologia che della 

radioepidemiologia. 
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Capitolo I: Concetti e definizioni fondamentali 
 
Prevalenza ed incidenza 
Non tutti hanno chiara la distinzione concettuale fra i due termini, spesso usati indifferentemente nel 
linguaggio comune. 
Con il termine di prevalenza ci si riferisce al numero di individui in una popolazione portatori di una 
certa condizione, o caratteristica, in un dato momento. La caratteristica può essere una condizione 
biologica (p.e. il livello di colesterolo nel plasma), o comportamentale (essere fumatore, oppure 
svolgere un certo lavoro, ecc.), oppure una malattia (tbc, tumore, ecc.). 
La prevalenza viene per lo più espressa come  tasso di prevalenza. Il tasso (simboleggiato con T in 
italiano, ma a volte anche con R = “Rate”, come nella lingua inglese) è una frequenza relativa:   
T = Numero di individui con una caratteristica comune / popolazione. 
Spesso, in epidemiologia, si contano quanti sono, su 100000 persone, gli individui con la caratteristica 
che interessa: il risultato può anche essere trasformato in percentuale. Per esempio (secondo una 
rilevazione di qualche anno fa) in Italia vi sono 69 tumori del Sistema Nervoso Centrale (SNC) ogni 
100000 abitanti: il tasso di prevalenza è quindi 0,069 % (100 x 69/100000). 
Con incidenza si indica invece il numero di nuovi casi che compaiono in un certo periodo di tempo 
(l’anno, in genere). Il concetto è ben diverso da quello di prevalenza, perché viene introdotto un 
elemento dinamico, il tempo: viene studiato quel che avviene in un certo periodo di tempo.  Per 
esempio, in un anno compaiono in Italia 17 tumori del SNC su 100000 abitanti: l’incidenza (come 

tasso di incidenza)  è quindi del 0.017 % per anno. 
 Una distinzione abbastanza sottile è quella fra tasso di incidenza e rischio di incidenza. Il rischio è il 
numero di casi incidenti che si sono verificati in un certo periodo di tempo, diviso per il numero di 
individui a rischio di sviluppare la malattia: 
Rischio = Numero di casi incidenti / popolazione a rischio. 
Nell’esempio che abbiamo fatto tasso e rischio coincidono nel risultato perché tutti i 100000 abitanti 

erano a rischio di sviluppare un tumore del SNC: ben diverso sarebbe stato il risultato se il tumore 
fosse stato quello della mammella, perché esso riguarda quasi soltanto i soggetti di sesso femminile. 
Quando si studia il rischio, la precisazione di chi sono i soggetti a rischio è molto importante. Se, per 
esempio, vogliamo stabilire il rischio di Ca. uterino nelle donne fra 55 e 75 anni, non possiamo 
dividere i casi incidenti in un certo periodo di tempo per il numero delle donne di quell’età: perché 

quasi una su cinque non  è più a rischio in quanto ha già subito una isterectomia, e questi soggetti 
vanno esclusi dal calcolo. Non vengono invece esclusi quando si studia la prevalenza del Ca dell’utero 

in donne di quell’età.  
In radioepidemiologia dove, come già abbiamo detto, si studia soprattutto la comparsa di tumori 
radioindotti, è molto importante la distinzione fra tasso osservato (TO) e tasso atteso (TE) -dove la E 
sta, come in inglese, per “expected” (sono infatti RO ed RE in lingua inglese). Il primo è quello 
osservato nella popolazione che è esposta, o che è stata esposta, al fattore di rischio (radiazioni); il 
tasso atteso è invece quello osservabile in una popolazione di uguali caratteristiche, non esposta al 
fattore di rischio.  Come vedremo, è dal confronto fra questi tassi che si possono derivare appropriate 
stime del rischio. 
 
Il significato di PY 
I tassi di incidenza vengono solitamente espressi comprendendo numero di persone e tempo di 
osservazione in un solo termine posto al denominatore: 
 
Tasso di incidenza = Numero di casi incidenti / persona-tempo 
 
Se l’unità di tempo è l’anno, il termine al denominatore, persona-anno, non è altro che il PY, 
“Person-Year”, dizione d’abitudine nei lavori radioepidemiologici.  
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Questo concetto di PY non è tuttavia di immediata comprensione e cerchiamo di chiarirlo con un 
piccolo esempio di fantasia. 
Poniamo che io voglia seguire 5 persone per dieci anni per valutare quale sia l’incidenza di un certo 

tipo di tumore (uno studio che mi meriterebbe la fucilazione da parte degli statistici per l’esiguità del 

campione e per la brevità del follow-up). Come si vede nel grafico della Fig. 1, in 10 anni compaiono 
tre tumori in quelle cinque persone: ma possiamo dire che l’incidenza è 3/5 = 0,6 (cioè del 60%)? 

Certamente no: un solo caso (il secondo) è stato seguito per i 10 anni prefissati; il quarto soggetto, 
poi, è stato perso di vista a 5 anni e non sappiamo se ha manifestato, o no, un tumore prima del decimo 
anno. Quello che invece si deve fare è la somma degli anni per i quali ciascuna persona è stata 
effettivamente seguita; si ha così dal primo caso (in alto) al quinto (in basso): 8+10+5,5+1,5+5 = 30.  
Ed è questa somma  (30 anni nel nostro esempio) la quantità denominata PY posta al denominatore. 
Perciò TO = 3/30 = 0,1. Si noti bene che, calcolato in questo modo,  il Tasso di incidenza esprime la 
frequenza dei tumori incidenti per anno di follow-up effettivo (infatti 30 x 0,1 = 3). 
Si noti anche che questo sistema è adatto a tener conto anche dei soggetti che entrano nello studio 
dopo che l’osservazione è iniziata. Se, dopo tre anni, volessimo introdurre nello studio un sesto 

soggetto e al termine del follow-up, dopo 7 anni che è stato seguito, vedessimo che non ha manifestato 
il tumore, il denominatore diverrebbe 8+10+5,5+1,5+5+7 = 37 e di conseguenza TO = 3/37 = 0,08 
(8%). 
Il concetto di PY va però considerato cum grano salis. Ci sono lavori che impressionano per la 
dimensione in PY, ma, se si va a vedere, si riscontra che molti dei partecipanti sono stati seguiti per 
periodi relativamente brevi: possono quindi sfuggire allo studio patologie che abbiano tempi di 
latenza molto lunghi prima della loro manifestazione. 
 
 

 
Figura 1 
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Capitolo II: Disegno degli studi 
 
Tipologia degli studi epidemiologici 
Sono tutti, come accennammo all’inizio, studi osservazionali basati sul confronto fra due popolazioni, 

o gruppi di soggetti. A seconda delle modalità del confronto, si distinguono però tre principali disegni 
di studio:  

A) Studi di coorte 
B) Studi caso-controllo 
C) Studi trasversali (surveys), spesso di tipo radioecologico 

 
A) Lo studio di coorte consiste nel seguire nel tempo due gruppi (coorti) di individui, uno esposto 

ad una causa presunta di patologia, l’altro non esposto, e nel confrontare i rischi osservati. Per 

condurre lo studio si procede in questo modo: 1) Si identifica una popolazione a rischio per la 
malattia studiata; 2) Si distingue una coorte di esposti e una coorte di non esposti, 3) Queste 
due coorti sono seguite nel tempo; 4) Si misura la frequenza degli eventi di interesse in 
ciascuna coorte, 5) Si confrontano statisticamente gli esiti dei due gruppi. 

B) Lo studio caso –controllo consiste invece nell’identificare un gruppo di soggetti (i casi) affetti 
dalla malattia che interessa e nell’affiancarlo con un altro gruppo di persone simili senza la 

malattia (i controlli). Si va quindi a vedere, retrospettivamente e basandosi su documenti 
storici, quanto sia stata frequente, e/o intensa, l’esposizione alla presunta causa della malattia 

(fattore di rischio) in ciascuno dei due gruppi. Se risulta che l’esposizione è stata più frequente 

, e/o intensa, in modo statisticamente significativo nel gruppo dei malati (i casi), è lecito 
pensare che il fattore di rischio sia necessariamente associato alla malattia in quanto ne può 
essere la causa. 
La differenza fra studio di coorte e studio caso controllo è sintetizzato nella Figura 2. 
 

 

 
Figura 2 
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Si noterà che la differenza principale fra i due tipi di studio consiste nelle modalità del 
reclutamento dei componenti i gruppi: nello studio di coorte il reclutamento avviene in base 
al fatto che uno dei gruppi è esposto al fattore di rischio e l’altro no; nello studio caso-controllo 
in base alle conseguenze dell’esposizione, perché i casi presentano la malattia e i controlli no. 

Gli studi caso-controllo sono sempre retrospettivi, perché dopo aver scelto i casi ed i controlli 
bisogna frugare nel passato, consultando documenti storici, per ricostruire l’esposizione. Gli 

studi di coorte sono invece prospettici perché riguardano quanto avviene in futuro, intendendo 
per futuro quel che avviene dopo l’inizio dello studio. Ci sono però due modi di condurli, 
esemplificati dalle due frecce discendenti in alto a sinistra nella figura.  Il primo – il migliore 
dal punto di vista metodologico- è quello di formulare un piano di ricerca in tutti i suoi dettagli 
e poi partire con l’osservazione. Con la freccia più esterna si suppone che nello studio, 

progettato nel 1990, si sia stabilito un follow-up decennale fino al 2000. Nel follow-up dal 90 
al 2000 vengono raccolti e registrati eventi definiti con buona precisione nel piano di studio. 
Ma si può (freccia interna) stabilire il piano di ricerca sempre nel 1990, ma datare l’inizio del 

follow-up decennale al 1980: in questo caso gli eventi dall’80 al 90 che vengono raccolti e 

registrati devono essere desunti da documenti storici e questo può togliere precisione allo 
studio. Anche questo tipo di studio è in sé prospettico, perché viene studiato ciò che è nel 
“futuro” della data di inizio dell’osservazione, ma si svolge con modalità retrospettiva. A volte 

si è costretti a questa modalità di studio: per esempio quando si vogliono chiarire  con uno 
studio di coorte le conseguenze, prolungate nel tempo, di eventi accaduti nel passato. 

C) Lo studio trasversale è un confronto di prevalenze: si osserva, una volta soltanto e 
contemporaneamente, quanto sia prevalente la malattia  laddove è presente un fattore di 
rischio cui può essere attribuita, e questa prevalenza viene confrontata con quella che si 
osserva dove il fattore di rischio non c’è , o è presente ad un livello minore. Siccome con 
questo “dove” ci si riferisce per solito ad una differenza di area geografica o di ambiente, 

questi studi vengono anche chiamati di epidemiologia ecologica.  
 
A questi principali tipi di studio se ne potrebbero aggiungere altri, meno praticati: ci limitiamo ad 
accennare a una modalità “mista” che è abbastanza frequente in campo radioepidemiologico: lo 

studio caso-controllo innicchiato (“nested”) in uno studio di coorte. Mettiamo che si stia 
conducendo uno studio di coorte: ad un certo punto nella coorte esposta si saranno raccolti un 
discreto numero di eventi che interessano. Questi vengono raccolti a formare i “casi”, vengono 

affiancati da un numero uguale o maggiore di “controlli” e si fa, e si pubblica, uno studio caso-
controllo. Intanto lo studio di coorte va avanti e dopo un certo tempo gli eventi che interessano 
saranno in numero maggiore. Il che permette, con un altro studio caso-controllo, di aggiornare la 
pubblicazione precedente con un’altra pubblicazione basata su una casistica più estesa e quindi 
ancor più prossima al vero. 
 
Valore degli studi 
I tre tipi di studio che abbiamo descritto non hanno ugual valore conoscitivo. I più validi 
scientificamente sono gli studi di coorte. In fondo il loro disegno è simile a quello dei trials 
randomizzati che sono al vertice della ricerca scientifica e se sono inferiori  a questi è solo per un 
punto importante: nel trial l’osservatore è anche attore, in quanto interviene assegnando (con 

procedimenti casuali: randomizzazione) all’uno o all’altro gruppo gli individui da studiare. Il 
grande vantaggio della randomizzazione è che il caso tende a ripartire equamente fra i due gruppi 
caratteristiche che disturbano e fattori di confondimento, cosicché l’effetto dell’esposizione 

emerge più chiaramente, quando la numerosità è sufficiente. 
La mancata randomizzazione degli studi di coorte non è però così importante, quando le due coorti 
sono tratte dalla stessa popolazione. Come avviene nel maggior studio di coorte radio 
epidemiologico, il follow-up dei giapponesi irradiati dalla bomba atomica. Sono stati considerati 
“esposti”gli abitanti in un raggio di 2.5 km dall’epicentro dell’esplosione e “non esposti” gli 
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abitanti nella fascia fra 3 e 10 km. E’ chiaro che si tratta della stessa popolazione, con 

caratteristiche omogenee. 
Gli studi di coorte hanno però il difetto di essere lunghi, impegnativi e per lo più anche costosi. 
Questi difetti non ci sono per gli studi caso-controllo che sono più rapidi e facili da fare e che 
quindi appaiono in numero notevole nella letteratura. Ma il loro valore scientifico è inficiato 
soprattutto da tre elementi: 

- i “controlli” dovrebbero essere uguali ai “casi” sotto tutti gli aspetti, salvo il fatto di 

non essere esposti al rischio. Ma questo non si ottiene mai, pur con una scelta oculata 
dei “controlli” e nonostante vi siano procedure per l’egualizzazione (matching) fra 

caso e controllo e per la normalizzazione dei due gruppi in rapporto a certe 
caratteristiche generali (sesso, età, ecc.). Differenze non prese in considerazione al 
momento della formazione dei gruppi, oppure trascurate perché sottovalutate, possono 
rendere oggetto di contestazione il risultato dello studio, come vedremo quando a titolo 
di esempio analizzeremo un famoso studio caso controllo radioepidemiologico; 

- per valutare, retrospettivamente, l’esposizione al rischio ci si deve servire di 

documenti storici, che non contengono quasi mai tutte le informazioni che si 
vorrebbero. I documenti non furono compilati da persone che pensavano dovessero 
servire ad uno studio epidemiologico. Frequentemente ci si serve anche di interviste 
(agli interessati o a superstiti, familiari, ecc.), per lo più guidate e  sostanziate da 
questionari. Il risultato ovviamente dipende dalla memoria, intelligenza e veridicità 
dell’intervistato, nonché dalla percezione che egli ha circa lo scopo e l’importanza 

della risposta. 
- La valutazione del risultato in termine di “rischio” presenta una debolezza statistica 

sulla quale entreremo con maggior dettaglio in un successivo paragrafo. 
 
All’ultimo posto nella scala della validità scientifica troviamo gli studi trasversali. Qui la 
limitazione  legata ad una possibile differenza di caratteristiche fra esposti e non esposti al fattore 
di rischio è al suo massimo, perché le due popolazioni che si vogliono confrontare sono quello 
che sono: si può al massimo cercare di campionare la popolazione non esposta in modo che il 
campione, sufficientemente ampio, assuma caratteristiche generali il più possibile simili a quelle 
della popolazione esposta. Negli studi radioecologici, inoltre, le differenze di entità 
dell’esposizione non sono molto rilevanti. In radioepidemiologia, per fare un esempio, uno studio 

frequente riguarda il confronto in prevalenza di neoplasie fra una popolazione che vive in un area 
geografica ad alto”fondo naturale” di RI ed un’altra che vive in una zona a basso fondo. Ma le 

differenze del “fondo” non sono mai così elevate da condizionare una clamorosa differenza del 

numero dei tumori radioindotti ed una piccola differenza non solo è difficile da dimostrare 
statisticamente, ma può essere mascherata da piccole differenze  dell’incidenza spontanea dei 

tumori dovuta alla diversità delle popolazioni.  
 
 
Capitolo III: Valutazione del “rischio” 
 
Studio di coorte 
Per illustrare la modalità del calcolo, ci riferiremo ad un esempio riportato nella Linea Guida 
dell’AIRM: “Elementi per la sorveglianza medica dei lavoratori esposti a radiazioni ionizzanti”, 

distribuita ai partecipanti al Corso.. 
Si suppone si studiare l’incidenza di tumori (di tutti i tipi) disponendo di una coorte di esposti che 
totalizza 3000 PY e di una coorte di non esposti totalizzante 27000 PY. Vedete come è comodo 
il concetto di PY: esprimendo in un sol numero le persone che sono state seguite e gli anni di loro 
effettiva osservazione si evita di citare e conoscere il numero di persone inizialmente 
programmato per ciascuna delle due coorti e come questo numero si sia modificato nel corso del 
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follow-up. Raccogliendo i risultati al termine del follow-up si è constatato che nella coorte degli 
esposti si sono verificati 35 tumori, in quella dei non esposti 175 tumori. 
Si possono calcolare misure di rischio assoluto, all’interno di ciascuna coorte, e misure di rischio 

relativo, dal confronto delle due coorti. 
Il Rischio assoluto negli esposti non è altro che il Tasso di incidenza osservato, cioè il TO(vedi il 
Capitolo I). 
Quindi: TO = 35/3000 = 0,0117 = 11,7 su 1000 PY = 11,7x10-3 PY 
Il rischio assoluto nei non esposti è il Tasso di incidenza atteso, cioè il TE 
Quindi:  TE = 175/27000 = 0,00648 = 6,48 su 1000 PY = 6,48x10-3PY 
E si può subito vedere che, anche se c’erano molti più tumori nella coorte dei non esposti, il 

rischio assoluto in realtà è molto maggiore (quasi il doppio) negli esposti.  
Infatti l’Eccesso di rischio assoluto è ERA = TO – TE = 11,7 – 6,48 = 5,2 su 1000 PY 
Possiamo quindi dire che per ogni 1000 persone e per anno ci sono 5 casi di tumore in più negli 
esposti rispetto ai non esposti. 
Nella letteratura di lingua inglese, e a volte anche in quella italiana, l’ERA  è denominato EAR 
(Excess Absolute Risk). 
Il calcolo appena fatto evidenzia l’importanza del confronto delle due coorti, che si fa, al meglio, 

determinando il Rischio relativo, RR, che è il rapporto fra il rischio assoluto degli esposti e quello 
dei non esposti. Cioè: RR = TO/TE = 0,0117/0,00648 (o, è lo stesso, 11,7/6,48) = 1,8 
Questo numero ci dice quante volte è superiore il rischio dovuto all’esposizione. Quasi il doppio, 

come si è già detto. 
Si noti che abbiamo diviso i tassi perché esposti e non esposti sono in numero diverso: 3000 
contro 27000. Se fossero in numero uguale, per ottenere RR basterebbe semplicemente dividere 
il numero dei casi verificatisi negli esposti per quello osservato nei non esposti. 
E’ intuitivo che perché il confronto sia valido è necessario che le persone non esposte abbiano 
caratteristiche simili a quelle degli esposti. Se entrambe le coorti sono tratte dalla stessa 
popolazione non vi sono, in genere, molte difficoltà. Ma non infrequentemente la coorte seguita 
appartiene ad una popolazione con caratteristiche particolari: per fare un esempio, coloro che 
accedono agli ospedali per l’accertamento (di screening o diagnostico) di una patologia che 

predilige talune fasce di età o uno dei due sessi. In tal caso, non si può confrontare il numero degli 
eventi che accadono nella coorte seguita con quello della popolazione normale, senza prima 
rendere quest’ultima simile alla coorte seguita, mediante procedimenti di standardizzazione, sui 
quali non entro in dettagli. Di regola la standardizzazione è per numero, età e sesso ed anche per 
altri fattori che si ritengono importanti, qualora quantificabili. Il Rischio relativo per l’incidenza 

ottenuto a seguito di standardizzazione prende il nome di SIR (Standardized Incidence Ratio) 
nella letteratura di lingua inglese.  
Anche per il rischio relativo può essere definita una misura di eccesso:  
Eccesso di rischio relativo:  ERR = RR -1 = 1,8 -1 = 0,8 
RR e ERR (così denominati anche in inglese)sono sicuramente le misure di rischio più utilizzate 
nella letteratura radioepidemiologica.  
ERR è importante anche perché è la base per calcolare una quantità alla quale appena accenniamo, 
ma che è importante in radiopatologia e medicina legale: la Probabilità causale (PC). Essa è 
infatti, fondamentalmente:  PC = ERR / (1+ERR). 
Alle misure di rischio assoluto si bada meno, ma anch’esse sono utili e non vanno trascurate, 

perché hanno un valore informativo complementare. Mettiamo per esempio che TO = 0,0003 e TE 
= 0,0001. Il rischio negli irradiati è il triplo che nei non irradiati e questo ci indurrebbe a mettere 
in atto ogni provvedimento per evitare l’esposizione. Ma ERA = 0,0003 – 0,0001 = 2x10-4; la 
misura assoluta ci informa che a causa dell’irradiazione ci sarebbero solo  2 tumori in eccesso su 

diecimila persone. E’ un carico sociale ben modesto che indurrebbe – specie in tempo di crisi- ad 
un accurato bilancio rischio-beneficio prima di allocare ingenti risorse economiche per la 
prevenzione del rischio. 
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Quando è possibile quantificare il fattore di rischio in modo esatto, e per quanto riguarda le RI 
questo è compito della dosimetria ove preziosa è l’opera del Fisico, gli indici di rischio come ERR 

o ERA possono venir calcolati per unità di rischio, cioè, nel caso nostro, per 1 Gy o per 1 Sv. 
Assumono allora il nome di coefficienti di rischio. 
Un punto molto importante è che i valori di rischio così calcolati sono sempre, nella realtà, affetti 
da un certo margine di incertezza e vanno quindi valutati con metodologia statistica determinando 
il loro errore standard e calcolando, da questo, l’intervallo di confidenza (IC), che dovrebbe 
essere sempre riportato. IC è, come probabilmente sapete, quell’intervallo di valori, fra un limite 

di confidenza inferiore ed uno superiore, entro il quale si può ritenere che, con elevata confidenza 
(del 95% solitamente, ma in radio epidemiologia si usano anche intervalli al 90% che sono più 
ristretti), cada il valore vero del parametro calcolato.  
L’intervallo di confidenza di RR non deve comprendere 1, perché RR = 1 significa che non c’è 

differenza di rischio fra esposti e non esposti. Quindi, ad esempio,  un RR = 1,3 ma con IC 0,9-
1,7 non può essere considerato significativo. Quando leggete lavori che riportano RR, osservate 
bene che il limite inferiore dell’IC non sia zero virgola qualcosa: RR non sarebbe significativo. 
Per gli indici indicanti l’eccesso di rischio, ERA ed ERR, l’intervallo di confidenza non deve 
comprendere lo 0, come è ovvio perché 0 significa che non c’è eccesso di rischio. Quindi entrambi 

i limiti di confidenza, anche l’inferiore, devono essere superiori a 0. Se il primo dei due valori che 

definiscono l’IC è preceduto da un segno negativo, significa che è inferiore a 0 e il parametro 

calcolato non può essere considerato significativo. Posso anche aver trovato un ERA di 5: ma se 
l’intervallo di confidenza andasse da -0,5 a 10 non posso dar per dimostrato che c’è un eccesso di 

rischio. 
Per il nostro esempio, l’IC (al 95%) di ERA è 2.04 – 8,33; di ERR = 0,25 -1,58; di  RR 1,25 -
2,58. Quindi i parametri calcolati erano tutti significativi. 
Vi sono anche altri indici, di minore importanza, che possono venir calcolati. Un indice di un 
certo interesse è il Rischio attribuibile (RAT; in inglese AR, Attributable Risk) che è il rapporto, 
solitamente espresso in percentuale, fra l’eccesso di rischio assoluto (ERA ) e il rischio assoluto 

osservato (TO). Quindi RAT = 100xERA /TO. L’indice esprime quale quota dei tumori spontanei 

di un certo tipo (l’indice è utile soprattutto quando si considerano separatamente i vari tipi di 
tumore) può essere attribuita al fattore di rischio. Per il nostro esempio: RAT = 100 x 5,2 / 11,7 
= 44,4: il 44 % dei tumori osservati nella coorte esposta è dovuto all’esposizione.  
Il procedimento che è stato descritto vale per gli studi di coorte, per gli studi sperimentali (quando 
i risultati siano raccoglibili in tabelle di contingenza) e per i confronti di prevalenza degli studi 
trasversali. Un caso particolare è invece quello degli studi caso-controllo, come ora vedremo. 
 
Studi caso-controllo 
Negli studi caso- controllo la valutazione del rischio avviene con metodologia differente da quella 
che abbiamo finora descritta. Abbiamo visto che nello studio di coorte tutto parte da un rapporto 
fra il numero degli eventi lesivi (t. incidenti nell’esempio fatto) e il numero totale degli esposti. 

Ma consideriamo la seguente tabella:  
    Malati (casi)  Sani (controlli) 
  Esposti     120 a         70 b 
  Non esposti     180 c       230 d 
   Totale     300        300 
 
Una tabella siffatta si chiama tabella di contingenza e questa si riferisce ad un esempio di studio 
caso-controllo anch’esso riportato nella Linea Guida dell’AIRM già citata. Sono indicati con le 

lettere corsive a,b,c,d i quattro elementi della tabella. 
Cosa  hanno fatto gli autori dello studio? Hanno raccolto 300 casi di una certa patologia (possiamo 
supporre si trattasse di  ca. del polmone) affiancandoli, per confronto, con 300 soggetti simili, ma 
senza la malattia. Il numero dei casi è uguale a quello dei controlli, ma ragioni statistiche 
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renderebbero preferibile che il numero dei controlli fosse un multiplo di quello dei casi. La 
selezione dei controlli si effettua appaiando ciascun malato con un individuo simile a lui non solo 
per età, sesso ed altre caratteristiche bio-somatiche, ma anche per abitudini di vita (importante, 
nel caso specifico, essere o no fumatore). I ricercatori sono poi andati a verificare, storicamente, 
quanti dei malati e dei sani fossero stati esposti a radiazioni ionizzanti, trovando che in 120 dei 
malati c’era stata una esposizione e che questa si era verificata anche in 70 dei sani. 
Raccolti i risultati nella tabella di contingenza, si pone il problema: come valutare il rischio di 
radioinduzione del ca. polmonare?  
Noi non possiamo determinare rischio relativo e rischio assoluto nel modo che si è detto per gli 
studi di coorte: infatti, a differenza di questi, non sappiamo quanti siano stati gli esposti per 
giungere a quei 300 casi di tumore. 
Si rimedia con una stima del rischio relativo che è data dalla cosiddetta Odds Ratio.  
L’Odds, detto anche “termine di scommessa”, è un rapporto di probabilità: il rapporto fra una 

probabilità e la probabilità complementare cioè Odds = p /(1-p), se la probabilità è espressa in 
frazione dell’unità e non in percentuale. Se io dico “scommetto 3 a 1 che la Juventus vince 

quest’anno lo scudetto” (mi spiace dirlo perché sono milanista) è perché concedo  alla Juve 75 % 

di probabilità di vincerlo contro 25 % di non vincerlo: 75 / 25 = 3. Consideriamo ora la tabellina. 
Entro i “casi” la probabilità di essere stati esposti è 120 / 300 = 0,4. Per conseguenza la probabilità 
complementare è  1 – 0,4 = 0,6 e l’Odds = 0,4 / 0,6 = 0,667. Procedendo allo stesso modo per la 
colonna dei “controlli” si trova Odds = 0,303. 
L’Odds Ratio (OR) è il rapporto  fra l’Odds della prima colonna e l’Odds della seconda: OR = 
0,667 / 0,303 = 2,2.  Ma non occorre fare tutto questo calcolo: non a caso l’Odds Ratio in italiano 
si chiama anche “Rapporto crociato” perché, data una tabella 2 x 2, lo si trova nel modo più 

semplice in quanto OR = ad / bc. Nel nostro esempio OR = (120 x 230) / (70 x 180) = 2,2. 
Anche nel caso di OR è importante l’IC che, trattandosi di una stima del rischio relativo, non deve 
comprendere 1. A differenza del calcolo di OR, quello dell’IC è piuttosto complesso: chi volesse 

imparare a farlo o comunque entrare con maggior dettaglio nei procedimenti statistici per l’analisi 

delle tabelle di contingenza può consultare la dispensa “Statistica dei dati categoriali” che ho 

preparato per i Soci AIRM. 
OR è diventato molto popolare in radioepidemiologia  e lo si vede applicato anche in studi di 
coorte, dove RR e ERR sarebbero più indicati. Attenzione: OR è una buona stima del rischio 
relativo solo se il numero dei soggetti presi in considerazione è elevato ed il rischio piuttosto 
piccolo. Altrimenti i valori divergono ed anche di parecchio. Nell’esempio che usammo per lo 

studio di coorte il numero dei soggetti era grande e il rischio limitato (ERR = 0,8); ci attendiamo 
quindi che RR e OR siano uguali o molto vicini. Infatti RR = 1,8 mentre OR = 1,81.  
 
 
Capitolo IV: Esempi in radioepidemiologia 
 
E’ giunto il momento di calare nella realtà radioepidemiologica le nozioni di epidemiologia che 
abbiamo appreso o ripassato. Ritengo quindi utile riportare, con riferimento ai tre principali 
disegni di studio, alcuni esempi che ci serviranno a veder meglio la struttura degli studi quando il 
fattore di rischio sono le RI, ad approfondire la metodologia della valutazione del rischio, a 
capirne i risultati e ad offrirci elementi per analizzare, nel successivo capitolo, fonti di errore e 
debolezze degli studi radioepidemiologici.   
 
Studio di coorte 
 
Esempio n.1: il LSS 
 



 
 

23 

Il Life Span Study (LSS) non solo è il più importante studio radio epidemiologico, ma anche la 
maggior fonte di informazione sull’effetto biologico delle RI. E’ uno studio di coorte che riguarda 

il follow-up della popolazione giapponese che nel 1945 a Hiroshima e Nagasaki fu esposta 
all’esplosione delle due bombe atomiche. La RERF (Radiation Effects Research Foundation), 
organizzazione internazionale con sede a Hiroshima, cura la raccolta dei dati e la loro 
elaborazione. Gli studiosi della RERF, fra i quali spiccano i nomi di Dale L. Preston, Donald A. 
Pierce, Yukiko Shimizu, pubblicano periodicamente su Radiation Research i risultati del follow-
up, iniziato nel 1950 e tuttora in atto.  
Lo studio ha preso in considerazione sia patologie neoplastiche che patologie non neoplastiche ed 
anche per queste, soprattutto per quelle di tipo cardiovascolare, gli ultimi Report segnalano un 
significativo aumento negli esposti: ma senza che i dati siano tali da permettere di stabilire 
affidabili coefficienti di rischio o di precisare la forma della curva dose-risposta. In realtà i dati 
del LSS sono compatibili sia con l’assenza di una soglia di dose, sia con l’esistenza di una soglia 

di dose di circa 0,5 Sv (ICRP 103). 
Il vero, grande valore del LSS riguarda la radioinduzione neoplastica. 
Per lungo tempo i dati presi in considerazione furono quelli riguardanti i tumori fatali; si studiava 
cioè la mortalità per tumori radioindotti. Questo perché questi dati erano affidabili: il Giappone 
dispone di un sistema (Koseki) di registrazione degli avvenimenti familiari,  morti comprese, 
particolarmente buono, mentre altrettanto non poteva dirsi dei registri tumori dai quali si ricavano 
i dati per valutare l’incidenza. Il Koseki ha permesso di conoscere la data della morte, e di 
ricostruirne la causa dal certificato di morte, anche delle persone che lasciarono le città dopo il 
bombardamento.   
Dallo studio della mortalità, l’incidenza può venir dedotta indirettamente, conoscendo la frazione 
di letalità. Infatti dividendo la mortalità per la frazione di letalità si ottiene l’incidenza. Per chiarire 

con un esempio, la frazione di letalità è, per il tumore del colon 0,48 (ICRP),  il che significa che  
48 su 100 soggetti che sviluppano un cancro del colon purtroppo muoiono, nonostante le cure. 
Perciò se negli irradiati con 1 Sv si osservassero, rispetto ai non irradiati, 22 morti all’anno per 

ca. del colon su 100000 persone possiamo dedurre che i tumori incidenti sarebbero 22/0,48 = 46 
all’anno su 100000 persone. 
E’chiaro tuttavia che la frazione di letalità cambia nel tempo perché dipende dallo stato dell’arte 

delle cure mediche ed anche da come queste vengono applicate. 
Inoltre, lo studio delle registrazioni di morte ha degli inconvenienti: la mortalità per tumore è 
sottostimata, del 15-20% circa (ad es. di fronte  ad una registrazione di “emorragia cerebrale” 

come causa di morte può sfuggire che si trattava di un tumore cerebrale che ha sanguinato), 
sfuggono anche i tumori benigni radioindotti, vengono mal studiati i maligni a lungo decorso e 
bassa malignità (come i t. differenziati della tiroide), ecc.  
Se si vuol sapere quanti tumori possono essere prodotti da una certa dose di radiazioni, la cosa 
migliore non è contare i morti, ma i tumori che compaiono. Il perfezionamento dei registri tumori, 
grazie anche all’informatica, consente di valutare direttamente l’incidenza: il che non solo ovvia 

a questi inconvenienti, ma ha anche il vantaggio di offrire campioni statisticamente più consistenti 
(considerando il complesso di tutti i tumori, l’incidenza è quasi il doppio della mortalità). La 

mortalità può poi essere dedotta dall’incidenza, moltiplicando questa  per la frazione di letalità. 
 L’orientamento attuale non solo della RERF ma anche dei grandi Organismi protezionistici 
(come l’ICRP 103) è di basarsi soprattutto  sui dati concernenti l’incidenza. Anche se questi nel 

LSS hanno due limitazioni: un follow-up meno lungo, a partire dal 1958 (per la mortalità a partire 
dal 1950) e la mancanza di informazioni sull’incidenza tumorale nei soggetti emigrati dalle città 

bombardate;  fattori entrambi che riducono la numerosità della coorte.  
Il LSS ha molte caratteristiche favorevoli dal punto di vista epidemiologico: una coorte ampia (di 
86572 persone per le quali si è potuto precisare la dose di RI ricevuta; sono state escluse 7169 
persone pur esposte ma per le quali la dose è rimasta ignota) che include entrambi i sessi e tutte 
le età, in modo omogeneo fra esposti e non esposti. 
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Una limitazione è il fatto che si tratti di giapponesi; prevalenza ed incidenza dei vari tipi di tumore 
sono diverse in Giappone rispetto ai paesi occidentali (o meglio erano all’epoca, perché con 

l’occidentalizzazione post-bellica le cose vanno cambiando) ed il trasporto del rischio tra le 
popolazioni rappresenta un problema, che esamineremo. Una limitazione che ritengo importante, 
anche se poco se ne parla, è che si tratta di una popolazione stremata e debilitata da quattro anni 
di dura guerra con notevoli sacrifici e restrizioni alimentari e che per essere inclusa nello studio 
ha dovuto superare il trauma del bombardamento – la vera strage in quelle due città fu per azione 
meccanica delle esplosioni- e l’effetto immediato dell’esposizione acuta. Non è possibile sapere 
quanto ciò abbia potuto influire sui risultati. 
Dal punto di vista radiologico, è favorevole il fatto che si è trattato di esposizioni “whole-body”, 

ciò che consente di stabilire, e comparare,  i rischi per Ca. di specifici organi e siti. Una limitazione 
è invece l’essersi trattato di esposizione acuta ad altissimo rateo di dose: lo studio non ci ha dato 

informazioni su quel che avviene a basso rateo e solo da altre fonti sappiamo che l’effetto lesivo 

delle RI ne risulta attenuato. 
Qualche dato ora, non per riferire nel dettaglio i risultati dello studio, ma per approfondimento 
metodologico ed esercizio su quanto si è appreso nel precedente capitolo. 
La Tabella 1 riporta una tabella presentata da Preston et al. nel Report n. 13 (Radiation Research 
2003; 160: 381-407) riguardante la morti per tumori solidi (le leucemie sono escluse) osservate 
nel follow-up 1950-1997.  
Nella tabella la coorte è suddivisa per fascia di dose ricevuta e per ogni fascia è riportato il numero 
degli esposti, il numero dei ca. fatali osservati nei medesimi, il numero “atteso” (se non ci fosse 

stata l’esposizione) e l’eccesso, determinato non per differenza fra i due, ma in base al “fitting” 

dei dati, di cui diremo. 
 
Dose (Sv)  Coorte  Ca. fatali oss.  Ca. attesi  Eccesso 
  < 0,005    37458       3833     3844                0 

           0,005 – 0,1  31650       3277     3221           44 
0,1 – 0,2    5732           668       622                    39 
0,2 - 0.5    6332          76                     678             97 
0,5 – 1     3299              43                  335         109 
1 – 2     1613               27       157                 103 

         > 2       488                    8               38                     48 
    Totale             86572             9335     8895         440 

 
Tabella 1 
 
Può suscitare una certa sorpresa che in quasi 50 anni di follow up si sia verificato un eccesso di 
soli 440 tumori solidi di tutti i tipi. La tabella mostra anche che l’enorme maggioranza degli 

esposti ha ricevuto dosi inferiori a 1 Sv: il LSS è quindi ben informativo su quel che avviene 
nell’ambito delle basse dosi. In questo senso è però interessante notare come per dosi da 5 a 100 

mSv un eccesso vi sia, ma molto modesto (ERR = 2 x 10-5) e che per dosi molto basse (< 5 mSv) 
il numero di morti osservato sia addirittura inferiore a quello atteso. 
Poiché uno muore di un certo tipo di tumore e non di un altro, la cosa veramente utile non è 
considerare i tumori nel loro complesso, ma è  definire il rischio per ciascun tipo di tumore. Ma 
qui le cose si fanno più complicate perché bisogna anche tener conto dei fattori modificativi del 
rischio, che variano da tipo a tipo di tumore. Per fare un esempio, l’età al momento 

dell’irradiazione è un fattore modificativo importante: il rischio diminuisce con il crescere 
dell’età. Ma per il Ca. tiroideo addirittura il rischio crolla per un’esposizione dopo i 40 anni, il 

che non avviene per altri tumori.  



 
 

25 

Vale la pena di vedere da vicino come la RERF determina il rischio tenendo conto dei fattori 
modificativi: ci servirà poi per meglio capire i metodi per l’attribuzione del rischio seguiti da 

Organismi protezionistici come ICRP o BEIR. 
C’è da premettere che la base è sempre la determinazione di ERR o ERA, ma soprattutto ERR, 

come si è visto nel precedente capitolo. Ricordiamo, da esso, che RR =TO/TE e ERR = RR-1, cioè 
RR = 1 + ERR.  Unendo e riscrivendo, abbiamo:  

 ERRTT EO  1  

E cioè, in parole: “Il tasso osservato è dato dal prodotto del tasso atteso per l’eccesso di rischio 

relativo, incrementato di 1”. 
Se si tiene conto che nei lavori di Preston e compagnia il tasso atteso  è indicato con la lettera 
greca  , la formula precedente ci aiuta a capire l’espressione, ubiquitaria in quei lavori: 

  ],,,1),,,( asedERRbasc   
Non è altro che il membro di destra della precedente equazione completato con c, d, e, s, a che 
sono i fattori modificativi presi in considerazione: c la città bombardata (Hiroshima o Nagasaki: 
questo perché vi sono state differenze di risultati fra le due); d la dose; e l’età all’esposizione; s il 
sesso; a l’età raggiunta (attained). Quindi l’espressione indica che l’ERR specifico per un certo 

tipo di tumore, per uno dei due sessi, per una certa dose, per una particolare età all’esposizione e 

per una particolare età raggiunta può essere calcolato disponendo di un tasso osservato e di un 
tasso atteso di eventi caratterizzati dagli stessi fattori. 
Analogo ragionamento vale per ERA, ma in tal caso l’espressione è: 

),,,(),,,( asedERAbasc   
Cosa è stato fatto, in pratica, dalla RERF?  
Le osservazioni (casi incidenti o casi di ca. fatale) sono state suddivise in rapporto alla distanza 
dall’epicentro delle esplosioni (il che come abbiamo accennato, definisce gli esposti e i non 

esposti), al tipo di tumore, città bombardata, sesso, e classificate in base a 23 categorie (fasce) di 
dose, da 0.005 mSv a 3 Sv,  al periodo di follow-up (considerato per  fasce di 5 anni), all’età 

all’esposizione (14 fasce di 5 anni da 0 a 70 e più anni) ed all’età raggiunta (17 fasce quinquennali 

da 5 a 85 e più anni). Questa minuziosa classificazione ha ripartito i casi in 37000  caselle: per 
fare un esempio, una di esse può contenere il numero (conteggio) di tumori polmonari fatali nei 
maschi che essendo stati irradiati a Hiroshima con una dose fra 0,20 e 0,25 mSv quando erano fra 
i 25 e i 30 anni hanno raggiunto un età compresa fra 65 e 70 anni. La casella contiene anche il 
periodo di follow up (in PY) del gruppo di cui c’è il conteggio, nonché le analoghe informazioni 

riguardanti i non esposti. E’ quindi chiaro che vi sono tutte le informazioni che, per questo gruppo 

di persone con particolari caratteristiche, permetterebbero di calcolare ERR o gli altri indici di cui 
al precedente capitolo. Meno evidente è che ciò non servirebbe a niente. Infatti, data la dimensione 
della coorte e il numero assai elevato di caselle, molte di queste conterranno pochi casi ed alcune 
pochissimi: gli indici calcolati sarebbero statisticamente inaffidabili, con intervalli di confidenza 
inaccettabilmente ampi. 
Per risolvere questa difficoltà si è, ricorrendo ad  un modello matematico, cercata una funzione 
che consentisse di interpolare al meglio (fittare) i contenuti di tutte le caselle ed un modello 
conveniente è ultimamente risultato essere definito dalla formula: 
ERR (o ERA) = 

  aed s  )exp()(  

Nelle analisi del 1994 e 1996 la formula era più semplice perché non era considerata l’età 

raggiunta: ERR (o ERA) = )exp()( ed s    . 

In questa formula )(d è il coefficiente di rischio S (cioè ERR/Sv, o ERA/Sv) così come viene 

modificato dal livello di dose: convinti sostenitori della Linear Non-threshold Theory (LNT) gli 
studiosi della RERF considerano questa modifica lineare e cioè dd S )( . Ma ci sono Autori 

che si sono impegnati nel mostrare come anche altre relazioni dose-effetto (lineare con soglia, 
quadratica,  lineare-quadratica, sovralineare) non fossero incompatibili con i dati del LSS. 
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I parametri  ,,  della funzione vengono trovati con procedimento statistico di regressione 
multipla. Essendo i dati nelle caselle rappresentati da conteggi, la regressione è di tipo 
Poissoniano ed essendovi un esponenziale e una potenza nella formula si tratta anche di una 
regressione non lineare. Tutto ciò complica le cose e fa sì che non solo sia indispensabile il 
computer, ma anche una tecnica statistica sofisticata che è andata perfezionandosi nel tempo: 
l’ultimo interessante perfezionamento, testato sul LSS ma applicabile anche ad altri studi radio 

epidemiologici, è stato pubblicato nel dicembre 2011 da D.B. Richardson e B. Langholz.  
Ovviamente gli stessi procedimenti matematico-statistici furono applicati al gruppo di controllo 
(non esposti) per avere stime di rischio da confrontare, complessivamente e tumore per tumore, 
con il gruppo degli esposti onde ottenere ERR e gli altri indici. E’questo il “confronto 
parametrico”, concettualmente un po’ diverso dal confronto diretto su tabelle di contingenza 

descritto nel Capitolo III. 
Una volta ottenuti i parametri della funzione è facile applicare la formula per avere un ERR (o 
ERA) – con il suo intervallo di confidenza- adatto ad interpretare situazioni particolari (cioè il 
contenuto di una particolare casella).  
I risultati ottenuti per i vari tipi tumorali sono spesso riportati in grafici, che ne offrono 
un’immediata interpretazione. Nella Fig. 3 è riportato in grafico, da un lavoro di Pierce DA et al., 

il coefficiente di ERR per l’incidenza di alcuni tumori solidi, con l’intervallo di confidenza.  
 

 
Figura 3 
 
Un grafico come questo dà subito un’idea della maggiore o minor radioinducibilità di ciascun tipo 

di tumore. Ma evidenzia anche l’importanza di prendere in considerazione l’intervallo di 

confidenza (IC) che per ERR non deve, come si disse, comprendere lo 0. Se nel grafico si traccia, 
idealmente, una linea orizzontale che passa per lo 0, si vede subito che il LSS non ha dimostrato 
significativamente una radioinducibilità dei tumori del retto, del pancreas e dell’utero. Si noti che 

l’ERR della vescica è il più elevato di tutti (> 1,5): è solo l’IC che ci informa come questo valore 

debba essere considerato con cautela e sia molto meno affidabile di quello, assai meno elevato, 
riguardante il ca. dello stomaco. 
D.A. Pierce, come altri autori della RERF, usa intervalli di confidenza al 90 %, che sono più 
ristretti di quelli al 95%, canonici nell’abituale statistica. Se l’intervallo fosse stato al 95 % il 

limite inferiore di IC scenderebbe sotto lo 0  anche per i tumori della vescica e della colecisti. 
Thompson et al. hanno analizzato nel 1994 i dati del LSS per quanto riguarda l’incidenza dei 

tumori, usando intervalli di confidenza al 95% per ERR. Il limite inferiore di IC è risultato 
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negativo per ben nove siti  tumorali:  cavo orale e faringe, esofago, retto, colecisti, pancreas, utero, 
prostata, rene, sistema nervoso. 
 
 
 
Esempio n. 2: esposizione a 131-I 
 
E’un esempio di studio di coorte condotto con modalità retrospettiva ed anche con necessità di 

standardizzazione per il confronto fra esposti e non esposti: condizioni entrambe che 
rappresentano elementi di debolezza dello studio, come vedremo. Ho scelto l’esempio anche 

tenendo conto che esso riguarda l’esposizione a 131-I, tanto temuta dall’opinione pubblica dopo 

Chernobyl e Fukushima. 
Lo studio è stato pubblicato su Natl Cancer Inst  1988; 80: 1132-38 da L.E. Holm e 11 altri autori 
(fra i quali spicca il prestigioso nome di J.D. Boice, del National Cancer Institute di Bethesda, 
USA) ed è inteso a verificare la possibile radioinduzione di carcinomi tiroidei. Esso riguarda il 
follow-up, per il quale hanno collaborato sette centri sanitari svedesi, di 39435 pazienti ai quali 
fra il 1951 e il 1969 erano state effettuate indagini con 131-I a dosi diagnostiche (attività media 
somministrata 1,92 MBq, dose media alla tiroide 0,5 Gy).  
I pazienti erano giunti all’indagine con il radionuclide per varie ragioni: nel 42% dei casi per 

ipertiroidismo, nel 31% per sospetto di tumore tiroideo, nel 16% per ipotiroidismo, nell’8% per 

altre ragioni. 
Il follow-up, retrospettivo, si è avvalso delle cartelle cliniche (che si sono rivelate insufficienti in 
782 casi il che ha ridotto la coorte a 38653 casi) e dei dati dello Swedish Cause of Death Register. 
Coloro che non uscirono dal follow-up a causa della comparsa di un ca. tiroideo, o per morte, o 
perché persi di vista furono seguiti mediamente per 20 anni; furono comunque esclusi dal follow-
up i primi 5 anni dopo la somministrazione del 131-I, per evitare di conteggiare tumori iniziati 
prima dell’irradiazione e clinicamente latenti. Pur con questa limitazione il follow-up ha 
totalizzato 527056 PY, una ragguardevole cifra. 
Nel follow-up sono stati osservati 50 tumori maligni tiroidei, in prevalenza Ca. papilliferi, e 
questo numero è stato confrontato con quello atteso nella popolazione generale svedese, 
desumibile dallo Swedish Cancer Register (SCR). Ma un confronto diretto non era possibile. La 
coorte ha caratteristiche particolari: notevole prevalenza delle femmine (79% contro 21%) ed età 
piuttosto elevata: 44 anni in media. I dati del SCR hanno dovuto quindi essere standardizzati e lo 
sono stati tenendo conto dell’età, del sesso e dei ratei annuali di incidenza tumorale negli anni 

corrispondenti a quelli del follow-up. In questa popolazione non esposta, standardizzata e 
numericamente comparabile, risultarono da attendersi 39,4 tumori maligni tiroidei. Da cui il 
risultato generale dello studio: 
SIR = 50/39,4 = 1,27 (IC: 0,94 – 1,67) 
Come per RR, anche l’IC di SIR non deve comprendere 1; qui invece lo comprende (0,94 < 1) ed 
è quindi da ritenere che non vi sia un significativo aumento di rischio negli esposti. Così infatti 
concludono gli autori: “In summary, the present study has not shown any increate risk for thyroid 
cancer after small doses of 131-I”.  Questo risultato era in contrasto con quanto già ben noto sulla 
carcinogenesi tiroidea da irradiazione esterna (per tigna, iperplasia timica, ecc.); ma è giustificato 
dagli autori considerando non solo l’esiguità della dose, ma anche il fatto che l’irradiazione da 

parte dello 131-I avviene a basso rateo di dose e quindi con minor effetto biologico 
dell’irradiazione esterna con raggi X. 
Qualche dato interessante è emerso dall’analisi dei casi divisi in gruppi. E’ emerso un SIR 
statisticamente significativo negli uomini fra i 50 e i 74 anni: SIR = 3,14 (IC: 1,15 – 6,64). Poiché 
ora si sa bene che in questa categoria di persone la possibilità di una radioinduzione neoplastica 
tiroidea è pressoché nulla, questo risultato fa ritenere che nel confronto con il gruppo di 
riferimento ci sia stato qualcosa di improprio, nonostante il procedimento di normalizzazione. Un 
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aumento significativo dei tumori (SIR = 2,77 con IC 1,92 -3,97) è stato notato anche  nelle persone 
giunte all’indagine per sospetto neoplastico: risultato che non meraviglia per nulla, come è ovvio. 
Per contro in quelle esaminate per altre ragioni si è notato un SIR particolarmente basso: 0,62 con 
IC 0,35 – 1. Se il limite superiore fosse stato anche di poco inferiore a 1, si sarebbe potuto 
concludere che in questa categoria di persone esposte  la carcinogenesi è significativamente 
ridotta. Accostando questo dato al lavoro di Monsieur et al. che segnalano un effetto ormetico dei 
trattamenti con 131-I qualcuno potrebbe audacemente sostenere che una modica quantità di 131-
I può far bene!  
Quelle persone nella loro grande maggioranza furono esaminate per ipertiroidismo (onde 
quantificare la captazione tiroidea dello iodio o definire la natura “calda” di un nodulo). Un tempo 
si pensava che i tumori maligni tiroidei fossero rari  negli ipertiroidei e questo potrebbe 
giustificare, indipendentemente dal trattamento con 131-I, un basso valore di SIR. Tuttavia la 
recente letteratura tende a smentire la rarità dell’associazione ipertiroidismo – carcinoma tiroideo. 
Il lavoro che abbiamo sintetizzato è regolarmente citato nella letteratura medico-nucleare ogni 
qual volta si giunga a parlare di pericolosità delle indagini diagnostiche; ai medici nucleari non 
spiace che venga assolto un nuclide in passato da loro molto usato (attualmente è sostituito da 
123-I). Ma il generalizzarne le conclusioni è fuorviante: la possibilità di una induzione neoplastica 
tiroidea da 131-I e  da altri isotopi dello iodio è ormai cosa certa, non solo per gli esperimenti su 
topi e ratti,  ma soprattutto per le tristi conseguenze di Chernobyl, dettagliatamente riviste da 
UNSCEAR 2008: se ne veda la sintesi fatta da G. Trenta nel numero di novembre 2011 della 
Rivista dell’AIRM. 
Il lavoro è piuttosto un discreto esempio delle “trappole” insite negli studi radioepidemiologici, 

anche quando condotti da ricercatori esperti e scrupolosi.  
 
 
Studio caso-controllo 
 
Esempio n. 3: il caso di Sellafield 
 
Nel 1983 una trasmissione televisiva inglese portò con tono allarmistico a conoscenza del 
pubblico che nel villaggio di Seascale prossimo all’impianto nucleare di Sellafield nella West 

Cumbria (è un impianto per il reprocessing del combustibile nucleare) erano stati constatati cinque 
casi di leucemia infantile e due di linfoma, quando, in base a quel che avviene nella popolazione 
generale del Regno Unito, se ne potevano attendere al massimo uno. 
L’intento allarmistico fu raggiunto e il Governo incaricò di una indagine un “Advisory Group” 

guidato da Sir Douglas Black. Il gruppo constatò la realtà di un eccesso, inspiegabile, e formulò 
raccomandazioni perché fosse effettuato una studio epidemiologico con seri crismi scientifici. 
L’invito fu raccolto da sei ricercatori guidati da Martin J. Gardner, Professore di Statistica medica, 
che già si stava interessando dell’argomento. Il gruppo effettuò un impegnativo studio caso-
controllo, pubblicandone separatamente sia la metodologia (Gardner MJ et al. BMJ  1990; 300: 
429-34) che i risultati (Gardner MJ et al.  BMJ 1990; 300: 423-9). 
I casi – raccolti da varie fonti con molta diligenza- erano rappresentati da 52 casi di leucemia, 22 
di linfoma non-Hodgkin e 23 di m. di Hodgkin, diagnosticati nel 1950-85 in persone di età 
inferiore ai 25 anni (ma con netta prevalenza dell’età infantile ed adolescenziale). I controlli sani 

sono stati scelti con cura: otto per ciascun caso, tratti dagli stessi registri di nascita ed egualizzati 
(matched) per anno di nascita e sesso. Per evitare cause di confondimento, si è indagato, 
confrontando casi e controlli,  sulle madri dei giovani in ordine alla loro età (giovane, anziana) e 
alle circostanze inerenti la gravidanza (esposizione a raggi X, infezioni virali) e il parto (naturale, 
cesareo); per il padre sulla classe sociale, in media più elevata a Seascale che altrove per la 
presenza di dirigenti e funzionari del grande impianto nucleare, sull’età e sul tipo di attività 

lavorativa svolta: nel caso questa venisse svolta all’impianto nucleare (pochissime madri 
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lavoravano nell’impianto, quindi non si poterono raccogliere dati anche per loro) è stata ricostruita 

la dose individualmente ricevuta quale risultava da dosimetria esterna, con particolare riguardo 
alla dose ricevuta nel periodo del concepimento del figlio e nei mesi precedenti ad esso. Dei 
giovani interessati da leucemia-linfoma e dei rispettivi controlli fu segnato il peso alla nascita e 
indagate le abitudini di vita, soprattutto riguardanti (dato che gli scarichi dell’impianto venivano 
riversati in mare) il consumo di pesce e di molluschi e l’abitudine di soggiornare o giocare sulla 

spiaggia. 
I risultati sono stati correttamente esposti come Odds Ratio (OR) con i limiti di confidenza al 
95%, anche se gli OR, nelle dettagliate tabelle che li riportano, sono posti sotto il nome di 
“Relative risk”. Gli OR non sono stati calcolati direttamente dalle tabelle di contingenza, ma 

stimati mediante regressione logistica (per la quale si veda la più volte citata dispensa). 
Cosa è stato osservato? Si è visto subito che non v’era differenza fra casi e controlli per quanto 

riguardava i linfomi di Hodgkin che perciò non figurano analizzati in dettaglio nelle sette tavole 
inserite nella pubblicazione che riporta i risultati. In esse si considerano i risultati delle sole 
leucemie e quelli dell’aggregazione leucemie-linfomi non-Hodgkin. Il maggior interesse sta nelle 
leucemie, perché quanto di significativo osservato per esse lo è anche nell’aggregazione con i 

linfomi, ma a minor livello di significatività. E i risultati per esse più importanti sono due, il 
secondo dei quali clamoroso: 
1) Un maggior rischio per i giovani nati in prossimità dell’impianto (in una fascia di 4 km) 

rischio che decresce regolarmente, con andamento quasi lineare,  con l’incremento della 
distanza, fino a 30 e più km dall’impianto. 

2) Un rischio leucemogeno evidente nei giovani con il padre lavorante  nell’impianto di 

Sellafield, legato alla dose da questi ricevuta e al fatto di averla ricevuta prima del 
concepimento, perché significativo con OR = 6,24 (IC: 1,51 – 25,76) quando la dose totale 
pre-concepimento superava i 100 mSv ed altrettanto, o più significativo (OR = 7,17 con IC: 
1,69 – 30,44) quando nei sei mesi che precedevano il concepimento erano stati ricevuti più di 
10 mSv. Inoltre, tre dei cinque casi di leucemia infantile riscontrati nel villaggio di Seascale 
avevano  padri che lavoravano a Sellafield ed avevano ricevuto elevate dosi di radiazioni in 
questo periodo pre-concezionale. 

Si noti che in un precedente studio (Smith PG, Douglas  AJ  BMJ 1986; 293: 845-54) condotto 
su tutti i lavoratori di Sellafield non era emerso un eccesso di mortalità per leucemia; l’effetto 

lesivo, non presente nei padri esposti, si manifestava nei figli non esposti! 
L’interpretazione di Gardner et al. fu che l’irradiazione dello sperma utilizzato nel concepimento 

vi avesse indotto una mutazione leucemogena, trasmessa ai figli. 
Questa sorprendente conclusione suscitò un enorme interesse per le ovvie conseguenze 
radiobiologiche, protezionistiche, sociali. Vi furono accese discussioni e fu istituito un apposito 
comitato (COMARE) per ulteriori indagini. Fu notato un eccesso leucemico nell’area di un altro 

sito di riprocessamento a Dounreay, tuttavia significativo solo quando alcuni casi inizialmente 
considerati linfomi furono riclassificati come leucemie. Anche per l’unico  sito di riprocessamento 

nell’Europa continentale, a La Hague in Francia,  si notò un eccesso leucemico nell’area rurale, 

ma non in quella urbana prossima all’impianto. E un eccesso fu segnalato anche per la centrale di 
Krummel in Germania, peraltro con uno studio ritenuto da molti lacunoso e bisognoso di 
approfondimento. In questi studi, peraltro, non fu confermata la relazione fra leucemia ed 
irradiazione paterna segnalata per Sellafield e vari altri studi sono risultati del tutto negativi. 
L’interesse per le RI ha un po’ oscurato altri risultati pur presenti nello studio di Gardner e coll. 

Si è notato un modesto e non inatteso aumento del rischio nei nati da madri che avevano ricevuto 
indagini con raggi X durante la gravidanza ed un aumento più consistente nei nati da madri con 
più di 40 anni: circa il doppio di quanto si potesse prevedere. Un dato sorprendente è nella Table 
V: aggregando leucemie e linfomi e nel confronto con i controlli locali si è notato un significativo 
aumento del rischio (OR = 3,2 con IC 1,23 – 8,28) per i figli di padri lavoranti nel campo “Iron 
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and steel” (siderurgico e meccanico?). Come mai? Non se ne dà spiegazione nel lavoro né si 

precisa se i genitori erano stati esposti alle RI della gammagrafia, in quel campo usata.   
Se ho scelto per questo scritto l’esempio di Sellafield è anche perché recentemente è apparsa 

un’ampia, obiettiva e ben documentata revisione dell’argomento ( Kinlen L Childhood leukaemia, 
nuclear sites, and population mixing British Journal of cancer 2011; 104: 12-18). Non viene 
contestata la realtà delle osservazioni di Sellafield, ma si documenta come possa esserne data, e 
sia più convincente, un’altra interpretazione. Già avanzata da anni, da quando si sono scoperti 
virus ( come HTLV-1) capaci di indurre leucemia in certe specie animali, come i gatti, e la 
leucemia infantile nell’uomo.  L’ipotesi è quella del “Population mixing” (PM). I grandi impianti 

di reprocessing nucleare vengono installati, per lo più sulla riva del mare,  in zone povere e 
desertiche con popolazione stabile scarsa e sparpagliata.  La costruzione e la gestione 
dell’impianto implica un rapido e notevole trasferimento di popolazione da centri urbani a queste 

zone. E’ possibile  che i nuovi arrivati portino infezioni subcliniche di virus potenzialmente 
leucemogeni e che questi trovino condizioni propizie all’attecchimento, fino all’emergenza 

clinica, in popolazioni che, vivendo isolate, non avevano sviluppato difese immunitarie naturali.  
Questa ipotesi ha trovato notevole supporto in quel che è avvenuto a seguito della scoperta e 
sfruttamento del petrolio del mare del Nord. Sono stati costruiti grandi impianti per la raccolta e 
il trattamento del minerale sulla costa settentrionale anglo-scozzese, nelle isole Orcadi e Shetland, 
con un notevole “population mixing”. Ed anche in questo caso sono stati osservati e descritti 

focolai locali di leucemie infantili, per i quali le RI non avevano nessuna responsabilità. 
L’insegnamento principale dell’esempio è che l’osservazione e la verifica statistica di una 

associazione fra una certa condizione ed un fattore considerato capace di produrla non garantisce 
affatto che quel fattore sia realmente la causa della condizione. 
 
 
Studio trasversale 
 
Esempio n. 4: le donne del Guandong 
 
Il Guandong è un ampia regione affacciata sul Mar cinese meridionale, abitata da una popolazione 
che al tempo dello studio (1990) era agricola, molto stabile, di omogenea etnia Han. Caratteristica 
peculiare della regione è che vi sono distretti ove, per la presenza di minerali radioattivi (Torio) 
il fondo naturale di RI è tre volte più elevato (330 mR/anno) che nei distretti ove il fondo è 
normale. 
Un nutrito gruppo di 17 ricercatori (fra i quali il già citato JD Boice) ha ritenuto utile confrontare 
la prevalenza di nodularità tiroidea e di aberrazioni cromosomiche effettuando una survey sulle 
donne nate ed abitanti nell’area ad alto fondo  nel confronto di “Rischio relativo” con quelle nate 

ed abitanti nelle aree a basso fondo (Wang Z, Boice JD et al. J NatlCancerInst  1990; 82: 478-85). 
Sono state scelte le donne perché il ca. tiroideo è più frequente nelle donne che negli uomini e 
perché era già emerso dal LSS e da altre fonti che le donne sono più suscettibili alla radio 
induzione di esso. Risultava, inoltre, che la maggior parte delle donne non aveva mai lasciato il 
villaggio di nascita, con esposizione quindi continua anche in età infantile e giovanile quando la 
radio suscettibilità della tiroide è maggiore. 
Non potendosi esaminare tutte le donne, fu scelto un campione di 1000 donne per ciascuna delle 
due aree, a basso o ad alto fondo, tale cioè da poter evidenziare un RR di 1,6 o maggiore con 
significatività 0,05 e potenza 80%. I campioni furono formati in modo random, reclutando donne 
fra i 50 e i 65 anni. Per donne di questa età si calcolò che l’eccesso di dose ricevuto in tutta la vita 

dalla tiroide nell’area ad alto fondo fosse, in media, di 9cGy. 
Le donne  furono confrontate per la presenza, o meno, per la presenza di noduli singoli o multipli, 
in gozzo o senza gozzo, e di struma semplice, caratteristiche clinicamente definite dal consensus 
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fra tre tiroidologi. Si indagò inoltre su eventuali differenze fra i due gruppi per fertilità, stile di 
vita, abitudini alimentari, assunzione di farmaci, malattie, esposizione diagnostica a raggi X. 
In una parte del campione (meno di un terzo) furono effettuati nel centro della Marina cinese a 
Pechino esami di laboratorio (T3,T4,TSH, iodio urinario e rapporto iodio/creatinina, anticorpi 
antimicrosomiali) ed in 100 persone per gruppo fu studiata la presenza di aberrazioni 
cromosomiche, stabili o instabili, su linfociti in coltura. 
I risultati dei confronti dei tassi di prevalenza sono stati espressi come RR, con intervallo di 
confidenza al 95%. 
Risultati: non si è osservato un significativo aumento di modularità nelle donne più esposte; 
l’unica differenza modestamente significativa (RR = 1,34 con IC 1,07 – 1,68) riguardante la 
tiroide è stata una maggior prevalenza di gozzi senza noduli (struma semplice). Gli autori 
concludono: “We conclude that an excess thyroidal exposure of about 9 cGy delivered over a 

lifetime is not associated with an increased risk of clinically detectable thyroid cancer”. 
Per contro nelle donne più esposte è stato notato un eccesso di aberrazioni cromosomiche, non 
significativo per le aberrazioni stabili (traslocazioni, inversioni, delezioni), significativo invece 
per quelle instabili (dicentrici e anelli, ma erano quasi tutti dicentrici). 
Sono validi questi risultati? C’è da dubitarne, esaminando più da vicino la pubblicazione; 

numerosi sono gli elementi di debolezza. 
- Dimensione ed alterazioni della tiroide furono definite su base ispettiva e palpatoria, 

senza riscontri strumentali (ecografia, scintigrafia); 
- Fra modularità e carcinoma tiroideo c’è un rapporto, ma non può essere quantificato 

con esattezza; per fortuna la maggior parte dei noduli, anche solitari, è benigna. In 
realtà i ricercatori avevano iniziato ad effettuare agoaspirati per verificare la presenza 
di ca., ma avendo constatato, dopo 65 casi, che i risultati citologici erano inattendibili 
hanno abbandonato l’indagine; 

- Non si sa quanto siano attendibili i risultati di laboratorio. Quelli per il TSH non sono 
riportati perché la tecnica RIA usata era poco sensibile. Per le altre indagini si dovette 
ripetere il prelievo in 551 donno su 600 essendo le prime determinazioni 
“unsatisfactory, due to tecnica problems”. All’epoca, la sanità in Cina non doveva 

essere un granché; 
- Le donne della zona a basso rischio avevano avuto indagini radiologiche del torace in 

una percentuale significativamente (p = 0,001) superiore a quelle della zona ad alto 
fondo. In teoria, questo potrebbe aver accresciuto il tasso di alterazioni tiroidee radio 
indotte, rendendo meno significativa la differenza; 

- Al di fuori delle condizioni tiroidee, i due gruppi sono apparsi significativamente 
dissimili per molte caratteristiche: stato di salute, consumo di medicinali, abitudini 
alimentari e di vita. Stranamente, quelle più esposte alle RI erano quelle che 
sembravano stare meglio, con un significativo minor consumo di antidolorifici e di 
farmaci per l’artrite. 

- Nelle donne più esposte si è osservato un basso livello di iodio urinario. Una carenza 
iodica potrebbe stare all’origine dell’ingrossamento tiroideo, più frequente in questo 

gruppo che nel gruppo di controllo.    
 

Più affidabili sono i risultati riguardanti le aberrazioni cromosomiche, anche perché i vetrini sono 
stati rivisti in America. Ho visto citare il lavoro a riprova che alterazioni cromosomiche radio 
indotte non necessariamente danno luogo a tumori clinicamente manifesti. Ma, stante la diversità 
per molti altri aspetti dei gruppi posti a confronto, non si può in assoluto escludere che oltre le RI 
qualche altro fattore, magari non preso in considerazione, possa esserne causa o concausa. 
Un dato interessante emerso dallo studio e che non riguarda le RI è una assai minore nodularità 
tiroidea nelle donne dei due gruppi che facevano ampio consumo di aglio e cipolla. Una 
osservazione che farà piacere ai fautori della dieta mediterranea. 
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Capitolo V: Problemi e limiti della radioepidemiologia 

 
Gli esempi del precedente capitolo avranno convinto il lettore che i lavori radioepidemiologici 
devono essere valutati con occhio critico: molte sono le cause di errore, o le limitazioni intrinseche 
alla metodica, che possono influire sui risultati o sull’interpretazione che se ne dà. 
Le principali vanno conosciute e ne diamo una rapida sintesi in questo capitolo. 
 
Errori sistematici 
 
L’errore sistematico può essere definito (UNSCEAR) come “Any process at any stage of 

inference that tends to produce results or conclusions that differ systematically from the truth”. 

L’errore sistematico è detto “bias” in inglese ed useremo anche noi questa rapida dizione, ormai 
attecchita anche nella nostra lingua. Fra le più comuni cause di bias ricordiamo:  
1) Se uno studio di coorte non è molto accurato, vi sono persone che possono uscire dal follow-

up perché migrate o morte senza che il fatto venga registrato. Continuano perciò ad essere 
considerate viventi ed aggiungono PY allo studio. Questo conduce ad una sottostima 
sistematica del rischio, più o meno rilevante a seconda del numero di queste persone; 

2) Modalità ed accuratezza nell’accertamento dell’effetto possono influire sul risultato dello 

studio. Una causa di errore sistematico risiede nel fatto che lo screening medico sia condotto 
più a fondo nelle persone più esposte proprio perché si sa che la loro esposizione è maggiore. 
Anzi: idealmente il livello di screening dovrebbe essere identico sia negli esposti che nei 
controlli. Per alcuni anni l’aumento di carcinomi tiroidei infantili osservati in Bielorussia dopo 

Chernobyl è stato da qualcuno considerato apparente e dovuto ai più approfonditi screening 
cui venivano sottoposte le popolazioni più esposte; 

3) Abbastanza simile è un altro errore sistematico che emerge soprattutto negli studi con i quali 
si esaminano soggetti esposti per ragioni professionali, o comunque occupazionali. Questa 
categoria di esposti è sottoposta a sorveglianza medica, anche con modalità (prelievi ematici, 
controlli strumentali di alcuni organi, ecc.) ai quali la popolazione sana di confronto non è di 
regola sottoposta. Questo fa emergere un maggior numero di situazioni patologiche e la cosa 
riguarda in modo particolare le malattie che si manifestano prima e/o di più attraverso 
modificazione di dati di laboratorio. Le segnalazioni di un aumento di leucemie tra i 
“liquidatori” di Chernobyl (gli addetti alla bonifica del territorio comprendente la centrale 
nucleare) potrebbero essere affette da questo bias, secondo alcune voci critiche; 

4) Un bias in un certo qual modo opposto è il cosiddetto “Healthy worker effect”. Proprio perché 

sottoposti a sorveglianza medica, i lavoratori professionalmente esposti sono selezionati 
all’ingresso nella professione e anche meglio seguiti poi dal punto di vista sanitario. Non c’è 

da meravigliarsi se fra essi si dovesse registrare un tasso di patologie neoplastiche un po’ 
inferiore a quello del gruppo di confronto tratto dalla popolazione non esposta, cosa che invece 
viene invocata dai sostenitori della “Ormesi”  come una dimostrazione che le RI “fanno bene”; 

5) Negli studi di coorte condotti con modalità retrospettiva e negli studi caso-controllo può essere 
causa di bias ricorrere a interviste con gli interessati o i loro prossimi, anziché a documenti 
storici, come è meglio. Quando l’effetto è una malattia grave, come una leucemia od altra 

neoplasia, l’associazione con le radiazioni, anche non ionizzanti, è regolarmente enfatizzata, 
con sopravalutazione dell’esposizione. Non c’è abitante della zona di Celano che non 

attribuisca alle radiazioni elettromagnetiche di Radio Vaticano ogni caso di leucemia 
verificatosi nel territorio; 

6) Una inesatta stima dosimetrica può dar luogo a bias, specie quando si vogliano stabilire 
coefficienti di rischio, cioè tarare il rischio sulla dose unitaria. Questo è avvenuto anche per il 
LSS, quando per varie ragioni, ma soprattutto per una più esatta stima della dose dovuta ai 
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neutroni, si è passati dal sistema dosimetrico DS86 al sistema DS02. Tutte le precedenti stime 
del rischio, sulle quali si erano basate anche le Raccomandazioni degli Organismi 
radioprotezionistici, risultarono sopravalutate dell’8 – 10%. Poiché il punto è importante si 
veda Preston DL et  al.  Radiat. Res. 2004; 162: 377-89 

7) E’ regola che per ogni argomento che interessa la radio epidemiologia si trovino pubblicati 

parecchi lavori, anche con risultati discordanti. Nel giudicarli o confrontarli non si deve 
dimenticare che, come avviene anche per le meta-analisi, è frequente il “bias di 

pubblicazione”: è più facile che vengano pubblicati i risultati positivi che i negativi, del resto 

accolti meno volentieri dalle Riviste. Bisogna diffidare dei lavori con risultati molto positivi, 
specie se basati su casistiche di modeste dimensioni. 

 
Fattori di confondimento  

 
Molti pensano che se si sta studiando una certa malattia (ad es. tumore polmonare) in rapporto ad 
un certo “fattore di rischio” (ad es. radiazioni) possa essere “fattore di confondimento” qualsiasi 

altro fattore di rischio legato all’effetto, cioè capace di produrre quel tipo di tumore (come il fumo 

di sigaretta per il t. polmonare). Ma non è così: fumatori e non fumatori si distribuiscono 
casualmente nei due gruppi e, se il campione è sufficientemente numeroso, in proporzioni 
pressoché uguali. Quindi non inficiano il confronto per quanto riguarda l’effetto della radiazione. 

Il fattore di confondimento è quello legato sia alla causa che all’effetto. Per chiarire questo 
concetto serviamoci di un esempio.  Un sogno notturno mi suggerisce l’idea che il ca. polmonare 

possa essere causato anche dall’alcolismo. Guardo in letteratura: la cosa non è stata studiata. 

Organizzo allora uno studio caso-controllo arruolando 200 persone con Ca. polmonare affiancate 
da 200 adatti controlli sani e vado a vedere quale è la frequenza degli alcolisti (coloro che bevono 
più di ½ litro di vino, o l’equivalente in alcool, al giorno) nei due gruppi. 
Dispongo i risultati in una tabella 2 x 2: 

 
Ca. polmonare Controlli 

 
Alcolisti  50       10 
Non alcolisti           150      190 

Totale           200      200 
 

La differenza fra i due gruppi è significativa con p<0,005 al test 2 . Nel gruppo di persone 
che hanno il tumore polmonare gli alcolisti sono il 25%, mentre sono solo il 5% nei sani.  Il 
rischio relativo è significativo: OR = 6,33 con IC da 3,11 a 12,5. 
Questi risultati mi fanno esultare: è evidente che l’alcolismo è associato al tumore polmonare! 
Mi accingo a pubblicarli, ma mi viene in mente una cosa: che spesso i forti bevitori sono anche 
forti fumatori e viceversa, Ahi! Non è che qui il fumo sia un vero “fattore di confondi mento”? 

Quel che si deve fare in contingenze come queste è “stratificare” i casi dividendoli: prendo 

dai due gruppi  i fumatori e costruisco con questi una tabella: 
 

Ca. polmonare Controlli 
 

Alcolisti  46         4 
Non alcolisti             74        76 

Totale           120        80 
 

Per questa tabella OR = 11,8 con IC da 4,05 a 34,4. 
Costruisco un’altra tabella con le rimanenti persone, cioè con i non fumatori: 
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Ca. polmonare Controlli 
 

Alcolisti    4         6 
Non alcolisti             76      114 

Totale             80      120 
 

Qui è OR = 1 con IC da 0,273 a 3,65 
E la verità appare chiara, con mio dispiacere. Perché se tutti sono fumatori il rischio di Ca. 
aumenta di molto: OR è, in pratica, raddoppiato. Mentre se non ci sono fumatori il rischio 
relativo si annulla anche se ci sono alcolisti: OR = 1 significa che il rischio è uguale nei casi 
come nei controlli. E’ il fumo, non l’alcool, la causa dei tumori. 
La stratificazione è un metodo potente di analisi dei risultati e vi sono test statistici all’uopo 

(come quello di Mantel-Haenszel, dettagliato nella dispensa sui dati categoriali); purtroppo 
stratificando si arriva presto ad avere – come nella terza tabella -  un numero troppo esiguo di 
casi in qualche casella.  

 
Il problema statistico 

 
Una possibilità di errore, molto importante in epidemiologia, ha le sue radici nella statistica. 
Qui sono costretto a richiamare qualche nozione sui due tipi di errore statistico. 
Errore di I tipo (detto anche errore alfa, o “falso positivo”). Quando si fanno dei confronti, 

in statistica si parte sempre dall’ipotesi nulla, detta H0: quella che in realtà una differenza 
NON ci sia. Se un test dà un risultato che corrisponde a p = 0.12 questo significa che l’ipotesi 

nulla ha il 12 %  di probabilità di essere vera e siccome per rifiutare l’ipotesi nulla bisogna 
scendere, per convenzione, al 5% o meno (livello di significatività: p = 0.05 o p < 0.05) noi 
diciamo “Non c’è una differenza significativa”. Se però troviamo p = 0.05 affermiamo 

soddisfatti: “Abbiamo trovato una differenza significativa!” e corriamo alla pubblicazione del 
risultato. Ma se la differenza in realtà non c’è,  con p = 0.05 l’ipotesi nulla ha ancora il 5% di 

probabilità di essere vera e pertanto, rifiutandola, abbiamo il 5 % di probabilità di commettere 
un errore dando un giudizio falsamente positivo. Questo è l’errore di I tipo: affermare una 
differenza che in realtà non c’è.  
Riflettiamo ora: se facendo un confronto ho il 5 % di probabilità di sbagliare, quando ne faccio 
2 ho il 10 % di probabilità di sbagliarne almeno uno, se ne faccio 3 ho il 15 % di probabilità 
di sbagliarne almeno uno e così via (semplifico: la proporzionalità non è così diretta). Più 
confronti faccio più la probabilità dell’errore aumenta e diviene consistente la probabilità di 

sbagliarne 2, poi di sbagliarne 3 ecc. In radioepidemiologia di confronti se ne fanno molti, 
perché i dati sono stratificati in parecchie categorie (per sesso, età raggiunta, età 
all’esposizione, ecc.; nella tabella della Fig. 3 erano stratificati per fascia di dose in Sv) quindi 

la probabilità d’errore è consistente. Si noti che l’errore è serio perché se si confrontano 

irradiati con non irradiati, affermare una differenza significa affermare una azione lesiva delle 
RI: se compiamo errori del I tipo diamo per dimostrata una azione lesiva che in realtà non c’è. 

Esistono tecniche statistiche per correggere l’errore del I tipo (a cominciare dalla più antica, 

quella di Bonferroni) ma in radioepidemiologia si cerca di evitarle perché compromettono la 
Potenza che è già un problema cruciale come subito vedremo. 
Errore di II tipo (detto anche errore beta o “falso negativo”) (Dia 24). Se – esempio di prima- 
troviamo p = 0.012, l’ ipotesi nulla  ha il 12 % di probabilità di essere vera: la maggior quota 

di probabilità è a favore del fatto che una differenza vi sia. Ma noi, legati alla convenzione del 
p = 0.05 diciamo “Non c’è una differenza” (dovremmo piuttosto dire “Una differenza 

significativa non è dimostrata”). Se in realtà la differenza c’è noi, negandola, commettiamo 
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un errore. Questo è l’errore di II tipo, chiamato “beta”: negare una differenza che in realtà c’è. 
Beta = 0.2 significa che è del 20 % la probabilità di compiere questo errore.  
La Potenza (di solito indicata con la lettera P maiuscola è P = 1 – beta ed indica la probabilità 
di NON compiere  l’errore “falso negativo”.  Quindi di correttamente evidenziare una 

differenza quando in realtà c’è. Se beta è 0,2   P = 1- 0,2 =  0,8 mi dice che ho l’80 % di 

probabilità di mettere in evidenza una differenza che in realtà c’è. 
La probabilità di compiere un errore di II tipo aumenta, e quindi la Potenza diminuisce (enumero 
i fattori generali e principali  perché in radio epidemiologia ve ne sono altri legati alle particolarità 
metodologiche degli studi) se: 
- i campioni posti a confronto sono numericamente insufficienti (è il punto cruciale in radio 

epidemiologia: e poiché una Potenza del 90 o 95 % aumenta di molto la numerosità dei 
campioni ci si accontenta, in genere, dell’80%); 

- la differenza che si cerca non è rilevante (altro punto debole della radioepidemiologia: 
abbiamo già fatto rilevare, mostrando i risultati del LSS, che le differenze non sono ampie 
salvo che a dosi molto elevate); 

- è ampia la variabilità delle misure (indicata dalla loro Deviazione Standard) o vi è parecchio 
“rumore” (fluttuazioni casuali dei dati). Purtroppo i dati radioepidemiologici sono rumorosi. 
E piccole differenze dovute a piccole dosi possono risultarne mascherate. 

- per avere risultati più significativi, si scelgono livelli di significatività inferiori a 0.05 (ad es. 
p = 0.01). In radioepidemiologia non si scende mai sotto 0,05 anzi talvolta ci si accontenta di 
p = 0,10. 

L’importanza di tutto ciò la vediamo ritornando al lavoro cinese sulla popolazione del Guandong. 
Guardando i dati riportati in tabelle dagli Autori, si vede che le alterazioni tiroidee erano nel loro 
complesso il 24.9 % nella popolazione vivente nella zona ad alto fondo di RI è il 21.3 per quella 
dell’altra zona. Una differenza del 3,6 % , non significativa, in effetti. Ma per dimostrare una 
differenza del 3,6 % con p = 0.05 e Potenza = 80 % sarebbe stato necessario che ciascuno dei due 
gruppi fosse stato composto da 2206 casi e non di mille come deciso dagli Autori! Con 1000 casi 
per gruppo la Potenza dello studio può essere calcolata nel 46 %, assolutamente insufficiente. 
I noduli singoli sono quelli a maggior rischio neoplastico: e per quelli una differenza c’era perché 

OR = 1,13 resa però non significativa da un IC 0,82 – 1,55. Ma i noduli erano 74 su 1001 nel 
gruppo esposto e 66 su 1005 nel gruppo di controllo. Con quella dimensione campionaria la 
potenza si riduce a circa il 10 %. E’ quindi verosimile che per difetto di numerosità non sia stata 

vista una differenza che in realtà forse c’era. Ma con solo il 10% di probabilità di poterla 
dimostrare!  
 
 
Il problema delle basse dosi 
 
Le difficoltà statistiche che abbiamo delineato emergono al massimo livello quando si chiede 
all’epidemiologia di definire il rischio inerente alle basse dosi (< 100 mSv) di RI. Che sono quelle 
che più interessano chi è addetto alla sorveglianza medica, specie in ambito ospedaliero. 
Qui il problema è duplice: quale è il rischio per dosi erogate acutamente, ad alto rateo, e dosi 
erogate cronicamente e/o a basso rateo. Si sa, da varie fonti, che quest’ultime hanno un effetto 

biologico minore. Gli Organismi protezionistici hanno perciò proposto un fattore di riduzione  
(DDREF: Dose and Dose-rate Effectiveness Factor) da applicare allorché l’esposizione riguardi 

radiazioni a bassa dose e/o basso rateo di dose. L’ICRP, ed anche altri Organismi, fissano DDREF 

= 2 il che praticamente dimezza l’effetto rispetto a quanto osservabile ad alte dosi. L’ICRP 103 

(2007) applica il DDREF di 2, anche per non mutare quello del precedente ICRP 60 (1991); ritiene 
però che esso possa sopravvalutare l’efficacia biologica per unità di dose., e sarebbe incline al 

DDREF di 1,5 adottato da BEIR VII. UNSCEAR è più orientata a un DDREF = 3. Negli 
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esperimenti su animali il DDREF generalmente rientra nell’intervallo 2 – 3 e nell’intervallo 2 – 4 
per l’induzione di mutazioni geniche e cromosomiche. 
Per le dosi erogate acutamente e ad alto rateo la maggior fonte di informazione è, e rimane, il 
LSP. Esaminiamo allora il grafico riportato in Figura 3, tratto da un lavoro di Pierce DA, Preston 
DL  et al. (Radiat Res 2000; 154: 1118-35),  che ci dà un ottima idea della difficoltà della stima, 
per lo meno fino ad una dose di 0,5 Sv. 

 
Figura 3 
 
I punti neri sono i valori di RR realmente osservati suddividendo i casi per piccole fasce  di dose. 
La linea ondulata è la loro interpretazione con tecnica statistica non-lineare e le linee punteggiate 
che la fiancheggiano ne rappresentano i limiti di confidenza. La retta è l’estrapolazione  a bassa 

dose di quanto osservato ad alte dosi, secondo la LNT prediletta dalla RERF e sulla quale si 
basano le sue stime. 
Esaminando i punti e la linea ondulata che li interpola non ci si può sottrarre all’impressione che 

l’effetto di piccole dosi, da 0 fino a 0,2 Sv (200 mSv) sia condizionato da fenomeni, ben noti in 
radiobiologia, come il bystander effect,  che possono accentuare il danno producendo una risposta 
cosiddetta “sovralineare”. Ma poi, perché mai il RR  fra0,2 a 0,45 Sv appare nei punti stabile o  

in discesa?  
Nel complesso la linea retta sembrerebbe il modo meno adatto di interpretare l’assieme dei dati. 

Leggendo sulla linea retta RR per 0,2 Sv troviamo un RR con valore di 1,1 o poco più, mentre 
quanto veramente osservato per quella dose (il punto nero più alto) si situa fra 1,25 e 3. 
Cosa significa la linea punteggiata orizzontale presente nel grafico? E’ il rischio osservato – e si 
noti che è un po’ maggiore di 1-  nel gruppo di riferimento, i non esposti abitanti fra 3 e 10 km 
dall’epicentro dell’esplosione atomica. E’ sorprendente, a meno che si adotti una visione di tipo 
“ormetico”, che per dosi <0,1 Sv vi siano punti neri al di sotto di questa linea, come se negli 

esposti vi fosse un minor rischio.  Questa difficoltà è evitata adottando come linea di base, a RR 
= 1, la linea orizzontale continua tracciata nel grafico, che è riferita agli esposti con dosi <0,005 
Sv (vedi tabella di Fig. 3). Essi sono stati assunti come gruppo di riferimento, in quanto gli studiosi 
della RERF hanno ritenuto che le abitudini campagnole degli abitanti lontani dal centro abbiano 
introdotto fattori (dieta più povera, minor igiene, maggior propensione al fumo ecc.) di per sé 
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capaci di provocare un modesto aumento di tumori rispetto agli abitanti del centro cittadino 
bombardato. 
Alle difficoltà inerenti all’interpretazioni delle osservazioni, si aggiungono quelle inerenti al 

problema statistico, che illustreremo con uno schema tratto da BEIR VII. 
 

 
Figura 4 
 
 
Su 100 Americani si formano, in tutta la vita 42 tumori (punti neri). Quindi la proporzione è  0,42 
(42 %). Se i 100 sono irradiati acutamente con 100 mSv se ne forma uno in più (la stella). Quindi 
la proporzione dei tumori è 0,43.  Per dimostrare con p = 0.05 e Potenza 80 % una differenza di 
proporzioni da 0,42 a 0,43 servono due gruppi di  persone, ciascuno di 38560 persone. Ma se la 
dose fosse di 10 mSv (all’incirca quella di una TAC multistrato) occorrerebbero due gruppi di 

3827225 persone (quasi 4 milioni!). V’è da temere che quanto realmente avviene alle dosi più 

piccole, che sono quelle che più interessano l’addetto alla sorveglianza medica ospedaliera, non 

verrà mai conosciuto per via radioepidemiologica.  
Per dosi molto piccole erogate in modo cronico, o protratto, o comunque a basso rateo, come è 
tipico per molte indagini diagnostiche della Medicina nucleare e per le esposizioni dei 
professionalmente esposti il problema è ancor più complicato, dato che per la loro minor efficacia 
biologica si avrà a che fare con un ridotto numero di eventi neoplastici. 
L’approccio radio epidemiologico più importante a questo problema è lo studio internazionale 

condotto su lavoratori dell’industria nucleare in 15 paesi (l’Italia è ovviamente esclusa). Cardis E 

et al. presentano (Br Med J 2005; 331: 77-83) i risultati di uno studio per la mortalità tumorale su 
una coorte di 40739 1avoratori seguiti per 5192710 PY. Questo studio presenta vari vantaggi 
metodologici: 1) E’uno studio di coorte; 2) La casistica è di imponenti dimensioni, 3) Lo studio 
è effettuato rilevando i dati  di ogni individuo secondo un protocollo concordato fra i vari centri, 
aggregandoli ed elaborandoli poi. Questo è molto meglio, dal punto di vista statistico, che non 
aggregare, sia pure con procedura meta-analitica, i risultati di studi plurimi effettuati nei vari 
paesi; 4) Tutti i lavoratori portavano dosimetri personali, il che dovrebbe garantire una 
quantificazione esatta del fattore di rischio. 
In base a questo studio l’ERR per la mortalità tumorale di lavoratori, quasi tutti maschi (90%), 
esposti ad una dose media cumulata di 19,4 mSv sarebbe: 
- ERR (per 1 Sv di dose equivalente al colon) = 0,97 (IC al 95%: 0,14-1,97)  per tutti i cancri 

tranne le leucemie. Questo permetterebbe di attribuire alla irradiazione subita l’1-2% dei casi 
di morte per tumore osservati nella coorte; 

- ERR (per 1 Sv di dose equivalente al midollo osseo) =  1,93 (IC: <0 – 8,47) per le leucemie, 
escludendo la leucemia linfatica cronica considerata non radio inducibile. L’ERR per le 

leucemie è quindi elevato (RR= 2,93), ma non significativo. 
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Lo stesso gruppo di studio ha esaminato, sugli stessi soggetti esposti, se vi fosse un incremento 
di mortalità per patologie non neoplastiche (Vrijheid M, Cardis E et al. Int J Epidemiol  2007; 36: 
1126-35). Ma non è stata riscontrata alcuna relazione significativa: ERR = 0,24 (IC: -0,23 – 0,78) 
per tutte le cause non neoplastiche e ERR = 0,09 (IC: -0,43 – 0,70) per le malattie circolatorie. 
Il maggior punto debole del  15-Country Study è proprio la dosimetria,per quanto sembri strano. 
Questo per la diversità dei dosimetri in uso nei vari centri, per la calibrazione, per la varietà del 
modo di impiego e di registrazione dei dati  in rapporto alle regolamentazioni locali (che non 
erano state stabilite pensando che i dati dovessero servire ad uno studio radioepidemiologico), per 
le insufficienti informazioni sulla dose da neutroni e da contaminazione interna. Aggiungo, 
avendo diretto un Istituto di Medicina Nucleare, che so bene quanto sia difficile ottenere che i 
dosimetri siano utilizzati sempre e in modo corretto! Cardis et al. sono stati costretti a calcolare 
un fattore di bias per ogni struttura operativa, per ogni tipo di dosimetro e per ogni tumore e a 
dividere le dosi registrate per il fattore di bias. Quanto ciò abbia influito sul calcolo del ERR per 
tutti i cancri, che del resto ha IC con limite inferiore non lontano da 0, non è possibile sapere. Un 
altro punto debole è che parte dell’aumento di rischio osservato sembra poter essere attribuito al 

fumo, come fattore di confondi mento. 
Un altro studio, forse di minor qualità metodologica, ma con coorti di ampia dimensione (29873 
persone per l’analisi della mortalità e 17433 per quella dell’incidenza con un follow-up dal 1956 
al 2002) riguarda la popolazione vivente nella prossimità del fiume Techa negli Urali, che per 
decenni ha ricevuto gli scarichi del maggior impianto sovietico per la produzione di armi nucleari, 
oltre ad essere esposta a rilasci gassosi accidentali avvenuti in quell’impianto nel periodo 1949-
56. 
Qui il problema dosimetrico è ancor più serio, considerando che le persone non portavano 
dosimetri e che la loro esposizione era in notevole misura dovuta all’incorporazione di parecchi 

tipi di radionuclidi; solo per quelli a vita più lunga (Sr e Cs) le misurazioni sugli escreti hanno 
consentito di ricostruire la dose con discreta attendibilità. 
I risultati (Krestinina LY et al. Int J Epidemiol  2007; 36: 1038-46 e Radiat Res 2005; 164: 602-
11) per i ca. solidi non differiscono sostanzialmente da quelli del 15-Country Study: ERR = 1 (IC 
al 95%: 0,3 -1,9) per l’incidenza e ERR = 0,92 (IC: 0,2 -1,7) per la mortalità neoplastica. Il follow 
up di questa coorte continua, e ciò è opportuno considerando che la stretta prossimità allo 0 del 
limite di confidenza inferiore non consente per ora conclusioni sicure.   
 
 

PARTE II 
Metodologie particolari 
 
 
In questa seconda parte ci occuperemo delle particolari metodologie che gli Organismi 
protezionistici internazionali usano  per importanti scopi, come la stima del rischio e la definizione 
di coefficienti di rischio “nominali”, il trasporto del rischio fra le popolazioni, la proiezione life-
time del rischio, la valutazione del “detrimento”. 
Poiché i documenti dell’ICRP stanno alla base della legislazione e normativa protezionistica 

internazionale dovremmo seguire come traccia ICRP 103 (2007). Seguiremo invece BEIR VII, 
documento molto valido, meglio comprensibile e più dettagliato nelle tecniche operative. 
Nutriamo la speranza – o pretesa- di rendere in tal modo più chiari metodi e tecniche che 
nell’ICRP 103, soprattutto nell’Allegato A, sono esposti in modo quasi incomprensibile. 
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Capitolo VI: Trasporto del rischio 
 
Nella precedente Parte abbiamo visto come la RERF è giunta a determinare ERR ed ERA 
utilizzando i dati  derivanti dalla tragedia del bombardamento atomico di Hiroshima e Nagasaki. 
Ma la domanda è: questi indici, raccolti su giapponesi, valgono anche per altri paesi? Se così non 
fosse le informazioni di quella che ne è la maggior fonte varrebbero solo per il Giappone. 
Il problema è che gli indici nascono da un confronto fra i tassi (di incidenza o di mortalità) 
osservati negli esposti ed i tassi di base, quelli dei tumori di vario tipo che originano 
spontaneamente. Se i tassi di base fossero uguali in tutti i paesi il problema non esisterebbe. Ma 
ci sono invece delle differenze ed anche di notevole entità. Per fare un esempio, il rischio di base 
per i tumori dello stomaco e del fegato è più elevato in Giappone che in America (il Ca. dello 
stomaco è addirittura 12 volte più frequente in Giappone che in USA), mentre quello per i tumori 
del colon, del polmone e della mammella è più elevato negli Stati Uniti. 
Cosa succederebbe nella popolazione americana irradiata come quella giapponese non lo 
sappiamo, perché gli USA hanno bombardato, forse ingiustamente, il Giappone e non il   
Giappone gli USA. Dobbiamo quindi avvalerci degli indici di rischio stabiliti sui giapponesi, ma 
come trasportarli agli americani? 
Ci sono due modi di pensarla. Si può pensare che una certa dose di RI (diciamo 1 Sv) produca un 
certo numero di tumori di un certo tipo e che questi si aggiungano a quelli di base, originati 
spontaneamente, dello stesso tipo. Realizzeremmo, in tal modo, un trasporto additivo. Però. 
considerando che il rischio relativo, RR indica quante volte il rischio degli esposti  sia superiore 
a quello dei non esposti (e ERR è semplicemente RR – 1) si può anche non illogicamente pensare 
che la moltiplicazione del rischio di base dovuta a 1 Sv valga per il Giappone come per gli altri 
paesi. In tal caso basterebbe prendere il rischio relativo determinato sui giapponesi e moltiplicare 
con quello il numero dei tumori spontanei di un certo tipo che si verificano in un altro paese per 
ottenere il numero dei tumori che si avrebbero in questo paese se la sua popolazione fosse esposta 
a 1 Sv. E’ questo il trasporto moltiplicativo. 
Rappresentiamo questi concetti con due semplici formule. 
Chiamiamo H (Hazard) il rischio da attribuire ad un’altra popolazione e H0 il rischio “naturale” 

(incidenza o mortalità) che quella popolazione ha per un certo tipo di tumore. Un modello 
“additivo”  per il trasporto basato su ERAirr  (cioè su ERA determinato nei giapponesi irradiati) 
ha la forma:  
H = H0 + ERAirr 
ed equivale a pensare “una certa dose ha provocato nei giapponesi  un certo numero di tumori di 

un certo tipo in più di quelli spontanei; questo numero lo aggiungo a quello dei tumori spontanei 
dello stesso tipo che vi sono nell’altra popolazione” Il modello  alternativo (modello 
“moltiplicativo”) è :  
H = H0 x ( 1 + ERRirr) 
e cioè il rischio naturale viene moltiplicato per il rischio relativo stimato nei giapponesi (1 + ERR 
è il rischio relativo, perché, come ricordiamo, ERR = RR -1).  
Per chiarire ancor meglio il concetto, facciamo un esempio.  
Il LSS ha mostrato che negli uomini fra 80 e 85 anni sottoposti a 1 Sv originano (incidenza) 277 
cancri epatici su 100000 PY contro 187 nei non irradiati. L’ERA è quindi di 90 casi (277 – 187) 
e RR = 277/187 = 1,48,  quindi ERR = 0,48 (vedasi anche Fig. 3). 
Per una popolazione euro-americana, negli uomini fra 80 e 85 anni l’incidenza spontanea di ca, 

epatici per anno su 100000 persone è di soli 37 casi (il dato è in una tabella di ICRP 103).   
Effettuiamo un trasporto additivo, aggiungendo l’eccesso di 90 casi (per 1 Sv su 100000 PY) ai 

37 casi che si verificano spontaneamente, su una popolazione euro-americana della stessa 
dimensione: TE (stimato) =  90 + 37 =  127 x 10-5 PY con RR = 127 / 37 = 3,43 e ERR = 2,43. 
Ed ora il trasporto moltiplicativo: TE (stimato) = 1,48 x 37 = 54,8 x 10-5PY.  
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La differenza tra 127 e 54,8 non è certo trascurabile: il n. di tumori che si suppone originino nella 
popolazione euro-americana irradiata con 1 Sv sono, con il modello additivo, più del doppio che 
con il modello moltiplicativo. E si veda anche la differenza cospicua di ERR. 
Quindi i due modelli non sono equivalenti: bisogna scegliere. Ma in che modo? 
In passato, fra molte discussioni, c’è chi ha applicato il modello additivo e chi ha preferito il 
modello moltiplicativo; chi ha fatto la media aritmetica dei due risultati e chi (EPA) ne ha fatto la 
media armonica. 
Attualmente si ritiene (ICRP 103) che il modello additivo sia da preferire quando l’organo 

irradiato sia la mammella o il midollo osseo (leucemie), mentre per tiroide e pelle si rende 
preferibile il modello moltiplicativo. 
Per gli altri tumori la soluzione, condivisa da BEIR e da ICRP, è ingegnosa e promettente, specie 
in prospettiva. 
Si parte dall’ipotesi che per alcuni tumori le RI potrebbero essere un fattore di promozione: in tal 
caso esse moltiplicherebbero la probabilità che giunga alla manifestazione clinica un tumore 
iniziato da altri agenti. Per questi tumori il modello moltiplicativo potrebbe venir preferito. 
Per altri tumori le RI potrebbero essere l’agente iniziatore: in tal caso il loro effetto si somma a 

quello di altri possibili agenti iniziatori, concomitanti o concorrenziali. Per questi tumori sarebbe 
più adatto il modello additivo. 
Da ciò nasce l’idea  di una media fra i due risultati ponderata da un fattore di proporzionalità p 
secondo la formula:  
ERR(P) = p x ERRadd + (1 – p) x ERRmolt 

Per esempio, per il tumore polmonare si ritiene che le RI siano un fattore di iniziazione che si 
aggiunge ad altri possibili (fumo di sigaretta, idrocarburi  cancerogeni, ecc.). Quindi al modello 
additivo va assegnato un maggior peso e ciò si ottiene ponendo p = 0,7. La formula quindi diviene: 
ERR(P) = 0,7 x ERRadd + 0,3 x ERRmolt 

Ma per tumori che non siano quello del polmone (e della mammella, tiroide e midollo osseo per 
i quali si usa un singolo modello, come detto prima) BEIR VII preferisce pesare di più il modello 
moltiplicativo assegnando a quello il fattore p =0,7. 
Per la maggior parte dei tumori ICRP assume invece un fattore p = 0,5, il che significa che i due 
modelli vengono ugualmente pesati in attesa che la radiobiologia ci informi se le RI vadano 
considerate più un fattore di iniziazione o più uno di promozione. 
In tal modo per il nostro esempio il calcolo darebbe: 
ERReuroameric =  0,5 x 2,43 + 0,5 x 1,48 = 1,95 
Ho fatto il calcolo senza particolari accorgimenti, perché ICRP non dà indicazioni diverse, anche 
se BEIR VII accenna, en passant e senza dare dettagli, a un “weightingdone in a logarithmic 

scale”. 
Ma a quali popolazioni applicare la tecnica per il trasporto del rischio  che abbiamo descritto? Di 
popolazioni nel mondo ce ne sono moltissime ed ognuna ha una sua particolare distribuzione di 
frequenza dei vari tipi di tumore. Si desidererebbe invece, a scopi protezionistici, giungere a valori 
unitari, validi ovunque. 
Su questo punto ICRP 103 (ed anche BEIR) differisce non poco dal precedente ICRP 60 che ha 
dominato la scena protezionistica per più di 15 anni. 
Seguendo una indicazione di UNSCEAR 1988, ripresa in UNSCEAR 2000,  l’ICRP 60 assunse 

5 popolazioni come rappresentative di tutta la popolazione mondiale: Giappone, Cina, Inghilterra, 
Portorico, USA (ma: era giusto trascurare Europa continentale, Africa, Oceania, America 
meridionale, ecc.?). Lo studio del LSS forniva per il Giappone un eccesso di mortalità, su tutta la 
vita, di 10,7 %/Sv. Per trasportare questo rischio ad ognuna di quelle cinque popolazioni fu 
preferito il modello moltiplicativo, dopo aver provato anche il modello additivo e un modello 
misto. Si  fece la media aritmetica dei cinque risultati (sarebbe stato meglio fare una media 
ponderata sull’entità delle popolazioni; una media aritmetica fra Portorico e Cina ha poco senso) 
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ottenendo 10 %/Sv. Applicando un fattore di riduzione per le piccole dosi (DDREF) di 2 si giunse 
a quel fatidico 5 %/Sv considerato poi da molti come Vangelo. 
Di fronte a questo modo di procedere, appaiono interessanti le innovazioni introdotte da BEIR ed 
ICRP nei loro ultimi documenti. Infatti: 
- per  i tassi naturali di incidenza e di mortalità si sono considerate due sole popolazioni, una 

euroamericana ed una asiatica, ma per ciascuna di esse vengono mediati i valori rilevati in 
varie città o Stati (per es. per l’Europa ora c’è anche la Svezia, oltre all’Inghilterra); 

- per valutare il rischio da radiazioni si fa capo non solo al LSS, ma anche ad altre fonti 
direttamente concernenti altre popolazioni (ad es. le irradiazioni a scopo medico). 

 
 

 
Capitolo VII: Stime del rischio 
 
Questo è un Capitolo molto importante dal punto di vista pratico. 
L’obiettivo è giungere a stime del rischio per i principali tipi di tumore, che tengano conto non 

solo della dose ricevuta, ma anche di caratteristiche individuali quali il sesso, l’età raggiunta e 

l’età al tempo dell’esposizione. 
I dati utilizzati da BEIR VII per quasi tutti i tumori sono quelli emersi dal LSS, che abbiamo già 
visto utilizzare dalla RERF. Le stime di rischio da questa ottenute riguardano la popolazione 
giapponese; quelle di BEIR VII la popolazione USA e ciò comporta un trasporto del rischio 
secondo i principi che abbiamo esposto. Le stime di ICRP 103 si riferiscono ad una popolazione 
mista asiatica e ad una euroamericana, le cui caratteristiche sono dettagliate nelle tabelle inserite 
da pag. 173 a pag.180 della edizione italiana. 
Per il tumore della tiroide, essendo insufficienti o insoddisfacenti i dati del LSS, BEIR ricorre alla 
combinazione di varie fonti: il LSS, i dati raccolti dal Comitato NIH su 7 coorti, i lavori sulla 
carcinogenesi tiroidea da irradiazione terapeutica per iperplasia timica o tineacapitis. 
Il modello matematico generale applicato ai dati per i tumori solidi, con le tecniche descritte in 
dettaglio nell’Allegato 12 B di BEIR VII e che sono del resto simili a quanto già abbiamo visto 
nell’esempio 1 del Capitolo IV,  ha la forma: 
ERR(e,a) o ERA(e,a) =  ae )exp(  
Cioè è lo stesso di quello usato dalla RERF, e riportato a pag. 14 di questo scritto, dove a è l’età 

raggiunta ed e è l’età in anni all’esposizione.  
La formula operativa da usare nella pratica introduce anche gli altri fattori modificativi, la dose  
in Sv (D) e il sesso (parametro  S:  M per i maschi o  F  per le femmine). Essa è: 
ERR o ERA =  S D exp( e) (a/60)  

In questa formula se l’esposizione avviene sotto i 30 anni  e = (e-30)/10, cioè è considerata per 
decade, mentre se avviene a 30 o più anni e = 0, il che significa che il rischio non viene più 
considerato modificabile dall’età all’esposizione. 
Per imparare ad usare la formula trascrivo qui, semplificandola, la parte della tabella 12-2 di BEIR 
VII che serve per stimare l’ERR per l’incidenza dei ca. solidi radioindotti in vari organi: 
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 Organo  M   F       
 
 Stomaco 0,21  0,48  -0,30  -1,4 
 Colon  0,63  0,43  -0,30  -1,4 
 Fegato  0,32  0,32  -0,30  -1,4 
 Polmone 0,32  1,40  -0,30  -1,4 
 Mammella - - -  0,51   0  -2 
 Tiroide  0,53  1,05  -0,83   0 
 Vescica 0,50  1,65  -0,30  -1,4 
 Ovaio  - - -  0,38  -0,30  -1,4 
 Altri sol. 0,27  0,45  -0,30  .2,8 
 

Tabella 2 
 
Non ho riportato i tumori della prostata e dell’utero che sono nella tab. 12 -2, ma con IC non 
significativo. Per “Altri sol.” si intende ogni altro tumore solido non elencato, con l’eccezione di 

quelli della prostata e dell’utero, da non considerare.   
Ed ora un esempio pratico. Per i calcoli, se avete un PC con Windows seguendo il percorso Start 
– Programmi – Accessori – Calcolatrice avrete una calcolatrice che, posta in versione 
“Scientifica”, permette di effettuare esponenziali e potenze con tutta facilità. 
 
Si vuol sapere qual è l’eccesso di rischio relativo di Ca del colon per un uomo di 50 anni che ha 
ricevuto all’età di 25 anni 0,5 Sv di dose equivalente all’organo. 
Calcoliamo prima e = (25 – 30)/10 =-0,5 
Applichiamo il modello: 
ERR = 0,63 x 0,5 x exp (-0,30 x -0,5) x (50/60) -1,4 
Cioè: ERR = 0,315 x e 0,15x 0,83 -1,4 

Con l’uso della calcolatrice per l’esponenziale e la potenza si ricava: 
ERR = 0,315 x 1,162 x 1,298 = 0,475 , quindi RR = 1,475.  
 
Supponiamo ora che l’uomo abbia 60 anni ed abbia ricevuto un Sv all’età di 30 anni. 
Ovviamente e = (30 - 30)/10 = 0. 
ERR = 0,63 x 1 x exp (-0.30 x 0) x (60/60) -1,4 
ERR = 0,63 x 1 x 1 x 1 = 0,63  
 
E abbiamo ritrovato  M. Questo ci dice una cosa importante: i parametri   sono i “valori di 

riferimento” e corrispondono all’ ERR rilevato nel LSS per uomini e donne di 60 anni irradiati a 

30 anni con una dose unitaria (1 Sv). La formula ed i suoi parametri servono a modificare questi 
valori di base proporzionandoli a dose, età raggiunta, età all’irradiazione e sesso. Quindi, anche 

senza fare calcoli, confrontando fra loro i valori di   in Tabella 2 ci si può fare un’idea della 

dimensione del rischio per i vari tipi di tumore, sia nell’uomo che nella donna. 
Riportiamo ora la parte della tabella 12-2 di BEIR che si riferisce alla stima dell’ERA per 

l’incidenza dei tumori solidi. I parametri    rappresentano il n. di tumori in eccesso su 10000 PY 
in soggetti di 60 anni irradiati con 1 Sv. 
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Organo  M   F       

 
 Stomaco 4,9  4,9  -0,41   2,8 
 Colon  3.2  1,6  -0,41   2,8 
 Fegato  2,2  1  -0,41   4,1 
 Polmone 2,3  3,4  -0,41   5,2 
 Mammella - - -  9,4  -0,51   3,5 1,1 
 Vescica 1,2  0.75  -0,41   6 
 Ovaio  - - -  0,70  -0,41   2,8 
 Altri sol. 6,2  4,8  -0,41   2,8 
 

Tabella 3 
 
La tabella di BEIR non riporta valori per la tiroide . Per la mammella  = 3,5 se l’esposizione 

avviene al di sotto dei 50 anni, altrimenti  = 1,1. 
Calcoliamo l’eccesso di rischio assoluto per ca. del colon nella situazione del precedente 

esempio: uomo di 50 anni che ha ricevuto una dose di 0,5 Sv al colon all’età di 25 anni. 
Come prima, e = 0,5.   
ERA =  3,2 x 0,5 x exp(-0,41 x -0,5) x (50//60) 2,8 

ERA =  1,6 x 1,2275 x 0,6 = 1,18 
Quindi su 10000 persone che abbiano ricevuto a 25 anni 0,5 Sv al colon e che siano giunte a 50 
anni vi è un eccesso annuo di 1,18 cancri colici (11,8 su 100000 persone) rispetto alle attese. 
 
La tabella 12-1 di BEIR contiene i parametri per la stima di ERR e di ERA per incidenza e 
mortalità di tutti i tumori solidi, esclusi quelli della tiroide e gli epiteliomi cutanei per i quali, dato 
il lungo decorso e la relativa benignità,  non vi sono dati sufficienti alla stima della mortalità. 
Diamo una sintesi anche di questa  tabella: 
 

    M   F       
 ERR 
  Incidenza 0,33  0,57  -0,30  -1,4 
  Mortalità 0,23  0,47  -0,56  -0,67 
 ERA 
  Incidenza 22  28  -0.41   2,8 
  Mortalità 11  13  -0,37   3,5 
 

Tabella 4 
 

Qual è l’eccesso di rischio relativo per la incidenza di tutti i tumori solidi in  donna avente 40 

anni che ha ricevuto 200 mSv a 20 anni? 
e= (20 – 30)/10 = -1 
ERR = 0,57 x 0,2 x esp(-0,30 x -1) x (40/60)-1,4 
ERR=  0,114 x 1,35 x 1,752 = 0,27 (quindi RR = 1,27) 
 
I vari tipi di leucemia vengono considerati unitariamente, non includendo la leucemia linfatica 
cronica, considerata non radio inducibile. Il modello è più complesso, perché vengono introdotti 
parametri che tengono conto sia del fatto che la relazione dose-effetto non è lineare, ma lineare-
quadratica, sia dell’entità della sua curvatura. Oltre all’età all’esposizione (e, con il solito 
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accorgimento se sotto i 30 anni) è introdotto il parametro t, anni trascorsi dopo l’esposizione, 

perché il rischio va diminuendo con il trascorrere del tempo. 
 ERR o ERA =   S(D+ D2) esp [( e + log(t / 25) +  e log(t / 25)] 
Ecco i parametri per ERR ed ERA della mortalità, non dell’incidenza: 
 
     ERR   ERA 
    M  1,1 per Sv  1,62 per 104 PY 
    F  1,2   0,93 
                -0,4 per decade 0,29 per decade 

      -0,48   0 
       0,42   0,56 
       0,87   0,88 
      Tabella 5 
 
Con questi parametri potete divertirvi a fare dei calcoli per esercizio. Ma non so se ne vale la 
pena, perché il punto debole del modello è la sua scarsa affidabilità statistica: fu stabilito su solo 
296 morti per leucemia verificate nel follow-up 1950-2000 del LSS; inoltre gli intervalli di 
confidenza, che non ho riportato nella tabella, in alcuni casi sono uguali a 0 ed in altri addirittura 
comprendono lo 0. 
Muniti delle conoscenze fin qui acquisite, potete affrontare le tabelle da A.4.6 ad A.4.9 di ICRP 
103 (pagine 169 – 172 della traduzione italiana) inserite nel testo senza una adeguata spiegazione: 
trovo, personalmente, che ICRP 103 sia di qualità inferiore al precedente ICRP 60. Guidati da 
BEIR VII (citato, del resto, nelle note in calce alle tabelle) e nonostante l’oscurità delle 

intestazioni, riuscirete comunque ad usarle, tenendo conto: 
- che la prima colonna numerica si riferisce ai parametri  , però riferiti ad una età raggiunta 

di 70 anni (non 60 come BEIR) per un’esposizione a 30; 
- che la seconda colonna è  , ma dove BEIR VII scriverebbe -0.17, ICRP scrive -17%; 
- che la terza colonna numerica corrisponde ad   
Una particolarità è che la relazione e = (e – 30) /10 vale per tutte le età e non solo per esposizioni 
al di sotto dei 30 anni. 
Riporto, messi in modo da poterli confrontare con quelli di BEIR VII nella Tab.4, i valori per tutti 
i tumori solidi: 
 

 M   F        
 ERR 
  Incidenza 0,35  0,58  -0,17  -1,65 
  Mortalità 0,35  0,58  -0,31  -0,74 

 
Tabella 6 

 
I valori sono lievemente diversi da quelli di BEIR e non c’è quindi da meravigliarsi se tale è anche 

il risultato del calcolo. 
L’ultima colonna delle tabelle è intestata Pconsistenza e una nota in calce spiega (!): “I valori di P 

servono per le verifiche dell’ipotesi che l’età, l’età all’esposizione e (qualora rilevante) gli effetti 

del sesso descrivano i dati del LSS meglio di quelli di un analisi specifica di tessuto”. Credo di 

poter interpretare: “Se P>0,05 l’analisi matematico-statistica della RERF va meglio (dato che 
l’ipotesi H0 è questa ed essa  verrebbe rifiutata con p<0,05); altrimenti per stimare ERR o ERA è 
meglio un analisi diretta, come quella descritta nel Cap. III, sui dati raccolti per ciascun tipo di 
tumore”. Se questa mia interpretazione è corretta, i valori riportati nelle tabelle confermano per 
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quasi tutti i tumori la validità del procedimento matematico-statistico per il calcolo di ERR 
(incidenza e mortalità) e di ERA per la mortalità, ma lo mettono in discussione per il calcolo di 
ERA riguardante l’incidenza. 
 
Capitolo VIII: Proiezione “life-time” 
 
Un problema importante riguarda l’estensione a tutta la vita del rischio. Mettiamo che un soggetto 

abbia ricevuto in una esposizione accidentale  300mSv . La prima cosa che chiederà al medico è: 
“ Che probabilità ho di avere un tumore?” Con questa domanda non vuole sapere l’ERR o l’ERA 

annuo per l’incidenza pertinente alla sua età all’atto della esposizione, così come calcolati nel 
precedente capitolo: vuole sapere la probabilità di sviluppare un tumore radioindotto in tutta la 
sua vita futura.  
Per stabilire coefficienti di rischio “lifetime” la fonte di informazione migliore è, ancora una volta, 

il LSS. A maggior ragione che per altri scopi, perché l’ampia coorte è stata già seguita per molti 

anni; in essa il numero dei sopravvissuti si va riducendo. Quando, fra non molti anni, non ce ne 
saranno più si saprà esattamente per tutti cosa è successo in tutta la loro vita ed avrà perso 
importanza il problema di proiettare nel futuro i dati di un periodo di osservazione limitato. 
Cosa viene proiettato? Si può proiettare o il rischio assoluto (EAR) o il rischio relativo (RR o 
ERR), ma i risultati sono diversi. Facciamo un esempio, di fantasia. 
Si sa che il rischio di avere un tumore va aumentando con l’età e questo è vero soprattutto per i 

tumori solidi che prediligono le età medio-anziane. Posso anche sapere, da tavole 
epidemiologiche (life-tables), che un certo tipo di tumore ha un incidenza spontanea di 5 casi su 
1000 persone di 40 anni e di 8 casi su 1000 persone di 60 anni. Una popolazione irradiata, seguita 
per 45 anni, ci ha mostrato che per 1 Sv l’incidenza di quel tipo di tumore negli irradiati sale da 5 

a 9 casi su 10000 persone, quindi con un ERA di 4 casi e un RR = 1,8 (ERR = 0,8). Siccome il 
follow-up non è arrivato fino a 60 anni od oltre, non so invece quale è il numero di tumori che 1 
Sv può provocare a 60 anni. Come stimarlo? Se uso ERA supporrò 8 + 4 = 12 tumori a 60 anni, 
mentre se uso RR avrò 1,8 x 8 = 14,4 tumori. Se ci riflettete pensando all’effetto moltiplicativo 

di ERR, vedrete che la non trascurabile differenza fra la stima con ERA e quella con ERR andrà 
anche crescendo con l’avanzare dell’età.  
BEIR VII preferisce usare ERA e, dato che questo buon documento ci sta facendo da filo 
conduttore in questa seconda parte, lo seguiremo anche per il calcolo del suo LAR (Lifetime 
Attributable Risk). LAR non è l’unico indice di rischio esteso a tutta la vita; ci sono anche ELR 
(Excess Lifetime Risk) e REID (Risk of Exposure Induced Death), usati da altri Organismi: ma 
vi risparmio la loro descrizione e le noiose discussioni circa i reciproci meriti e difetti. 
Come si calcola il LAR? Il punto di partenza è  l’ERA del precedente capitolo: ricordiamo che è 
l’eccesso annuo di tumori (incidenti o mortali) ad una certa età a, determinati da una certa dose 
D, ricevuta ad un’età e.  Il LAR si ottiene sommando progressivamente - una somma cumulativa- 
gli ERA annuali.  Da quando parte la somma? Dall’età all’esposizione alla quale però si aggiunge 

una quantità L per tener conto del “periodo di latenza” del tumore : L è 5 anni per i tumori solidi, 

2 anni per le leucemie. E fino a quando si fa la sommatoria? BEIR pone il limite della vita a 100 
anni, ma gli Organismi protezionistici hanno opinioni diverse: ICRP 103 fa la somma fino  a 85 
anni. 
La formula di BEIR quindi è: 

LAR (D, e) =  


100
)(/)(),,(

Le
eSaSaeDERA  

La sommatoria è  abbastanza facile da capire, ma perché ERA viene moltiplicato per S(a) ? Perché 
il rischio ad una certa età raggiunta (a, “attained”) deve combinarsi con la probabilità di essere 

ancora vivi (S: probabilità di sopravvivenza) a quella età!  La combinazione è espressa dal 
prodotto.  Questo  non vale per tutti i soggetti, ma solo, ovviamente, per quelli che erano vivi 
all’età dell’esposizione e quindi si deve tener conto anche  della probabilità S(e) che si fosse 
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sopravviventi fino a quella età. Il rapporto S(a) /S(e) esprime questa probabilità condizionale. 
Ovviamente (S(a)  ed S(e) sono quantità che variano a seconda delle popolazioni; BEIR VII ha 
utilizzato la life-table per la popolazione americana pubblicata da Anderson e De Turk nel 2002.  
A pag. 277-278 di BEIR VII troverete le indicazioni per procedere ai calcoli anche utilizzando 
ERR in luogo di ERA, se lo preferite. 
Nella tabella 7 sintetizzo i LAR riportati da BEIR VII nelle Tables da 12-5 (A e B) a 12-7. Nelle 
tavole citate sono riportati come numero di casi (e di morti) per  100000 persone esposte a 100 
mGy (0,1 Gy)  di radiazioni a basso LET e sono già corretti per un DDREF di 1,5. Li ho modificati 
in %/Sv per porli nella forma nella quale siamo abituati a pensarli dal l’ICRP 60 (1991) in poi. Si 

ricordi  che è usato un DDREF di 1,5 mentre ICRP usa DDREF = 2. 
 
          LIFETIME ATTRIBUTABLE RISK 
 
      Maschi  Femmine 
  Tumori solidi 
   Incidenza  8 (4-16)  13 (7-25) 
   Mortalità  4,1 (2-8)  6,1 (3-12) 
  Leucemie 
   Incidenza  1 (0,3-3)  0,7 (0,2-2,5) 
   Mortalità:  circa 30 % in meno dell’incidenza 
 

Tabella 7 
 

BEIR VII calcola gli intervalli di confidenza (riportati arrotondati fra parentesi, nella tabella 7) 
tenendo conto, molto scrupolosamente e con calcoli laboriosi, di tre fattori di incertezza: quella 
legata alla stima di ERA (o ERR); quella inerente al trasporto del rischio fra le popolazioni; quella 
inerente alla stima del DDREF (fattore di riduzione per le piccole dosi). Voi vedete quanto siano 
ampi gli IC al 95%: per esempio la mortalità per tumore solido  nelle femmine è stimata 6,1%Sv, 
ma il valore “vero” potrebbe essere, con il 95% di probabilità, fra 3 e 12 %/Sv. Questo testimonia 

l’entità cospicua dell’incertezza inerente a questo tipo di calcoli. 
 
 

Capitolo IX: Dal rischio al “detrimento” 
 
 
Finora abbiamo parlato di “rischio” in termini statistici e probabilistici, cioè in termini di 
frequenze e frequenze relative di eventi. Ma proviamo a domandare a qualsiasi persona: “E’ più 

rischioso cadere inciampando in un tappeto in casa o cadere in un burrone?” Dovremmo attenderci 

che risponda “Inciampando in un tappeto” perché la probabilità di questo evento è molto maggiore 

che quella di cadere in un burrone. Sono invece sicuro che risponderà “Cadere in burrone” perché 

mentalmente commisura il rischio alla gravità delle conseguenze dell’evento, se avviene: cadendo 
in un burrone si rischia la vita, cadendo inciampando in un tappeto si rischia, se si è anziani, al 
massimo la frattura del collo del femore. 
Il concetto di “Detrimento” sviluppato da ICRP, avvicina il significato di “rischio” a quello del 

comune sentire perché il “Detrimento” combina la probabilità di un evento con la severità delle 

sue conseguenze. 
Nell’elaborazione di ICRP 103 (migliorativa di quella di ICRP 60) il detrimento viene valutato 

“pesando” i tumori incidenti con alcuni fattori  che traducono i seguenti principi: 
1) La peggior conseguenza è la morte, che riguarda i tumori maligni radio indotti  e non i benigni. 
Come si può stimare la severità di questa conseguenza? Dalla frazione di letalità: tumori che 
mediamente portino a morte, nonostante le cure, nel 50% dei casi (come il ca. del colon, ad 
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esempio) sono certamente più gravi di altri che portino a morte nel 30% dei casi. Il numero dei 
tumori incidenti viene perciò moltiplicato per la frazione di letalità, ottenendo il numero di tumori 
mortali che corrispondono a quelli incidenti; 
2) I tumori benigni non portano a morte, ma certamente compromettono la qualità di vita del 
portatore.  ICRP ritiene che i cancri dovrebbero essere pesati non solo per la mortalità, ma anche 
per il dolore, la sofferenza e qualsiasi effetto negativo dovuto alla terapia. Con un particolare 
calcolo, la riduzione della qualità della vita viene quantificata in un fattore che, applicato ai tumori 
non mortali, permette di considerarli come se fossero un ridotto numero di tumori mortali. Di 
conseguenza, è la frazione di letalità che viene modificata, e ciò avviene attraverso l’applicazione 

di un peso qmin assunto uguale a 0,1 che modifica la frazione di letalità denominata kT secondo la 
relazione qT =  qmin+ kT (1 - qmin), dove qT è la frazione modificata. Questa correzione non viene 
però applicata ai tumori cutanei, che praticamente non compromettono la qualità della vita, 
essendo quasi tutti basaliomi; 
3) La perdita di vita attesa (attualmente la vita attesa in Italia è nell’uomo di circa 80 anni e  

maggiore nella donna) è l’inevitabile conseguenza di ogni tumore che porti a morte. Questa 

perdita è molto diversa da tumore a tumore. E’ chiaro che un tumore maligno che predilige l’età 

anziana  condiziona una perdita di vita attesa minore che non  un tipo tumorale maligno più 
frequente in età giovanile. Ma sono importanti anche altri fattori, soprattutto la durata di vita del 
tumore dalla diagnosi all’obitus, quantificata dal rapporto prevalenza /incidenza (durata che può 

essere anche molto lunga, come nel caso dei carcinomi differenziati della tiroide: in tal caso la 
perdita di vita attesa è minore).  Considerando tutti i tipi di tumore, la perdita media di vita attesa 
è, per BEIR, di 14 anni per l’uomo e 15 per la donna. ICRP 103 introduce la perdita di vita per 
ciascun tipo di tumore nel calcolo del detrimento come  “perdita relativa” rispetto alla perdita di 

vita media per tutti i tumori. 
Tenendo conto di questi principi ICRP per determinare il “Detrimento” ha seguito la seguente 
procedura: ha stimato il rischio in termini di ERA ed ERR sui dati del LSS, con procedimento 
simile a quello di BEIR, l’ha proiettato life-time e vi ha applicato il DDREF di 2; ha poi trasportato 
il rischio alle popolazioni asiatiche ed euroamericane utilizzando la formula ed i pesi p che 
conosciamo: 
ERR(P) = p x ERRadd + (1 – p) x ERRmolt 

Hanno poi mediato i risultati ottenuti per i due sessi e nelle varie popolazioni, calibrandoli per 1 
Sv ed ottenendo così i coefficienti nominali di rischio da correggere, secondo i principi che 
abbiamo enunciato, onde giungere, tumore per tumore, al “Detrimento”. La somma dei detrimenti 

specifici per i vari tipi di tumore forma il detrimento totale. 
La tabella A 4.1 di ICRP 103 contiene i valori che consentono il calcolo del detrimento, che però 
è inutile fare in base alle formule descritte nei paragrafi A 141 – A 145, perché nella tabella 
successiva (A 4.2 a pag. 154 della traduzione italiana a cura di AIFM, AIRM e AIRP :  dal punto 
di vista medico è la più importante, a mio avviso, di tutto il documento, ma non mi è possibile 
riportarla qui perché troppo lunga e minuziosa) sono dettagliatamente esposti, tumore per tumore 
ed in totale, i valori dei rischi nominali per i tumori fatali, non fatali e totali (espressi in casi per 
10000 persone per Sv), nonché gli stessi modificati per mortalità e qualità della vita ed i valori 
del detrimento. Vi è anche un confronto con i precedenti risultati di ICRP 60 e con i valori che 
risultano dai calcoli di BEIR, ma applicando a quest’ultimi il DDREF di 2 per renderli 

confrontabili. Visto che ci siamo fatti guidare da BEIR VII, è confortante notare che per molti 
tumori (osso, pelle, mammella, tiroide, midollo osseo cioè leucemie, gonadi) differenze non ce 
ne sono o sono di ben scarso momento. Ma per i tumori dello stomaco, colon, fegato e polmone 
le differenze non sono affatto trascurabili. Per esempio, per l’incidenza del ca. gastrici ICRP 

riporta 79,1 casi per 10000 persone per Sv e BEIR 96,3. Quale dei due valori sarebbe meglio 
applicare alla popolazione italiana? Mah! 
Dopo quel che si è detto, non c’è da meravigliarsi se per l’incidenza di tutte la maggiore, quella 

dei tumori cutanei, il detrimento nella tabella sia molto piccolo. Il basalioma quasi mai porta a 
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morte e riduce di ben poco la qualità della vita. Per contro il detrimento delle leucemie è 
numericamente più rilevante dell’incidenza (ma i recenti progressi nella chemioterapia e 

radioisotopoterapia di queste forme modificheranno, riducendo la “frazione di letalità”, il valore 
dato da ICRP). 
Da un punto di vista metodologico, è molto interessante l’ultima colonna di valori numerici della 

tabella, titolata “Detrimento relativo” e che sono espressi in frazioni dell’unità. Si calcolano 

facendo uguale ad 1 la somma dei detrimenti per tutti i tumori e rapportando alla somma i 
detrimenti di ciascun tumore. Esprimono quindi quanto ciascun tumore contribuisce al detrimento 
totale e sono i WT necessari al calcolo della “Dose efficace”. Sappiamo ora come nascono i WT ; 
poi, per l’uso pratico, sono stati semplificati e raggruppati in poche fasce di valori, come sapete; 

ma se uno volesse calcolare la Dose efficace in modo più preciso, potrebbe ricorrere ai valori 
della tabella. 
Infine, una osservazione. Nella stampa medica (ed anche in quella non professionale) è invalso 
l’uso di esprimere il “detrimento da radiazioni” come perdita di vita proporzionale alla dose 

ricevuta. Si dice, per esempio, che una scintigrafia scheletrica che dia una dose E di 4 mSv implica 
una perdita di vita di 38 ore. E la maggior parte delle persone pensa che effettivamente sia così: 
se si fa una scintigrafia scheletrica inevitabilmente e necessariamente si perdono 38 ore di vita e 
si deve bilanciare questo fatto con i benefici sanitari attesi. 
Non è affatto così. Il danno è stocastico e l’individuo irradiato può sviluppare un tumore fatale 

(con probabilità proporzionale alla dose) o non svilupparlo affatto. Se non lo sviluppa non perde 
nulla della vita attesa che gli compete; se lo sviluppa subisce l’intera perdita di vita propria al tipo 

di tumore che sviluppa. Come lo stesso ICRP 60 ben precisa (vedi Annex C, parag. C9 ) quel che 
è vero per la popolazione non lo è per l’individuo. Se 100 persone ricevono 1 Sv ciò induce la 

formazione di 10 tumori fatali di tutti i tipi. E, considerando una perdita di vita mediamente di 15 
anni, non c’è dubbio che l’irradiazione “porti” in quella popolazione 150 anni di vita persa. Quel 

che non è reale, anche se è un utile espediente per confrontare i rischi da radiazione con rischi 
d’altra natura, è apporzionare la perdita sul numero degli irradiati e sulla dose. Ragionare, cioè, 

così: “Se 100 persone perdono 150 anni, ogni irradiato con 1 Sv è a rischio di perdere 150 / 100 

= 1,5 anni. Quindi per 1 mSv 1,5 / 1000 = 0,0015 anni (equivalenti a 13,14 ore). Siccome questo 
individuo facendo una TAC ha ricevuto 7 mSv ha perso 13,14 x 7 = 92 ore (3,8 giorni) di vita”. 

No; nella realtà i 150 anni di vita persi per 1 Sv dato a 100 persone appartengono solo ai 10 
individui che sviluppano il cancro fatale, ciascuno dei quali perde 15 anni di vita. 
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Nucleare: un terreno aspro ma in grande espansione 
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GICR. La gestione dei radiofarmaci sperimentali alla 

luce del nuovo Regolamento Europeo 536/2014. 
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