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Schema della seconda lezione”

13 Marzo

Effetti immediati e a lungo termine ad alto e basso livello di dose

(dati : Hireshima and Nagasaki, Chernobyl, radiclogi, laveratori
dellfindustria nucleare)

= Stima dei rischi derivate da studi epidemiclegici

= [imiti per e esposizioni laverative e raccomandazioni ICKRP
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Schema della terza lezione

17 Marzo
Dalla Fisica delle Alte Energie alle Applicazioni:

alcuni esempi

= 'l un processo dil trasferimento della
CONOSceNnza

= Jerapia adroenica
= PET

= Elaperazione dinmmagini

e . . . . 1 Lt 4 g
1 GL|P) Aoallezizlorll arigcierie ed clpngleriiel]]
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Effetti Immediati

= S| osservano in tessuti a rapido turnover, dove la perdita di cellule €
controbilanciata dalla produzione cellulare delle cellule progenitrici del
tessuto. Il tempo necessario alla rigenerazione dei tessutiiaumenta
alllaumentare della dese ricevuta. LLa riduzione nella progressione
cellulare genera ipoplasia cellulare e perdita di cellule funzionali'del
tessuto.

= Nei tessuti a rapidos turnover ilitempos diflatenza per la manifestazione
del dannoe dipende dal tempo difvita delle cellule mature del tessute (da
gualche giorno perle cellule intestinalifine a 100 giomi per gli enitrociti)

= | tessuti a rapide turnever (intestine,, pelle) presentane uni piu” corte
periodo dillatenza dei tessuti aiturnever lento (per es. il rene).

= |Nejtessuti'che rispendono rapidamente all dannoedairadiazione il
tempo) diflatenza noni dipende dalla dese, mentre |t intensitare lardurata
neltempoe delle lesioniidipende da essa.
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Sviluppo di effetti tardivi per <)

Irradiazioni cliniche

= | a manifestazione clinica degli effetti tardivi di tipo deterministico da
radiazionil e causata da processi di tipo continuo che si attivano e
progrediscono dall’irradiazione. | cambiamentii immediati ed intermedi non
sono nermalmente associati a sintematologie di tipo clinico.

= Glil effettr tardiviisono di tipo; irreversibile, con unai pregressione temporale
che dipende dallaidose. Glil effetti sene anche: cosnrelati al turnover dei
tessuti ed il tempor necessario alla lore rigenerazione aumental con
lFaumentare della dose. |-a risposta dipende anche dalla rispoesta
vascolare ordei tessutilconnettivi. Il periodordiflatenza per gli efifetti di tipo
Cronico pue: oltrepassare 1i0ranni, non e lineare con la dese ed ilfperiedo
diflatenza e minore quanto la dese e elevata.
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3 tipi di cinetica per gli effetti tardivi

a) Tipo 1 esponenziale.
Si osserva per irraggiamento ad alte dosi di volumi estesi

b) Tipo 2 componente esponenziale con una frazione costante .
Si osserva quando la dose totale applicata nel trattamento e
inomogenea. Per un gruppo di pazienti che hanno ricevuto dosi
relativamente basse la probabilita di sviluppare effetti tardivi e
praticamente nulla, mentre nell’altro sub-gruppo gli effetti si
manifesteranno con una cinetica esponenziale.

c) Tipo 3 curve a due componenti, declino rapido seguito da un declino
esponenziale.

Si osserva frequentemente nell’ irradiazione del polmone, della testa e
delle regioni del collo.

Mzirzo 2009 Mlzirll2nz Sitreli=slzrcrl]



. Jang o ol F Badotherapy ond Dncolagy 6.8 (2004 21128

Sviluppo di reazioni tardive per vari tessuti

b | '*-M P, = 12 Sy
3 :T-" ,_i g | ‘+‘+1"+“+‘ *

Trattamenti radioterapici
Ref. Jung H. 2004

Tempi di latenza per la manifestazione
di effetti clinici dipendono dall’organo,
dal sistema studiato e dalla dose.

Complication free (%)

) Lyrnphatic & soff kissue + T

Years after start of treatment
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Complicazioni tardive %
nei tessuti sani dopo radioterapia

Glil effetti tardivi riguardano anche I tessuti che
presentano una risposta precoce e nermalmente
diversi tipi diflesioni si'manifestano nello stesso
organo (Nel pelmonge la fibrosi puoe: manifestarsi
dopo la pelmonite. Nella pellelafibresy, oila
lelangeciasiaisegue in generale: la desguamazione:)
' pEriean di latenzavana enermemente ela
telangectasia, I linfoedemi o' lermielepatie da
radiazieni pesseno maniiestarsitanche a distanza di

annl:
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Effetti stocasticl delle radiazioni

alcuniianni (leucemie) o molti anni depo
firradiazione (tumoeri selidi) . Laiprokabilita
dell* aumentoe difappariziene diftall tumori
PErMane per tutta larvita:

= Non c’e nessuna evidenza di mutazioni
specifiche attribuibili alle radiazioni
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L "apparizione del tumori: %
UN Processo a piu’ stadi

= |niziazione (fase pre-neoplastica)

= Promozione (crescita e sviluppoe di'un clone
pre-neoplastico)

= Conversione ditipermaligno

= Progressione (crescita rapidaidi canattere

INVasivo con Un' alte; tassor difmutazion
Independente dallirradiazione)

SNAPPEIZIGHENEINIEIG)0FIE
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| due modi di attivazione %
del proto-oncogeni

= Per mutazione dei nucleotidi con conseguente
produzione dil una proteina diversa:
— aumento dell"attivita della proteina
— perdita del siti di regelazione
— creazione di preteine lbride

= | aumentordellar concentrazione di proteine:
— aumentoe dell'espressione genica

— aumente dellarstabilitar della preteina
— duplicazione cramplificazione del gene: che codiiica per
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Rischio di cancro alle alti dosi

Proliferazione di cellule in uno stadio pre-maligno
durante laripopolazione dell’ organo

normal stem cell . pre-malignant stem cell @ dead stem cell x
A. INITIATION B. INACTIVATION C. PROLIFERATION ‘

Increases risk Decreases risk Increases risk

Ref. : Hall E.J.
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= || processo di trasformazione neoplastica
procede dungue attraverso lfaccumulo
suceessivo dif mutazioniial carico del geni
che governano laiproliferazione e la morte
cellulare programmaia.
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Processo di Iniziazione tumorale da
radiazioni

= Una risposta di tipo lineare alle bassi dosi e
attendibile e il processo dovrebbe essere
iIndipendente dall'intensita di dose dato che
la possibilita d’ interazione tra le diverse
tracce degli elettroni e rara.
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Fattori che influenzano @
I'induzione del cancro da radiazioni

= Geneticl (susceptibilita individuale) (disordini
geneticl) I.e. individui portatori dir geni
suscettibili al cancro o) con deficit genetici
POSSONOG ESSEre piur sensibili. Studi sene; in
COISE PEr determinare IHattor che facilitano
fespressione diftalifgenit

= Ambientall
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Mutazioni spontanee indotte dalle
radiazioni

=  Glilesseri umani ereditano 3 x 10° coppie di basi del DNA da ognuno
dei genitori. Ogni cellula contiene 6/ x 10° coppie di'basi. Noermalmente
ognil nuova cellulai presentai circa 120 nuove mutazioni.

e radiazioni ionizzantl e I predetii chimicii Sono ageni
mutagenis

Gli studi moleculari e citogenetici indicano che le radiazioni agiscono
mediante meccanismi di tipo “gene-loss”.

= Le radiazioni ionizzanti producono un danno complesso al DNA in
forma di cluster che raramente si osserva nei processi ossidativi che
occorrono nelle cellule presentanti mutazioni spontanee.

= In media 50 mGy di radiazioni a basso LET producono 2 lesioni nel
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Mutazioni ereditate

* | e delezioni multilocus rappresentano

la classe predominante di mutazioni
radioindotte compatibili con la vita.

= Meno di 1% della popolazione e
radiosensibile a causa di mutazioni
ereditate
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Aumentata incidenza di cancro per le generazioni

future conseguente all'irraggiamento dei genitori?

Table 1. Incidence of leukemia in WCR mice after patcrnal cxposure o X-rays before conceplion

Esperienze sui topi

Stage at Dhovse Incidemes (%)
CXpHSUre {y) E—
Aculc Fractionated
Post-goma 0.36 17141 (0.71) -
216 3356 (LE4) AT (0559
504 273 (114 105 (0.0}
SpermatcEonia 0.3 17132 {0.76) —
2.16 126 (0.36)
.04 4l (0.0) 135 (0D
Contrnls i 2i54%8 (0n.36) 548 (0.36)

Adult ICR males were irradiated 1 1o 28 days or more than 64 days before conceptron for post-
gomial o7 spermatogonial treatment, respectively. For fractionated irradiation. 0.36 Gy of Xorays
were given at 2 hr intervals. Details were given in the previous repors Y,

Table 4. Incidence of tumors other than leukemea in ICR mice after maternal

exposure to X-rays before concephion

Ref. Nomura T. 1978, 1982,1990 Dose  Acue racionated

(Gy)
. Lung tumors Chthers Lung tumiors Others

Toyoda et al 1990 riportano che - -

] [ 11,3465 Gl ldd (4.2) 1O

I'esposizione paterna al 252 Cf o AT (5.5) | OC 71100 (7.09 L oC

(65% neutror") produce Ta t0p| Fl 2.16 315231 (13.4) 20C BI137 (5.8) 1 OC

. . . . 3.6 Qb6 US.I.'-]"” TIFLST 7.0 -
una incidenza di epatomi 10 volte 0 26/548 (4.7) 1oc 261548 (4.7) 1 oC

piu’ elevata

Details are given in the legends to Tables 1 and 3. O, ovanan tumor.
op=siiin
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Periodo di latenza(anni) per vari >
tipi dil tumori

Sito Medio Minimo
Tireide 20, 5

SEno 25 110
Pelle 25 0
Osso 20 2-3
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Carcinogenesi da radiazioni (glossario e @)
studi di epidemiologia descrittiva)

Cancro tumore maligno a potenziale illimitato di crescita,
capace di invadere i tessuti circostanti o estendersi in altre
parti del corpo per metastasi. Induzione. Mortalita

= Rischio Assoluto = tasso di una malattia in una popolazione

= Rischio Relativo = Rapporto tra il rischio in persoene esposte
rispetto a quelle non esposte allo specifico agente

= Eccesso Relativoe di Rischioe = Tassoe dil una malattia; in una
popolazione esposta/tassoe dil malattia inr una pepelazieone nen
espesta Mmeno: 1

= Eccesso Assolutol dif Rischie = tasso dii malattial in tna
popolazione espostal Meno) il tasso di tale: malattiaiin
POPolazicne Non esposta

= Studi Life Span; = nonitoraggior dei sopravvissuti durante
Finterol arcor della vitar colleziomando; tutte; e informazioni sulla
lerre) salute per stimare N Vari tipirdi Fischio

Proleématicardelifadditivitardeinmsechl
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Epidemiologia <)

= numero di nuovi casi di' una malattia
per una popolazione di 100000 persone. Dipende dal tempo e
dal momento di inizio dell’'osservazione e dall'intervallo scelto
per llinvestigazione

Per eta, si usa

nei confionti di tassi dif incidenza relativiia piu
popolazionii per evitare una pessibile coniusione
dovuta allailore diffierente struttural per eta.

dipende da:

= eta allmemente dellfespesizione

- 58550
SHperaIFCANCHE
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UNSCEAR 2006 Vol.1
ISBN 978-92-1-142263-4

Annesso A. Studi Epidemiologici sulle radiazioni e tumori

Annesso B: Valutazionilepidemiologiche delle malattie cardiovascolari
e altre malattie non-tumorali
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Impatto del livello di dose sul potere statistico @

e dimensione del campione

Under an assomption of a linear association between radiation dose
and the probability ofi cancer induction the sample size required to
detect a radiation effect with adequate statistical power (e.g. 80%) is
approximately proportional to the inverse square ofi the ERR' Coefficient
(UNSCEAR 2006)

= Se ERR & 0.4 Sy:" 765 morti per tumore sarebbero
NEcEssare per ottenere una probabilitarstatisticamente

significativa (Statisticall power 80%).

= Se ERR € 0.04 Sv:' 50000 morti per tUmore sarebherno
NECESSale pPer otienere una prebabilitar statisticamente
significativa (Statistical pewer 80
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Sorgenti di informazione EX

= Sopravvissuti Hiroshima & Nagasaki

- Cernobyl (2240000 persone sotto osservazione

nel 2005, 94% liguidatori, 89% evacuati, 85%
residenti nei territori contaminati, 79% bambini
direttamente o iIndirettamente toccatil dall‘incidente
(dif cuir 6430001 nati' dai liguiaatori)

= [Acident
= |aVoratori professionalmente esposti
pazientiN(radioterapia
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Cancro: incidenza in Europa

Europe* (number of cases, baoth sees in thousands)

Cesophagus

Larynx

Leukaemia

Oral cawity and pharynx
Lymphomas
Uterus

Stomach

:

™

Breast

Colonandrectum

Lung

=

s0

8

150 200 250 300 350 400 450
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Cancro: mortalita in Europa

Eurape* {number of deaths, bath sexes, m thousands)

Larynx
Desophagus

Oral cavity and pharynx

Uterus
Leukaemia
Lymphomas
Prostate

breast [N

Stomach

Colon and rectum

0 50 100 150 200 250 300 350 400
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Dimensione del campione necessario per @\
iIndividuare un aumento statisticamente
significativo di mortalita per cancro

=== All cancers
- === Leukemia
-—--= Respiratory

Ref. Brenner D. J. et al. 2003

Required sample size

50 100
Dose (mGy)
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In generale: soprawissuti Hiroshima & Nagasaki &)

0 presentano un rischio sia relativo che
assoluto maggiore delle persone anziane
E hanno un rischio maggiore per i tumori

solidi dell'uemo

= || tasso di iIncremento del tumori selidiidovutilalla radiazione
persiste durante tuttaila vitaied € indipendente dall’eta al
momento dellfeposiziene

Persone Nl 0Sservazione durante tutta lar vita
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Aumento del rischio relativo per | tumori solidi
Sopravvissuti Hiroshima & Nagasaki

Leukemia
(for comparison)

| Low Dose Range
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— Linearfit, 0 - 1.5 Sv
Linear-quadratic fit, 0 - 1.5 Sv
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Radiation Dose (Sv)
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Tumori solidi )
Sopravvissuti Hiroshima & Nagasaki
= 17,448 tumori primari diagnosticati tra ill 1958 — 1998 tra
105,427 persone della coorte di cui e stata stigmata |la dose

iIndividuall e chef non presentavano tumori prima del 1958 (tra
Il cancri della pelle sono stati esculsi it melanomi).

‘It was estimated that, at age 70! alter exposure atiage 30,
selid cancer rates increase: by about 555 per Gy (90% €l
26505 4:3%0) Tor men andl 565 per Gy (45705 69%0) 10 Wemen.
[For all selidicancers;as a greup, the excess, relative risk
(ERR per GYy) decreases: by anout 175 per decade Increase
N age at exposure (90% €l 755 25%) aiter: aIIowing fior
attalned ~-20E effects While the ERR decreased |n proportlon

Home for zlejg =it g

Ref, Prasion DL, gt 2, 2007
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¢ A-bomb data
B Hodgkins data
-=-= Standard Model
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Ref. Sachs R.K. &
Brenner D. J. 2005
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Cancro al polmone: radiazioni e fumo ~

= Rischio additivo (pazientil trattati in Olanda per Il
tumore dil Hodgkin's mostrano efietto
sopramoltiplicativo)

= | risultati der Sepravvissuti Hireshimar & Nagasaki non
concoerdanoer con quelliretienuti'peri pazienti setioposti
a fluerescopia (Canada e Viassachusset) (Inf guest
UitimitRen sil e evidenziata alcluna asseciazione

PESItIVENe e OSEIENISCHIO
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ERR: Tumore del seno

T\f) ¢ A-bomb data
‘T 50 B ® Hodgkins data
g) ——- Standard model
8
@ 40
8 J
O 30 - "
§<> il Ref. Sachs R.K. &
a: - ® Brenner D.J. 2005
S 207 ®
% i N [ ]
O
O 7 >
m ~

0 | — | | | | |

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Dose (Gy)
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ERR per tutti i tipi di tumori solidi &

Sopravvissuti Hiroshima & Nagasaki

La variazione di ERR/Sv/
per sito tumorale non e
statisticamente
significativa

EXCESS RELATIVE RISK AT 1 Sv
(=] [ B8] [ B8]

EER= Excess Relative Risk

Z 28 29225 2z £ 8
E =2 2 =
-

= b 5 =

PAMNCREAS

=
(]
W
=
(]

Figure IV. Excess relative risk {and 90% CI) for
mortality from specific solid cancers and all solid
cancers together (horizontal line) in survivors of the
atomic bombings, standardized for females exposed at
age 30 years [PI)].
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ERR e EAR per | tumori solidl

Sopravvissuti Hiroshima & Nagasaki

Excess relative risk Age at expozure; 10, 30, 50 years
e L F e 110

Females Pierce D.A. et al. 1996

o
Ln
]

Excess absolute risk

0.5 -

&
=
ot
o
=
= 1.0
=
=,
o
:._".
03
=

AGE (vears)

EXCESS CASES PER 1006 PY AT 1 Sv

L~ Age arexpozure: 10, 30, 70 years
- .

— — Aales

Famales

Ref. UNSCEAR 2000
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Riduzione della speranza di vita

Sopravvissuti Hiroshima & Nagasaki

= Diminuzione della speranza di vita dil circa
1.3 anni/Gy.
Per' | membri della coorte aventi ricevutor dos|
< 9l Gy tale valere e 2 mesi,

Perle persene (numere limitate) con dosii stinmate
=1 Gy il valenere 2.6:anni.

Ref. Colegne J.B. & Preston|b. L. 2000
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The Chernobyl Forum: 2003-2005 @\

Second revised version =

Mdl- i TLILd‘*L‘* of dell i LJLII'IjL‘* from it 4 « lf the Cherm ll‘l /A reactor contimued for ten

| EBq = 10'® Bg (Becquerel).

was about 14 E.E!qj_, including 1.8 E.E!q of
iodine-131, 0.085 EBq of 37Cs, 0.01 EBq of
#gr and 0.003 EBq of plutonium radioisotopes.
The noble gases contnbuted about 50% of the
total release. 131]

Maore than 200 000 square kilometres of Europe Tempo di dimezzamento
_ e received levels of 17Cs above 37 kBg mr?. 8:0545+0-0063 giorni
l : ) e S Vi, 2] Owver 70 percent of this area was i the three
maost affected countpes, Belapis, Ressia and
Ukrame. The depusition was exiceh var led, 137 CS
as it was cnhancc_d m ares where it was raining Tempo di dimezzamento
when the contaminated air masses passed. Most .
: n-- ot the strontium and plutonium radiosotopes 301 anni
f ': S | LG iy were deposited within 100 km of the destroyed
;"— e = mayravdas reactor due to larger particle sizes.

9 Sr

Many of the most significant radionuclides Tempo di dimezzamento
had short physical half-lives. Thus, most of the 28 1 anni

radionuchdes released by the accident have

decayed away. The releases of radicactive wdines caused great concern immediately
after the accident. For the decades to come '¥7Cs will continue to be of greatest impor-
tance, with secondary attention to Mg Over the longer term (hundreds to thousands of
years) the plutonium 1sotopes and amencium-241 will remain, although at levels not
sigmificant radiologically.
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- DAILY readings of PHSG122 20 May 1966 9: 09

.-pSvd

Evénement

Avril : Mai
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Cernobyl: dose efficace

Table 1. Estimates of mean effective doses (m3v) for population groups of interest (Cardis o @l
1966, UNSCEAR 2000

Approximabe size Mean effective dose
Population of populaticn (mSv)

Liquidators { 1986-1987, 30 km zone) 240000
Evacuses of 1984 1 1&000 33
Perzons living in contaminated areas:
Deposition density of 7Cs = 37 kBq m™> S 000007 1a®
Deposition densiry of *7Cs = 335 kBqm™2° 270000 S0P

1 Inchding approximately 1 9080000 persons from Belarus, 2000000 from Rusia and 1300000 from Ukraine
(NSCEAR 30

P For the period 19862003,

¢ Sirict control zones (included in the areas with deposition density =37 kBg m=>).

An estimated 350 000 clean-up workers or "liquidators" from the army, power plant staff,
local police and fire services were initially involved in containing and cleaning up the
radioactive debris during 1986-1987. About 240 000 liquidators received the highest

radiation doses while conducting major mitigation activities within the 30 km zone
around the reactor. Later, the number of registered liquidators rose to 600 000, although
only a small fraction of these were exposed to high levels of radiation.
In the spring and summer of 1986, 116 000 people were evacuated from the area
surrounding the Chernobyl reactor to non-contaminated areas. Another 230 000 people
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Cernobyl:

Dosi ricevute dai « clean-up workers »

Table L Distribution of dosas to clean-up workers as recorded in stabe Chernobyl registdes (TN
Chernobyl Fonam 2006).

Mumber of Percentnge for External dosa (mSv)
clean-up whom dose iz
Country and pericd wiorkers available Median T5th () C5th (9%

Belorus
1986—1987 3] 0D 28 a7 111
1986—1980 63000 14 ¥ 119

Fuzsion Federation
1986 &9 000 51
1987 71
1988 83
1989 73
198E-1989 &3
Ukiaine
1986 41
1987 72
1988 79
1989 a6
198E-1980 56
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Cernobyl: stima di dose alla tiroide

Tahle 3. Estimates of thyrodd dosss (Goulko er el 1996, Likhtorow ef gf 2005, Minenko 2000,

UNSCEAR 2000,

Populaticn

Size of population

Belean thyroid doge (Gy)

(=7 yaars

Aduli=

Tizial

Evacuses of 1986, including
villages. Belarus
Pripryat town
villages, Ukiaine
Belarus
Entire counlry
Gomel region
Ukraine
Entire counlry
Bagion around Chernobyl MPP
Eliew city
Rugsian Fadaraticn
Entire counlry

Biyanzk megion
Ealuga. Cwel, Tula regions

116131
24725
49380
28455

10000000
1 680000

35 000000
300000
3000000

1 50000000
1457 500
4 000000

1.82
ER L
097
270

015
.61

0.2
Le8
0.07
040

0.04

0.4s
1.0
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Studi epidemiologici su popolazioni

Europee

Coumin Siudy region Age group Average absorbed dose iminp) °
Thyroid studies
Croatia Whele commtry All agas 15+
1eece Whele commtry 20-80 vears 5
Hungary Whole commtry All ages i
Poland Erakow, Mowy Sacz All agas e
Turkey Frve most affected areas on Black Sea coast All agas 15¢
and Edime provinee
Leukaemia studies
Bulzana Whele commtry Adults 2
Childran 0-14 vears 2
Finland Vhole commtry Children 0-14 wears 2
Crarmiamy Bavana Children 0-14 vears 4
1eece Whele commtry Children 0-14 vears 1
Hungary Six countias All agas 0.7
Fomama Whele commtry Chuldren 0-14 vaars © 3
Swreden VWhole commtry Childran 0-14 wears 4
Turkey Frve most affected areas on Black Sea coast All agas 0.7
and Edime provmes

g Tothvroid mthyroid studies and to bone mamow m levkasmma studies; assumes bone marrow dose 15 numerically equal to effective dose and dose in

childran 15 the same as m adults.

5 Aszumes population-weighted thvroid dese 15 thres tumes that to adults.

¢ Apge at death.

Wlzirzo 2009
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Cernobyl: Acute radiation sickness (ARS) @)

o i

= Morte di 47 lavoratori Popolazione (anno | Numero Dose
= 28 emergency workers died from del esposizions) rznoeg'nan?’“
acute radiation '
(mSv)
Liquidatori (1986- 240000 > 100
= Delle 237 persone sospettate N (
=l . : 1987)
initialmente soffrire di ARS, nel | . . .
1989 solo 134 casi sono 2
stati riconosciuti come tali, | Evacuati (1986) 116000 > 33
tutti sono sotto controllo
medico.
Residenti 27/.00]0)0 > 5]0)
esposizione interna: (>555kBg/m=)
short=lived radioiodines —
e radiotelluricil, Residenti in zone a 5)010)0)0)0)0) 10-20
. o . Dassa
(Cesium) (37 kBg/m?2)

ESPeSIZIGRE ESternas

Raggity e B alla pelle e eechi
phncipalmeEnteEnENIGaatorn
—ECOVERYAOPENAUIBNWOIKENS)
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Cernobyl: Cancro alla Tiroide

80— Ape at exposure in 1986
. D bt vears Incidenza di cancro tiroideo in Belarus
1986-2002
60— |:| -0 vears 12
oe
IJJ [] g
E &) - I T0- 14 vears L
S
I — B -
= 40 - § 8
pe 1 -
/m B 2
% 30 E G Incidence per 100 000 in Belarus
= q
< 20— -,
10— 2
0.3
0 T 1 L U 0 ' e
1986 1987 1988 [980 1990 1991 1992 1993 1994 1905 1996 1997 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
YEAR OF DIAGNOS]S Years

: _ _ Ref. Yamashita S. 2006
Figure XXVI. Number of diagnosed thyroid cancer

cases in Belarus as a result of the Chernobyl accident
[K41].

Demidchik E.P. 2006
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Cernobyl: Cancro alla tiroide nei bambini %
85% di bambini, 3 anni o Numero di casi di cancro tiroideo
irradiati in utero. diagnosticati tra 1986 e 2002 per Paese e eta

al momento dell’ esposizione

60% di bambini tra 4-15
anni e 50% di
adolescenti che hanno
ricevuto dosi tra 50-300

mGy <15 70 5409 1762 5622
> 15000 bambini: nati traj i
15-17 299 54 582 1015
1979F— 1986 hanno
. Jiotale 2010 188 2544 Ay
Flicevute > 2 GY.
O bambinit moerti 1) Cancer registry Belarus 2006

2) Russian National Medical and dosimetric registry 2006
3) Cancer registry of Ukraine 2006

‘Ref ChernebyIfEertm: 2005
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Cernobyl: Cancro negli adulti <)

1. Miglioramento della diagnosi, formalizzazione del reporting e
della registrazione dei casi possono avere una influenza sui
dati statistici

2. Alcunil degli studi presentano limiti dil tipo metodologico

3. Per i tumori solidilil periodo di latenza e lungo, tropPPO
PIEESLO per valutare lfimpatto radielogice dellfincidente

4, “There have been reports of an elevated/ incidence ofi all solid
cancers combined as wellfas ofi specific. cancers in Belarus), the
RuUssian Federation and Ukraine;, but muchi ol the Increase appears: to
9e dUE Lo ether factors, InCluding Imprevements In registration,
[epoeriingland diagnesis....

Inftne coming years, careftifstidiesiof Selected populations and
healti ouicemes;ane neededin erder e study the full effiects efifthe
aCCident and cempare: tiem| e predicliens:

IREf. “Cancer CONSequernces of the Chernehyl accident: 20years on”
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Leucemia in recovery operation
Workers

Table 65
Incidence of leukaemia and all cancer during 1993-1994 among recovery operation workers and residents

of contaminated areas
[C2]

Lenkaemia cazes © Al cancer cazes © Standardized mcidence rario (SIE)

Coumtry

Chrerved Expected Obzerved Expecred Leukaemia All cancer

Recovery operation workers °

Belams 45 102 136
Fazsian Federation g4 444 4035
Ukrains B 339 329

Residents of contaminated areas ©

Belams 281 302 %682 5 387 o3
Fuzsian Federation 30 328 17 260 16 300 104
Ukraine 392 362 22083 12245 103

a 109 codes: 204-208 (leukzerma) and 140-208 (3]l cancer); expected cazes are for 2ge- and sex-matched members of the gensral population.
b Males who worked m the 30-km zone duning 1986 and 1987,
¢ Areaswith ¥'Cs deposition density = 185 kBgnr®.

ol
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Cernobyl: Leucemia in clean-up workers

Figure 4.3 Anticipated and Observed Standardised Incidence Ratios of Leukaemia in
Russian Clean-up Workers (bars give 95% confidence intervals)

® RNMDR
Anticipated

6 8 10 12 14 16 18 20
Time since accident {years)
source: reproduced from Ivanov et a/ (1997d)

Raddeppierdellieltetcemied elftpernenECLEE (1056 =1096)
RENEUNEEEeIINISSIFESES RS ON G ARG BSENESTENIIE
(Fef, lvaroy Vo et el 2008¢).
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Chernobyl: Leucemia

Expert assessment

Consensus

Conclusions regarding whether there 15 evidence of an increased risk of leukasmia associatad
with exposure to radiation from Chernobyvl are different for hiqudation workers and the
general population. On balance, thers 15 no convincing evidence that the incidence of
leukasmia has increased 1n adult residents of the exposed populations that have been smdied
in Fussia and Ukraine. However, few smdies of the general adult population have been
conducted to date. and they have emploved ecological designs that are relativelv insensitive.

In ligqudanon workers, minial studies revealed little mcrease m the mcidence of leukasmuia
associated with Chernobvl radiation exposure. However. the most recent studies suggest a
two-fold increase in the mcidence of non-CLL leukaenua between 1986 and 1996 1 Fussian
ligmdation workers exposed to more than 120 mGyv (external dose). On-going studies of
liguidation workers are expected to provide additional information on the magmtude of a
possible increased nsk of leukaemia. based on individual estimates of radiation dose,

Report of the UN Chernobyl Forum

Expert Group "Health"
Melrzo 2009 Wlziflleriel Sitreli-Blericnl
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%
Cernobyl: articolo recente sulla leucemia
= “Empirical studies in affected populations are
summarized, and it Is; concluded that,

off any: statistical
assoclation between exposure and leukemia
ISk .

Ref. Howe G. R. 2007 “LEUKEMIA FOLLOWING THE CHERNOBYL

A DENT" Health Ph e o2=
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Chernobyl: Tumori solidi

Giovani piu’ suscettibili degli adulti Report of the UN Chernobyl Forum
Donne piu’ suscettibili degli uomini Expert Groub "Health"

One unportant caveat should be borne m mind when considering svidence of increases n
solid cancers among Chernobyl-sxposed populations. The tyvpical minimal latency period for
solid cancers seen i high-dose studies 15 of the order of ten-fifteen vears. so no mcrease
risk for solid cancers would be expected to manifest itself unnl the end-1990s ar the earliest.
Thus, if solid cancers are to occur from Chernobvl radiation exposure, they would onlv now
begin to appear.

Liguidation workers
Lranov et al. (2004b) examined a cohort of 33,718 Russian liquidation workers who worked
within the 30-km zone during 1986-1987. and who have documented external dose estimates
ranging from 0.001 to 0.3 Gv (mean 0.13 Gv). A total of 1370 solid cancer cases were
diagnosed durtng 1991 to 2001 (mmcluding 43 thyroid cancer cases). Thev reported slight
increases of cancer mcidence m this cohort during the periods 1991-2001 (ERE/Gv=0.33;
92% CI-0.39-122) and 1996-2001 (ERE/Gy=0.19; 93% CI -0.66-1.27) comparad to an
internal control group. and noted that these results agreed well with those obtamned mn
comparizons to population rates for Bussia. This smdy was based on registry data without
additional diagnostic confirmation. and therefore mav include musdiagnosed cases. and be
subject to underreporting dus to false negatves. The possibility of screening bias cannot be
excluded. although the similanty of comparisons to internal and external controls suggests
that such bias had little impact 1f anvy.

Mlzirze 2009 Mlzirll2nz Sitreli=slzrcrl]



Cernobyl: effetti sulla riproduzione

Table 68
Comparison of reproductive effects in population groups in the Russian Federation during 1980-1993
[B19, L27, L25, L29]
Rario af effect before and gfter accident ©
Parametar / gffect Bryansk region Tula region Byazan region
<37 37-185 183 -355 =37 37-185 185-535 37 IF-183
EBg m~ EBg m™ EBg m™ EBg m~ kBg mr kBg m~ kBg m kBg m~
Buth rate 081 0.83 0.75 0.87 0.73 0.69 1.0 0.20
Spontanscus abortions 127 134 134 0.90 1.03 1.18 1.22 0.1
Congzemtal anomalas 0.66 141 1.67 1.32 128 0.1 143 0.1
Stillbirths 0.66 139 129 1.50 023 1.41 0.20 057
Parmatal mortality 1.18 1.13 0nae1 0.77 1.57 1.21 1.13 1.00
Prematre births 1.07 095 139 088 026 0.71 083 1.23
Orverall diseases in newhorms 1.02 1.03 142 1.06 132 1.29 1.00 1.38
Overall unfavourable presnancy
outcoms 1.07 116 1.35 0.95 087 0.92 1.07 1.00

a  Dumber of women sxamined befors and afer accident: Byransk regron: 3,500-4, 100 in each area; Tula remion, 2 400 (=37 kBg ™), 2,100 (37-185
kBgqm™) and 810- 860 (185- 555 kBqm™); Ryazan region, 1,600-1 ,00 (<37 kBq m™) and 1,200- 1,400 (37- 185 kBgq m™).
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Expert Group "Health"

1 May, 1290
1.50 h_Jan. 1087 "

2,00

L.50

1Jom

050

OO0 081  Iosz  1oss | 1osa | 1085 1vss | 1s7 | 1wss | iwsv | omo | 1ol | 1oz

Figure 4 Monthly prevalence at birth of Down’s syndrome in Belarus for the period of 1981 to 1992 (n=1961)
(Zatzepin et al, 2004).

There 15 a report of an mcrease i Down's syndrome 1n children concerved durning the penod
of high radiation exposure in Belarus (Zatsepin et al.. 2004) (Figure 4). The high value for the
month of January 1987 15 clearlv seen in the figure. Overall. however thers does not appear to
be an overall trend in of an increasing incidence of Down' s syndrome from before or since
the accident.

)
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Impatto Psicologico

= Aumento del suicidi tra 1 sopravvissuti Hiroshima &

Nagasaki esposti a basse dosi (0—90 mGy) (Ref. Kusumi et
all. 1993).

= Relazione diretta tra Il tasso di suicidi e la distanza di
residenzal dall site diftest ateomiel (Ref. Alimkhanoy, 1995);

= Sulcidifrappresentanorla causa piu’ elevata difmorte
tralil - clean-up Workers: Inl EStonIal (Ref. Rahu et all, 1997);

PNEOFANOVSKYARS 2007
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Cernobyl: Altri tipi di effett

= \alattie cardiovascolari e cerebro-vascolari
= Vlalattie del sangue

Per saperne di piu’:
http://www.unscear.org/unscear/en/chernobyl.html
http://www.who.int/ionizing_radiation/chernobyl/en/

http://www.iaea.org/NewsCenter/Focus/Chernobyl/index.html

The ARCH project will investigate the state of research into the health
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http://www.iaea.org/NewsCenter/Focus/Chernobyl/index.html

Danni cardiovascolari: tra gl effetti
tardivi della radioterapia

= Tali effetti variano da pericarditi asintomatiche a
disfiunzioni severe.

= J. Wondergem ha ossenvato, conseguentemente
allirradiazione, cambiameni nella espressione delle
citechinine. Danni vascolarn e perdita progressivalal
capillanipoessene produrre fbres! e MIiecitolisi .
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Cernobyl: studiin paesi europei @)

= Finlandia: Intensita di dose mensile = fondo naturale raddoppiato.
Diminuzione del tasso delle nascite fenomeno, non correlbile al fallout,
iniziato avanti il 1986. Piccolo aumento, statisticamente significativo, di
aborti spontanei tra Luglio-Dicembre 1986 (tasso insolitamente basso nell
87 e 88). Ref. Auvinen A. et al. 2001

= Grecia: Leucemia, casi registati dal 1980. Bambini esposti in utero incidenza
2.6/ volte: maggiore rispetto a quellinen esposti. Ref. Petridoulet al. 1996

= Germania: Aumento: casi di trisomia 21 a Berline 2 mesi dopo I incidente.
Ref. Sperling K. et al. 1994.
Datii greciinen confermatildaiuno studio tedesco. Ref. Steiner et all 1998
Vialiormazienitcongenitalirnen evidenziate in Bavaria. Ref. IdlC. et al. 1995

= Svezia: leggere aumentoe diftiisemia e leucemialinfantile (effette randomo
legato all’esposizione?). Ref. Ericson A. & Kallen B. 1994

N O a 'YL NTAN N Y a Y ale L9 M BYa N\/alc BYa
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Table L

Radiolog]

Britizh radiolo- US radwologsts
gists study [1]° study [5.7]
Number of
radiologsts 26240 6.510
Contml Eates estimated
phvs i-::_imi fiom census data 3,215
Profession entry 1920 - 1979 1020 -1960
Vears
Last year of -
&5 1low up 1964 1974
No. ofradiolo- :
Ti(35% . 2%
oists deceased 837 (35%) 1.871 (20%)
SMR for all
O ertaliwb 104@ms) 1.31 (z.5)
SME for non-
cancer mortality® 086 &s) 118 33)
SMR Drall can- 0.71 @s) 115 @)
cer mortality . .
fr most recent (profssion entry | (pro®ssion entry
19351979 194069
entry cohort

n.s., not satsheall sigmticant (p=0.03).
s.5., statistcally sipmificant (p="0.03).

* Festrnicted fo radiologists who entered de profession aftar 1920,
b SMFs relative to all phy sicians; this is the most appropriate campars
zon group as death rates m 23-74 vear old Britsh phy sicians are about

half those of the =nezl pubhc (8]0

Wlzirzo 2009

Ref.
Brenner D. J. e Hall E. J. 2003

SMR=Standardized Mortality
Ratio

US survey = radiologi dal 1960.
British survey = radiologi che
hanno cominciato ad esercitare
nel 1970 (dosi inferiori e follow-
up piu’ corto)

Dosi annuali per i primi radiologi
~1 Gy/anno (Braestrup C.B.
1957)

La coorte Britannica ,1955-
1970, mostra una diminuzione
della della mortalita rispetto al
gruppo di controllo

ol
>~
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Impatto delle nuove tecnologie
nell'induzione del cancro

= 10% dei pazienti che si presentano ai centri per Il
trattamento del tumori presentano tumori
secondari (stile di vita, fattori genetici, RT)

10=-annl;, tasse dif Ssepravvivenza per pazienti
trattati per cancroe del 'sene 6 dellal prostata.

=" pazientit piu” giovanil, vista la alia sepravvivenza deyvuia
al trattamento;, presentano; Uina piu alia prehanilita d
appanziene di tumorl SEcONdan radio-INdotir asseciat al
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Aumento di esami CT in USA i

e stima di rischio attribuibile

Ref.
Brenner D. J. e Hall E. J. 2007

Annual Mo, of CT Scans (millicns)

304 c00
20— i
EOE
1ii—- e
-—"'-'-'-'-
a m
| LI L L L L L L L L L L L L L I DL
1280 1%E: 1200 190L 000 2005 i Lung cancer

Year

Figure 2. Estimated Number of CT Scans Performed
Annually in the United States.

The most recent estimate of 62 million CT scans in
2006 is from an IMV CT Market Summary Report.?

Colon cancer

Q T T T T T T T ]

per Million Patients Exposed to 10 mGy
g
1 1

Lifetime Attributable Risk of D eath from Cancer

Age at Exposure fyr)
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Rischio attribuibile e esami CT

alla testa e addome

A Head CT, 340 méAs
100

=
L=l

Estimated Organ Dose (mGy)

=== Brain
wlls Bone

=de= Bone marrow

=F= Thyroid

40 50
Age at Time of CT Study fyr)

B Abdominal CT, 240 mAs

Estimated Crgan Dose (mGy)

millm Stomach
e | jver

e v aries

e Colon

e Bone marrow

20 30 40 50 18]
Age at Time of CT Study fyr)

C Head CT, 340 mAs
0.08

Estimated Lifetime Attributable Risk
of Death from Cancer (%)

0

N\

. Sy
I PN, L B B

10

20 30 40 50 a0
Age at Time of CT Study (yr)

70

D Abdominal CT, 240 mAs

Estimated Lifetime Attributable Risk
of Death from Cancer (%)

millm Total
millem Digestive
=i Other
== |Leukemia

Age at Time of CT Study (yr)

Il rischio attribuibile (RA), indica la quantita di rischio supplementare

da ascrivere al fattore in esame ( esami CT)

Vlzirze 2009
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Radon e tumore

Wlzirzo 2009

# mdoor studies (case-confrol)
o IWiner studies (oobors)
Log-linsar fif to indoor studies
—— e 35% CT on fit o indoor stadies

LATIVE RISK

KEI
=
e b

0
0.6

o
e

]
it

0 mwo 10 200
COMCENTRATION OF BADON (Bg )

Figure ll. Risk estimates of lung cancer from exposure
to radon (based on [L21]).

Shown are the summary relative nisks from meta-analysis
of eight indoor radon studies and from the pooled analysis
of underground miner studies, restricted fo exposures
under 50 WLM [L22] and the estimated [inear relative nsk
from the correlation study of Cohen [C18].
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Lavoratori industria nucleare
studio In15-paesi

(Australia, Belgio, Canada, Finlandia, Francia, Ungheria, Giappone, Korea,
Lituania, Slovacchia, Spagna, Svezia, Svizzera, Inghilterra, USA)

407 391 laveratori, desimetria individuale, follow-up
equivalente a 5.2 millioni persene anno.

= ERR per tutti i tipi di cancro escluse le leucemie: 0.97 Sv: ' (95%
CI 0.14, 1.97), per i tumori solidi 0.87 Sv: ' (95% CI 0.03, 1.88).

= [eucemia linfocitica cronica 1.93 Sv: ' (95% CI <0, 8.47) simile
a qLI|anto riportate N precedenti studi su lavoratori delf settore
NUcleare.

= Conclusione; delle studiios e stime are somewhat Righer but
statistically, compatible withrctirrent Radiation: Protection
fECOMMEndations .
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= Per | lavoratori professionalmente esposti alle radiazioni si
parla spesso di quello che e definito «the healthy worker
effecty. La mortalita e circa 15% inferiore a quella della
popolazione in generale.

Estratto dall BEIR VI

- Health benelit exceeding detrimental efiiects; fiom) low: deses
fadiatiens Is Unwalrranted=

BEIR'= Commitiee onithe Biological Effects of lonizing Radiation; a
commitiee off therNational Research Councilloi ther USA wWhich
publishes|a series of reports inferming|the: US government on the
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HBNRs

= | a popolazione di Guodong, China, dose annuale di 3-4
mGy confrontata con una popolazione vicina esposta a 1
mGy/anno, no evidenzia alcuna differenza.

= [Eccedenzaldi caneri calcolatalcirea 1=2%) al di' sopra del
[asse normale osservabile durante l'intera durata della vita.

= Difficelta adlevidenziare gli effetti detriimentaliranche se'si
lengonoiin considerazione Iationiconiendentit.

= |mportanza della qualita ambientale e dello stile difvita:.
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Sono le bassi dosi benefiche?

" Risposta adattativa(< effetto D.+D, =< D, +D5)
= Additivita (gliefiietti si addizienane; B+, = [D.+[D5)

= Effettrsinergistcis (> efiietio D +[D5 == DL+D5)
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Limiti

The Gold Standard:

A-bomb Survivors

Low Dose
Extrapolation
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Il modello lineare-senza soglia (Linear-No-Treshold,
LNT) e sufficientemente buono per permetterci di
estrapolare il rischio tumorale alle basse dosi e alle
basse intensita di dose?

APPROCCIO PRAGMATICO
ICRP 103 e BEIR VI

VISTO CHE NON SI HANNO A DISPOSIZIONE PER IL
MOMENTO MIGLIORI EVIDENZE , BASATO SULLE
CONOSCENZE ATTUALMENTE DISPONIBILI

Contestato dalla Accademia Francese delle Science
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|| fattore DDREF

= || fattore (DDREF) tiene in considerazione
I'esposizione alle bassi dosi (dose ~ 100 mSv) e
basse intensita di dose

= Derivato da dati animali con I'esclusione
dell'induzione del tumore ovarico e del linfoma (a
tipo di risposta altamente curvilineare e a soglia)

= |CRP 103 usa come fattore 2 per dosi <2 Gy
mentre il BEIR VIl usa come fattore 1.5.
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Cancer risk estimates from %
epidemiological data

= | a stima di rischio durante la durata della vita & calcolata utilizzando
stime di rischio specifiche per sito tumorale

= |CRP: stime di rischio valutate per uomo e donna sono combinate
= BEIR VIl distingue le stime di rischio uomo e donna

= | valori di rischio nominali sono calcolati per ogni sito e addizzionati per
valutare il rischio totale per la popolazione

= Rischi nominali e sito-specifici calcolati considerando la media del
rischio comune specifico della popolazione.

= Stime di rischio, media calcolata per la popolazione Asiatica ed Euro-
Americana

= ERR e EARtengono in conto il sesso l'eta e l'eta al momento
dell’esposizione

= Rischi e detrimenti sono calcolati per I'intera popolazione e per
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stima di cancri in 100000 persone
per una esposizione a 0.1 Gy

o Al solid cancer Leukemia

Excess cases (including non-fatal

cases) from exposure to 100 mSv

Number of cases in the

absence of exposure

Excess deaths from exposure

to 100 mSv 410 (200-830) | 610(300-1200) 70 (20-220) 50 (10-190)
Number of deaths in the absence

of exposure 22, 17,500

(Ref. BEIR VII)

()95% C L

Fattore Efficace di Dose e Intensita di Dose (Dose Rate
Effectiveness Factor, DDREF, = 1.5

Tumori solidi = stima basata su modello LNT e DDREF
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Nuove raccomandazioni ICRP —
aspetti biologicici

1. Reazione per | tessuti (dose modifying factors
1.1 to 2)

2. (Cataratta e malattie cardiovasculari
necessitanoe una valutazione ai rischio: piuf
accurata

5. W e Wr per glifeffetul stecasticl ricensiderat
4. Viedellor ENAF erDRDIREE =2 itenui

“as prudent practice

b Elietireneditabilivmalattie: multiiatteriall
conisielgreiign) eleitzie)lle)
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Rischio Genetico (crp 103 2008)

- probabilmente visto che i
cambiamenti genetici debbono essere compatibili con la
possibilita di sviluppo embrionale.

= Essenzialmente del tipo delezioni.
= Considerate solo su 2 generazioni

= | a maggioranza delle malattie croniche hanno una componente
genetica ma sono di tipo multifattoriale

Doubling dose=' amount of radiation required to produce as
many MUutations as accounting N GRe generation

dose difadiazioneiche raddoppialil numero di mutazioni'genetiche in
UNa generazione

= Mutazioni spontanee 3 mutazieni/milione/generazione

20 casi per 10000 persone / Sv

4
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Fattori di peso delle radiazioni wg, per il calcolo della dose
equivalente (ICRP 103 2008)

Radiation type Radiation weighting factor, wg
Photons 1

Electrons and muons 1

Protons and charged pions 2

Alpha particles, fission 20
fragments, heavy ions

Neutrons A continuous function of neutron energy
(see Fig. 1 and Eqn. 4.3)

| valori per i neutroni sono stati sostituiti da
funzione continua e il fattore ponderale dei
protoni € passato da 5 a 2 (Annex B ICRP
2007)
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<)

= || rischio di cancro da radiazioni e

| fattori ponderali tissutali sono stati
calcolati per 12 tessuti e organi.
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Fattori di ponderazione tissutale
W per gli effetti stocastici (ICRP 103 2008)

Tessuto
W 2 W
Midollo?), Colon, Polmone, Stomaco, Seno (era 0.05) 0.12 0.72
Rimanenti Tessuti * (era 0.05)
Gonadi (era 0.20) 0.08 0.08
Vescica, Esofago, Fegato, Tiroide 0.04 0.16
Osso(superfice), Cervello, Ghiandole salivari, Pelle 0.01 0.04
Totale 1.00

a) red bone marrows
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ICRP 103 Raccommandazioni
(2008)

= modello LNT e DDREF = 2

= Possibilita di una dose soglia al di sotto della quale no c’'e
rischio di induzione tumorale non e stata ritenuta

= Risposta adattattiva— gli studi sugli animali non
forniscono prove sufficienti di unariduzione degli
effetti dannosi per la salute da farla tenere in
considerazione per la protezione radiologica

= Fenomeni Epigenetici — non ci sono prove sufficienti
sulla loro influenza sul rischio di induzione del cancro

= Effettiereditane malattie mult-fattoralir debhbono essere
analizzaie piu’ " dettaglio

RISCHICIIENELE | £ Zione, 0.2% [ SY

4
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Cataratta, malattie cardiovascolari

= Cristalline: 150 mSv/anno lavoratori 15 mSyv publico

Cataratta - soglia: dose 1.5 Gy (ICRP 60)

Nuovi dati soglia <100 mGy (trattamento di emangiomi
iInfantili’(Hall E.J. et al. 1999), Hireshima & Nagasakil (Minamoto
A. et al. 2004, Neriishi et al. 20017 ), Cernobyl (Worgul et al. 2007))

= Valattie cardiovascolari: Non ancoral inciuse
[DESEsogliarar Gy

= Hireshimad Nagasaki, Cherobyl moestrano
fimportanza difmalattier altre che iFtumori.

IR attesa difrevisSione; nuoVe raccomandazioni | CRE
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Coefficienti di rischio/100/Sv )
( ICRP 103 and previous ICRP 60)

Exposed Cancer Heritable effects Total
population

Present: Publ.60  Presentt  Publ.60  Present:  Publ. 60

Whole 55 6.0 0.2 1.3 5.7 73
Adult 4.1 48 0.1 0.8 4.2 5.6
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Campi di ricerca ulterior &)

= Fedelta della riparazione del DNA a basse dosi e meccanismi che
inducono ad una riparazione sbagliata delle lesioni

= Danno alle cellule staminali (di che tipo e a che livello, cellule
germinali e tessuti radiosensibilr)

= Comunicazione cellulare post-irradiazione, implicazioni sulla stima del
danno al DNA e degli effetti alle basse dosi

=  Jnstabilita genomica ed effetto bystanders a basse dosi e per dosi
frazionate

= [dentificazione delle regjoni' a rischio di delezione
= [l fenemeno dell’'ormesi esiste anche per linduziene del cancro?

= JiFruoclordellar radiazione nell processe multistadior dellar genesi
tumorale.

= [Fattorii geneticil dif rischier tumorale

= Marcatori biologici- moelecolarii cne; permettano di evidenziare) il damnno a
basse dosi

= Studi'epidemioclogici di ESPOsIZionil medicher e follow ~Up dil pazienti

FJHOW*HF) rIAJIH PERSORENPIOIESSIGREIITIENR
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