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RIASSUNTO

Uno studio di coorte americano stima che, su 600.000 perso-
ne con meno di 15 anni sottoposte a tomografia computeriz-
zata (TC) alla testa o all'addome, sono 500 i casi di tumore
attribuibili all’esposizione a radiazioni ionizzanti a scopo dia-
gnostico. La presente revisione sintetizza le evidenze sull'as-
sociazione tra esposizione a radiazioni ionizzanti da TC e
rischio di tumore. Sono stati trovati 5 studi di coorte; tre mo-
strano chiari incrementi di rischio tra bambini e adolescenti
sottoposti ad almeno una TC. Tutti gli studi presentavano li-
miti metodologici, tra i quali I'assenza di una stima indivi-
duale della dose specifica per organo ricevuta dal paziente e

problemi di potenza statistica. | risultati di studi internazio-
nali di larghe dimensioni in corso permetteranno una miglio-
re stima del rischio.

Parole chiave: tomografia computerizzata, tumore, bambi-
ni, adolescenti, studio di coorte

ABSTRACT

A recent US cohort study estimated 500 cancer cases attrib-
utable to exposure to CT out of 600,000 children aged <15
years who underwent a computed tomography (CT) to head
or abdomen. This review synthetizes the evidence on the as-

sociation between exposure to ionizing radiation through CT
and cancer risk. Five cohort studies were identified. Three
studies show clear increases in cancer risk among children
and adolescents who underwent at least one CT. All studies
had methodological limits, among which the lack of an indi-
vidual level estimate of dose-organ specific absorbed by pa-
tient and problems of statistical power. Results from on-go-
ing large international studies will allow a more accurate
risk estimation.

Keywords: computed tomography, cancer, children, adoles-
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INTRODUZIONE

La tomografia computerizzata (TC) & un prezioso strumento
della medicina moderna che, con l'ausilio di radiazioni ioniz-
zanti, riesce a produrre in pochi secondi immagini tridimensio-
nali del corpo umano. Le radiazioni ionizzant sono, tuttavia,
un fattore di rischio per diversi tipi di cancro,' sebbene sia tutto-
ra limitata la conoscenza degli effetti di esposizioni a basse dosi.?
Sin dalla sua introduzione in ambito clinico, avvenuta nel 1972,
questa procedura diagnostica si ¢ sviluppata notevolmente, fino
a costituire un’alternativa alla radiologia convenzionale e alle
procedure a ultrasuoni.’

A partire dal 1972, in molti Paesi si & osservato un netto aumen-
to nella frequenza di utilizzo di TC. Negli Stati uniti il numero
annuale di TC ¢ passato da 2,8 milioni nel 1981 a 20 milioni
nel 1995.# Un’indagine sulla frequenza con la quale la popola-
zione dello Stato di Washington si era sottoposta ad accerta-
menti diagnostici ha mostrato un incremento annuo del 14%
nel numero di TC dal 1997 al 2006, passate nello stesso perio-
do da 81 a 181 esami per mille persone all’anno.’

In Germania, nel 2006 la media di esposizione della popolazio-
ne a radiazioni dovute ad accertamenti diagnostici che utiliz-
zano raggi X si stimava in 1,9 millisievert (mSv) per abitante.®
In Italia non sono disponibili stime del numero di pazienti sot-
toposti a TC, ma si nota un incremento nel numero di TC per
milione di abitanti, che pone il Paese tra quelli in cui tale appa-
recchiatura & maggiormente presente (figura 1).”%

Se da un lato i benefici di una TC sono enormi, dall’altro diver-
si autori hanno riscontrato rischi cancerogeni, stimati sulla base
di funzioni dose-risposta ricavate da studi effettuati tra i super-
stiti degli attacchi atomici in Giappone.**'¢

In particolare, sono i bambini e gli adolescenti a presentare mag-
giore suscettibilita agli effetti delle radiazioni.'” Brenner e colle-
ghi* stimano che, delle 600.000 persone con meno di 15 anni
che negli Stati uniti sono sottoposte annualmente a una TC alla
testa o all'addome, 500 sono i soggetti a rischio di decesso a cau-
sa di una malattia tumorale attribuibile a tale esposizione. Que-
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Figura 1. Numero di apparecchiature TC, per milione di abitanti. Italia. Dati OECD 2012.2
Figure 1. Number of CT scanners, per million of inhabitants. Italy. OECD data 2012.

ste stime si basano, tuttavia, su parametri di uso della TC che si
riferiscono agli adulti. Nel frattempo, sono stati introdotti nuo-
vi protocolli di diagnosi in et pediatrica che prevedono I'impie-
go di dosi inferiori di radiazioni.'

Alle stime prodotte da Brenner e colleghi si aggiungono, pii re-
centemente, cinque studi di coorte che valutano I'incidenza di
cancro a seguito di un’esposizione a TC."?2

GLI STUDI DI COORTE SUL RISCHIO DI CANCRO

DA ESPOSIZIONE A TC IN ETA INFANTILE

I cinque studi di coorte sono simili per disegno, ma differisco-
no per dimensione, popolazione in studio e modalita di rileva-
zione dei dati (tabella 1).

I primi tre studi — quello inglese,” quello australiano® e quel-
lo svolto a Taiwan!® — mostravano chiari incrementi di rischio
tra bambini e adolescenti sottoposti ad almeno una TC. Pear-
ce e colleghi stimano un rischio relativo di 3,18 per leucemia e
di 2,82 per tumori del sistema nervoso centrale.”® Nel lavoro di
Mathews e colleghi® si confronta la proporzione dei casi inci-
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Pearce 20122 Mathews 2013% Huang 2014" Journy 2015% Krille 2015%!
CARATTERISTICHE DEGLI STUDI
Paese Gran Bretagna Australia Taiwan Francia Germania
Soggetti in studio 178.604 10.939.680 122.086 67.274 44,584
Soggetti esposti 178.604 680.211 24.418 67.274 44,584
Eta 0-<22 0-<20 0-<18 0-<10 0-<15
Periodo 1985-2008 1985-2007 1998-2008 2000-2010 1983-2010
Numero di casi 209 3.150 122 106 39
Stimatore del rischio RR IRR HR RR* SIR
Confronto 30 vs. 0-5 mGy Almeno una vs. nessuna TC | TC alla testa vs. alcuna TC | TC (10 mGy) vs. alcunaTC |  TC vs. popolazione generale
RISULTATI PRINCIPALI

LEUCEMIA
Casi 74 246 17 25 12
Rischio (IC95%) 3,18 (1,46-6,94) 1,23 (1,08-1,41) 1,9 (0,82-4,40) 1,14 (0,63-1,65) 1,72 (0,89-3,01)
Periodo di latenza 2 anni 1 anno 2 anni 2 anni 2 anni
TUMORE DELL'ENCEFALO E DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE
Casi 135 283 30 27 7
Rischio (1C95%) 2,82 (1,33-6,03) 2,13 (1,88-2,41) 2,56 (1,44-4,45) 1,17 (0,90-1,44) 1,35(0,54-2,78)
Periodo di latenza 5 anni 1 anno 2 anni 2 anni 2 anni

RR: rischio relativo / relative risk; IRR: rapporto dei tassi di incidenza / incidence rate ratio; HR: rapporto di rischio / hazard ratio; SIR: rapporto standardizzato di incidenza / standardized incidence ratio
* calcoli non riportati nell'articolo e frutto di rielaborazione degli autori / counts not reported in the article, results of authors’ revision

Tabella 1. Caratteristiche degli studi di coorte condotti dal 2012 al 2015 per la stima dell'incidenza di tumore associata a esposizione a TC durante I'infanzia. (Adattato da: Krille 2015).2!
Table 1. Characteristics of cohort studies conducted from 2012 to 2015 to estimate cancer incidence associated to CT exposure during childhood. (Adapted from: Krille 2015).%!

denti di cancro tra esposti e non esposti a TC. Gli autori dello
studio mostrano un incidence rate ratio (IRR) pari a 1,23 per la
leucemia e a 2,13 per i tumori dell’encefalo e del sistema nervo-
so centrale. Questi risultati sono comparabili con i risultati di
Huang e colleghi® che riportano un bazard ratio (HR) di 1,9
per la leucemia e di 2,56 per i tumori al cervello tra i soggetti
sottoposti ad almeno una TC.

I tre studi hanno sollevato dibattiti in sede scientifica per proble-
mi di potenziale causalita inversa (reverse causation)>**
corre se il soggetto, a causa di primi segnali o sintomi di tumore,
sia stato sottoposto a una TC e se si assume che il tumore inci-
dente sia causato dalla medesima TC e non sia piuttosto consi-
derato come il motivo per cui la TC stessa era stata prescritta.>
Un’altra critica si ¢ focalizzata sul possibile confondimento cau-
sato dalla presenza di fattori associati in letteratura a un incre-
mento del rischio di cancro; tra questi, in particolare, la sindro-
me di Down.>?42¢

Le ricerche pit recent svolte in Francia® e Germania* sono ba-
sate su coorti pill contenute, ma tengono conto delle proble-
matiche sollevate nel dibattito scientifico in corso, giacché in-
dagano la presenza di possibili fattori di confondimento della
relazione esposizione-esito.

Lo studio di Journy e colleghi mostra che il 32% dei casi di tu-
mori incidenti nella coorte presenta prima della TC i cosiddetti
fattori predisponenti, tra questi la sindrome di Down, la neuro-
fibromatosi, altre facomatosi, I’anemia di Fanconi, HIV/AIDS
e trapianti d’organo, associati in letteratura a un maggior rischio
di leucemia o di tumori del sistema nervoso centrale. Tenendo

che oc-

conto di questi fattori, calano sia i rischi relativi che si riferisco-
no alla leucemia (7isk ratio — RR: 1,14; IC95% 0,63-1,65), sia
1 rischi che si riferiscono ai tumori del sistema nervoso centrale
(RR 1,17; IC95% 0,9-1,44).”

I risultati dello studio di coorte francese hanno innescato un di-
battito sulla possibilita che tali fattori predisponenti siano piut-
tosto da considerare alla stregua di modificatori di effetto e non
di confondenti.?®3°

Nello studio di coorte tedesco sono stati identificati 39 casi di
tumore, diagnosticati a distanza di almeno due anni dalla TC, a
fronte di circa 21 casi attesi calcolati con riferimento alla popo-
lazione tedesca (standardized incidence ratio — SIR: 1,87; 1C95%
1,33-2,55). Anche nell’analisi per tipo di tumore, sebbene i SIR
non raggiungano la significativita statistica, gli autori rilevano
un numero di casi osservati maggiore dell’atteso. In particola-
re, gli autori osservano un SIR di 1,72 (IC95% 0,89-3,01) per
la leucemia e un SIR di 1,35 (IC95% 0,54-2,78) per i tumo-
ri del sistema nervoso centrale. Infine, nello studio tedesco gli
autori hanno ricercato, tra i referti radiologici, eventuali fattori
predisponent al cancro. Il risultato di questa ricerca ha portato
a identificare 8 soggetti (il 22% del totale dei casi) che gia pri-
ma della TC presentavano condizioni che in letteratura risulta-
no associate a rischio di cancro. Analogamente allo studio fran-
cese, anche nella ricerca condotta in Germania il controllo di
questi fattori ha portato a stime di rischio inferiori per i tumo-
ri del sistema nervoso centrale (SIR: 1,20; IC95% 0,44-2,61).
Tuttavia, le stime rimangono stabili per la leucemia (SIR: 1,79;
1C95% 0,92-3,12).
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CONCLUSIONI

Gli studi sugli effetti delle esposizioni a TC presentano alcuni
limiti metodologici gia richiamati, ai quali se ne aggiungono
altri, come l'assenza di una stima individuale della dose spe-
cifica per organo ricevuta dal paziente e problemi di potenza
statistica necessaria a rilevare rischi ridotti. Inoltre, 1 rischi di
tumore trovati in pazienti esposti a TC appaiono al momen-
to troppo elevati per essere del tutto spiegati dall’esposizione a
radiazioni ionizzanti. Nuovi studi dovrebbero, dunque, inclu-
dere una stima della dose individuale e informazioni sul mo-
tivo della prescrizione della procedura diagnostica. Lintegra-
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zione con altre discipline, come per esempio I'epidemiologia
molecolare, potrebbero fornire elementi utili alla caratterizza-
zione del rischio.

I risultati di studi internazionali di larghe dimensioni in corso®
permetteranno una migliore stima del rischio. Alla luce delle co-
noscenze sinora disponibili, sono comunque da evitare esposi-
zioni a radiazioni ionizzanti frutto di accertamenti diagnostici
immotivati®” e sono da sostenere iniziative e programmi di for-
mazione di radiologi e pediatri.?*3
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