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PRESENTAZIONE DEL CONVEGNO SU “RADIAZIONI E TUMORI DELLA TIROIDE” 
FERENTINO(FR) -PALAZZO MARTINO FILETICO- 15 NOVEMBRE 2014 

 
 

Si  terrà  il 15 novembre 2014  a Ferentino presso il Palazzo Martino Filetico il  Convegno su  Radiazioni e Tumori 
della tiroide che vedrà a confronto scientifico esperti di assoluto livello nazionale di varie discipline specialistiche 
che hanno interesse per la tiroide.  
Il Responsabile Scientifico dell’evento Dr. Massimo Virgili, medico nucleare, responsabile del Servizio di 
Radioprotezione Medica dell’Azienda USL Frosinone  afferma 
“L’incidenza del carcinoma della tiroide negli ultimi decenni è andata  incontro ad un progressivo incremento in 
tutto il mondo. Molti esperti ritengono che tale incremento sia soltanto apparente  e legato all’aumentata 
individuazione di piccoli cancri nella fase preclinica.  
 Tuttavia un reale incremento è anche possibile come suggerito dalla osservazione che sono aumentati i casi di 
carcinomi tiroidei di più grandi dimensioni. 
Tuttavia non si è assistito ad una riduzione della  mortalità per cancro tiroide, nonostante una diagnosi più 
precoce,  al miglioramento delle trattamento terapeutico. 
Con riferimento alle possibile cause del tumore, alcuni carcinogeni ambientali nello stile di vita industrializzato 
possono aver specificamente interessato la tiroide. 
Tra i potenziali fattori di cancerogenesi, l’aumentata esposizione alle radiazioni ionizzanti è il più importante 
fattore di rischio. 
Con riguardo alla correlazione tra esposizione alle radiazioni ionizzanti e cancro tiroideo, essa è tra quelle 
maggiormente comprovate dalle evidenze radioepidemiologiche e dai risultati delle indagini radiobiologiche 
condotte sugli animali. 
Tale correlazione è decisamente provata sia per quanto riguarda l’esposizione esterna che, dopo l’incidente di 
Chernobyl, anche per quanto riguarda la contaminazione interna da radioiodio, a seguito dei dati epidemiologici 
della Bielorussia che hanno dissolto ogni dubbio sul rischio di cancerogenesi radioindotta nella tiroide.  
Il recente evento di Fukushima ha peraltro riproposto tematiche radioprotezionistiche planetarie e 
fenomenologie di risposta psicosociale di complessa gestione, con inevitabile impatto anche nel mondo del lavoro 
con radiazioni, utilizzate sia a scopo diagnostico che terapeutico. 
E’ convinzione diffusa che l’incidente di Fukushima non sia destinato a fornire ulteriori elementi sul tema, 
soprattutto per la pronta risposta dell’Autorita’ giapponese nell’attuare le contromisure protettive.  
L’argomento della radiosensibilità della tiroide ripropone pertanto l’opportunità di una riflessione sugli aspetti di 
protezione-prevenzione nella sorveglianza medica nei confronti di questo organo fino a comprendere un puntuale 
aggiornamento della complessa gestione della patologia tumorale tiroidea sia dal punto di vista diagnostico che 
terapeutico. 
Tale appuntamento scientifico si presenta pertanto di particolare importanza sia per lo specifico interesse dei 
temi che per l’offerta di una contributo interdisciplinare, legato alla partecipazione dei maggiori esperti italiani in 
campo radioprotezionistico e tireologico. 
Inoltre, su espresso invito della segreteria scientifica, garantirà  il suo apporto anche il Prof. Francesco Celani, 
fisico nucleare dell’ Istituto Nazionale di Fisica Nucleare di Frascati, di assoluto livello internazionale, candidato al 
premio Nobel per la pace per il 2014, con una Lettura su “Energia e Ambiente”. 

 
 

IL RESPONSABILE SCIENTIFICO 
Dr. Massimo Virgili

 

 

ASSOCIAZIONE ITALIANA RADIOPROTEZIONE MEDICA 
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Lectio Magistralis 

Metodologia LOS (Live Open Science) 

applicata ad Energia ed Ambiente 

Francesco CELANI 

 

 1° Ricercatore: Istituto Nazionale di Fisica Nucleare, Laboratori Nazionali di  Frascati (INFN-LNF), Italia. 

 Vice-President: “International Society of Condensed Matter Nuclear Science” (ISCMNS), U.K. 

  

 Candidato, ma NON vincitore, unitamente al gruppo di lavoro Internazionale del “Martin Fleischmann 

Memorial Project”, al Nobel per la Pace 2014: Sviluppo e prima applicazione della metodologia LOS a 

nuove processi energetici a basso impatto ambientale. 

 

 

 

Convegno AIRM 2014: Radiazioni e Tumori della Tiroide. 

15 Novembre 2014 Ferentino, Aula Magna Liceo “Martino Filetico”. 
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Indice 

 
 Premessa operativa, con limiti di applicabilità, della metodologia LOS. 

 

 Relazioni tra Energia ed Ambiente: alcune fonti energetiche, fattori antropici. 

 

 Descrizione (dettagliata e comparata) della nuova metodologia LOS, rispetto al 

metodo usuale di affrontare e risolvere le problematiche scientifiche. Testo base  

e grafici originali in lingua inglese (realizzati da gruppo del MFMP), tradotti in 

lingua italiana (da F. Santandrea). 

 

 Cenno alle reazioni esterne, sia del Popolo (unitamente ad alcuni Politici 

lungimiranti) che dei cosiddetti “poteri forti ma immobili”,  all’introduzione della 

metodologia LOS nella pratica scientifica. 

 

 Conclusioni e soprattutto SVILUPPI  FUTURI!!!! 
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PREMESSA OPERATIVA 

 

 La metodologia Live Open Science (LOS) è stata specificatamente sviluppata ed è 

applicabile, principalmente, alle problematiche di tipo scientifico. 

 

  La sua prima applicazione “reale” è stata alle problematiche di tipo ENERGETICO: 

la loro risoluzione, od almeno un netto miglioramento conoscitivo, può risultare 

determinante addirittura per la sopravvivenza del genere umano (immerso e 

“condizionato” dalla attuale società moderna ed ipertecnologica, sempre più 

energivora).  
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 Una soluzione ecologicamente accettabile al problema energetico è,        

di fatto, prioritario per poter mantenere la “qualità” della Natura come 

Noi la abbiamo conosciuta ed ereditata dai nostri Antenati. 

 

 

 La metodologia LOS è stata sviluppata, a partire dal  5 Agosto 2012, da un gruppo 

di lavoro Internazionale denominato “Martin Fleischmann Memorial Project” 

(Francia-USA-GB) avente come obiettivo prioritario una ulteriore verifica 

sperimentale, in tempo reale e per quanto possibile interattiva, da parte di 

osservatori esterni esperti nel campo, delle “affermazioni”, provenienti da 

numerosi Ricercatori (a partire, storicamente, dal 23 Marzo 1989), ambito fisico-

chimico-energetico, di un eccesso di calore “anomalo” durante specifici 

esperimenti di elettrolisi con acqua pesante (D2O), Pd e Litio (LiOD). 
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 All’inizio  gli esperimenti erano di tipo elettrolitico e successivamente, dal Giugno 

1989, anche di tipo gassoso ad alta temperatura (circa 320°C, temperatura della 

transizione di fase  del Palladio, Pd) e pressione elevata da parte della NASA 

(primi interessantissimi risultati resi noti,  purtroppo solo in ambito riservato, nel 

Dicembre 1989; pubblici nel 2004; coordinatore Karl Gustav Fralich), di 

“interazione intima” di Idrogeno e/o suoi Isotopi (in particolare Deuterio) con 

specifici materiali, in particolare Pd; successivamente Titanio, Nichel e loro leghe.   

 

 Le suddette anomalie, generalmente di tipo termico accompagnate, a volte, 

anche da deboli segnali riconducibili ad una origine nucleare (ad esempio 

“trasmutazioni” SrMo, CsPr, BaSm, WOs, WPt; maggiore esperto Y. 

Iwamura, Mitsubishi-Giappone), avvengono in condizioni di non-equilibrio 

termodinamico (cioè  forte variazioni  di pressione, temperatura, concentrazione). 
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 Su richiesta esplicita dei “fondatori” del LOS, a seguito dei risultati sperimentali 

da Noi  presentati sia alla “National Instruments Science Week” (3-9 Agosto 2012, 

Austin-Texas-USA) che al successivo (11-17 Agosto 2012) Congresso ICCF17  

(International Conference on Cold Fusion #17; Daejeon-South Corea), ho aderito 

alle motivazioni etico-scientifiche di  tale metodologia dalla fine di Agosto 2012. 

 

 Tutte le altre attività di Ricerca e Sviluppo, quando non effettuate da Istituzioni 

Pubbliche, è necessario che continuino ad essere effettuate con le attuali ed 

usuali metodologie, cioè ricerche condotte in segreto e tutela dei risultati tramite 

Brevetti e/o know-how (mantenuto rigorosamente riservato/segreto): valore 

aggiunto della specifica industria e Nazione in cui tale industria opera e le 

ricerche, generalmente molto costose, vengono effettuate.  
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 Una procedura operativa specifica, variabile caso per caso, va applicata per le 

tipologie di ricerche che, anche se sviluppate con denaro pubblico, sono di 

specifico interesse Nazionale, sia di tipo economico che di “difesa” in generale 

(ad esempio, le cosiddette “contromisure”). 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

Energia-Ambiente, fonti energetiche, fattori antropici 

 

 Molte delle informazioni tecniche riportate, in particolare valori numerici, sono 

state riprese dal libro (pubblicato nel maggio 2007):  

 

 Titolo: Light, Water, Hydrogen. The Solar Generation of Hydrogen by Water 

Photoelectrolysis.  

 Autori, affiliazione: Craig A. Grimes, Oomman K. Varghese, Sudhir Ranjan;                 

Pensylvania State University,  University Park, PA 16802, USA. 

 Casa Editrice: Springer.   

 Codice  ISBN: 978-0-387-33198-0.  
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 Nomenclatura dei prefissi, simbologia Internazionale (virgola decimale 

simboleggiata con punto in basso.), alcune grandezze tecniche:  

 

 Unità                          (1; oppure 10^0);  

 Mille,      kilo,     k,   (1,000; oppure 10^3);  

 Milione,  Mega, M, (1,000,000;  oppure 10^6); 

 Miliardo, Giga,   G,  (1,000,000,000; oppure 10^9); 

 Tera,         Tera,   T,  (1,000,000,000,000; oppure 10^12). 

 

 Watt: Joule/secondo. 

 

 Volume di un gallone=3.785litri. 
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 Nota storica. Nella antica Attica (attuale regione della Grecia), su una 

popolazione totale di 315,000 individui, ben 115,000 erano schiavi, cioè una 

percentuale di oltre il 36%!!! 

 

 In condizioni operative e di salute ottimali un uomo adulto poteva e può 

sviluppare, in media, una  potenza di 100W (100J/s) con turni di lavoro di 4+4 ore. 

In 8 ore di lavoro può produrre una Energia pari a 100W*3600s*8ore= 2,880,000 J,  

(2.88*10^6, cioè 2.88MJ). 

 

 Per tempi brevi (al massimo 1 ora), la potenza che può sviluppare un atleta 

particolarmente allenato può arrivare a 300W. Quindi una energia, in una ora, 

pari a 300W*3600s=1,080,000 Joule. 
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 La attuale popolazione mondiale è di circa 7 miliardi (7G) di individui. 

 

 La  quota parte della potenza irraggiata al Sole e raccolta sulla Terra è di oltre 40 

TeraWatt (40*10^12 J/s). Tale valore corrisponde ad una Energia, per anno, pari a 

3*10^24 Joules. Nel 2007 il totale di energia consumata dall’uomo è stato di circa 

3*10^20 J, cioè circa 1 parte su 10000 dell’energia proveniente dal Sole. 

 

 1 gallone  (3.785 litri, circa 2.8kg) di benzina tipica ha una energia equivalente di 

ben 121.8MJ. 

 

 1 gallone di benzina è equivalente al lavoro muscolare di ben 14 uomini (100W) 

che lavorino per 24 ore (14*100W*86400s=120,960,000J; 120.96MJ).  
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 Quindi, il costo della benzina al distributore (circa 1.80€/litro), è particolarmente 

basso, almeno dal punto di vista  del  suo valore energetico intrinseco….. 

 

 Purtroppo, per approvvigionarsi di energia a così basso costo, si son fatte, e 

continuano a fare, guerre (Irak, Libia, Iran?). Il potere delle compagnie petrolifere, 

ad esempio, le cosiddette (storiche) “Sette Sorelle”, è tuttora immenso. 

 

 Secondo le stime più accreditate, le riserve petrolifere al 2007 (a parte la nuova 

procedura del cosiddetto “fracking”, cioè fratturazione idraulica ad altissima 

pressione di rocce, oltre 1000 atmosfere) erano di circa 40-50 anni. Il fracking, 

purtroppo altamente deleterio per le falde acquifere ed addirittura sospettato di 

provocare terremoti, potrebbe cambiare notevolmente i numeri in gioco, 

aumentando in maniera sostanziale il valore delle stime pregresse (100 anni??). 
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 Riguardo il carbone, le stime delle riserve variano da 80 a 300 anni. 

 

 Riguardo il metano (CH4), le stime al 2007 (sempre trascurando le nuove 

tecnologie dello “shale gas”, cioè giacimento non convenzionale di metano 

adsorbito nelle microporosità di specifiche rocce ed argille, in particolare scisti 

bituminosi; estrazione orizzontale ad alta profondità, 1000-2000m) convergevano 

su 60 anni. In particolare, sempre stime vecchie di oltre 10 anni, davano un valore 

totale delle riserve di 1.4*1014m3 ed un consumo annuo di 2.4*1012 m3, cioè 

utilizzo appunto per circa 50 anni da oggi. Il valore aggiuntivo dello shale gas, 

sicuramente non trascurabile ed oggetto di forte dibattito di politica estera 

internazionale (USA-CSI-Cina-India-Nord_Africa-Francia,….), non è ancora 

completamente chiaro. 
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 Riguardo il nucleare a fissione convenzionale (percentuale di Uranio_235, 235U92, 

arricchita dallo 0.7% naturale fino al 3-4% di concentrazione sul totale 238U92), 

cioè non-autofertilizzante, le stime delle riserve di Uranio parlano di circa 60 anni. 

Utilizzando la metodologia dei reattori autofertilizzanti al Plutonio, 239Pu94, 

(ancora da completare/perfezionare, anche se iniziati nei primi anni ’70 del 

secolo scorso e particolarmente in Francia, reattori Phoenix e Super-Phoenix, con 

anche il contributo tecnico-scientifico di numerosi Ricercatori Italiani) con le 

attuali riserve di Uranio note, la vita operativa  dei reattori potrebbe essere 

estesa a circa 500 anni. Il tutto poiché, nei reattori autofertilizzanti, viene 

utilizzato come combustibile anche l’isotopo 238 del U (preponderante 

abbondanza isotopica al 99.3%). Attualmente i Giapponesi, dopo una lunga sosta 

forzosa (quasi 10 anni) per vari incidenti (o sabotaggi) mai chiariti, sono 

all’avanguardia (reattori della serie Minoru).  
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 Nel caso dei reattori nucleari a Torio naturale 232, 232Th90, complessi da costruire 

ed ostacolati per motivi essenzialmente bellico-politici, la vita operativa sarebbe 

di oltre 2000 anni. Anche il poco Th presente in Italia, nei vari tufi vulcanici, 

sarebbe sufficiente per una ragionevole indipendenza energetica nazionale. 

 

 Un discorso a sé è l’impatto ambientale in generale e il cosiddetto effetto serra in 

particolare, generalmente ascritto alla Anidride Carbonica (CO2): utilizzazione 

principalmente di combustibili a base carboniosa.  

 

 Attualmente la concentrazione di CO2, uno dei maggiori responsabili dei 

cosiddetti gas ad effetto serra (ma non solo lei!), nella atmosfera Terrestre è la 

più alta mai vista da circa 500,000 anni.  
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 Nel periodo pre-industriale la concentrazione di CO2  era stata, per oltre 500,000 

anni all’incirca stabile ad un livello di 270 PPM (270 Parti Per Milione, cioè 

0.27per mille). Nell’anno 1999 era arrivata a 370 PPM; nel 2007 era di  383 PPM, 

nel 2014 ha SUPERATO  400 PPM!! 

 

  Il carbone, bruciando, produce 430g di CO2/kWh prodotto, cioè 430g ogni 3.6MJ  

di energia prodotta (1000W*3600s). Si ricorda che una tipica automobile, 

alimentata a benzina, emette ben 120-200 grammi di CO2 per  ogni chilometro 

percorso. In confronto,  bruciando il metano,  si producono 190g di CO2/kWh, 

cioè  soltanto il 44% rispetto al carbone. Quindi, il metano “ci dà una mano”, ma 

è poco….  
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 Globalmente, dal 1990 al 2004 l’emissione di CO2 è aumentata del 24.4%. Il tutto, 

nel caso dei trasporti, nonostante il netto miglioramento dei processi di 

combustioni dei motori a ciclo Otto-Benz e Diesel, avvenuto grazie alle cosiddette 

accensioni ed iniezioni elettroniche sempre più sofisticate (multijet) ed a 

pressioni sempre più elevate (fino a 2000 Atmosfere). Ovviamente nulla possono 

le cosiddette marmitte catalitiche verso la CO2, prodotto finale della combustione 

di sostanze carboniose. Tali costose marmitte sono in grado di ridurre  soltanto i 

quantitativi dei: cosiddetti “Idrocarburi Incombusti” (HC), Ossidi di Carbonio (CO),  

Ossidi di Azoto (NOx).   
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 I valori attualmente accettati  dei contributi per l’effetto serra dei vari gas e loro 

capacità specifica, cioè valore di normalizzazione, sono: 

 

a) Vapore acqueo, circa 2/3 del totale.  

b) CO2, 15%. Valore di normalizzazione  unitario per il “potere” di riscaldamento; 

c) Metano, 8%.  Valore di normalizzazione=21. 

d) Idrocarburi alogenati 1-2%.  Valore di normalizzazione, a seconda dei vari tipi di 

CFC,  140-117000. 

Risulta ovvio che le CAUSE SCATENANTI sono l’aumento di CO2, CH4 ed 

idrocarburi alogenati, il vapore acqueo è la conseguenza finale!! 

In altre parole, siamo in presenza di una “reazione positiva” che potrebbe anche 

divergere, cioè tragedia irreversibile per l’intera Natura: Terra “bollita”. 
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MFPM – La Missione  Tipiche iniziative della Open Science  I vantaggi della Live Open Science (LOS) 

     

 

  
 

 
 
 

 
 
 
 
 
  
 
 
 

 

 

 

 

 

* Replicare apertamente gli esperimenti LENR. 
* Pubblicare l’intero processo e tutti i dati per convincere gli 
scettici. 
* Distribuire e promuovere esperimenti replicabili. 
* Aiutare a superare il pregiudizio istituzionale contro queste 
ricerche. 
Si tratta realmente di promuovere il cambiamento culturale 
per permettere investimenti nelle ricerche LENR. 

Esistono numerose nuova iniziative nella Open Science,  
ad esempio: 

Mozilla Science Lab, OpSci.org, ciStarter.org 
OpenScienceFramework.org 

Il software open source rappresenta la forza più potente 
nell'evoluzione di internet. L’obiettivo della scienza è di 
sviluppare e condividere la conoscenza, è naturale fare tutto 
senza segreti e rapidamente. 

* Un feedback più rapido e tempo d’iterazione più breve. 
* Un precoce e dinamico scambio di idee e progetti. 
* Miglioramenti suggeriti da molti osservatori, con diverso 
background culturale. 
* Una maggiore affidabilità e minore possibilità di                     
falsificazione. 
* Dettagli sperimentali ben esplicitati. 
* Risultati disponibili sin da subito ad altri ricercatori. 
* Più ricerche/€ grazie all'aiuto di volontari entusiasti.  

Live Open Science (LOS) Scienza senza segreti in tempo reale, un buon metodo per le ricerche LENR 
Come realizzato dal gruppo di lavoro del Martin Fleischmann Memorial Project (MFMP)  

Ryan Hunt – MFMP organizzatore e R&D Manager presso Hunt Utilities Group, Pine River, MN-USA 
Matthieu Valat – MFMP organizzatore, Ales-Francia 

con molti ringraziamenti agli innumerevoli collaboratori, partecipanti e aderenti al sito www.QuantumHeat.org 

Farsi una  
domanda 

Effettuare ricerca 
di base 

Costruire 
un’ipotesi 

Progettare un 
esperimento per 
provare l’ipotesi 

Analizzare i dati e  
trarne le conclusioni 

Scrivere una 
relazione finale 

     Metodologia tradizionale della ricerca scientifica 

lenr-can.org 

Feedback molto tempo 
dopo l’esperimento 

Tipicamente tutto effettuato 
all'interno di un unico laboratorio    
o team di ricerca. 

Costruire 
un’ipotesi 

  Metodologia e Applicazioni della Live Open Science: utilizzo di una moltitudine di Ricercatori Volontari. 

LOG degli esperimenti Blog sul sito Web 

Dati in diretta (streaming) 

Forum di discussione 

Commenti sul Blog / Chat 

Farsi una  
domanda 

Effettuare ricerca 
di base 

Progettare un 
esperimento per 
provare l’ipotesi 

Analizzare i dati e  
trarne le conclusioni 

Scrivere una 
relazione finale 

Inviare gli articoli per 
la pubblicazione con 
maggiore tranquillità. 



 

 

 

Settore pubblicazioni scientifiche Settore Progetti LOS  Contributi degli Utenti Esperti  
 
 
 

  Individuazione delle criticità di progettazione, suggerimenti 
ingegneristici, predizione di difetti sperimentali; 
Tutoraggio da parte di Scienziati Senior; 
Osservazione dei dati e prima analisi rapida; 
Software personalizzato disponibile, commissionato per noi: 
Links a risorse ed informazioni ordinate per argomento; 
Ricercatori singoli e gruppi sono stati spronatori a realizzare 
sperimentazioni non-convenzionali. 

    

    Considerazioni pratiche  
   La parte migliore e più brillante del mondo è disposta ad 

aiutare, perché li fa sentire appagati intellettualmente; 
Tenere il passo con i commenti richiede molto tempo; 
E’ necessario specificare domande ed attività da fare. 
Occorre accettare le critiche con atteggiamento positivo; 
Si devono accettare input esterni ed adottare idee valide; 
Occorre mantenere un equilibrio tra progetto originale ed i 
successivi suggerimenti validi; 
Comunicare in modo chiaro per prevenire immediatamente 
conclusioni non corrette prima che si propaghino; 
Accettare che non tutti i problemi possano essere messi in 
discussione; 
Offrire gratitudine e pubblico riconoscimento ai Volontari, 
Collaboratori e loro contributi scientifici. 
 
 
 
 

 

Un giornalista nel team Argomenti d’attualità  LOS e Proprietà Intellettuale  
 

La comunicazione è la chiave di un buon gruppo LOS: sono 
necessari non solo ottimi scienziati ma anche giornalisti con 
cultura scientifica. LOS è un motore che gira con 
l’entusiasmo delle persone. Per tenere l’entusiasmo alto, la 
storia della vostra ricerca deve essere avvincente e sempre 
aggiornata. Come i programmi TV, tipo reality shows, il 
vostro giornale dovrebbe includere i vostri contrattempi, le 
vostre rivincite e i vostri misteri/enigmi.  

 

Il motore dell’entusiasmo girerà al suo meglio su argomenti 
di ricerca che sono necessari ad una vasta tipologia di 
persone. LENR è l’argomento perfetto per animare una 
folla di sostenitori, perché la generazione di energia 
rappresenta un qualcosa di cui tutti ne capiscono l’uso.      
Ci sono dei gruppi di entusiasti sostenitori per ciascuna 
nicchia: potrebbero aggiungere intuizioni, contributi non-
convenzionali e nuovi approcci sperimentali al vostro 
progetto. 

  

La ricerca libera ed aperta rende la Proprietà Intellettuale 
un investimento non valido ed improbabile. Nonostante la 
mancanza di possessori di Proprietà Intellettuale, le 
aziende private possono contribuire allo sforzo di ricerca, 
perché li aiuterà a raggiungere i loro obiettivi generali. Una 
piattaforma tecnologica sviluppata apertamente può servire 
come punto di lancio per una serie di aziende per 
sviluppare nuovi settori industriali. Una licenza di Open 
Scienze può essere la chiave per la continuazione di LOS. 
 

 

Il compito è quello di far capire a tutti ciò che cosa è stato fatto. La Comunicazione è la chiave della Scienza. 

Live Open Science permette un formato di comunicazione molto ricco ed evoluto. 

 
     Introduzione: 
     - Contesto dell’esperimento 
     - Importanza del lavoro 
     - Ipotesi 
     - Attività da svolgere 

    
   - Documento introduttivo/blog dell’esperimento 
   - Link alle attività precedenti ed informazioni rilevanti 
   - Documenti Google, considerati un buono strumento operativo. 
   - Citazioni di pubblicazioni correlate. 
 

 
     Materiali e metodi:  
     - Descrizione delle apparecchiature e strumenti 
     - Procedure eseguite 

 
     Risultati e Discussioni: 
     - Informazioni raccolte  
     - Punti chiave riscontrati sulle informazioni. 

     
   - Streaming dati in diretta/archiviazione dei dati RAW 
   - Accesso in tempo reale ai Log dell’esperimento. 
   - Fogli di calcoli pubblicati per eventuale revisione esterna 
   - Commenti sul Blog delle interpretazioni significative. 
   - Analisi dei dati dagli osservatori e relativo feedback. 

    
   - Documento dei requisiti dell’esperimento 
   - Disegni, foto e video 
   - Disegni CAD 
   - Disegni dei cablaggi 
   - Elenco dei materiali 
   - Collegamenti alle specifiche e data-sheets dei fornitori 
   - Protocollo operativo.  

      
     Conclusioni: 
     - Sommario ad alto livello riportante i risultati più significativi 
       dell’esperimento. 

    
    
   - Inserimento punti chiave sul blog 
   - Commenti sulle criticità ed  eventuali suggerimenti esterni. 



 



TERAPIA MEDICA NODULO TIROIDEO
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• In aree geografiche iodo-sufficienti la prevalenza di noduli tiroidei
interessa il 3-7% della popolazione

• In aree geografiche a lieve/moderata carenza iodica (come
l’Italia) la prealenza di noduli tiroidei è più alta (~10%)

Tunbridge, Clin Endocrinol 1977 

Vander, Ann Intern Med 1968

Noduli tiroidei: 

un problema clinico frequente



• L’utilizzo diffuso dell’ecografia ha determinato un

incremento significativo della diagnosi di noduli tiroidei

clinicamente non evidenti

• L’ecografia tiroidea può individuare noduli tiroidei nel

19%-76% di soggetti selezionati casualmente

Mortensen et al., JCEM 1955 

Gharib, Mayo Clin Proc 1994

Ezzat et al., Arch Intern Med 1994

Tan & Gharib, Ann Intern Med 1997 

Hegedus L, NEJM 2004 

Noduli tiroidei: 

un problema clinico frequente
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Mazzaferri 1993
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Noduli tiroidei: 

un problema clinico frequente



PERCHÉ?

TRATTARE?

Noduli tiroidei: 

terapia medica con LT4

CHI?

COME?

QUANDO?



Inibire la secrezione di TSH

Inibire la proliferazione tireocitaria

La terapia con LT4 è inefficace in

pazienti in cui i livelli di TSH sono

già «bassi» per la presenza di

tessuto tiroideo funzionalmente

autonomo.

Fisiologia dell’asse

Ipotalamo-ipofisi-tiroide

Terapia

con LT4



• Il TSH è il principale regolatore della funzione e della crescita 

dei tireociti “in vitro”.

• La protratta stimolazione del recettore del TSH (TSH, 

mutazioni attivanti il TSH-R, TRAb) provoca un progressivo 

aumento volumetrico della tiroide

• La sindrome da resistenza al TSH (mutazioni inattivanti il 

TSH-R) è caratterizzata da una tiroide in sede ma piccola.

• La terapia soppressiva con L-T4 migliora la prognosi e riduce 

le recidive del carcinoma tiroideo.

Terapia medica con LT4:

razionale fisiopatologico



Numerosi studi e meta-analisi

Molte controversie

Terapia medica con LT4



• Trials clinici non controllati o studi osservazionali

• Eterogeneità noduli (solidi, cistici, ecc.)

• Gozzi uni- e multinodulari

• Diverso dosaggio terapeutico

• Diversa durata del trattamento

• Differenti criteri di soppressione del TSH

• Diversi metodi di valutazione (palpazione, ecografia)

• Variabile definizione della risposta terapeutica

Terapia medica con LT4:

molte controversie…



Gli effetti della soppressione del TSH
sull’espressione dei geni nel tessuto nodulare sono
differenti da quelli osservati nel corrispondente
tessuto sano

La proliferazione dei tireociti è promossa anche 
da altri fattori di crescita diversi dal TSH

Terapia medica con LT4:

Perplessità fisiopatologiche…



• TSH

• Iodio

• TSAb

• IGF-I

• Insulina

• Interleuchina I

• Altri fattori di crescita (EGF, TGFs, FGF, ecc.)

• Oncogeni (Ret/PTC, BRAF, TRK, ecc.)

Fattori di crescita dei noduli tiroidei



• Riduzione volumetrica del nodulo

• Impedire l’ulteriore crescita del nodulo

• Impedire l’aumento di volume della tiroide

• Riduzione formazione di altri noduli

• Soppressione del TSH senza effetti collaterali

Terapia medica con LT4:

obiettivi terapeutici



Zelmanovitz et al. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 3881

Capacità della terapia con L-T4 
di ridurre (> 50%) il volume del nodulo

Terapia medica con LT4:

obiettivo: riduzione volumetrica



Zelmanovitz et al. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 3881

Capacità della terapia soppressiva con L-T4 
di impedire l’aumento > 50% del volume del nodulo

Terapia medica con LT4:

obiettivo: non ulteriore aumento di volume



• Volume iniziale del nodulo

• Coesistenza di altri noduli

• Caratteristiche citologiche

• Carenza iodica

• Livelli di soppressione del TSH

• Durata della terapia soppressiva

Terapia medica con LT4:

come predire la risposta dei noduli tiroidei?

Quali fattori possono predire la risposta dei 
noduli tiroidei al trattamento con LT4?



46%

27%

27% Responders (30/64)

Partially
responders (17/64)
Non responders
(17/64)

17%

14%

69%

Responders (10/59)

Partially
responders (8/59)
Non responders
(41/59)

Gruppo trattato con LT4

Gruppo trattato con placebo

Trial randomizzato, doppio-cieco, controllato con placebo

(123 pazienti;  volume iniziale del nodulo < 3 cm)

“Una riduzione clinicamente 

significativa (> 50% del volume 

basale) è più frequente nei 

soggetti trattati con LT4”

Wemeau et al., JCEM 2002; 87: 4928

Terapia medica con LT4:

predire la risposta… volume basale del nodulo



Importanza del volume iniziale del nodulo

La Rosa et al., Ann Intern Med 122: 1, 1995

Terapia medica con LT4:

predire la risposta… volume basale del nodulo



Castro M R et al. JCEM 2002

Obiettivo: Riduzione ad 1 anno del volume del nodulo > 50%

prevalentemente fluidi

prevalentemente solidi

Metanalisi: confronto tra 6 studi su efficacia terapia soppressiva

(USA)

(Italia)

Terapia medica con LT4:

efficacia della terapia soppressiva



La Rosa et al., JCEM 1996

Terapia medica con LT4:

efficacia della terapia soppressiva



Vermiglio e al., Clin. Endocrinol. 2003

(a)

(b)

CN: noduli colloido-cistici

HN: noduli iperplastici

AN: noduli adenomatosi

SN: noduli sospetti

Volume ridotto Volume aumentato

Terapia medica con LT4:

effetto sulle caratteristiche citologiche dei noduli



In aree geografiche iodosufficienti la terapia TSH-

soppressiva non modifica in maniera significativa la

storia naturale dei noduli tiroidei.

“La terapia soppressiva dei noduli tiroidei

benigni in aree iodo-sufficienti non è 

raccomandata” 

Aree iodo-sufficienti

TNs LGs ATA 2009

Terapia medica con LT4:

effetto dell’intake iodico



Papini E et al. Clin Endocrinol 1993; 38: 507

la terapia TSH-soppressiva:

• E’ in grado di ridurre il volume dei noduli in c.a. il

20% dei casi

• E’ in grado di previene l’ulteriore crescita dei noduli

• E’ più efficace su noduli piccoli

“La terapia ottimale della tireopatia nodulare

è la prevenzione attraverso l’utilizzo del sale 

iodato a partire dall’infanzia

Aree iodo-carenti

Terapia medica con LT4:

effetto dell’intake iodico



Linee-guida ATA (2009) Linee-guida AACE / AME / ETA (2010)

La terapia TSH-soppressiva dei

noduli tiroidei benigni in

popolazioni iodo-sufficienti non è

raccomandata.

L’uso routinario della terapia TSH-soppressiva dei noduli

tiroidei benigni non è raccomandato. La terapia con LT4

e/o la supplementazione iodica possono essere

considerate in:

a) Pazienti giovani che vivono in regioni iodo-carenti e

che hanno noduli tiroidei di piccole dimensioni;

b) Pazienti giovani che vivono in regioni iodo-carenti e

che hanno noduli tiroidei senza evidenza di autonomia

funzionale.

Terapia medica con LT4:

effetto dell’intake iodico

Linee-guida a confronto



• Un numero significativo di noduli benigni non si riduce

volumetricamente in corso di terapia TSH-soppressiva

Terapia medica con LT4

Burch, 1995

• Una riduzione volumetrica non costituisce un indice

assoluto di benignità. ≈ 15% dei carcinomi possono essere

riscontrati in noduli tiroidei responsivi alla terapia TSH-

soppressiva

• Un incremento di volume del nodulo in corso di terapia

TSH-soppressiva impone la ripetizione di FNAB o

l’intervento chirurgico

ATTENZIONE



Quanto dovrebbe 
essere «basso» il 

TSH?

Terapia medica con LT4



LT4      Placebo (TSH 0.4-0.6)

Placebo      LT4 (TSH 0.4-0.6)

LT4      Placebo (TSH≤0.01)

Studio cross-over di 49 pazienti

Placebo       LT4 (TSH≤0.01)

Terapia medica con LT4:

livelli di soppressione del TSH

La soppressione del TSH ad alto o a basso livello sono

efficaci allo stesso modo nel ridurre il volume del nodulo



In caso di terapia TSH-soppressiva bisogna 

minimizzare i possibili effetti collaterali 

dell’ipertiroidismo subclinico, utilizzando la dose 

più bassa di LT4 per ridurre il TSH a livelli 

«bassi» ma ancora dosabili

(livello ideale di soppressione

TSH = 0.1 - 0.5 mIU/l)

Terapia medica con LT4:

livelli di soppressione del TSH



Cardiovascolari

Muscoloscheletrici

Cerebrali

Dermatologici

Endocrino

Epatici

Gastrointestinali

Respiratori

Terapia medica con LT4:

effetti collaterali



Cardiovascolari Ossei

TSH: <0.1 µU/ml Post-menopausa

Terapia medica con LT4:

effetti collaterali



• Aumentata frequenza cardiaca

• Aumentata incidenza di aritmie cardiache (spec. fibrillazione 

atriale)

• Sovraccarico ventricolare sinistro e ipertrofia ventricolare 

sinistra

Terapia medica con LT4:

effetti collaterali sul cuore



• Aumentato turnover osseo con

riduzione della durata del normale

ciclo di rimodellamento osseo

• Azione predominante sull’osso

corticale (rischio aumentato di

fratture di fermore)

• La categoria di rischio principale è

rappresentata dalle donne in post-

menopausa

• Non è stata osservata una riduzione

significativa della BMD nei soggetti di

sesso maschile (pochi studi

disponibili) Marcocci et al., JCEM 1994

Terapia medica con LT4:

effetti collaterali sull’osso



Chi trattare?

Terapia medica con LT4



• Giovane età (uomini < 60 aa; donne in pre-menopausa)

• Noduli di neo-diagnosi

• Volume iniziale del nodulo < 3 cm 

• Nodulo solido

• Abbondante colloide alla citologia

• Aree a carenza iodica

• Coesistenza di ulteriori noduli con caratteristiche colloidee

• Durata della terapia TSH-soppressiva (almeno 6 mesi)

Terapia medica con LT4:

fattori predittivi di una buona risposta



Chi non trattare?

Terapia medica con LT4



• GMN con aree di autonomia funzionale (TSH-indipendenti)

• Noduli voluminosi (> 3 cm)

• Noduli sospetti per malignità

• Donne in post-menopausa

• Osteoporosi

• Uomini di età > 60 aa

• Malattie cardiovascolari (es. atrio sinistro > 40 mm)

• Malattie sistemiche (comorbidità)

Terapia medica con LT4:

controindicazioni



NON 
TRATTARE

TRATTARE

Terapia medica con LT4:

per alcuni… non per tutti!



• La riduzione volumetrica dei noduli tiroidei in risposta alla

terapia soppressiva con L-T4 si verifica solo in una

minoranza di pazienti ed è difficilmente prevedibile

• Più frequentemente la terapia con L-T4 arresta la crescita dei

noduli tiroidei (se continuata a lungo termine)

• L’interruzione della terapia può determinare un nuovo

aumento di dimensioni del nodulo

• In caso di riduzione del volume, la terapia dovrebbe essere

continuata a lungo termine

TAKE-HOME MESSAGES



• Se il nodulo aumenta di volume in corso di terapia

soppressiva, considerare FNAB o eventuale chirurgia

• La terapia dovrebbe ridurre il TSH al livello di 0.1-0.5 UI/ml

per ridurre i potenziali effetti collaterali

• La terapia soppressiva a lungo termine può essere associata

ad osteoporosi e ad aritmie soprattutto nei pazienti anziani e

nelle donne in menopausa

TAKE-HOME MESSAGES



Importanza del monitoraggio nel tempo

Regolare e periodica valutazione clinica con esami di laboratorio

(TSH, FT3, FT4, Ab), ecografia ed eventuale agoaspirato.

TAKE-HOME MESSAGES



Nodulo tiroideo

TSH & Ecografia

= TSH 

↑ TSH ↓TSH

Ecografia non 

sospetta

Ecografia 

sospetta

FNAB

“freddo”

Scintigrafia tiroidea

“caldo”

131I Rx, 

follow-up,

chirurgia… 

TPOAb

LT4 LT4 ? Chirurgia Follow-up

Noduli tiroidei: 

algoritmo diagnostico-terapeutico



GRAZIE DELL’ATTENZIONE



Qualunque cambiamento nelle caratteristiche

citologiche dei noduli tiroidei in corso di terapia

medica con LT4 (da adenomatoso/iperplastico a

colloideo) può essere considerato un indice di risposta

alla terapia soppressiva, anche in assenza di una

riduzione volumetrica del nodulo.

Trimarchi, 2003

Terapia medica con LT4:

effetto sulle caratteristiche citologiche dei noduli



In caso di terapia soppressiva con LT4, i possibili effetti collaterali

dell’ipertiroidismo subclinico iatrogeno vanno minimizzati

impiegando la dose più bassa di LT4 per ridurre il valore di TSH

a livelli bassi ma dosabili.

La terapia andrebbe interrotta dopo 6-12 mesi
se non si ottiene un vantaggio terapeutico

TAKE-HOME MESSAGES



Wemeau et al., JCEM 2002; 87: 4928

Gruppo LT4

Gruppo placebo

Terapia medica con LT4:

predire la risposta… volume basale del nodulo



La Rosa et al., Ann Intern Med 1995; 122: 1

“Levothyroxine is effective in arresting the growth or in reducing the 

volume of  benign solitary solid cold thyroid nodules”



A prospective randomized trial of  levothyroxine
suppressive therapy for solitary thyroid nodules

ns1013
Decreased  < 

50%

0.07310
Decreased  > 

50%

0.052011Unchanged

ns117
Increased    > 

50%

ns610
Increased 

<50%

P value
LT4 group

(n=51)

Mean follow-up period: 12 months

Papini E et al. Clin Endocrinol 1993; 38: 507

Controls

(n=50)



Double-blind controlled clinical study (USA)

Gharib et al., NEJM 1987; 317: 70

“Although patients treated with levothyroxine had a larger decrease in 

nodule size than those receiving placebo (-0.5 vs. –0.2 ml), this 

difference was not statistically significant.”



Prospective randomized study
Mean follow-up: 18 months

Cheung et al., World J Surg 1989; 13: 818

Increased 
18.9% 

(7)

10.8% 

(4)

45.9%51.3% Unchanged

13.5% 16.2 % Reduced (> 50%)

21.6% 21.6 % Disappeared

Control group 

(n=37)

L-T4 group

(n=37)
Nodule response 

Mean reduction in nodule diameter was greater in the L-T4 group,

but did not reach statistical significance



Yousef et al. CM&R 2010

Aumento di ≈ due volte (rispetto 

ai controlli) della riduzione 

volumetrica dei noduli (NNT: 6). 

Non è stata tuttavia raggiunta la 

significatività statistica

Efficacia nel ridurre il

volume dei noduli

tiroidei di più del 50% 

rispetto al volume 

iniziale

Terapia medica con LT4:

obiettivo: riduzione volumetrica

11 studi, 743 pazienti on-LT4 vs. placebo, 6 – 60 mesi di follow-up



Radiazioni e Tiroide:
Lesivita’ e Protezione

Massimo Virgili

Ferentino - Palazzo Martino  Filetico - 15  Novembre  2014



METABOLISMO DELLO  IODIO

Assorbimento
Via digestiva  (ioduri) ~ 100 pg/giorno)

Via  percutanea (allo stato solubile)

Via  transplacentare (dalla 10° settimana)

Destino 

metabolico

Concentrazione  in tiroide  ( 3/10  della  quantità   assorbita)

Ciclo  intracellulare  (ormoni specifici : T3, T4)

Durata  media  soggiorno  in tiroide ( ~ 60 giorni )

Desalogenazione a  livello   dei   recettori   periferici 

Escrezione Essenzialmente per  via  urinaria (> 3/4)

In  piccola  parte  per  via  fecale

Radiotossicità Elevata;  Accumulo consentito:  0,7 µ ci



TRH

Ipofisi  Anteriore
T3 e T4

in circolo

Ipotalamo

TSH

Aumento di dimensioni e 

numero cellule

follicolari

Aumento del trapping

dello ioduro (pompa degli ioduri)

Liberazione di tiroxina

dai follicoli (secrezione ormoni)

Aumento dell’organificazione

dello ioduro (ormonosintesi)

ASSE   IPOTALAMO-IPOFISI-TIROIDE



THYROID  FOLLICULAR  CELL



ADENOMA PRETOSSICO



ISOTOPES  OF IODINE(28)

LONG  LIVED  ISOTOPES OF IODINE



Iodide-131 decay



ISOTOPES OF IODINE (28)

SHORT LIVED ISOTOPES OF IODINE



DOSE, DOSE RATE, AND DOSE DISTRIBUTION

FOR RADIOIODINES IN THE HUMAN THYROID GLAND

% of Dose Due to Effective Mean Range (mm) Total Dose Average Dose Rate (cGy) for
Particulate Half-Life in the of Particles From 1mCi in Delivery of 10 cGy From 1 mCi

Radionuclite Radiation Thyroid (hs) in the Thyroid the Thyroid (cGy) of Activity in the Thyroid

123 I 77 13 0,1 76 3.07

125 I 73 866 0,01 3747 3.00

131 I 94 177 0,4 5627 22

132 I 90 2.03 1.7 199 59

133 I 96 20 1.3 1335 46

135 I 90 6.07 1.1 434 45

Induction of thyroid cancer by ionizing radiation, in NCRP  Report 80 (1985).
Modified from Maxon et al.



Attivita’ di un radionuclide

L’attività di un radionuclide si misura, nel sistema SI, in Becquerel (simbolo Bq), 

ed è definita come l'attività di un radionuclide che presenta una disintegrazione al 

secondo: 

1Bq = 1 disintegrazione / secondo

Rispetto alle vecchie unità: 

1 Bq = 2,7×10-11 Ci 

essendo: 1 Ci = 3,7×1010 dis/sec. 

Si parla anche spesso in termini di concentrazione di attività per unità di massa 

misurandola in Bq/gr. 



RADIOATTIVITÀ AMBIENTALE

I principali componenti della radioattività ambientale sono:

 La radioattività naturale presente negli alimenti, nell’acqua, 
nell’aria inalata e nel corpo umano

 La radioattività naturale terrestre derivante dall’ambiente
nel quale viviamo, comprendente gli edifici

 La radioattività naturale cosmica derivante dal sole e dallo
spazio interstellare

 La radioattività artificiale legata ad applicazioni mediche ed
industriali



dosi  di  radiazioni  di  origine  naturale  e artificiale 

naturale artificiale



Contributi alla dose media di radioattività in Italia
(grafico ARPA Val d’Aosta tratto dall’annuario dati ambientali 2005/2006 ISPRA)



RADIOPROTEZIONE

• Branca della fisica applicata avente come oggetto la salvaguardia della salute

dell’uomo e la protezione dell’ambiente dagli effetti nocivi delle radiazioni.

• Si interessa degli effetti biologici delle radiazioni allo scopo di definire i livelli di

dose massimi ammissibili (DMA) per le popolazioni e per i lavoratori, con

riferimento sia alle dosi di origine artificiale che a quelle dovute al fondo

naturale di radiazioni.

• In particolare si interessa degli effetti delle radiazioni ionizzanti, aventi

energia sufficiente per produrre il fenomeno fisico della ionizzazione,

fenomeno che consiste nella capacità della radiazione di strappare un

elettrone ad un atomo, ovvero di trasformare un atomo elettricamente neutro

in una coppia elettrone-ione positivo.



LOGO ASL FRALLE  DINGE SIND GIFT, UND NICHTS

IST OHNE GIFT; ALLEIN DIE DOSIS

MACHT, DASS EIN DING KEIN GIFT SEI. 

Philippus Theophrastus Hohenheim, detto Paracelso





Energia delle radiazioni ionizzanti

Una caratteristica importante delle radiazioni è la loro energia.

L’unità di misura dell’energia del singoli fotoni è l’elettronvolt .

1 ev = 1.6 10-19 J

Un elettronvolt è l'energia che una carica elementare (protone o elettrone) 

acquisisce quando attraversa un campo elettrico con differenza di potenziale di 1 

Volt. 

Multipli sono il keV (103 Volt), il MeV (106 Volt), il GeV (109 Volt) .

Se la sorgente è puntiforme si può dimostrare che l’intensità del fascio è 

inversamente proporzionale al quadrato della distanza.

La funzione che  rappresenta la distribuzione dei fotoni di un fascio  nelle varie 

energiie presenti si chiama spettro di energia ( a righe o continuo)



Cessione all'uomo 
dell'energia trasportata 

dalle radiazioni 
ionizzanti

esposizione o irradiazione 
esterna

quando la sorgente di 
radiazione resta 

all'esterno del corpo 
umano

esposizione interna  o 
contaminazione radioattiva

quando la sorgente viene 
introdotta nel corpo 
umano attraverso la 

respirazione, l’ingestione 
cute (ferite)







Tissue or Organ cGy Absorbed

Parathyroid 16.5

Salivary gland 2.50

Stomach 1.00

Lactating breast 1.00

Kidney 0.50

Liver 0.50

Urinary bladder 0.20

Whole body 0.02-0.18

Blood 0.125

Muscle and bone < 0.125

Testis < 0.125

Ovary > 0.075

(IRCP 17)



Dose assorbita

Dose equivalente

Dose efficace

ggrandezze dosimetriche radioprotezionistiche 



Dose assorbita, D

Dose 
equivalente, HT
in un organo o 
tessuto T

Dose efficace, E

Grandezze Dosimetriche Radioprotezionistiche

Fattori di ponderazione della radiazione

wR

Fattori di ponderazione del tessuto

wT



DOSE ASSORBITA (ADSORBED DOSE, D)

D = d ε

dm       

• d ε è l’energia media impartita alla materia di massa dm dalla radiazione 

ionizzante.

• L’unità di misura nel SI della dose assorbita è  joule per chilogrammo (Jkg-1)

• Il suo nome speciale è    gray (Gy) 

1 Gy = 1 J / 1 Kg

E’  la quantità di energia  assorbita   dall’unità di massa interessata dalla radiazione



Tipo di radiazione Fattore di ponderazione della 

radiazione, wR

Fotoni, tutte le energie 1

Elettroni e muoni, tutte le energie 1

Protoni e pioni carichi 2

Particelle alfa, frammenti di 

fissione, ioni pesanti 

20

Neutroni Una curva continua in funzione

dell’energia del neutrone

Tutti i valori si riferiscono alla radiazione incidente nel corpo o 

per sorgenti di radiazioni interne emesse dai radionuclidi incorporati 

FATTORI DI PONDERAZIONE PER LE RADIAZIONI  Wr

Indici assegnati alle radiazioni in funzione della loro diversa capacita’ di  produrre ioni

per unita’ di percorso relativamente alla radiazione X         



TRASFERIMENTO  LINEARE  DI ENERGIA
(LET, LINEAR ENERGY TRANSFER)

……. ed  EFFICACIA  BIOLOGICA  RELATIVA  

Radiazioni  a basso LET:

raggi x, raggi gamma radiazioni beta

Radiazioni ad  alto  LET:

protoni, radiazioni  alfa,   radiazioni    corpuscolate a 

numero atomico superiore a 1



Dose equivalente (equivalent dose HT)

Dose in un organo o tessuto T

HT = Σ WR DT,R

DT,R  è la dose media assorbita dalla radiazione  R  in un tessuto od organo T

WR   è il fattore di ponderazione della radiazione, adimensionale.

L’unità di misura della dose equivalente è quella che esprime la dose assorbita ovvero J kg -1

e il suo nome speciale è   sievert (Sv)

L’effetto delle radiazioni, anche a parità di energia, è dipendente dal tipo di radiazione.

1 SV = 1Gy WR 

Massimo Virgili



Fattore di ponderazione del tessuto WT
(tissue weighting factor) 

nelle raccomandazioni 2007 ICRP

Organo/tessuto Numero di tessuti WT Contributo totale

Polmone, 

stomaco, colon, 

midollo osseo, 

mammella, tessuti 

rimanenti

6 0,12 0,72

Gonadi 1 0,08 0,08

Tiroide, esofago, 

vescica, fegato

4 0,04 0,16

Superficie osso, 

pelle, cervello, 

ghiandole salivari

4 0,01 0,04

I tessuti specificati nei rimanenti (14 in totale, 13 per ciascun sesso) sono: ghiandole surrenali, 

tessuto extratoracico (ET), cistifellea, cuore, reni, linfonodi, muscolo, mucosa orale, prostata, 

intestino tenue, milza, timo, utero/cervice. 
Massimo Virgili



DOSE EFFICACE   (Effective dose, E)

Somma delle dosi equivalenti ponderate per i vari organi o 

tessuti secondo l’espressione

E = ΣWT ΣWR DT,R  
oppure E = ΣWT HT

T R T

in cui HT    o WR DT,R   è la dose equivalente in un tessuto o in un organo T   e

WT è   il fattore di ponderazione del tessuto.

L’unità di misura della dose efficace è la stessa che esprime la dose assorbita, 

ovvero J kg-1 , e il suo nome speciale è   sievert (Sv).



Time

Scale

10-15 sec

10-3 sec

sec

hours

days

years

Repair

Mechanisms

Chemical

repair

Enzymatic

repair

Cellular

sostitution

EXPOSITION

atomic ionization-excitation

Transient alteration of Molecules

steady alteration of molecules

metabolic

amplification

mutations biochemical lesions

cellular lesions

cell killing effect

organism death

late effects

ereditary

diseases

leukemias

cancers

Energy absorbtion

Direct effect Indirect effect
(radicals H2O)

Biological Effects of Ionizing Radiations

(Modified from Quintiliani)

Chemical

repair

steady alteration of molecules

biochemical lesions

cellular lesions

cell killing effect

organism death



A seconda dei componenti 

interessati dalla radiazione

•Rottura di catene semplici o doppie
•Alterazioni di basi

•Distruzione di zuccheri

•Formazione di ponti e di dimeri

Tipi di Radiolesioni nelle Molecole di DNA

Una rottura della doppia elica del DNA, 

provocata da una singola esposizione 

radiante è caratteristica del danno 

da radiazione.

Questa ipotesi è compatibile con la teoria 

che la mutazione ret/ptc rappresenti l’evento 

iniziale dello sviluppo del ptc

M. Virgili



Difetti molecolari associati allo sviluppo e alla 

progressione delle neoplasie tiroidee umane:
Modello ipotetico per la iniziazione e sviluppo di tumori tiroidei

Radiazioni

Cellula 

follicolare 

tiroidea

Adenoma 

autonomo

Adenoma 

follicolare

Microcarcinoma

papillare

Carcinoma 

follicolare

Carcinoma 

papillare

Carcinoma 

anaplastico

Adattata da Fagin JA: Clin Endocrinol Metab 1992; 73:1398

Ret/PTC

BRAF

-PTEN

ras

TSH-R

GαS

PAX8-

PPARγ -p53

-p53



FATTORI MODIFICANTI L’ENTITA’ DEL DANNO RADIOINDOTTO

Fattori fisici:
- La dose

- Rateo di dose

- Frazionamento

- Distribuzione spaziale

- Qualità della radiazione (LET e vari fattori di ponderazione)

Fattori chimici:
- Sensibilizzanti (effetto ossigeno)

- Protettori (zolfo, cisteina, cistamina, glutatione)

Fattori biologici:
- Fasi del ciclo cellulare

- Meccanismi di riparazione biologica

- Radiosensibilità tissutale

- Radioresistenza tissutale

- Fattori legati all’individuo irradiato (sesso, età, equilibrio ormonale, e altre 

condizioni fisiopatologiche, abitudini di vita, carenze alimentari per esempio 

iodio, suscettibilità a carattere genetico ed ereditario, specie per quanto 

concerne la radioinduzione tumorale 

M. Virgili



• Reazioni  tissutali  avverse

Reazioni immediate
giorni o settimane dall’irradiazione

Reazioni ritardate      
mesi o anni dall’irradiazione

Somatici    individuo esposto

• Effetti  stocastici                                            mutazioni geniche
Genetici ( progenie)

aberrazioni cromosomiche

Effetti  sui Tessuti e sull’Individuo
delle  Radiazioni  Ionizzanti

Di tipo “infiammatorio” 
Di tipo “perdita di cellule2

Di tipo generico 
Di tipo consequenziale

Di tipo infiammatorio, in conseguenza del rilascio  di fattori cellulari

Di tipo generico se insorgono  come risultato diretto del danneggiamento di quel tessuto

Di tipo consequenziale se insorgono a seguito de danno cellulare precoce

Per valori di dose assorbita fino a circa 100 mGy a basso  LET  o alto LET si ritiene che nessun tessuto esprima danni funzionali 

clinicamente rilevanti
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Ionizzanti



EFFETTI   DETERMINISTICI  (REAZIONI TISSUTALI AVVERSE )

Si manifestano solo se è superato un determinato valore- soglia di dose, caratteristico di 

ogni effetto

Colpiscono praticamente tutti gli individui esposti a dosi superiori alla soglia, salvo modeste 

differenze di suscettibilità individuale

Presentano gravità delle manifestazioni cliniche proporzionale alla dose



RELAZIONE  DOSE-RISPOSTA  DELLA  SOPRAVVIVENZA CELLULARE (S) 

in funzione della dose
DESCRITTA DALL’EQUAZIONE  LINEARE-QUADRATICA                

S=exp-(αD+βD2)

il danno deterministico trova nella morte cellulare la causa prima della sua comparsa



EFFETTI STOCASTICI SECONDO  L’IPOTESI  CAUTELATIVA  AMMESSA  

PER GLI SCOPI PREVENTIVI  DELLA  RADIOPROTEZIONE
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Dose
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Dose

Non richiedono il superamento di un valore-soglia di dose

(ipotesi cautelativa, ammessa per gli scopi preventivi della radioprotezione

Colpiscono solo una piccola frazione degli individui esposti (effetti probabilistici) con

frequenza di comparsa proporzionale alla dose

La loro gravità non è proporzionale alla dose, in quanto sono del tipo si/no (tutto o

niente) quale che sia stata la dose ricevuta



Caratteristiche dei Danni Stocastici

Assenza di soglia  
in ipotesi, in quanto la comparsa a basse dosi non è dimostrata

Aspecificità
in quanto non hanno elementi differenziativi  rispetto alle stesse patologie indotte da 

altre cause

Correlazione dose- probabilità
in quanto la probabilità della loro comparsa nelle popolazioni esposte aumenta con 

l’aumentare della dose

Latenza  lunga
il periodo  più breve  (circa 2 anni) riguarda  la leucemia ed è di circa  5 anni  ed oltre 

per i tumori solidi

Causalità di comparsa
in quanto non è possibile stabilire a priori chi nel gruppo degli esposti andrà incontro 

negli anni futuri a patologia oncologica indotta da quella esposizione



PER I FINI DELLA RADIOPROTEZIONE
ANDAMENTO IPOTIZZATO DELLA PROBABILITÀ ALLE BASSE DOSI DI COMPARSA DEGLI 

EFFETTI STOCASTICI  IN  FUNZIONE  DELLA  DOSE

La stima del rischio di  ammalare di tumore viene abitualmente effettuata estrapolando 

linearmente I dati delle alte dosi alle basse dosi



Possibili curve dose-risposta per gli effetti stocastici tumorali 

alle dosi medio-basse

• 1 Ipotesi lineare (pessimistica) adottate da ICRP

• 2 Curva lineare quadratica (modello più probabile)

• 3 Curva quadratica



• Reazioni  tissutali  avverse  (effetti deterministici)

Reazioni immediate

Reazioni ritardate

• Effetti somatici stocastici :    NEOPLASIE

Effetti  Negativi  sulla  Tiroide
delle  Radiazioni  Ionizzanti

TIROIDITE ACUTA

IPOTIROIDISMO PRECOCE

IPOTIROIDISMO TARDIVO



latenza:  circa  2  settimane  dopo l’esposizione a 131 i

dose   soglia : circa 200 gy , con aumento dell’incidenza di un addizionale 5% 

per  ogni 100 gy di incremento oltre la dose soglia di 200

improbabile nell’esposizione professionale alle radiazioni  ionizzanti  ( anche  

in caso  di  eventi accidentali )

tiroidite   acuta   radioindotta

probabile nell’esposizione medica 131- I

caratterizzata d asintomi di infiammazione ed eventuale necrosi di tutte le 

cellule tiroide o una quota  considerevole di esse

M. Virgili



IPOTIROIDISMO DA IRRADIAZIONE ESTERNA 



The number on the curves represent the administered activity of 131-I in 

microcuries per gram of thyroid tissue (From Becker and coll.)

Cumulative probability of hypothyroidism

after a single treatment with 131-I  for Grave’ disease.

M. Virgili



IPOTIROIDISMO DA IRRADIAZIONE INTERNA

Incidenza cumulativa dell’ipotiroidismo a varia distanza di tempo dalla somministrazione di dosi 

“convenzionali” di radioiodio secondo diversi Autori.

Le curve con linee continue si riferiscono a studi effettuati negli Stati Uniti.

Le curve con linee tratteggiate si riferiscono a studi condotti in Europa

usa

Europa



0

5

10

15

20

Total dose I-131 

in mCi 

29 240 94 45 46 N. patients

0-5 5.1-10 10.1-15 15.1-20 >20

0

5

10

15

20

Intrath. Conc I-131 

in µCi/g alla 24° h

41 55 115 91 34 N. patients

<100 101-125 126-150 151-175 >175

0

5

10

15

20

Thyroid weight in g

9 131 77 19 11 N. patients

35 36-50 51-65 66-80 >80In
c

id
e

n
c

e
o

f
h

y
p

o
t
h

y
r
o

id
is

m
(
%

)

Incidence of induced hypothyroidism after treatment with 131-I therapy

(related to the dose released per gram of tissue)

Dose released to thyroid tissue depends both on the amount of radioiodine up-take 
and effective half-life within the thyroid tissue



Potential Carcinogenic Factors of Thyroid Cancer

Factor Source

Exogenous

X-rays Medical imaging (dental X-ray and CT scans)

131I Nuclear medicine procedures

Iodine Diet, iodine prophylaxis, BRAFV600E (?)

Nitrate Water and diet

Westernized lifestyle and environmental Undiscovered carcinogens

pollutants
Bisphenol A (BPA), polychlorinated biphenyls

(PCB), polybrominated diphenyl ethers (PBDEs)

Factor Mechanism

Endogenous

TSH Thyroid growth stimulation

Autoimmune Thyroiditis increased TSH and oxidative stress

Obesity and insulin resistance Hyperinsulinemia promotes cancer, but this 

factor is not specific for the thyroid



TSH E RADIOCANCEROGENESI

• Fase acuta: initiation

(cellule modificate divengono clonogene sotto stimolazione TSH)

• Fase latente: promotion, progression, clonal espansion

sotto stimolazione TSH (mesi, anni)

• Fase conclamata: localizzazione in noduli iperplastici, adenomi, carcinomi.



Radiation Induced Thyroid Carcinoma



Selected Epidemiologic Studies of

the Relation Between External Radiation

and Thyroid Carcinoma



STUDI  EPIDEMIOLOGICI  CONSIDERATI  DAL  NCRP  COME  BASE VALUTATIVA  DEL  

RISCHIO  ONCOGENO  DA  IRRADIAZIONE  ESTERNA

Studio Motivo N° Dose  media EAR ERR Rapporto rischio
Esposizione Esposti (Gy) /PYGy Sv -1 maschi/femmine

Rochester ipertrofia 2872 1,19 3,8 8,9 0,4
(Hempelman 1975 ) timica

Cincinnati malattie 1266 2,9 1,8 4,5 0,6
(Maxon 1980) benigne*

New York tinea 2215 0,06 1,5 7,7 --
(Shore 1976) capitis

Chicago malattie 1476 8,08 2,6 -- --
(Frohman 1977) benigne*

Studi precedenti 7829 2,54 -- --
Raggruppati

Israele tinea 10842 0,09 14 27 26
(Ron) capitis

Nagasaki 23884 1,3 -- 0,34
(Wakabayashi) bomba

*Irradiazione di  testa,  collo,  torace

10 - 4

2,5



rischio  di  induzione  di  cancro  tiroideo  in funzione della dose 

assorbita da esposizione esterna 
(UNSCEAR 1993)

ETA’ <20 a)

7,5x10-4 Gy-1

ADULTI

5x10-4 Gy-1



MODEL FOR ESTIMATING RADIOGENIC THYROID

CANCER RISK  BEIR VII REPORT

Model for estimating radiogenic thyroid cancer incidence based on

a combined analysis of seven studies of individuals receiving external radiation 

(Ron et al. 1995).

All seven studies were used to assess: 

1. the shape of the dose-response relationship; 

2. the effect of gender; 

3. the influence of age at exposure;

4. the temporal patterns of risk at times after exposure; 

5. the effects of  fractionation; 

6. the influence of screening and clinical surveillance on risk estimates (Ron et al. 1995). 

A pooled analysis of five of these studies was conducted to arrive at

an excess ERR coefficient of 7.7/Gy for exposures under the age of 15. 

.



Latent period of at  least 5  yr

Increased risk continues through 40 years after exposure

Linear  dose-response curve

Inversely related to age

Chiefly papillary histology (90%)

Natural histology not different from not radiation

induced thyroid cancer

CHARACTERISTICS OF RADIATION-INDUCED THYROID  

CANCER  Report n° 80 NCRP 1985



NATIONAL  COUNCIL  ON  RADIATION  PROTECTION AND 

MEASUREMENTS  (NCRP) REPORT n°80 (1985)

131 I MENO CANCEROGENO PER LA TIROIDE  DI CIRCA 1/3 RISPETTO ALLA    

IRRADIAZIONE  ESTERNA A  PARITA’  DI DOSE,  PER FENOMENI   DI DOSE –RATE E  DI

DOSE DISTRI BUTION

PER LA TIROIDE  FEMMINILE,  RISCHIO  DI CANCRI  TIROIDEI  CIRCA  IL  DOPPIO    

RISPETTO  ALLA  TIROIDE  MASCHILE

CELL- KILLING   EFFECT    INTORNO AI   15 Gy

90%  K PAPILLARE - 10%  K  FOLLICOLARE

IL PERIODO MINIMO DI LATENZA E’ DI 5  ANNI 
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CHARACTERISTICS 

OF POST- CHERNOBYL CARCINOMAS 

AGGRESSIVENESS

LARGE  SIZE

MULTICENTRICITY

EXTRACAPSULAR  INVASION

LYMPHNODE   METASTASES

LUNG METASTASES

PAPILLARY  ( 96.4 %)

SHORTER LATENT PERIOD ( 

3/5 ANNI ) 

LESS LINKED TO SEX

MORE FREQUENTLY ASSOCIATED WITH 

AUTOIMMUNITY

MOLECULAR ALTERATION OF RET ONCOGENE



EFFETTO DELL’ECCESSO DI IODIO SULLA BIOSINTESI ORMONALE

1. Inibizione intrappolamento dello iodio

2. Inibizione iodazione della tireoglobulina

3. (effetto Wolff-Chaikoff)

4. Inibizione rilascio dell’ormone da parte della 
ghiandola



IODOPROFILASSI  RADIOPROTETTIVA

MEDIANTE  IODIO  STABILE  (KI)

LINEE GUIDA

BAMBINI

DONNE  IN  GRAVIDANZA

DONNE  IN  ALLATTAMENTO

OMS

FDA 5   cGy

10  cGy

10  cGy

500  cGy

500  cGy

SOGLIA DI ESPOSIZIONE

ADULTIGIOVANI  ADULTI

1   cGy

DOSE  BLOCCANTE    NEGLI   ADULTI:  130   mg   di   KI   (=100 mg  di iodio)  

DOSE   DA  CALIBRARE   A  QUANTITA’  INFERIORI  IN  RELAZIONE A:

1. MASSA CORPOREA 

2. ETA’ DEL BAMBINO 



TEMPO DI SOMMINISTRAZIONE  KI RIDUZIONE % INTAKE DI IODIO RADIOATTIVO
RISPETTO  ALL'INALAZIONE DI RADIOIODIO

6 ORE PRIMA O MENO

AL MOMENTO DELL'INALAZIONE  DI RADIOIODIO

6 ORE DOPO 

100%

90%

50%

INTAKE   DI RADIOIODIO  IN  FUNZIONE

DEL   TEMPO  DI SOMMINISTRAZIONE   DI KI



EVENTI DIFFERENZIALI

 Evento iniziatore: errore umano, con 
esplosiva salita a potenza (ATWS), 

 Esplosione di vapore,  e esplosione di 
H2 entro il nocciolo del reattore,

 Incendio della grafite,

 Rilascio prolungato (un solo impianto),

 Trascinamento a notevole altezza di 
tutti i p.f. (anche non volatili)

 Dispersione su vaste aree di 
 territorio e su altre nazioni.

 Ritardata attuazione delle 
contromisure

 Decessi: 62 (UNSCEAR 2008)

 Dose tiroide: anche decine di Sv

 Evento iniziatore: naturale (terremoto 
+ tsunami),

 Perdita di refrigerazione del nocciolo 
(LOCA),

 Esplosioni di H2 fuori del nocciolo,

 Rilasci impulsivi da 4 impianti

 Trascinamento a breve altezza dei p.f. 
volatili,

 Contaminazione di una minore 
estensione di territorio,

 Dispersione anche in mare,

 Non interessamento delle nazioni 
vicine.

 Pronta attuazione delle contromisure

 Decessi: 0
 Dose tiroide: al massimo centinaia di 

mGy.

Chernobyl Fukushima

(errori progettuali a parte)



A livello internazionale l'ente che si occupa di promuovere il 
miglioramento delle conoscenze nel campo della 
radioprotezione è l'International Commission on Radiological
Protection, ICRP.

Il sistema di protezione dalle radiazioni ionizzanti proposto dalla ICRP, accolto dalla maggior 
parte delle normative nazionali ed internazionali, ed in particolare anche dal nostro DLgs 
241/2000 e s.m.i., si basa su 3 princìpi fondamentali: 

il principio di giustificazione
 secondo il quale ogni attività con radiazioni ionizzanti, compresa quella in campo medico, 

deve essere giustificata, ovvero il beneficio collettivo ottenuto dall'uso delle radiazioni 
ionizzanti deve essere superiore al detrimento sanitario dovuto al loro utilizzo



il principio di ottimizzazione
 secondo il quale l'esposizione alle radiazioni ionizzanti deve essere mantenuta a livelli più 

bassi possibili compatibilmente con le condizioni economiche e sociali (principio ALARA, as
low as reasonably achievable);

il principio di applicazione dei limiti di dose 
 che differenzia i livelli di riferimento per i lavoratori esposti e per la popolazione. Per i primi i 

limiti di legge sono sempre più alti che non per la popolazione per consentire loro di svolgere 
le varie funzioni in un ambiente dove sarebbe impossibile ottenere dei livelli di campo 
adeguati. Tale principio, evidentemente, non si applica alle esposizioni mediche. 

La legislazione italiana disciplina la radioprotezione della popolazione e dei lavoratori con il 
D.Lgs. 241/2000 e s.m.i.. 



RADIOINDUCIBILITA’  ONCOGENA

ALTA MEDIA BASSA MOLTO   BASSA

Leucemia Ovaio Fegato Cav. Orale faringe
Mammella Pelle Linfoma H SNC
Tiroide Colon Esofago Linfoma  NH
Mieloma Rene Stomaco Prostata
Polmone Osso
Vescica



Sorveglianza  Medica  della

TIROIDE

Problema centrale:

il danno stocastico
Necessario confronto non solo con gli eventuali casi di tumori in eccesso dovuti 

all’irradiazione professionale ma inevitabilmente e prevalentemente con i tumori

spontanei o naturali

Conseguente acquisizione  di compiti istituzionali di tipo oncopreventivo

Correlazione biunivoca  vantaggiosa sul piano delle scelte sanitarie tra lavoratore    

radioesposto e soggetto asintomatico della popolazione inserito in un programma di 

oncoprevenzione secondaria 
Massimo Virgili



THYROID DISEASE  N° CASES %

Simple goiter 16 (3,1%)
non toxic uninodular goiter   20 (3,8%)
non toxic multinodular goiter 38 ** (7,3%)
Diffuse toxic goiter           3       (0,6%)
Hashimoto’s thyroiditis 34 (6,5%)
Solitary nodules       77 * *** (14,7%) 
Multiple nodules              27   *   (5,2%) 
Subclinical hypothyroidism 6       (1,1%)             

Total 221 (42,3%)
* * * Papillary K  (1 occult,2 incidental)
* Follicular k

Cases of thyroid disease
in 523 exposed workers (1984-2004)

Radioprotection Unit ASL  Frosinone - M.  Virgili



TUMOR SIZE OF THE GREATEST FOCUS OF CARCINOMAS IN 

1077 EXPOSED WORKERS UNDER MEDICAL SURVEILLANCE OF

RADIATION PROTECTION (1984-2012

Diameter (cm) No. %

0.5 1 6.6

0.6-1.0 10 66.6

1.1-2.0 4 27.4

Total  no. 15 100

Radiation Protection Unit ASL  Frosinone  ( M. Virgili)                                                                            





Radiazioni e Tiroide:
Lesivita’ e Protezione

M. Virgili



GIORNATA  DI  STUDIO
Radiazioni e Tumori della Tiroide

FERENTINO           15/11/2014

Radiazioni e tumori della tiroide:  il nesso di causalità
G. Trenta



LA CAUSA

Quell’antecedente di interesse e 
valore giuridici, dal quale 
dipende (in concorso di altri 
fattori o no) l’avverarsi della 
modificazione peggiorativa della 
persona, pure essa di rilevanza 
giuridica (C. Gerin)



Causalità e diritto

• Causalità generale (L’agente è in grado di 
produrre il tipo di lesione in questione)

• Causalità specifica (La particolare lesione 
nel caso specifico risulta in effetti dovuta 
all’esposizione a quell’agente)

• Nota: ci sono le incertezze e i 
confondimenti (eredità, ambiente, 
abitudini voluttuarie,…)



CRITERI VALUTATIVI
del nesso causale

• Ammissione per impossibilità di  esclusione del nesso

• Sistema presuntivo (Presunzione d’origine)

• Sistema dimostrativo (Sentenza Corte Cost. n.179  
18/2/88)

• Sistema misto (Sentenza Corte Cost. n.206 25/2/88)

• PC



IL PROCESSO LOGICO

La noxa è “statisticamente” associata alla malattia?

La noxa è “causalmente” associata alla malattia?

La causalità è probabile ? Causalità 
non 

dimostrata

No

Si

No

Si

Si, ma quanto?

Attendibilità

Plausibilità biologica (non 
ci sono attuali indicazioni contrarie)

Probabile (ci sono indicazioni 
favorevoli)

(Es: LLC)

(Es: tempi)

Causalità generale

Causalità specifica



I DETERMINANTI

Fattori che incrementano la 
probabilità dell’evento 

(oncogeno)
Triade epidemiologica: 
ospite-agente-ambiente

Ospite

RISCHIO



LE RIVALSE

• Ius suum exsequi (INAIL PC)

• Negligentia in protegendo? (datore lavoro PC)

• Negligentia in tuendo? (medico di radioprotezione PC?)

• Negligentia in operando? (diagnostica e terapia metabolica: 
giustificazione, PC)



OBIETTIVI GIURIDICI

La valutazione causale in merito alla noxa 
radiogena può riguardare:

 Finalità assicurativa
 Finalità civile/penale verso datore lavoro  

e/o medico di radioprotezione
 Finalità civile/penale verso diagnosta
 Finalità civile/penale verso terapista



LE BASI VALUTATIVE

Una corretta impostazione obiettiva 
si basa su:

– Accreditati presupposti scientifici

– Comprovati principi giuridici



PRESUPPOSTI SCIENTIFICI:
MEDICINA BASATA SULL’EVIDENZA
Si fonda su due pilastri:
• Solida evidenza scientifica

insieme di osservazioni, scoperte o conclusioni 
statisticamente ed epidemiologicamente validi, 
statisticamente significativi, riproducibili e che 
hanno superato una revisione tra pari (peer review).

• Solida evidenza medica
insieme di osservazioni, scoperte o conclusioni 
coerenti con le correnti conoscenze mediche e 
talmente ragionevoli e logiche da costituire la base 
della gestione di una situazione medica.



EFFETTI STOCASTICI
Caratteristiche

• Aspecificità
• Correlazione dose-probabilità
• Latenza lunga
• Casualità
• Assenza di soglia (ipotesi)



MODELLO GENERALE DOSE-RISPOSTA

2( ) (1 ) ( )ERR D D D Exp D D        

ICRP 99



I PRICIPI GIURIDICI 
(Art. 2 D.LGS. 230/95)

• A) I tipi di attività che comportano 
esposizione alle radiazioni ionizzanti 
debbono essere preventivamente giustificati 
e periodicamente riconsiderati alla luce dei 
benefici che da essi derivano; 

• B) Le esposizioni alle radiazioni ionizzanti 
debbono essere mantenute al livello più 
basso ragionevolmente ottenibile, tenuto 
conto dei fattori economici e sociali; 

• C) La somma delle dosi ricevute e impegnate 
non deve superare i limiti prescritti. 



RISCHIO RELATIVO

Risultato ottenuto, attraverso valutazioni statistico-
epidemiologiche, dal rapporto di parametri sanitari 
negativi (mortalità, morbosità,…) relativi a 2 
popolazioni perfettamente “raffrontabili”, salvo che 
per l’esposizione.

TO

RR = ---------
TE

TO = tasso (o rischio assoluto) osservato nella 
popolazione in studio
TE = tasso (o rischio assoluto) atteso nella 
popolazione di  “controllo”



ECCESSO DI RISCHIO 

RELATIVO

Scostamento  del rischio relativo
(RR) dall’unita’.

R = RR - 1



L’ECCESSO 

D’INCIDENZA

BEIR VII con 
aggiunta  del rene



LE TAVOLE RADIOEPIDEMIOLOGICHE

Il documento 
tecnico-scientifico 
determinante per 
l’avvio della 
procedura di 
indennizzo in 
ambito giuridico.



LA DIFFUSIONE
La metodologia, all’inizio condivisa anche 
dagli organismi dalla UK impegnati nella 
realizzazione delle bombe nucleari, si è 
diffusa rapidamente nel mondo 
scientifico con applicazione nelle attività 
civili delle radiazioni per contenziosi in 
ambito assicurativo, civile e penale. In 
Italia è stata introdotta al Congresso 
AIRM di Ischia nel 1987 e 
successivamente è stata oggetto di 
numerose pubblicazioni e applicazioni. 
L’IAEA ne ha propugnato l’impiego 
attraverso un documento tecnico. Oggi la 
PC è impiegata in varie nazioni come 
mezzo più obiettivo e scientificamente 
valido per dirimere i contenziosi giuridici. 



LA PC IN ITALIA



ORMAI (dal 2010) GLI ORGANISNI 
TECNICO-SCIENTIFICO-SANITARI 
PROPONGONO LA PC COME 
METODOLOGIA DI ELEZIONE 
PER IL RICONOSCIMENTO DI 
INDENNIZZI PER TUMORI 
IMPUTABILI ALL’ESPOSIZIONE 
ALLE RADIAZIONI.

L’ACCETTAZIONE

La denominazione oggi ritenuta più 
appropriata è quella di “Assigned 
Share” (AS) (Quota o Porzione 
Attribuita) in quanto rappresenta  la 
frazione di tumori osservati in un 
gruppo ampio ed eterogeneo che ha 
storie espositive simili a quelle del 
soggetto in studio e che non si 
sarebbe verificata in assenza 
dell’esposizione.



Non solo viene aggiornata la 
normativa,ma sulla base delle richieste di 
legge, anche la parte scientifica subisce 
le sue modificazioni. l’UNSCEAR e il 
BEIR VII in particolare, dal 1985 hanno 
prodotto nuovi documenti con valutazioni 
più analitiche e significative nei riguardi 
del legame tra induzione oncogena e 
dose da radiazioni.

La correlazione può essere quindi 
espressa con da formule matematiche più 
facilmente gestibili tramite programmi di 
calcolo. Queste seguono il criterio 
dell’LNT e della lineare quadratica a 
secondo del sito.

E questo soft viene realizzato 
congiuntamente dal National Institute 
for Occupational Safety and Health
(NIOSH) e dal Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) del 
Ministero della salute 

LA REVISIONE DELLE TAVOLE



P.C.
PROBABILITY OF CAUSATION

Valutazione numerica della 

verosimiglianza dell’ipotesi causale



DEFINIZIONE

Rischio da radiazioni

P.C. = -----------------------------------
Rischio da radiazioni + Rischio “naturale”



Rischio da radiazioni

R = -------------------------------
Rischio “naturale”

ECCESSO DI RISCHIO RELATIVO



PROBABILITA’ CAUSALE

R
PC = ---------------

1 + R



SCALA QUALI-QUANTITATIVA
Contesto civile-penale PC Contesto assicurativo

Certo -100%- Certo
Altamente probabile

90% Estremamente probabile
Molto probabile 

80%
Probabile 

70% Molto probabile
Plausibile

60%

Incero 50% Probabile

40%
Poco plausibile Plausibile

30%
Poco probabile Poco plausibile

20%
Improbabile Poco probabile 

10%
Estremamente improbabile Improbabile
Impossibile - 0% - Impossibile



DOSE: CHE TIPO?

Dose assorbita o DOSE EQUIVALENTE

Interessa la DOSE ALL’ORGANO !

Non DOSE EFFICACE !

1 cSv = 0,01 Sv = 10 mSv     0,5 Sv = 50 cSv   1 Sv = 100 cSv
1 mSv = 0,10 cSv

Dose equivalente per X o  è eguale alla dose assorbita cioè: Sv => Gy



TASSO D’INCIDENZA

-0,83 (e-30)
S(a,e,d,s,p) = (a,e,s,p).[1 + D e ]    

a = età alla diagnosi
e = età all’esposizione 
D = dose (Sv)
s = sesso
s = 0,53 (maschi)  1,05 (femmine)

BEIR VII (2006)

NIOSH-IREP (NCI-CDC settembre 2003)

Non dipendenza dal sesso
qi = variabili distribuite a caso con media q, (come anche )

Ii = valori correlati con 6 studi di Ron su 6 popolazioni
e = parametro legato all’età all’esposizione

1 1 2 2 6 6( I + I +... I + e)(a,e,d,s,p) = (a,e,s,p).[1 +D e ]q q q   



https://www.niosh-irep.com/irep_niosh/





1 cSv = 0,01 Sv = 10 mSv     0,5 Sv = 50 cSv   1Sv = 100 cSv 
1 mSv = 0,10 cSv





RADIAZIONI E  Ca. TIROIDEO
Come per il ca. mammario, il rischio di ca tiroideo è descritto 
bene da una funzione dose-risposta lineare e mostra anche 
una grande dipendenza dall’età all’esposizione. Mentre il 
rapporto ERR/Sv per gli esposti in età infantile è elevato
(9,5 per persone esposte sotto i 10 anni e 3,0 per gli esposti 
tra 10 e 19 anni), c’è scarsa evidenza della risposta con la 
dose negli esposti in età adulta. Ancorché molte altre coorti 
forniscano dati sul rischio di tumore alla tiroide per 
esposizione esterna nei bambini, la coorte del LSS è la sola 
coorte che fornisce molte informazioni per il tumore alla 
tiroide per esposizione esterna negli adulti. (BEIR VII)

Non si parla più della riduzione di 1/3 dell’efficacia 
oncogena della contaminazione interna da radioiodio rispetto 
all’esposizione esterna (proposto dal NCRP Report 80).



(BEIR VII)

VALUTAZIONE DELLA PROBABILITA’ CAUSALE

Tipo di valutazione: incidenza  
Sede oncologica: tiroide    
sesso: femminile

Età alla diagnosi: 30 anni 
Età all’esposizione 20 
anni  Dose 500 mSv

Eccesso di rischio relativo     ERR: 1,147
Limite inferiore di credibilità (95%)      0,321   
Limite superiore di credibilità (95%)    4,472

Probabilità causale      54,63%

Limite inferiore di credibilità (95%)      24,3%  
Limite superiore di credibilità (95%)    81,73%

-0,83 (e-30)
S(a,e,d,s,p) = (a,e,s,p).[1 + D e ]    



PC per cancro tiroideo femminile per esposizione a 20 anni, diagnosi 
tra 30 e 60 anni e dose tra 0,1 e 1 Gy (BEIR VII)

Pr
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 %

ANDAMENTO DELLA PC

Età alla diagnosi



PC per cancro tiroideo femminile per esposizione a 20 anni, diagnosi 
a 30 anni e dose tra 0,1 e 1 Gy (BEIR VII)
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Dose in Gy



VALUTAZIONE DELLA PROBABILI TA' CAUSALE (PC)
Tipo di valutazione: incidenza 
Sede oncologica: Ca. Tiroide 
Sesso: femminile

Criteri di valutazione e fonti di riferimento
La valutazione è fatta sulla base del modello di rischio relativo :

R=Ro[1+sERR(e,a)* D]
del BEIR VII per le varie sedi nosologiche. Le valutazioni di rischio per gli 'altri tumori solidi' sono effettuate per raffronto proporzionale 
con quelli indicati in Tab. 62 a pag 149 del BEIR VII, ripresi da Rad. Res. Vol. 137, n. 2 (1994). Il periodo di latenza per i tumori solidi è stato 
raccordato con una cubica come suggerito dal NIH.
I modelli del BEIR VII sono riferiti all'incidenza.

Limite inferiore di credibilità (95%):0,19% 
Limite superiore di credibilità (95%): 2,6%

Probabilità causale: 0,71%

La correlazione causale è improbabile nel contesto assicurativo ed
estremamente improbabile in quello civile e penale.

Età alla diagnosi: 48 anni



GRAZIE PER L’ATTENZIONE

G. Trenta



RADIAZIONI E TUMORI

DELLA TIROIDE
FERENTINO 15 NOVEMBRE 2014

ASPETTI PSICO-SOCIALI

POST-INCIDENTALI E

PERCEZIONE DEL RISCHIO

DOTT. ANDREA STANGA



Il carattere acuto, improvviso, 

incontrollabile di un evento comporta 

effetti di tipo psicosomatico-

comportamentale individuale e di tipo 

fobico-sociale. 

Andrea Stanga10/12/2015



Di conseguenza avremo:

EFFETTI PSICOLOGICI E SOCIALI

Apprensione

Ansia

Paura

Andrea Stanga10/12/2015



EFFETTI PSICOLOGICI E SOCIALI

Nella popolazione è sempre presente una 

situazione di “eretismo psicologico” 

legato al particolare modo di sentire e di 

vivere, singolarmente e collettivamente, il 

problema del rischio da R.I.; problema che 

viene percepito in maniera abnormemente 

amplificata rispetto a tutti gli altri rischi 

(radiazioni termiche, sostanze chimiche) a 

cui la collettività quotidianamente si 

espone.
Andrea Stanga10/12/2015



EFFETTI PSICOLOGICI E SOCIALI

La popolazione associa l’energia 

nucleare ad una paura apocalittica:

Esplosione nucleare

Impercepibilità delle radiazioni

esoterismo verbale e 

concettuale

Andrea Stanga10/12/2015



Le caratteristiche specifiche delle situazioni di rischio 
vengono da ogni soggetto valutate in maniera diversa 
poiché si basano su una percezione “personale” e non 
oggettiva come ad esempio:

la familiarità con il rischio

i danni osservabili

il controllo personale   

Andrea Stanga10/12/2015



PERCEZIONE ED ACCETTAZIONE DEL RISCHIO IN DIVERSE 
FORME DI ESPOSIZIONE A RADIAZIONI ED AGENTI CHIMICI 
(da Slovic, modificata)

Esperti del settore Collettività

Energia nucleare/ Rischio moderato Rischio altissimo
incidente nucleare Accettabile Non accettabile

Raggi X Rischio basso/moderato Rischio molto basso
Accettabile Accettabile

Radon Rischio moderato Rischio molto basso 
Accettabile Indifferente

Armi nucleari Rischio da moderato ad altissimo Rischio altissimo
Tollerabile Non accettabile

Cibo irradiato Rischio basso Rischio da moderato ad alto
Accettabile Accettabilità dubbia

Campi elettrici e Rischio basso Rischio dubbioso
magnetici Accettabile Accettabilità dubbia

Andrea Stanga10/12/2015



PERCEZIONE ED ACCETTAZIONE DEL RISCHIO IN DIVERSE 
FORME DI ESPOSIZIONE A RADIAZIONI ED AGENTI CHIMICI 
(da Slovic, modificata)

Esperti del settore Collettività

Telefonia cellulare e Rischio basso Rischio da moderato ad alto
cancro Accettabile Accettabilità dubbia
(gruppo 2 B)

Consumo di caffè e  Rischio moderato Rischio molto basso
possibilità di sviluppo Accettabile Accettabile
di cancro
(gruppo 2 B)

Fumo di tabacco Rischio alto Rischio dubbioso
Non accettabile Accettabilità dubbia

Polonio nel fumo di Rischio alto Rischio basso
tabacco Non accettabile Accettabile

Andrea Stanga10/12/2015



I sentimenti di profondo malessere e di 

catastrofe imminente (elemento centrale 

del vissuto di panico), il senso penoso di 

impotenza, la mancanza del controllo, 

l’intensa paura, la minaccia per la propria 

integrità fisica e/o psichica, configurano un 

gruppo di sintomi peculiari e drammatici a 

diversa espressione clinica.

Andrea Stanga10/12/2015



Somatici

- tachicardia - parestesie/formicolii
- oppressione toracica - tremori
- dolore precordiale - cefalea
- sensazione di soffocamento - senso di svenimento
- costrizione faringea - sensazioni caldo/freddo
- polipnea - crampi addominali, nausea/
- inspirazioni forzate conati di vomito
- capogiri o pseudo vertigini - sudorazione

Psicosensoriali

depersonalizzazione derealizzazione

ipersensibilità alla luce ed ai suoni

modificazione percettiva dello spazio

alterazione della temporalità

Cognitivi

sensazione di intenso malessere

sensazione di pericolo imminente

paura di morire

paura di impazzire

paura di perdere il controllo

paura di attirare l’attenzione

sensazione di impotenza

Comportamentali

facies in tensione

midriasi

gestualità esaltata

voce stridula

tentativi di fuga

Andrea Stanga10/12/2015



FATTORI DI RISCHIO COMUNI IN GRADO DI

INFLUENZARE LA REATTIVITA’ AD EMERGENZE 

AMBIENTALI

Personale:

donna; presenza di bambini; debolezza e vulnerabilità

individuale; stili di difesa diversi; esperienze differenti ed 

individuali; condizioni psicosociali di perturbamento 

(povertà, alcolismo, malattie psichiatriche,scarso supporto sociale)

Incidente:

magnitudo o gravità dell’esposizione; numero di morti;

evacuazione; perdita di una persona cara; pericolo di vitaFase post-incidentale:

supporto logistico ed emotivo inadeguato (mancata pianificazione);

interventi professionali inadeguati o inappropriati 

(senza educazione programmata);mancanza di modalità

di comunicazione mediante mass-media 

(aumento della paura e del panico)

Andrea Stanga10/12/2015



FATTORI DI RISCHIO ESCLUSIVI IN GRADO DI
INFLUENZARE LA REATTIVITA’ AD EMERGENZE 
AMBIENTALE DI TIPO TOSSICO

STIGMA

PAURA DI SVILUPPO DI CANCRO ED ANOMALIE 
CONGENITE

Andrea Stanga10/12/2015



INTERNO

ESTERNO

STIGMA

Andrea Stanga10/12/2015



EVENTI E STIGMA DA RADIAZIONI

Sopravvissuti giapponesi: hibakusha (persone afflitte 
dall’esplosione)

Neurosi da bomba A: eccessiva ansia e preoccupazione 
per la salute, paura del cancro

____________________________________
Evacuati di Chernobyl – “glow worms”
Neurodistonia – cefalea, astenia (disturbi psicosomatici 

e reazioni da stress)
Radiofobia – ansia eccessiva (su base non scientifica)

Andrea Stanga10/12/2015



HIBAKUSHA



GLOW  WORM



Oggi, secondo la classificazione del DSM IV TR, i 

principali disturbi da reazione agli eventi prendono 

il nome di:

 DISTURBO DA ADATTAMENTO

 DISTURBO POST-TRAUMATICO DA STRESS

La differenza tra di essi verte essenzialmente sulla 

gravità dell’evento stressante.

Andrea Stanga10/12/2015



DISTURBO DA ADATTAMENTO

Evento stressante di lieve-moderata entità, 
persistente a lungo con cronicità del 
disturbo (più di sei mesi) e crollo della 
capacità adattativa della persona.

Andrea Stanga10/12/2015



Assenza dal lavoro

Diminuita attività sul lavoro quali-quantitativa

Comportamenti a rischio

Cambiamento di stile di vita

Rottura dei legami interpersonali

Diminuita partecipazione alle attività sociali

INDICATORI COMPORTAMENTALI DI

DISADATTAMENTO

Andrea Stanga10/12/2015



Andrea Stanga10/12/2015

Evento stressante “estremo” in cui la 
persona si è trovata in pericolo di vita 
o ha subito gravi lesioni fisiche; 
possibile cronicizzazione del disturbo.



Il quadro sindromico presenta:

 Pensiero parassita ed intrusivo
 Comportamento di evitamento
 Disturbi di ansia
 Uso di mezzi che ricordano l’evento
 Iperarousal
 Numbing
 Compromissione significativa in campo 
socio- relazionale, lavorativo, familiare.

Andrea Stanga10/12/2015



 ACCAPARRAMENTO RISORSE

 DIVERSIONE RISORSE

 DISTRUZIONE RISORSE ALIMENTARI

 SOVRA RICHIESTA SANITARIA

 RIDUZIONE NATALITA’

 INCETTA PRODOTTI TERAPEUTICI

 REGIMI DIETETICI FORZATI

 ALLONTANAMENTO INGIUSTIFICATO DALLE 
CITTA’

 CONFLITTUALITA’ SOCIALE

Andrea Stanga10/12/2015



GRAZIE PER L’ATTENZIONE



TRATTAMENTO CHIRURGICO
dei TUMORI della TIROIDE

Luca REVELLI
UOC Chirurgia Endocrina e Metabolica 

Università Cattolica – Policlinico Gemelli, Roma 

Ferentino, sabato 15 novembre 2014



TRATTAMENTO CHIRURGICO

DEV   BBBBB  BB

Ferentino, sabato 15 novembre 2014

EVOLUZIONE



Evoluzione dei trattamenti: i devices

Evoluzione dei trattamenti: MIVAT, Robot
Casistica Ca tiroide RI

Osservazione: la qualità  
Ferentino, sabato 15 novembre 2014



Evoluzione dei trattamenti: i devices

- bisturi ad ultrasuoni
- nerve monitoring

- emostatici

Ferentino, sabato 15 novembre 2014



Anche quando furono disponibili anestetici e antibiotici
molti chirurghi ritenevano la tiroidectomia un intervento troppo rischioso, 

soprattutto per la complicanza più grave: l’emorragia.   

“Can thyroid gland be removed with a reasonable hope of saving the patient? 
Experience emphatically answers: no.

Should the surgeon be so adventurous or foolhardy to undertake the enterprise… 
…every stroke of his knife will be followed by a torrent of blood and lucky will it be for him if his victim lives 

long enough to enable him to finish his horrid butchering… […] 
No honest and sensible surgeon would ever engage in it.”

Samuel D. Gross (1805 – 1884)
Professor of Surgery

Jefferson Medical College, Philadelphia

Thomas MORTON, ottobre 1846
prima anestesia generale per intervento chirurgico

Alexander FLEMING, 1928
«muffa» in grado di distruggere i batteri

Ferentino, sabato 15 novembre 2014



Le pessime outcomes delle tiroidectomie
(mortalità fino al 40% per emorragie intra-/post-operatorie)

nel 1850 portarono
l’Académie Royale de Mèdecine

a proibire qualsiasi operazione sulla tiroide

Welbourn RB (1990) The thyroid. In: The history of endocrine surgery. New York Praeger, 19-27
Halsted WS (1920) The operative story of goitre. The author's operation. Johns Hopkins Hosp Rep 19:71-257 



Reeve T et al (2000) Complications of thyroid surgery: how to avoid them, how to manage them. World J Surg 24: 971-975
Rosato L et al (2004) Complications of thyroid surgery: analysis of a multicentric study. World J Surg 28:271-276

In un secolo e mezzo l’evoluzione delle tecniche di emostasi hanno portato l’emorragia post-operatoria 
(complicanza rara ma potenzialmente letale)  

allo 0.3% - 2% delle tiroidectomie.

L’emorragia p.o. generalmente si presenta nelle prime 24 ore 
(soprattutto tra le 6 e le 8 ore)

<1-2% dei casi, immediata/precoce
nel 43% entro 6 ore; 
nel 38% tra 7 e 12 ore; 
8% dopo 24 ore

Evoluzione dell’emostasi

Pinze a forcipressura



Reeve T et al (2000) Complications of thyroid surgery: how to avoid them, how to manage them. World J Surg 24: 971-975
Rosato L et al (2004) Complications of thyroid surgery: analysis of a multicentric study. World J Surg 28:271-276

La ricerca sugli agenti emostatici ad uso topico (THA) è  stata sviluppata per promuovere l’emostasi
in una grande varietà di situazioni cliniche e di particolari procedure chirurgiche in cui 

il controllo del sanguinamento può essere particolarmente difficile 
(coagulopatie, alterazioni piastriniche, parenchimi, superfici ossee…) 

Molti di questi THA sono stati studiati per controllare le ferite di guerra durante
la WWI, WWII, Vietnam e Korea.

In alcune sedi nemmeno pinza bipolare può essere utile:
1) in prossimità di strutture nervose (RLN, vago, accessorio spinale, ansa dell’ipoglosso); 
2) superfici ossee cruentate (osso ioide nella Sistrunk’s procedure); 
3) sanguinamento a nappo da protesi vascolari
4) superfici “grezze” (fibre muscolari, tessuto tiroideo)  

Topical Hemostatic Agents



Masci E et al (2011): Topical hemostatic agents in surgical practice. Transfusion and Apheresis Science 45: 305-311
Peralta E et al (2014): Overview of topical hemostatic agents and tissues adhesives used in the operating room. http://www.uptodate.com, Topic 15069 Version 9.0

THA possono:

- ridurre il sanguinamento intra-/post-operatorio e 

- facilitare alcune nuove tecniche come le MIVAT / MIVAP, e le procedure endoscopiche e robotiche. 

ACTIVE Hemostatics: colle di fibrina e prodotti a base di trombina e fibrinogeno. 

PASSIVE  Hemostatics: Cellulose-based HA, Gelatin-based HA, Collagen-based HA 

SIGILLANTI (Tissue Adhesive, TA): cianoacrilati, PEG - polyethylene glycol hydrogels, 

Combined THA and TA: Tachosil®, Hemopatch®

I diversi THA

C:/Users/143498/Desktop/www.uptodate.com


Masci E et al (2011): Topical hemostatic agents in surgical practice. Transfusion and Apheresis Science 45: 305-311
Peralta E et al (2014): Overview of topical hemostatic agents and tissues adhesives used in the operating room. http://www.uptodate.com, Topic 15069 Version 9.0

La scelta del THA dipende dal:

1) carattere del sanguinamento, 

2) dalla sede, 

3) dal tipo di procedura, 

4) dalla disponibilità del prodotto, 

5) dal costo

6) dalle abitudibi e preferenze del chirurgo. 

Il chirurgo deve avere familiarità con i vari THA a disposizione

per scegliere il più adeguato per ogni esigenza

I diversi THA

C:/Users/143498/Desktop/www.uptodate.com


Masci E et al (2011): Topical hemostatic agents in surgical practice. Transfusion and Apheresis Science 45: 305-311
Peralta E et al (2014): Overview of topical hemostatic agents and tissues adhesives used in the operating room. http://www.uptodate.com, Topic 15069 Version 9.0

La scelta del THA dipende dal:

1) carattere del sanguinamento, 

2) dalla sede, 

3) dal tipo di procedura, 

4) dalla disponibilità del prodotto, 

5) dal costo

6) dalle abitudibi e preferenze del chirurgo. 

Il chirurgo deve avere familiarità con i vari THA a disposizione

per scegliere il più adeguato per ogni esigenza

I diversi THA

C:/Users/143498/Desktop/www.uptodate.com
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Costo dei Devices

DRG
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Argomomenti in discussione 
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1) PROBLEMA TIR 3
NODULO FOLLICOLARE

QUAL E’ LA SCELTA MIGLIORE?

WAIT AND SEE? CHIRURGIA?
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2) PROBLEMA RADICALITA’ CHIRURGICA



La tiroidectomia totale rappresenta il trattamento chirurgico di scelta 

anche per i carcinomi tiroidei a basso rischio

Possibilità di microfocolai controlaterali

(c.a. il 7% dei pazienti sottoposti a lobectomia sviluppano recidive)

Riduzione dei reinterventi riduzione complicanze

TG come marker di malattia

Possibilità di trattamento radiometabolico

Prevenzione di eventuale sdifferenziazione del tessuto residuo

Bellantone R, Clark OH, Randolph GW

Tiroidectomia totale

2) PROBLEMA RADICALITA’ CHIRURGICA



3) PROBLEMA dei MICROCARCINOMI:
.

L’ampia diffusione dell’ecografia ha condotto ad una “epidemia” 

di carcinomi tiroidei di diametro < 1 cm.

Negli ultimi anni, anche il riscontro AP di foci microscopici di carcinoma papillare tiroideo è 

notevolmente aumentato Pearce EN, 2004

L’incidenza di microcarcinomi riportata in letteratura è attualmente variabile 

dal 5.6 al 28.4% Noguchi S, 2008

TIROIDECTOMIA TOTALE

Ferentino, sabato 15 novembre 2014



2010

Microcarcinomi

La diagnosi incidentale di PTMC è frequente nelle aree ad alta prevalenza per gozzo. PTMC
mostra un’aggressività variabile e 

non sembra un’entità separata dagli altri PTC. 

Protocolli per il management di questi tumori dovrebbero essere basati sul singolo paziente e
su fattori prognostici tumore-relati,

PTMC ≈ PTC

come per i carcinomi di maggiori dimensioni.
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Concetto di MINI-INVASIVITA’
diverso da

“taglio piccolo”
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 NODULI < 35 mm

 VOLUME TIROIDE < 30 ml

 NO PRECEDENTE CHIRURGIA CONVENZIONALE

 NO PRECEDENTE IRRADIAZIONE DEL COLLO

 PICCOLI DTC (low/intermediate-risk DTC)

 RET gene mutation carriers
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MIVAT
U.O. Chirurgia Endocrina e Metabolica – UCSC

Giugno 1998 – Aprile 2014

Dir. Prof. Rocco Bellantone

MIVAT: ~ 30%

Carcinomi differenziati della 

tiroide: 4.767
pT1: 79.4%

pT2: 7.3%

pT3: 13.3%2.581 MIVAT

18.198 tiroidectomie convenzionali

1998/2014: MIVAT/CONV: ~15% => 30%
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Linfadenectomia del compartimento centrale

161 VA (~15%)

Gennaio 2000 – Aprile 2014

Dir. Prof. Rocco Bellantone

Linfadenectomia del compartimento centrale:  975 

N° linfonodi asportati: 14 ± 6.6 (6-43)

N° linfonodi metastatici: 3.0 ± 4.3 (0-23)



Ferentino, sabato 15 novembre 2014

Linfadenectomia laterocervicale

Gennaio 2000 – Aprile 2014

Dir. Prof. Rocco Bellantone

Linfadenectomia laterocervicale: 372 
• Piccoli DTC(< 4cm)

• Età < 45 aa

• Metastasi latero-cervicali <2 cm

• No metastasi a distanza

N° linfonodi asportati: 37.1 ± 13.3 (10-128)

N° linfonodi metastatici: 5.0 ± 5.7 (1-40)

6 VA (1 bilaterale) 1,6%
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TIROIDECTOMIA ROBOTICA

TRANS-ASCELLARE

TRANS-ORALE

RETRO-AURICOLARE
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TIROIDECTOMIA ROBOTICA



CONTRO
- Maxi-invasività? 

- Costi

- Learning curve

- Patologia bilaterale

- Risultati oncologici?

- « Nuove » complicanze

PRO
Risultato estetico

ematomi pre-pettorali;
lesioni del plesso brachiale; 
lesioni vascolari; 
lesioni tracheali

Ferentino, sabato 15 novembre 2014



Neoplasie Tiroidee 
Radio-Indotte

Ferentino, sabato 15 novembre 2014



Ferentino, sabato 15 novembre 2014

Neoplasie tiroidee radio-indotte UCSC
Dal 1 gennaio 1996 al 1 giugno 2014 
UOC di Chirurgia Endocrina e Metabolica UCSC
51 pazienti con neoplasie tiroidee radio-indotte
(30 femmine, 21 maschi) 

per la maggior parte sottoposti, in età pediatrica, 
a RT esterna per neoplasie cranio-cervico-mediastiniche, 
a trattamento di acne (negli anni ’50) o a trapianti di midollo



QUALITA’ della CHIRURGIA
della TIROIDE

Ferentino, sabato 15 novembre 2014



72% : Interventi tra 1 e 10

94% : Interventi fino a 10

Chirurgia della tiroide in Italia

numero di interventi / anno per UO

Ferentino, sabato 15 novembre 2014
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Il volume operatorio annuo del chirurgo endocrino è inversamente correlato a

% di COMPLICANZE, degenza e costi

13.997 pazienti     NY-FL 2002

Minori complicanze riportate da chirurghi con volume >100 interventi annui.

2007

Complicanze

Casi / anno

%

%

%

Centri

Casi / anno

N°
centri
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• High-volume center (HVC)

≥ 100 interventi specifici / anno

di cui almeno il 30% eseguiti per carcinoma

• Chirurgo esperto

≥ 100 interventi specifici / anno

SISTEMA di QUALITÀ
per le U.O. di Chirurgia Endocrina

http://www.clubdelleuec.it/index.html
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Grazie dell’attenzione !



EFFETTI DELLE RADIAZIONI 
IONIZZANTI SULLA TIROIDE 

UMANA 
PROF. GUIDO FADDA

PROFESSORE AGGREGATO DI ANATOMIA E ISTOLOGIA 
PATOLOGICA

RESPONSABILE U.O. CITOPATOLOGIA,
POLICLINICO “AGOSTINO GEMELLI”

UNIVERSITA’ CATTOLICA DEL SACRO CUORE - ROMA



Gli effetti delle radiazioni 
ionizzanti sulla tiroide 

PRINCIPALI MODELLI UMANI STUDIATI

Bombardamenti atomici di Hiroshima e Nagasaki (1945)
Gli esperimenti nucleari nelle Isole Marshall e
l’esplosione del 1954
Disastro nucleare di Chernobyl (1986)
Radioterapia esterna del distretto testa-collo (1946-60)



HIROSHIMA E NAGASAKI

 Principalmente raggi-x, raggi-g e
fasci di neutroni radioattivi
 Incremento delle neoplasie tiroidee
nella popolazione adulta
Coefficiente di rischio assoluto: 4.4 casi di
neoplasie tiroidee in eccesso per 104

persone/anno per Gy (Ron E. and coll. Radiat.
Res. 1995: 141; 259)





ISOLE MARSHALL
 Emissione di raggi-g e di radionuclidi
dello Iodio ad emivita breve (numero
limitato di persone coinvolte)
 Basso numero di neoplasie tiroidee
nella popolazione adulta e praticamente
nessun caso nei bambini
Takahashi T. and coll. Health Phys. 1997:73; 199; Int. J.
Epidemiol. 1999: 28; 742; Howard J.E. and coll. Health
Phys. 1997:73; 190





CHERNOBYL I
 Emissione prevalente di molteplici radioisotopi
dello iodio ad emivita breve (soprattutto 131I e 133I) e
di pochi radioisotopi di altra natura (es. 90Sr e 137Cs)
 Modesta ricaduta radioattiva nell’ Europa
orientale e centrale (compresa l’Italia)
 Contaminazione degli abitanti delle regioni
circostanti attraverso l’aria, l’acqua ed il cibo
 Aumento progressivo delle neoplasie tiroidee nei
bambini di Bielorussia, Ucraina e Fed. Russa





CHERNOBYL II
Epidemiologia dei tumori tiroidei Chernobyl-relati
a) Dal 1990 c’è stato un significativo incremento delle
neoplasie tiroidee nei bambini tra i 5-8 anni (che avevano 0-4
anni al momento del disastro nucleare)
b) L’incidenza delle neoplasie tiroidee nei bambini è passata
dallo 0.4 per 106/anno degli anni 1974-85 a 24.7 per 106/anno
nel periodo 1991-92
c) Circoscrizione dell’area dell’incidente nucleare (53% dei
casi nella regione di Gomel in Bielorussia)
e) Tempo di latenza ridotto (10 anni in Giappone, 4.4 anni in
Bielorussia)
Jacob P. and coll. Br. J. Cancer 1999: 80; 1461; Dottorini M.E. Rays 2000: 25;
245





CHERNOBYL II
Epidemiologia dei tumori tiroidei di Chernobyl



CHERNOBYL III
Istologia dei tumori tiroidei di Chernobyl

• Le neoplasie mostravano spiccate caratteristiche di
malignità (multifocalità, invasione capsulare,
metastasi linfonodali e polmonari)

• Prevalenza della variante solida del carcinoma
papillare, specialmente nei casi a comparsa precoce
della neoplasia (<6 anni) e in persone molto giovani al
momento dell’esposizione (<2 anni)

• Neoplasie in stadio avanzato al momento della
diagnosi Nikiforov Y. and Gnepp D.R. Cancer 1994: 74; 748;
Tronko M.D. and coll. Cancer 1999: 86; 149; Williams E.D. and coll.
Br.J.Cancer 2004:90; 2219



CHERNOBYL III

Istologia dei tumori tiroidei di Chernobyl



Aspetti
prognostici del 

Carcinoma 
Papillare
Tiroideo
Infantile

SF: variante solida del PC
EE: estensione extra-tiroidea

LN: metastasi linfonodale
VI: invasione vascolare 0
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SF EE LN VI

Europa
Ucraina

Cortesia della Prof. S.L. Asa, Univ. di  Toronto



ASPETTI ISTOLOGICI DELLE LESIONI 
TIROIDEE INDOTTE DA RADIAZIONI

 Effetti acuti: tiroidite acuta con necrosi 
follicolare e danni vascolari

Effetti tardivi : gozzo nodulare iperplastico
seguito da ipotiroidismo

 Possibile conseguenza: carcinoma tiroideo



CARATTERISTICHE ISTOLOGICHE DELLE 
LESIONI TIROIDEE RADIOINDOTTE
 Focali aspetti iperplastici (88%)
 Fibrosi (25%)
 Infiltrazione linfocitaria (30%)
 Atrofia follicolare (25%)
 Mataplasia ossifila (17-42%)
 Metaplasia squamosa (<5%)
 Alterazioni vascolari (5-50%)
 Atipia nucleare (5-100%)
 Formazioni nodulari

 benigne (32-57%) maligne (26-59%)
LiVolsi V.A.: Surg. Pathology of the Thyroid, W.B. Saunders, 1990



IRRADIAZIONE DEL TESSUTO TIROIDEO 

IPERPLASIA CARCINOMA PAPILLARE



ISPESSIMENTO VASCOLARE 



METAPLASIA  A CELLULE DI HURTHLE



CARCINOMA POST-IRRADIAZIONE
 I noduli tiroidei che compaiono dopo irradiazione

esterna risultano maligni nel 40% dei casi (contro il 5%
della normale popolazione

 L’incidenza del carcinoma non è direttamente
proporzionale alla dose di radiazione e può insorgere da
6 fino a 40 anni dopo l’esposizione

 La maggioranza di queste forme è costituita dal ca.
papillare (spesso multifocale)

 Tuttavia il decorso clinico di queste neoplasie è simile a
quello delle forme insorte in individui non esposti
Acharya S. and coll. Cancer 2003: 97; 2397



CARCINOMA PAPILLARE CON ATIPIE POST-RT



FNAB OF POST-RT PAPILLARY 
CARCINOMA

FOLLICULAR LESION WITH PROMINENT NUCLEAR 
PLEOMORPHISM (THIN-LAYER SLIDE, PAP, 500x)

SAME CASE, GALECTIN-3 + (THIN-
LAYER, ABC, 400x)

HISTOLOGY (H.E., 250x)



CITOLOGIA DELLE LESIONI IN TIROIDI 
IRRADIATE

 Le alterazioni post-RT sono spesso aspecifiche e devono
essere ricercate con attenzione (importanza della storia
clinica!)

 La presenza di ingrandimenti nucleari dei tireociti (non
associati ad atipie) devono far sospettare una lesione
post-RT in un agoaspirato

 Sebbene i falsi positivi descritti siano rari, alcune lesioni
post-RT possono simulare un carcinoma papillare

 Anche in presenza di un quadro citologico di benignità in
un gozzo post-RT esiste sempre un rischio di insorgenza
di carcinoma in piccole lesioni non campionate
Kikuchi S. and coll. Br.J.Surg. 2003; 90: 755; Hatipoglu B.A and coll. 
Thyroid 2000; 10: 63



STUDI MOLECOLARI: 
SEQUENZA BENIGNO-MALIGNO NEL CARCINOMA 

TIROIDEO

Thyroid
Follicular

Cell

Follicular
Adenoma

Functioning
Follicular
Adenoma

Follicular
Carcinoma

Papillary
Carcinoma

Tall Cell 
Papillary

Carcinoma

Insular 
Carcinoma

Anaplastic
Carcinoma

Gs
TSH-R

Chernobyl cases
RET/PTC 1-3
del. 16 p/q, 22q
AKAP9/BRAF fusion
Others

Ras
b- catenin TP53

Ras
b- catenin
BRAF-1

PPARg/PAX8

MET , BRAF-1

Metastatic
Papillary

Carcinoma

Hyperplasia

Courtesy Dr. S. Ezzat, Univ. of  Toronto



RIARRANGEMENTO RET/PTC NEL 
CARCINOMA PAPILLARE

Wild-type ret

ret/PTC-1

ret/PTC -3

ret/PTC -2

EC TKTM

H4

R1a

ele 1

Courtesy of Dr.S. Ezzat, Univ. of Toronto





CHE COSA ABBIAMO IMPARATO 
DAGLI STUDI SUI CASI DI CHERNOBYL
 Esposizione alle radiazioni e rischio di carcinoma

 Gli effetti sono stati irrilevanti nelle aree distanti > 50 km dal luogo
dell’incidente

 I bambini sono stati più colpiti perché le loro tiroidi sono più sensibili
anche alle basse dosi di radiazioni

 Alterazioni molecolari in tumori tiroidei radioindotti e non
 Le mutazioni del gene B-RAF sono in relazione all’età dei pazienti
 La mutazione di RET (RET/PTC 3) non è in relazione all’esposizione ai

raggi ma all’età e alla variante solida del PC
 Il profilo molecolare dei casi di Chernobyl riflette quello dei tumori

tiroidei in popolazione non-esposta
 Decorso clinico dei tumori radioindotti

 Potrebbe essere solo in relazione con l’età dei pazienti
Thomas GA, Tronko MD, Tsyb AF, Tuttle RM Clin Oncol 23: 229-233 (2011)



Fukushima Daiichi (“Fukushima 1”)
Nuclear Power Plant  



CONCLUSIONI 1
 Nonostante i numerosi studi solo un’attenta indagine

sulle conseguenze del disastro nucleare di Chernobyl
potrà chiarire il meccanismo alla base della carcinogenesi
tiroidea

 Comunque, oltre alla pericolosità della contaminazione
della radioattività, il cancro della tiroide può comparire in
seguito a radioterapia per neoplasie mediastiniche o del
collo anche dopo alcuni decenni dal trattamento iniziale

 A parte rare eccezioni, la maggioranza dei carcinomi post-
RT non mostrano una maggiore aggressività rispetto alle
neoplasie tiroidee nella popolazione normale



CONCLUSIONI 2 
QUANTI TUMORI DELLA TIROIDE POSSONO 

ESSERE ATTRIBUITI ALLE RADIAZIONI? 

 Secondo studi basati su casistiche ospedaliere, il tasso
medio dei carcinomi tiroidei radioindotti si attesta intorno
al 10%

 Per i sopravvissuti alla bomba atomica che hanno ricevuto
1 Gy, il rischio è del 3% per età superiore ai 20 anni mentre
sale oltre il 50% per età inferiore ai 20 anni

 L’insieme dei dati clinici indica che per 1 Gy di esposizione
alla tiroide prima dei 15 anni il tasso di carcinomi tiroidei
radioindotti è dell’88%
Schneider A.B and Ron E.: Radiation and thyroid cancer in: Braverman
L.E. Diseases of the thyroid Humana Press ed. Ch. 12 2003;239-263
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