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Radiation exposure and thyroid cancer

Thyroid cancer is the most common malignant tumor of the endocrine system. The most frequent type of thyroid malig-
nancy is papillary carcinoma. Thyroid cancer’s incidence rates have increased over the last three decades throughout the
world. Numerous studies have documented that radiation exposure is a well-established risk factor for the thyroid can-
cer. It has been reported that exposure to external medical radiation or to external and internal radiation from atomic
bomb explosions, nuclear tests or nuclear accidents leads to an increased risk for thyroid cancer. The risk of thyroid can-
cer is maximal during the first years of life and decreases with increasing age at exposure due to morphologic and func-
tional heterogeneity in the thyroid tissue of children and adulss. Also it has been indicated that iodine deficiency increas-
es the risk of the thyroid cancer related to radioactive iodines in case of exposure to radioactive iodines in childhood
and the stable iodine supplementation reduces this risk. lonizing radiation produces a range of mutations in irradiated
cells of the thyroid. The prevalence of RET/PTC mutations is significantly higher in papillary carcinomas from child-
hood patients with the precedent history of radiation.
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Introduzione Il carcinoma della tiroide colpisce piti frequentemente le
donne rispetto agli uomini. Rappresenta circa il 3% di
tutti i tumori insorti nelle donne e circa 1% di quelli
riscontrati negli uomini % In alcune regioni quali il

Giappone il rapporto di incidenza donna/uomo & 13:1.

N .

Lincidenza del carcinoma tiroideo ¢ progressivamente
aumentata nell’'ultimo ventennio, nelle diverse aree geo-
grafiche . Negli Stati Uniti l'incidenza annuale media

del carcinoma tiroideo ¢ pari a 6,6/100 000 abitanti (9,5
e 3,5/100000, rispettivamente per donne e uomini) con
un incremento annuo > 5% nel periodo 1975-2002 2.
In Italia I'incidenza del carcinoma tiroideo ¢ pari a 5,2
/100000 abitanti per gli uomini e 15,5/100000 per le
donne 7.

Pervenuto in Redazione Novembre 2011. Accettato per la pubblicazio-
ne Dicembre 2011

Per corvispondenza: Prof. Matteo Angelo Cannizzaro, U.O. Endocrinochirur-
gia, Dipartimento di Scienza Chirurgiche, Trapianti dorgano e tecnologie
avanzate, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Catania, via Santa
Sofia 83, 95128 Catania (e-mail: cannizzaromatteoangelo@yahoo.it)

Il cancro della tiroide & raro nei soggetti di etd < 16
anni, con una incidenza annua di 0,02-0,3/100.000 abi-
tanti. Il carcinoma tiroideo ¢ molto raro nei soggetti con
meno di 10 anni di etd, e la sua incidenza aumenta pro-
gressivamente con l'etd adulta: I'etd media alla diagnosi
¢ per lo pitt compresa tra 45 ¢ 50 anni.

Nonostante I'importante aumento dell’incidenza, la mor-
talita per carcinoma non ¢ alta e varia tra 0,4 e
2,8/100.000 nel sesso femminile e 0,2 — 1,2/100.000 nel
sesso maschile.

Il carcinoma papillifero (PTC) rappresenta I'istotipo pitt
frequente (oltre 1'80%), seguito dal carcinoma follicola-
re (10%), dal carcinoma midollare (4%) e dal carcino-
ma anaplastico (2%).
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Si ritiene che la tendenza all'aumento sia correlabile a
cause ambientali (esposizione a radiazioni ionizzanti e/o
a fatrori tossici). Tuttavia 'incidenza del carcinoma del-
la tiroide ¢ in aumento nei paesi industrializzati, grazie
ad una intensa politica di screening che consente il rile-
vamento dei tumori tiroidei ad uno stadio pitt precoce
(“microcarcinomi”). Di pari passo ¢ anche aumentata
incidenza dei tumori tiroidei pitt grandi, suggerendo la
possibile correlazione con fattori ambientali nella pato-
genesi dei tumori tiroidei 7.

La precedente esposizione a radiazioni ionizzanti ¢ un fat-
tore di rischio ormai noto del carcinoma tiroideo. Lapporto
fra lesposizione alle radiazioni ionizzanti e 'insorgenza del
tumore ¢ stato notato la prima volta negli anni 50 8. Molti
autori hanno evidenziato 'aumento dell'incidenza del car-
cinoma tiroideo dopo la radioterapia che era praticata negli
Stati Uniti per il trattamento delle neoformazioni di timo,
acne volgare, tigna, tonsillite nei bambini.

In base ai dati forniti dagli studi prospettici ¢ stato evi-
denziato che il rischio di sviluppare il carcinoma tiroi-
deo dopo lesposizione a radiazioni ionizzanti aumenta
proporzionalmente alla dose ricevuta dalla tiroide . E
importante notare tuttavia che dopo lirradiazione della
tiroide nelle dosi superiori a 15-20 Gy diminuisce il
rischio di sviluppare il carcinoma '; questo fenomeno
pud essere spiegato dalla necrosi dei tireociti sottoposti
ai livelli di radiazioni maggiori.

Negli anni ’60 ¢ stata registrata la crescita dell’incidenza
del carcinoma tiroideo nelle citth di Hiroshima e
Nagasaki dopo I'esplosione di una bomba atomica. Sono
stati diagnosticati 225 casi di carcinoma tiroideo in
79972 pazienti studiati fra il 1958 e il 1987 1°.
Lincidenza del tumore & pil alta nei soggetti che al
momento di esposizione a radiazioni ionizzanti avevano
0 — 18 anni di eta. Il rischio per lo sviluppo di neo-
plasia & maggiore nei bambini e diminuisce con I'avanzare
dell’eta 1112,

Dopo i tests nucleari condotti dagli Stati Uniti
nell’Oceano Pacifico nel periodo fra il 1946 e il 1958 &
stato notato un aumento dell'incidenza di carcinoma
tiroideo nella popolazione delle isole di Marshall, la dose
di radiazione ricevuta alla tiroide era 3 volte pili alta nei
bambini rispetto agli adult 2.

Lo studio condotto da Zhumadilov e coll. ' ha dimo-
strato l'incremento dell'incidenza di carcinoma tiroideo
20 anni dopo lesposizione della popolazione a radiazio-
ni ionizzanti nelle zone del nord-est del Kazakistan dopo
i tests nucleari a Semipalatinsk. Lincidenza del carcino-
ma ha avuto prevalenza in etd pediatrica e nel sesso fem-
minile.

La Francia ha condotto tests nucleari atmosferici e sot-
teranei in Polinesia fra il 1966 e il 1995. Fra il 1985
ed il 1995 sono stati diagnosticati 153 casi di carcino-
ma tiroideo in pazienti residenti nella Polinesia france-
se,nati prima del 1976 1.
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Gli studi recenti non hanno riportato I'aumento
d’incidenza del cancro della tiroide dopo esposizione a
radiazioni ionizzanti a scopo diagnostico .

Diversi studi condotti dopo il disastro nucleare di
Chernobyl hanno evidenziato un aumento d’incidenza di
carcinoma tiroideo nelle zone colpite dalle radiazioni
ionizzanti particolarmente nei soggetti di eth pediatrica'®.
In Bielorussia I'incidenza del cancro della tiroide nel perio-
do di post-Chernobyl ¢ aumentata di 88,5 volte nei bam-
bini, di 12,9 volte negli adolescenti e di 4,6 volte negli
adulti 7. La stessa tendenza ad aumento dell'incidenza del
carcinoma tiroideo & stata osservata in Ucraina, altra nazio-
ne maggiormente colpita dalle radiazioni ionizzanti in
seguito all'incidente al reattore nucleare di Chernobyl, dove
l'incidenza del carcinoma tiroideo ¢ aumentata di 5,8 vol-
te nel periodo fra il 1990 e il 1995, di 13,8 volte nei
1996-2001 e di 19,1 volte nei 2002 — 2004 rispetto al
periodo pre-incidente 8.

In Russia I'incidenza del carcinoma tiroideo ¢ aumenta-
ta di 1,5 volte nel periodo fra il 1991 e il 1998. Nella
regione di Bryansk, la zona pili contaminata della Russia,
i wvalori dincidenza della malattia sono  stati:
13,8/100.000 in adulti e 20,7/100.000 nei bambini .
Il rischio di sviluppare il carcinoma tiroideo ¢ 5-6 vol-
te pitt alto nelle persone che sono state esposte a radia-
zioni ionizzanti in etd compresa fra 0 e 4 anni %,
Comunque il rischio di sviluppare il carcinoma tiroideo
rimane significativamente alto anche 40 anni dopo
esposizione a radiazioni ionizzanti 2!.

La cancerogenesi tiroidea ¢ fondamentalmente imputabi-
le allo iodio radioattivo. La carenza dello iodio nella die-
ta aumenta il rischio del carcinoma tiroideo di 3 volte.
Il supplemento alimentare di ioduro di potassio riduce
il rischio oncologico tiroideo. Due sono i meccanismi
che possono intervenire nel ridurre I'incidenza del carci-
noma tiroideo mediante la somministrazioene di ioduro
di potassio. Il primo ¢ che lo iodio stabile somministrato
poco prima, durante o immediatamente dopo
esposizione a radiazioni ionizzanti riduce la captazione
dello iodio radioattivo da parte della tiroide. Il secondo
¢ che l'integrazione dello iodio nella dieta a lungo ter-
mine nelle zone con carenza iodica riduce la crescita
eccessiva della tiroide e la sua attivita captante 22
Nell’80% dei casi del carcinoma tiroideo si riscontra
lalterazione del protooncogene RET nei soggetti di eta
pediatrica precedentemente esposti a radiazioni ionizzan-
i 2324,

Fino ad oggi sono state descritte circa 12 varianti di
RET/PTC; con maggiore frequenza si riscontrano
RET/PTC1 e RET/PTC3 . Nel primo caso la fusione
del TK di RET avviene con il gene H4, mentre nel
secondo caso la fusione avviene con il gene ELEL.

La sensibilitd del tessuto tiroideo agli effetti carcinoge-
nici delle radiazioni ionizzanti ¢ alta nei bambini e qua-
si assente negli adulti. Stepanenko e coll., studiando il
gruppo dei bambini esposti a radiazioni ionizzanti di
Chernobyl, hanno evidenziato che la dose di radiazione
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alla troide dipende inversamente dall’eta del paziente.
Fra 0 — 4 anni questa dose ¢ stata 0,26 Gy, fra 5-9 anni
0,12 Gy, fra 10-14 anni 0,08 Gy e fra 15-18 anni sol-
tanto 0,03 Gy 26.

Nello studio condotto da Cardis e coll. la dose media di
radioiodocaptazione ¢ stata rispettivamente di 0.4, 0.3, 0.12
e 0.04 Gy nei pazienti di etd 0-2, 2-4, 5-9 e 10-14 anni,
misurata dopo l'incidente nucleare di Chernobyl %2

La concentrazione dello iodio radioattivo sara maggiore
nella ghiandola pit piccola e quindi la dose di radioat-
tivita sard superiore nei bambini rispetto agli adulti.
Questo fenomeno pud spiegare il rischio maggiore del
carcinoma tiroideo in etd pediatrica /.

Il tessuto tiroideo dei giovani ¢ morfologicamente pil
attivo rispetto a quello degli adulti. Nella tiroide del
bambino sono state ritrovate aree di elevata iodocapta-
zione, caratterizzate dalla predominanza dei piccoli folli-
coli e dai tireociti alti. I follicoli di piccoli dimensioni
hanno la maggiore espressione delle proteine coinvolte
nel metabolismo dello ioduro?®.

E stato osservato un diverso tasso di proliferazione del-
le cellule tiroidee nel periodo fetale (7,4%), nell’infanzia
(0,23%), e nell’eta adulta (0,08%) 2’. Questo decremento
del tasso proliferativo con I'avanzare dell’etd puo in par-
te spiegare la maggiore sensibilita della tiroide alle radia-
zioni ionizzanti in etd pediatrica e alla fine il maggior
rischio di sviluppare il carcinoma della tiroide 2%.

Conclusione

La maggior parte degli studi epidemiologici dimostra una
significativa associazione fra il tumore della tiroide e
esposizione a radiazioni ionizzanti.

Lo sviluppo di metodiche diagnostiche di screening ha
determinato un incremento del numero di tumori della
tiroide ad uno stadio pitt precoce. Studi epidemiologici
sono necessari per stabilire se I'incremento del numero
di tumori della tiroide sia quindi da imputare solo ad
un miglioramento delle metodologie diagnostiche o ad
una diretta esposizione ad agenti ambientali potenzial-
mente cancerogeni. Lo studio sul ruolo degli agenti ambi-
entali deve essere ad ampio spettro in quanto pil agen-
ti possono determinare un insulto oncogeno che som-
mato ad altri simili pud determinare lo sviluppo di un
cancro della tiroide.

Riassunto

Il tumore della tiroide ¢ la neoplasia pitt frequente del
sistema endocrino. La neoplasia tiroidea piu frequente ¢
il carcinoma papillifero della tiroide, la cui incidenza &
progressivamente aumentata in tutto il mondo nelle ulti-
me tre decadi. Il rischio di sviluppare un tumore della
tiroide ¢ incrementato nei soggetti esposti a radiazioni

ionizzanti esterne o interne in corso di incidenti nuclea-

ri o esplosioni di ordigni nucleari. Il rischio ¢ massimo se
I'esposizione avviene durante il primo anno di vita, per poi
ridursi progressivamente nell’'adolescenza e nell'eta adulta.
E stato inoltre riportato che il rischio di carcinoma della
tiroide ¢ aumentato nei soggetti con ridotto apporto die-
tetico di iodio, esposti a radiazioni ionizzanti, nei quali il
supplemento con iodioterapia pud ridurre questo rischio.
Scopo di questa review ¢ sintetizzare I'impatto delle radia-
zioni ionizzanti sul rischio di sviluppare il tumore della
tiroide.
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