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Premessa

I due decenni che ci hanno preceduto hanno portato alla acquisizione di aggiuntive ed importanti informazioni anche di ordine quantitativo in merito agli effetti delle radiazioni ionizzanti. Le discipline che da queste conoscenze traggono le basi scientifiche e dottrinarie sono state spinte verso una più sistematica, coerente e razionale impostazione delle risposte concettuali e degli interventi operativi nell’ambito dell’impiego delle radiazioni, nell’ambito della prevenzione del rischio,  della diagnostica, della terapia e, non ultimo, della più obiettiva valutazione anche in termini quantitativi della probabilità di causa per i risvolti di carattere medico-legale.


Ormai il capitolo della patologia dedicato alle radiazioni ionizzanti, ben noto e completo, distingue gli effetti biologici in tre grossi paragrafi: quello degli effetti “deterministici”, quello degli effetti “stocastici” e quello degli effetti “psico-sociali”. 

Trascurando quest’ultimo tipo di effetti che, almeno nei limiti del tema specifico assegnatomi, non sono meritevoli di attenzione, ancorché siano però di notevole interesse anche in ambito medico-legale, possiamo brevemente ricordare le caratteristiche salienti dei primi due tipi di effetti.

Gli effetti deterministici  sono caratterizzati da:

· comparsa solo a seguito del superamento di una soglia specifica per ciascun effetto,

· periodo di latenza breve (ore, giorni, settimane),

· gravità crescente con la dose (da cui anche la denominazione di “effetti graduati”),

· sufficiente specificità dell’effetto,

· iniziale coinvolgimento policitico.


Di converso gli effetti stocastici, che possono conseguire direttamente sull’esposto (effetti stocastici somatici) o sui suoi discendenti (effetti stocastici genetici), sono caratterizzati da:

· supposizione che non esista una soglia per il loro verificarsi, (ipotesi lineare senza soglia),

· lungo periodo di latenza (anni, decenni),

· probabilità di insorgenza crescente con la dose,

· aspecificità completa dell’effetto,

· assenza di correlazione tra gravità ed entità della dose,

· interessamento casuale o stocastico degli esposti,

· iniziale coinvolgimento monocellulare.

Questi effetti, una volta concretizzatisi sul piano biologico, costituiscono di per sé un danno a carico del soggetto interessato, danno che può manifestarsi clinicamente in uno dei numerosi aspetti nosologici che vanno dalla constatazione della malattia in dinamica fase attiva, al riscontro di postumi invalidanti, fino alla valutazione di una possibile menomazione futura, ossia di una modificazione peggiorativa che potrà verificarsi nella futura attività di relazione del soggetto.

Il rischio ed il pericolo

La suddivisione degli effetti delle radiazioni ionizzanti in deterministici e stocastici ha una chiara motivazione di ordine biologico correlata con le modalità con cui il danno si manifesta nell'organismo e con cui l'organismo cerca di metter riparo al danno emergente. Questa suddivisione ci consente di chiarire il diverso significato sanitario dei termini: pericolo e  rischio che, nel lessico corrente, hanno la seguente definizione:

‑ pericolo: circostanza o insieme di circostanze da cui può derivare un danno (es.: esposizione al di sopra della soglia). Si tratta quindi di un termine che implica un solo riferimento aleatorio: "può derivare";

‑ rischio: eventualità di subire un danno a seguito del verificarsi di circostanze più o meno prevedibili. Si tratta quindi di un termine più tenue e meno certo del pericolo, che implica un doppio riferimento aleatorio: "l'eventualità" e la “prevedibilità”.


Questi due termini, che spesso vengono impiegati come sinonimi, nel campo delle radiazioni ionizzanti dovrebbero invece avere un diverso significato in quanto associabili, per le definizioni più sopra riportat, con i due diversi tipi di effetti ricordati in premessa.

I danni deterministici che conseguono ad alte dosi al superamento di una soglia e che nel contempo hanno una frequenza di accadimento correlata con la variabilità biologica, costituiscono il tipo di danno per il quale al superamento della dose soglia si può parlare di pericolo: nel senso che l'effetto deterministico implica il concetto di danno che verosimilmente consegue alla circostanza rappresentata da un'esposizione superiore alla soglia. Questa "attesa" di un danno quasi certo deriva dal fatto che sulle cellule e sui tessuti si determina un danno la cui manifestazione sul piano clinico però, oltre che dalla dose, dipende dalle caratteristiche biologiche del singolo esposto.

Di converso il danno stocastico somatico, che si suppone possa conseguire a una circostanza espositiva di qualsiasi entità e che comprende la leucemia ed i tumori solidi, può esser conseguenza di più modificazioni microscopiche che potranno o meno tradursi in danno in relazione ad eventi e circostanze tutte connesse, sia con la probabilità che la singola radiazione interessi strutture vitali della cellula, sia con le imprevedibili capacità microscopiche che la cellula stessa, il tessuto o tutto l'organismo possono mettere in atto nel processo di riparazione; come si vede si tratta di un processo dannoso molto più aleatorio e, nell'economia dell'organismo intero, molto meno certo del pericolo connesso con le conseguenze deterministiche dell'esposizione. Si parla pertanto più propriamente di rischio di danno stocastico, anziché di pericolo di danno stocastico.

Questa distinzione non è da poco anche per i risvolti di carattere legale come si può evincere dall'analisi comparata della dottrina di radioprotezione. Infatti negli anni '50 e'60 la dottrina e la legislazione (sotto l'influsso della quale ci siamo trovati fino al termine del 1995 con il DPR 185/64 (1)) parlava di "pericoli delle radiazioni ionizzanti" e di "organi che possono essere maggiormente danneggiati dalle radiazioni", mentre dagli anni '70 e '80 sono posti in maggiore evidenza gli effetti stocastici e quindi il concetto di rischio. Ciò traspare anche dal Decreto Legislativo sulla radioprotezione entrato in forza nel 1986 (Dlgs. 230/95) (2) che parla di "rischi connessi con l'esposizione alle radiazioni ionizzanti" e di "stato generale di salute", e meglio ancora nel Decreto integrativo del Decreto sopra citato (3) che riporta questo concetto nel suo titolo stesso: “Attuazione della direttiva 96/29/EURATOM in materia di protezione sanitaria della popolazione e dei lavoratori contro i rischi derivanti dalle radiazioni ionizzanti.” 

Il danno da radiazioni


Partendo allora dal concetto biologico di danno, come quella condizione persistente o permanente deleteria per la salute clinicamente osservabile che si manifesta sul soggetto irradiato o sui suoi discendenti, per i fini operativi sanitari, va compiuto un ulteriore passaggio che dal piano biologico conduca a quello medico-clinico. Ciò comporta alcuni fondamentali ordini di problemi: la diagnosi eziologica, la valutazione dello stato di gravità della malattia, l’attuazione di eventuali terapie, nonché la formulazione delle probabili proiezioni prognostiche.


Per i fini che qui ci interessano conviene soffermare l’attenzione sul primo problema, che non sempre è di facile soluzione per le caratteristiche degli effetti biologici più sopra ricordati, che non sempre hanno carattere specifico, che possono comparire con tempi di latenza più o meno lunghi, che mostrano una corrispondenza con fattori fisici, fisico-biologici e personali diversi e non sempre di facile individuazione.

 
D’altra parte in questo contesto specifico la nozione di danno deve compiere un ulteriore passo di specificazione in quanto ci si vuole qui riferire principalmente al concetto medico-legale di danno biologico tutelato, inteso come “lesione dell’integrità psicofisica suscettibile di valutazione medico-legale” (4) che pertanto va inteso non solo come menomazione dell’attitudine lavorativa, ma anche come menomazione complessiva in relazione ai riflessi negativi nella vita di relazione, affettiva, culturale, sportiva. 

In sede medico-forense il danno comporta sempre la valutazione di due elementi: la gravità e la individuazione del rapporto causale. A tal riguardo, nel campo del danno da radiazioni, ci soccorrono due discipline: la radiobiologia e la radioepidemiologia, legate in qualche modo rispettivamente agli effetti deterministici ed a quelli stocastici. A tali discipline è oggi da attribuire il fatto che, rispetto ad altre noxae, le radiazioni ionizzanti sono le meglio studiate ed inquadrate sia dal punto di vista concettuale, che dal punto di vista quantitativo. Queste conoscenze hanno consentito la formulazione di modelli interpretativi e valutativi degli effetti nocivi per le applicazioni concrete in alcuni settori applicativi specifici Tra questi ultimi rientrano quelli operativi e progettuali della radioprotezione, o quelli programmatori di sanità pubblica o di interesse ospedaliero in previsione di possibili situazioni incidentali, o quelli medico‑legali. In relazione a quest’ultimo aspetto, poiché da un punto di vista operativo il compito più difficile e rilevante nella pratica forense in presenza di contenziosi sollevati per ragioni espositive è la determinazione del rapporto causale, ci proponiamo di illustrare, attraverso la modellistica indicata, i criteri scientificamente più accreditati per discriminare l’attendibilità della correlazione causale nelle due diverse fattispecie del danno deterministico e del danno stocastico.

Danno deterministico.

Da un punto di vista elementare alla base di questi effetti vi sono sostanzialmente due elementi: la necrosi cellulare ed il ritardo mitotico. L’organismo in toto ne può risentire in relazione all’estensione della zona irradiata e a quelle che sono le sue riserve funzionali; esso reagisce intervenendo per riparare, ove possibile, fino alla “restitutio ad integrum”, le lesioni con mezzi e strumenti che risentono delle caratteristiche biologiche del singolo. Come tutti i fenomeni biologici, anche in questo caso l’andamento del fenomeno che lega la frequenza di comparsa con la dose assorbita è di tipo gaussiano, anzi più propriamente log-normale.

Gli effetti conseguenti ad irradiazioni parziali come: l’eritema nelle sue varie forme, la depilazione, l’azoospermia, la cataratta, “la cute del radiologo”, ecc... o quelli conseguenti ad esposizione a tutto l’organismo come: la sindrome emopoietica, la gastroenterica, la neurologica, “il sangue del radiologo”, ecc... hanno una frequenza di comparsa ed una gravità che sono correlate alla dose assorbita, tanto da consentire una formulazione in termini matematici del pericolo di incorrere in un effetto di questo tipo con l’entità della dose. Questa correlazione, che può avere anche una importanza dal punto di vista clinico-prognostico, viene soprattutto impiegata nelle valutazioni di impatto ambientale e sanitario. Tali valutazioni vengono condotte nelle analisi incidentali  relative agli impianti per la produzione di energia elettrica, anche al fine di dimensionare, in via revisionale, l’impegno sanitario che potrebbe venir richiesto per fronteggiare le situazioni pos-tincidentali e di emergenza (5).

Per gli aspetti biologici, clinici e medico-legali può essere allora interessante conoscere la forma analitica di questa dipendenza che è stata ricavata analizzando numerosi dati relativi ad esposti per cause incidentali e ad a situazioni di esposizioni protratte nel tempo.


La funzione di pericolo esprime la frequenza alla quale ci si può attendere un certo effetto di tipo deterministico tra gli individui esposti, ed è fornita dall’espressione seguente:

                                                            f(H) = 1 - e -H 
dove H è a sua volta una funzione, detta di pericolo cumulativo, dipendente dalla dose ed avente la seguente espressione (funzione di Weibull):

                                          H = ln(2)(D/D50)V  = 0,693 . (D/D50)V
nella quale:

- D è la dose assorbita,

- D50  è la dose assorbita che determina l’effetto in questione nel 50% degli esposti,

-  V è un parametro legato alla pendenza della curva, il cui valore al di sopra di 2 mostra la presenza di una soglia virtuale  (il valore di H va rapidamente a zero per valori di D inferiori a D50 ).

Tab. 1

Alcuni valori dei parametri della funzione di

pericolo cumulativo

Effetti
D50  (Gy)
  V
Note

Morte per sindr. Ematologica
3,4
10
Trattamento minimo

                “
4,5
6,6
Trattamento di sostegno

                “
11
6,6
Trattamento eroico

Anoressia
0,97 (2.0)
2  (2)
(dose protratta)

Nausea
1,4 (2,6)
2 (2)
           “

Vomito
1,8 (4,9)
3 (3)
            “

Diarrea
2,3 (5,3)
2 (2)
            “

Intestino tenue (mortalità)
15 (35)
10 (10)
            “

Colon (mortalità)
15 (35)
10 (10)
             “  

Polmone  (mortalità)
9,5 (94)
4 (4)
             “

Polmone  (morbilità)
4,8 (94)
4 (4)
              “

Tiroidite
1200
1,9
(soglia 200 Gy)

Ipotiroidismo
60 (300)
1,3 (1,3)
Soglia 2 Gy(dose protratta)

Eritema
6 (10)
5,2 (5,2)
  (dose protratta)

Sterilità (femmina< 40 anni)
2,6 (6,3)
3 (3)
Permanente (dose protratta)

Sterilità (maschio ogni età)
0,7  (0,4)
10 (10)
Temporanea (dose protratta)

Riduzione dimens. Cranio
0,37
1,0
Esposiz. in utero(1-17 sett.)

Ritardo mentale
1,3
1,0
            “           (8-15 sett.)

          “
5,6
1,0
           “           ( > 15 sett.)

morte fetale
0,26-0,37
1,98
Dose al feto al 1° giorno

        “
0,52
2,5
        “            14° giorno

        “
0,96
10
        “             50° giorno

morte embrione
1,1 – 1,5
10
Gravidanza a termine

Cataratta
3,1 (6,2)
7,4 (7,4)
(dose protratta)


Nella tabella 1 sono riportati i valori dei  parametri della funzione di Weibull relativi ad alcuni effetti deterministici. I valori indicati entro parentesi si riferiscono a dose continua protratta nel tempo per un periodo di 7 - 10 giorni (dose “cronica”); in questo caso le D50 si riferiscono alle dosi integrate, cioé alla somma complessiva delle dosi che vengono accumulate giorno dopo giorno in tutto il periodo di esposizione. Questa differenza di risposta alle dosi “croniche” rispetto alle “acute” è dovuta alle capacità di recupero delle strutture biologiche nel periodo intervallare tra le esposizioni successive. La relazione che lega la dose complessiva D per la comparsa della patologia cronica, la dose soglia k per la comparsa della patologia acuta ed il tempo t durante il quale la dose cronica viene frazionata è:

D = k.tn 

nella quale n è un numero valutato sulla base della pendenza della curva ed è espressione della capacità di recupero del tessuto. Da essa si può rilevare che una dose frazionata è meno efficace di una dose singola nel produrre ad esempio l’eritema, e la sua efficacia relativa dipende dall’intervallo tra le esposizioni e dal valore delle singole esposizioni. Per i fini medico-legali dalle formule precedenti è possibile ricavare, per le patologie deterministiche, la frazione eziologica che esprime il livello di attribuibilità alle radiazioni della patologia o dell’effetto biologico in atto attraverso l’espressione:

                               f(H)

                 F.E. = ___________

                               1 + f(H)

Questo strumento accompagnato dal concetto di “dose soglia” e dai classici criteri inferenziali della medicina legale: qualitativo, cronologico, quantitativo, modale e topografico consente di raggiungere un livello quasi di certezza sulla correlazione causale con l’esposizione. Va esplicitamente notata l’importanza fondamentale per l’attribuizione eziologica di questo tipo di effetti è la dose soglia, i cui valori, almeno per alcuni danni deterministici, sono riportati nella tabella 2. (6)

Tab. 2 – Dosi soglia per danni deterministici

Danno





tipo di esposizione (Gy)






Acuta
     
     Protratta

       annuale

_________________________________________________________________________________________________________________

Testicoli

Sterilità temporanea


0,15


NA


0,4

Sterilità permanente

         3,5-6,0


NA


2,0

Ovaio

Sterilità


         2,5-6,0


6,0

         >0,2

Cristallino

Opacità visibili

         0,5-2,0


5,0

         >0,1

Cataratta



5,0


>8

        >0,15

Midollo osseo

Depressione dell’emopoiesi
0,5


N.A.

         >0,4

Aplasia mortale


1,5


N.A.


>1

N.A. = non applicabile

Danno stocastico

L’azione oncogenetica delle radiazioni ionizzanti si è manifestata già pochi anni dopo la loro scoperta e l’esperienza maturata nel corso degli anni ha evidenziato la loro efficacia ad alte dosi, sia dal punto di vista dell’iniziazione, come da quello della promozione della tumorogenesi. 

A tal riguardo in questo contesto vanno evidenziati alcuni elementi: 

· da un lato il contenzioso per le malattie neoplastiche porta all’attenzione quei soggetti che, esposti negli anni 50 –60 in giovane età, oggi, in età anziana, sono soggetti ad un “naturale” incremento di tali patologie, 

· dall’altro, con l’ “abrogazione” dell’energia nucleare interpretata da referendum, il settore degli esposti al rischio radiogeno è molto limitato rispetto al numero di esposti ad altre noxae lavorative, e ciò induce scarsa attenzione al collegamento con la pregressa esposizione,

· inoltre il concetto diffuso che fa vedere nelle radiazioni ionizzanti il rischio per eccellenza, scatena nell’immaginario collettivo la convinzione che se c’è stata una esposizione nel passato, ad essa vanno attribuiti tutti i problemi che compaiono oggi,

· infine l’ipotesi “lineare senza soglia”, formulata esclusivamente per i fini della radioprotezione, può essere strumentalmente utilizzata come certezza per le più diverse finalità, per sostenere che anche un singolo fotone può essere ritenuto responsabile di un effetto sanitario.  

L’aspetto medico-forense nei contenziosi in questione va pertanto analizzato tenendo conto di vari fattori che potrebbero giocare in maniera arbitraria a favore o contro una stessa tesi. 

Da molti anni ormai gli studi sono focalizzati alla ricerca della correlazione quantitativa intercorrente tra la dose di radiazione e il rischio di induzione oncogena, e va esplicitamente rilevato che questa correlazione ad oggi non risulta evidente dai dati epidemiologici per basse dosi e per bassi ratei di dose.


Tuttavia, anche se a basse dosi non vi sono chiare evidenze circa una correlazione di causa e di effetto tra radiazioni ionizzanti e induzione oncogena, questa correlazione è sicuramente evidente per dosi elevate. Numerose infatti sono le osservazioni condotte su gruppi di esposti che hanno dimostrato con alti livelli di significatività statistica la presenza di questa correlazione. Si possono qui citare le coorti dei:

- sopravvissuti giapponesi alle esplosioni nucleari,

- pazienti irradiati per fluoroscopia,

- pazienti irradiati per spondilite,

- pazienti irradiati per tinea capitis,

- pazienti trattati con radio per TBC,

- minatori esposti ad alte concentrazioni di radon,

- pittori di quadranti di orologio, ecc...


Tra queste, quella più significativa, rappresentativa ed attendibile dal punto di vista statistico è tuttavia quella dei giapponesi sopravvissuti alle esplosioni nucleari della seconda guerra mondiale. E’ a questa coorte pertanto che fanno in prima istanza riferimento tutti quegli organismi che eseguono valutazioni sul legame quantitativo tra rischio oncogeno ed esposizione, come: l’UNSCEAR (Organismo scientifico delle Nazioni Unite chiamato a fare periodicamente il punto delle conoscenze in materia di effetti delle radiazioni atomiche), 

il RERF (Organismo scientifico nippo-americano che studia gli effetti sui sopravvissuti alle esplosioni nucleari di Hiroshima e Nagasaki),

il NIH ( L’istituto nazionale di sanità degli Stati Uniti), 

il BEIR (Comitato scientifico di esperti in materia di rischio da radiazioni ionizzanti, che viene periodicamente istituito dal National Research Council degli Stati Uniti), 

l’ ICRP (Organismo scientifico sovanazionale, espressione del Congresso internazionale di Radiologia, istituito nel 1928, che elabora la dottrina e fornisce le norme di base per la legislazione internazionale e nazionale di radioprotezione).

Tutti questi organismi, sia pour con finalità diverse, valutano i dati accumulati via nel tempo nel campo del rischio da radiazioni ionizzanti e ne forniscono i relativi valori numerici.


Di seguito nella tabella 3 sono riportati i valori del rischio relativo (RR) per alcune sedi, come ricavati nella revisione della situazione dei sopravvissuti alle esplosioni nucleari fatta dal RERF nella pubblicazione RERF-TR 55-88 (7) alla fine degli anni 80. Si tratta dei cosiddetti “coefficienti primari” riferiti alla popolazione giapponese.

Tab. 3

Stime di rischio relativo (RR) per esposizione a 1 Gy

per mortalità oncogena tra i sopravvissuti alle esplosioni atomiche giapponesi

relativamente ad alcune sedi




Tutti i tumori



1,39




Leucemia



4,92




Tutti leucemia esclusa

1,29




Organi digestivi


1,24




Sistema respiratorio


1,40




Mammella femminile


2,00




Utero e cervice


1,22




Ovaio




1,81




Tratto urinario



2,02




Mieloma multiplo


2,86




Altri




1,20


Sulla base dei dati ora indicati vengono condotte valutazioni per derivare coefficienti di rischio mediati tra più popolazioni (Tabella 4), finalizzati a valutare il rischio di incorrere in un tumore mortale nel corso della vita per l’esposizione all’unità di dose (8) da impiegare per i fini della radioprotezione.

I valori indicati in tabella 4, sono interpretabili come probabilità di andare incontro ad un tumore mortale nel corso della vita a seguito dell’esposizione all’unità di dose, o, in alternativa, come numero di individui che potranno morire per tumore radioindotto a seguito dell’esposizione di 100 individui di quella popolazione alla dose unitaria.

Che in questo caso si tratti di rischio e non di pericolo è ancora più evidente non solo in relazione al fatto che non si parla di frequenza, ma di probabilità, ed inoltre perché questa probabilità è valutata sulla base di una ipotesi che è quella lineare senza soglia. Si giunge così ad un modello che porta a valutare il rischio oncogeno esteso alla durata della vita con una legge del tipo: 

                                                           Rv = a . f(D)

nella quale :

- a rappresenta il coefficiente di rischio indicato nella tabella precedente,

- D è la dose efficace,

- f(D) è una funzione delle dose efficace che può assumere la forma lineare o lineare-quadratica a secondo del tipo di tumore che viene preso in considerazione. 

La modellazione del rischio stocastico ora indicata riguarda valutazioni di tipo proiettivo “a priori” o “ex ante” nel senso che consentono, nota la dose ricevuta oggi, di stimare la probabilità di andare a morte nel corso della vita futura a causa di un tumore radioindotto.

Tab.4

Coefficienti nominali di rischio per tumori mortali a raffronto (lavoratori)

(10 -2 Sv -1)

_____________________________________________________________________

Organo o Tessuto





ICRP 60 (1990)

colon








0,68

esofago







0,24

fegato








0,12

mammella femminile






0,16

midollo rosso







0,40

ovaio








0,08

pelle








0,02

polmone







0,68

stomaco







0,88

osso compatto







0,04

tiroide








0,06

vescica








0,24

tessuti rimanenti






0,40

TOTALE







4,00

____________________________________________________________________

Vi è una seconda prospettiva di valutazione del rischio che potremmo definire “a posteriori”, o “ex post”, o di tipo induttivo la quale, partendo da una specifica osservazione clinica di un tumore riscontrato oggi, risale indietro nel tempo per valutare quanto una esposizione pregressa sia responsabile nell’induzione di quella specifica patologia. E’ questo un tipico procedimento di ordine medico-legale di fronte al quale ci si pone nel caso di un tumore riscontrato in una persona esposta ad una noxa oncogena.


Il problema risulta complesso in quanto si tratta di una patologia che colpisce a caso, che non ha soglia e che è completamente indistinguibile dalla stessa patologia indotta da tutte le altre cause: il tumore radioindotto dal punto di vista sanitario e sociale non offre sostanziali differenze rispetto alla patologia oncologica “naturale”. Ed è soprattutto questa indistinguibilità che offre le maggiori difficoltà sul piano medico-legale. La difficoltà peritale e giuridica nell'assegnare alle radiazioni ionizzanti la responsabilità di un effetto aspecifico risulta per sé estremamente evidente se si considera anche il grande incremento dell'incidenza e della mortalità per tumore nei paesi sviluppati.


Poiché si tratta di una patologia caratterizzata da: aspecificità, tardività e casualità di comparsa, si può rilevare che essa consente sempre di soddisfare, con riferimento alle ipotesi invocate per la lesività delle radiazioni ionizzanti a basse dosi, i criteri base della causalità medico-legale (criterio qualitativo, quantitativo, cronologico e modale).


Infatti anche il criterio quantitativo, che potrebbe essere il più critico, è in realtà soddisfatto una volta accettata la stocasticità del fenomeno e l'estrapolazione a zero. Pertanto, in qualsiasi sede giuridica (penale, civile, assicurativa) si voglia condurre una valutazione sul nesso causale tra esposizione a radiazioni e patologia oncogena in atto, vi sarà la tendenza ad incolpare le radiazioni, anche sulla spinta di una connotazione particolarmente negativa assegnata a questa noxa.


I criteri giuridici impiegati per stabilire il nesso causale si basano per lo più sulla presunzione di origine, nella quale, come ovvio, hanno buon gioco, in un senso o nell’altro, le capacità dialettiche e peritali di parte o d’ufficio, nonché le particolari convinzioni del giudicante.

La probabilità causale


E’ stato ormai da qualche tempo proposto un approccio valutativo più fine, divenuto ormai operativo in alcuni paesi che da qualche anno hanno dovuto affrontare il problema di un aumentato contenzioso giuridico nel campo della noxa radiogena. Questo approccio ha fatto il suo ingresso nel diritto sociale anglosassone, (ed in quello americano in particolare) meno vincolato all’illusione della certezza giuridica, con la denominazione di “probabilità causale” o PC, in quanto fondato su un criterio probabilistico. Tale metodo va alla ricerca, basandosi su evidenze scientifiche nel campo radioepidemiologico, del livello di verosimiglianza dell'ipotesi causale, valutando il grado di probabilità che le radiazioni siano o meno la causa di quel determinato evento oncologico nello specifico soggetto.


Si tratta sicuramente di un metodo più scientifico e pertanto più obiettivo rispetto a quelli in uso da noi come la “presunzione d’origine” sopra citata o come l’aforisma: “non si può escludere e pertanto bisogna ammettere”.


La metodologia della PC si muove a partire dalla constatazione, già ricordata più sopra, che la patologia stocastica radioindotta, per le caratteristiche di aspecificità, di lunga latenza, di casualità di  comparsa è indistinguibile da analoghe patologie imputabili ad altre cause.

L’altro elemento chiave nell’impostazione di questo approccio è dato dall’accettazione della relazione tra dose e probabilità di induzione oncogena anche a dosi base fino a dose zero (ipotesi dell’estrapolazione lineare senza soglia). L’accettazione di questa ipotesi  in ambito medico-legale, analogamente a quanto avviene in ambito preventivo, appare lecita in assenza di indicazioni contrarie.

Le indagini radiobiologiche e radioepidemiologiche hanno consentito di correlare in maniera quantitativa questi effetti con l'entità dell'esposizione, attraverso coefficienti di rischio specifici per: sede nosologica, sesso, età all'esposizione, periodo di latenza, tempo trascorso fino alla diagnosi del tumore o alla morte, consentendo così l'effettuazione di valutazioni "personalizzate" del rischio e fornendo pertanto una chiave interpretativa "a posteriori" per risalire ad una possibile associazione causale nel caso di una patologia oncologica in atto.


Il formalismo matematico che fornisce l'entità del legame causale è rappresentato dalla seguente equazione:

                                                          rischio da rad. ionizzanti


PC = _________________________________________________

             rischio da rad. ionizzanti + rischio naturale



Poiché il rischio da radiazioni ionizzanti è correlato alla dose ed al coefficiente "specifico" di rischio, ed essendo il "rischio naturale" misurabile attraverso l’incidenza (o la mortalità) per  tumore maligno nella popolazione generale, la PC può essere espressa anche come:

         dose per coefficiente di rischio

PC = ________________________________________________

   dose per coeff. di rischio + rischio oncogeno “ naturale”



Considerando inoltre che, per definizione, l'eccesso di rischio relativo (R) è dato dal rapporto tra l'eccesso di mortalità da cause definite (in tal caso le radiazioni ionizzanti) e il rischio oncogeno naturale:

dose per coeff. di rischio
R = ______________________________
rischio oncogeno “ naturale”

con semplici passaggi si può esprimere la PC  in funzione di R come:

                                                                        R

                                                          PC = ________

                                                                      1 + R

Il valore che si ottiene è pertanto compreso tra 0 e 1 e pertanto esprimibile in termini percentuali.  

Questa metodologia, su richiesta del Congresso degli Stati Uniti, è stata sviluppata nel dettaglio da un gruppo di lavoro dell'Istituto Nazionale di Sanità (NIH) per dare una risposta più oggettiva al contenzioso giuridico in atto in quel paese per l'indennizzo di malattie attribuibili alle radiazioni ionizzanti. Tale gruppo, nel 1985, ha redatto un rapporto in cui sono riportate tavole radioepidemiologiche (9) che consentono di effettuare le valutazioni della PC dell’incidenza oncogena per 12 sedi tumorali, per le quali i dati radioepidemiologici erano più attendibili, robusti e stabili. Questa correlabilità tra sedi di comparsa oncogena e inducibilità radiogena è stata limitata alle 12 sedi di tabella 5 sulla base delle conoscenze maturate fino agli inizi degli anni 80 e principalmente di quelle riportate dal BEIR III (10). 


Più recentemente anche il BEIR V (11) ha dedicato attenzione alla PC ed ha rivalutato i parametri sulla base delle stime di rischio aggiornate, trasferite alla popolazione degli Stati Uniti.


Tab.5

Tumori presi in considerazione nelle 

Tavole Radioepidemiologiche del NIH





Ca. osseo





Ca. tiroide





Ca. mammella femminile





Ca. polmone (irradiazione interna ad alto LET)





Ca. polmone (irradiazione esterna a basso LET) 





Leucemia acuta





Leucemia granulocitica cronica





Leucemia altre forme (esclusa linfatica cronica)





Ca. ghiandole salivari





Ca. esofago





Ca. stomaco





Ca. colon





Ca. fegato





Ca. pancreas





Ca. reni e vescica

Sia il NIH che il BEIR V hanno cercato di descrivere l’andamento della PC in funzione dei vari parametri con modelli matematici: il primo organismo ha fornito dati in forma tabulare, mentre il secondo ha indicato dei più semplici modelli analitici. Vi sono almeno tre gruppi di parametri che influiscono sulla correlazione dose-rischio oncogeno: quelli legati alla dose, quelli legati al modello proiettivo e quelli legati al coefficiente di rischio.

Come già ricordato sopra, le analisi dei dati epidemiologici disaggregati in funzione di vari parametri temporali, anatomodistrettuali, fisiosessuali, sociocomportamentali, ecc... , dimostrano un diverso andamento del rischio di mortalità oncogena. Si può infatti considerare il fattore di rischio come una funzione delle seguenti variabili:

· istotipo e sede oncologica,

· dose ripartita nel tempo,

· tempo trascorso dall’esposizione all’exitus (o alla diagnosi),

· età dell’individuo all’epoca dell’esposizione,

· sesso dell’esposto,

· popolazione di appartenenza.

Le incertezze

Gli elementi cardine dell’impostazione di questa metodologia sono quindi rappresentati oltre che dalla conoscenza della dose e dall’accettazione dell’ipotesi circa il modello dell’estrapolazione a zero, anche dalla conoscenza, la più attendibile possibile, circa i coefficienti di rischio per le varie sedi ed in funzione dei vari parametri dai quali dipendono. Poiché, come ovvio, non vi può essere una conoscenza precisa, ma solo approssimativa dei vari parametri, i modelli devono tener conto delle incertezze. Nel complesso processo valutativo vi sono infatti approssimazioni, ipotesi, scarti numerici ed errori, alcuni dei quali possono influire in senso sistematico, altri in senso casuale sulla attendibilità del risultato. Il NIH è partito dalla plausibile ipotesi che le varie incertezze, che influiscono sul valore dell’eccesso di rischio relativo, abbiano una distribuzione log-normale ed ha quindi valutato l’entità delle varie  incertezze connesse con i numerosi parametri che intervengono nei modelli valutativi. Ha ricavato così per ciascuno di detti parametri, sulla base dei dati disponibili, i valori della relativa deviazione geometrica standard, che, messi insieme, consentono di ricavare le incertezze (dette “livelli di credibilità”) entro i quali, con una confidenza del 90%, va a cadere il valore finale della PC.

Strumenti valutativi

Ricapitolando, esistono pertanto al momento due strumenti per eseguire in maniera più oggettiva le valutazioni sulla correlazione causa-effetto nel campo del rischio stocastico da R.I.: le tavole radioepidemiologiche del NIH ed i modelli sviluppati dal BEIR V.

    Il livello di dettaglio delle Tavole Radioepidemiologiche consente di ricavare i valori  personalizzati della PC, una volta individuati gli elementi specifici  del caso, i valori nelle relative tabelle, nonché gli elementi per individuare le rispettive deviazioni standard. A parte le eventuali difficoltà soggettive della ricerca tabellare, va evidenziato che i valori del NIH si basano su coefficienti di rischio e su modelli proiettivi in parte superati negli anni successivi a seguito della revisione dei dati di mortalità sui sopravvissuti giapponesi, dati che peraltro hanno evidenziato altre sedi tumorali non considerate dal NIH.

   Uno strumento più rapido e più coerente con le più recenti stime di rischio è quello fornito dalla pubblicazione del BEIR V, che tramite modelli matematici fornisce le espressioni analitiche del rischio. La valutazione della PC può così divenire un rapido e facile conto affidato al computer. Il modello analitico generale al quale il BEIR fa riferimento è quello “moltiplicativo” nel quale si tiene conto dell’apporto dei vari parametri più sopra indicati. La sua espressione generale è la seguente:

                                                     RT = Ro [1 + f(D) . g()]

in cui come sopra: RT rappresenta il rischio specifico complessivo di morire per un tumore insorto in un tessuto od organo specifico, Ro  è il rischio specifico di “fondo” di morire per quel determinato tumore nella popolazione generale, a quell’età, sesso, ecc..., f(D) è una funzione della dose e g(), infine, è la funzione di eccesso di rischio, che dipende da vari parametri indicati complessivamente con  e che ha la forma generale seguente:

                              g() = exp[1ln(A/50) + 2ln(T/20) + 3ln(E/50) + 4 I(S)]

con A età attuale, T anni trascorsi dall’esposizione, E età all’epoca dell’esposizione, I(S) funzione dicotomica (valore 0 o 1) dipendente dal sesso e i coefficienti costanti.

Il BEIR V individua solamente i modelli per le seguenti sedi:

- leucemia,

- mammella femminile (incidenza, mortalità),

- apparato respiratorio a basso LET,

- apparato respiratorio ad alto LET,

- apparato digerente,

- tutte le altre sedi raggruppate.


Una puntualizzazione per sedi più specifiche può però venir fatta applicando a detti modelli opportuni fattori di proporzionalità, deducibili dal rapporto già citato (7) RERF-TR 55-88 (tabelle 2A e 2B) o, come nel caso della tiroide, interpolando i valori delle tavole radioepidemiologiche del NIH.


Va altresì notato che, con eccezione della mammella, per la quale il BEIR V fornisce anche il modello per l’incidenza, i valori forniti dai modelli di quest’ultimo Organismo riguardano la mortalità, mentre la situazione più frequente è quella della valutazione del rapporto causale in soggetti ancora viventi. Si rende pertanto necessario passare dal rischio relativo riferito alla mortalità, al rischio relativo riferito all’incidenza; questo passaggio può esser fatto servendosi dei dati forniti dalla pubblicazione 60 della ICRP già citata (8) o di quelli forniti dalla serie dei sopravvissuti giapponesi e riportati in (12). 

Conclusioni

Come risulta chiaro da quanto sopra esposto, la metodologia della probabilità causale non è un semplice modello matematico astratto, ma uno strumento di discriminazione dell’attendibilità dei fatti ed un formidabile ausilio decisionale per gli organi giudicanti. Merita al riguardo ricordare, come già detto, che è lo strumento fornito dal National Institut of Health (NIH) (9) alla magistratura americana sulla base di una richiesta avanzata dal Congresso degli Stati Uniti, e che, oltre ad essere ampiamente impiegato in quel Paese, costituisce anche materia di accordo sindacale in Gran Bretagna per il riconoscimento di malattie professionali nel comparto delle attività con radiazioni ionizzanti (13). Né può essere sottaciuto il fatto che il prestigioso (nel campo della radioprotezione) National Council of Radiation Protection (NRCP) degli Stati Uniti così si è espresso in un suo “statement” relativo alla probabilità causale nel 1992 (14): “Fino ad oggi non essendo possibile riconoscere l’eziologia oncologica, ad esempio attraverso la identificazione di markers molecolari caratteristici indicativi di una causa ben precisa, la metodologia della PC è un modo ragionevole di indirizzare il problema della valutazione della verosimiglianza che una precedente esposizione sia responsabile di un evento oncogeno. L’NRCP raccomanda che il metodo della PC venga impiegato come ausilio decisionale nello stabilire la relazione causa-effetto tra un tumore ed una specifica esposizione precedente alle radiazioni ionizzanti.” 

Merita anche ricordare al riguardo l’alto valore che il Barni (15) assegna alla PC quale legittimo supporto di valutazione medico-legale nell’ambito di patologie di natura stocastica. Con lo stesso Barni si potrebbe ripetere che: “Fermo restando che il Dominus del procedimento è il Giudice, per il medico-legale gli strumenti discriminativi sono due, come due sono le leggi della causalità: le oggettive (di certezza scientifica, cioè) e le statistiche (che pur probabilistiche, non lo sono empiricamente, ma scientificamente..)”; nel caso specifico delle radiazioni ionizzanti lo strumento discriminativo oggettivo è quello cui può esser sicuramente fatto ricorso qualora si tratti di valutare il rapporto di causa per gli effetti deterministici, mentre è necessario ricorrere alle leggi statistiche nel caso degli effetti stocastici. 

Infine, va segnalato che questa metodologia è stata già introdotta nei tribunali del nostro Paese e che anche il Collegio Medico Legale del Ministero della Difesa se ne è servito (16) per dirimere un caso di equo indennizzo.

La sintesi ora fatta della modellistica, valida nel campo specifico del rischio radiogeno, mostra chiaramente la possibilità di effettuare delle valutazioni basate su supposti credibili ed applicabili a problematiche concrete connesse con il rischio specifico. Ciò torna particolamente utile nel campo della medicina forense nel caso delle patologie di tipo stocastico. In altri campi dell’igiene e della prevenzione, la serie di informazioni, che l’epidemiologia o la ricerca biologica ci può dare, non sono ancora all’altezza di consentire la formulazione di modelli interpretativi e pertanto anche inferenziali con lo stesso livello di credibilità. Forse questa possibilità di quantificare il rischio è certamente uno degli elementi che ha contribuito a far percepire il rischio radiologico come uno dei rischi più gravi; forse questa sua collocazione prioritaria nella scala della percezione del rischio potrà essere soppiantata solo quando altre noxae saranno note con lo stesso livello di conoscenza nella loro patogenesi e nella loro quantificazione epidemiologica. 

Per il momento è da ritenere che l’impostazione sviluppata in questo specifico settore, in grazia dei modelli sviluppati, possa fungere da paradigma di riferimento per altri settori dell’igiene, della prevenzione dei rischi e della pratica forense. Merita da ultimo evidenziare che un valore numerico della probabilità causale compreso tra 0% e 100% potrebbe dar luogo a qualche difficoltà interpretativa; pertanto può esser fatto riferimento ad una trascrizione qualitativa della scala numerica, un esemplificazione della quale è riportata nella figura che segue, tratta da (17).

TABELLA ALLEGATA
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