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Studlo multicentrico “Polonio in vivo”

Vincenzo Zaga, Mattia Taroni, Massimo Esposito

Cancerogenicita delle radiazioni alfa

11 fumo di tabacco € una miscela eterogenea composta da
una fase corpuscolata (5%) e una fase gassosa (95%). La pri-
ma e costituita da catrame (fase tar). Ci sono 0.3-3.3 miliardi
di particelle per millilitro di fumo di sigaretta e oltre 4.000
composti [1, 2], tra cui piu di 60 agenti con prove sufficienti
di evidenza di cancerogenicita negli animali da laboratorio,
11 dei quali cancerogeni per 'uomo, secondo 1’Agenzia In-
ternazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) [3,4].

I fumo di ogni sigaretta contiene piu di 500 miliardi di
miliardi (500 trillions) di molecole cancerogene [5].

Fra i cancerogeni per I'uomo, presenti nel fumo di ta-
bacco, ce n’é uno fortemente radioattivo: il Polonio 210
(Po-210).

I1 Po-210 emette particelle alfa che hanno una bassa pe-
netrazione ma un elevato potere ionizzante (LET). Infatti
se sono emesse nelle vicinanze del DNA cellulare sono in
grado di alterarlo, per azione diretta o indiretta mediata
dalla radiolisi dell’acqua, e possono provocare sviluppo di
lesioni cancerose. Il Po-210 ¢ fortemente concentrato nelle
foglie di tabacco ed ¢ volatile alle temperature di una siga-
retta accesa in fase di aspirazione (800-900°).

Secondo Holtzman [6] i composti inalati col fumo di
tabacco, sia della fase gassosa che della fase corpuscolata,
sono prontamente dispersi e ripuliti dai loro siti di depo-
sizione nel polmone, attraverso la clearance muco-ciliare
bronchiale del fumatore, che, nei primi tempi, ¢ ancora ab-
bastanza efficiente. Secondo le osservazioni sperimentali di
Radford e Hunt [7], una parte del Polonio che in fase aspi-
rativa passa alla fase gassosa, aderirebbe rapidamente e con
forza alla superficie delle particelle corpuscolate del fumo,
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penetrando cosi, con esse, in maniera pit stabile e profonda
nell’apparato broncopolmonare. Col fumo di tabacco viene
anche inalato sotto forma insolubile il Piombo-210 (emivi-
ta 22 anni) precursore del Po-210 (emivita 138,38 giorni).

Pertanto le elevate concentrazioni di Polonio nel pol-
mone dei fumatori si possono spiegare sopratutto attra-
verso l'accumulo di particelle insolubili di Piombo-210
(Pb-210), debolmente radioattivo alfa e beta, che poi nel
tempo decade a Polonio-210, a forte emissione radioattiva
alfa, grazie ad un sempre piu progressivo rallentamento
della clearance muco-ciliare che si ha col peggiorare del
grado di BPCO.

La dose-radiazioni apportata dalle concentrazioni loca-
li di Polonio sulla parete dell’epitelio bronchiale, dipende
dalla frazione di particelle accumulate in queste aree e dal
loro tempo di permanenza.

Holzman [6] nelle sue ricerche ha dimostrato che le con-
centrazioni di Pb-210 sono maggiori nello scheletro e nei
polmoni dei fumatori rispetto a quello dei non fumato-
ri. Pertanto visto che il Polonio ha una emivita (T %) di
138,38 giorni ed il Piombo, che poi decade in Polonio, di
22 anni, ¢ di conseguenza verosimile che un significati-
vo rischio di cancro possa essere attribuito ad una cronica
esposizione a bassi livelli di particelle insolubili alfa emit-
tenti che, mentre apportano piccole dosi di radiazioni in
toto, sono invece responsabili di dosi locali molto elevate
in piccole aree tissutali soprattutto delle biforcazioni bron-
chiali (hot spots).

Tutto cid viene facilitato in presenza di una marcata
compromissione della clearance muco-ciliare spesso pre-
sente nei fumatori a causa della bronchite cronica [8-10],
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nella quale, come peraltro ha dimostrato Auerbach [11],
sono presenti lesioni metaplasiche dell’epitelio ciliato nel
100% dei forti fumatori [12, 13].

I1 Po-210 diventa cosi pit penetrante attraverso le zone
disepitelizzate o scarsamente ciliate ove ristagna maggior-
mente il muco [7, 14].

Non sono un caso le relativamente recenti osservazioni
clinico-epidemiologiche che i pazienti con BPCO, fumato-
ri 0 ex fumatori, abbiano una maggior incidenza di neo-
plasia polmonare in maniera direttamente proporzionale
alla gravita dello stadio della BPCO [15-17].

Martell stima che la dose cumulativa di radiazioni alfa a
livello delle biforcazioni bronchiali del fumatore che muore
di cancro polmonare ¢ di circa 80 rads (1.600 ram), che ¢ la
dose sufficiente ad indurre trasformazione maligna da inte-
razioni alfa con le cellule basali. Secondo Everett Coop dell’
US Surgeon General, la potente radioattivita presente nel
tabacco ¢ responsabile del 90% dei tumori tabacco-correlati.

Le particelle radioattive poi dall’apparato broncopol-
monare si diffondono nell’organismo e raggiungono va-
ri organi e tessuti attraverso la circolazione polmonare e
sistemica, causando mutamenti nella struttura genetica
cellulare e deviazioni dalle caratteristiche standard delle
cellule, accelerandone l'invecchiamento e la morte. Nei
fumatori vs non-fumatori, i livelli di Po-210 sono signifi-
cativamente piu elevati nel sangue (30%), [18], nelle urine
(6 volte maggiore) [19], nel fegato, rene, cuore e nei mu-
scoli scheletrici [20].

Le concentrazioni di Pb-210 e Po-210 nelle costole e nei
tessuti alveolari polmonari sono risultate due volte piu al-
te negli ex-fumatori che nei non fumatori, anche un anno
dopo la cessazione del fumo [6]

I1 Po-210, da solo, come iniziatore, ma anche come pro-
motore in sinergia con una serie di sostanze mutagene e car-
cinogene non radioattive inalate col fumo di tabacco (idro-
carburi aromatici, cadmio, N-Nitrosamine, etc.) [21], sembra
essere il principale agente etiologico del tumore polmonare
[22]. Infatti 'esposizione dei tessuti a radiazioni alfa, per
lunghi periodi di tempo, pud indutrre cancro sia da solo che
in sinergia con sostanze carcinogene non radioattive.

Vari studi sperimentali hanno dimostrato 'induzione
di tumori in animali da esperimento dopo inalazioni di
Po-210.

Kennedy et al, hanno indotto tumori polmonari, istolo-
gicamente simili ai carcinomi bronchiolo-alveolari (BAC)
umani, nei criceti, dopo instillazioni intratracheali di 15
rad di polonio radioattivo, che corrispondono a un cin-
quantesimo della dose inalata da fumatori di due pacchet-
ti al giorno per un periodo di 25 anni, riuscendo ad iden-
tificare le cellule d’origine di questi tumori nelle cellule
bronchiolari di Clara [23].

E evidenza comune, suffragata da quella scientifica,
che, dal punto di vista istologico, negli ultimi 40 anni, nel
mondo occidentale, si € osservato il viraggio di istotipo del
tumore polmonare da squamocellulare e indifferenziato a
piccole cellule ad adenocarcinoma, in cui, in senso esten-
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sivo, viene incluso il sottotipo carcinoma bronchiolo-alve-
olare (BAC).

Questo viraggio di istotipo, relativo e assoluto, ¢ stato
notato per la prima volta agli inizi degli anni '70 in occi-
dente [24], ed ¢ continuato ad essere osservato negli USA
[25, 26] e nei Paesi Europei [27].

Per contro, vi ¢ anche I'evidenza che il panorama degli
istotipi del cancro polmonare in India, a differenza dei pa-
esi occidentali, risulta ancora oggi praticamente immutato
[28] rispetto ai primi anni ‘60 [29-32].

I fattori che hanno contribuito a questo viraggio nei pa-
esi occidentali sono vari e molteplici, e forse non tutti co-
nosciuti, comunque quasi tutti legati prevalentemente alla
coltivazione con uso estensivo ed intensivo di fertilizzanti
polifosfati che si ¢ andata sviluppando dagli anni '60 ad
oggi. Infatti non € un caso che, le sigarette indiane, che
risentono di un’agricoltura povera, siano meno radioattive
vs le occidentali di 10-15 volte, come riferito dagli scien-
ziati del Bhabha Atomic Research Centre of India [33].

Per quanto riguarda il Meccanismo d’azione del Po-210,
un recente studio di Prueitt et al. (Cambridge, MA-USA)
[34] ha cercato di spiegare come le radiazioni alfa agiscono
sul DNA. Le radiazioni ionizzanti, Po-210 compreso, attra-
verso un meccanismo di metilazione, inattiverebbero il ge-
ne oncosoppressore pl6(INK4a). Questo gene “dormien-
te” lo si riscontra sia nei tumori polmonari di lavoratori
non fumatori esposti a radiazioni in miniere di uranio, sia
nei tumori polmonari di fumatori. Sembra che l'inattiva-
zione di questo onco-soppressore possa avere un ruolo di
primo piano nella cancerogenesi. Quanto grande sia que-
sto ruolo rispetto alle altre sostanze cancerogene spettera
ad altri studi dimostrarlo.

Razionale dello studio

Un fenomeno che da alcuni decenni si sta osservando nella
clinica di tutti i giorni € quello dei tumori polmonari negli
ex fumatori, in una percentuale al momento difficilmente
quantizzabile. Di recente, Boffetta et al, su sette studi caso-
controllo tra i fumatori abituali, ha riscontrato una odds
ratio per il Carcinoma Bronchiolo-Alveolare (BAC) di 2.47
(95% confidence interval [CI] 2.08, 2.93), con un rischio
aumentato in maniera lineare con la durata, la quantita
fumata e il cumulo totale di fumo di sigarette, e persistente
per lungo tempo, anche dopo aver smesso di fumare [35].

L'osservazione clinica dell’esistenza di un certo nume-
ro di pazienti deceduti per tumore polmonare nonostante
avessero smesso di fumare molti anni prima costituisce
una fascia “grigia” di pazienti morti per una patologia,
quella tumorale, apparentemente non causale rispetto al
tabagismo pregresso. Cio rappresenta pertanto un interes-
sante spunto di ricerca sul perché cio succeda.

Nell’ottica speculativa di capire perché questi ex-fuma-
tori, che hanno smesso anche da molti anni in assenza
di un insulto sicuramente cancerogeno come il fumo, e
al netto di altri fattori di rischio come amianto e radon,
possano poi sviluppare tumore polmonare, ¢ nato questo
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studio di ricerca “Polonio in vivo”. I due capisaldi etiologi-
ci e fisiopatologici su cui poggia questo studio sono:

a. la BPCO e¢ un fattore di rischio indipendente per lo svi-
luppo di tumore polmonare ed & associato con il rischio
di tumore polmonare da due a sei volte rispetto ai fuma-
tori senza BPCO [36-40].

La riduzione del FEV1 ¢ associata ad un aumento del
rischio di incidenza di tumore polmonare anche indi-
pendentemente dalla storia di fumo [39, 41].

Circa il 50% dei pazienti con neoplasia polmonare pre-
senta BPCO, in linea con vari studi che mostrano che il
tumore polmonare ¢ una delle principali cause di morte
in pazienti con BPCO [42].

Questo rischio sembra piu elevato in pazienti con me-
dia-moderata BPCO che in quelli con piu severa malat-
tia [36, 40, 42-44].

Inoltre, il rischio solitamente persiste per almeno 20 an-
ni dopo la cessazione del fumo [45].

b. Il rilievo della presenza di Polonio-210 (Po-210), emivita
138,38 giorni, e del suo precursore il Piombo-210 (Pb-
210) che ha un’emivita 22 anni, nel fumo di tabacco.

La combinazione di questi due elementi (BPCO & Po-
210/Pb-210) potrebbe rappresentare l’anello mancante
per spiegare l'incidenza di tumori polmonari in ex forti
fumatori che, a causa di un sempre piu progressivo ral-
lentamento della Clearance Muco-Ciliare tendono ad un
accumulo di carica radioattiva [8, 17 46].

Obiettivi (End Points) dello studio:

a. Valutare la presenza di radioattivita da Po210 nell’appa-
rato broncopolmonare di soggetti fumatori, ex fumatori
e mai fumatori con diagnosi di tumore polmonare (End
Point Primario).

b. Valutare in tali pazienti presenza e grado di BPCO, se-
condo le Linee Guida GOLD (1° End Point Secondario).

c. Determinare in tutti i pazienti il tasso di radioattivita
nelle urine (2° End Point Secondario).

d. valutare lo status dell’oncosoppressore p16 (INK4a) (3°
End Point Secondario).

Piano dello studio

Lo studio avra come oggetto principale 1’analisi spettrome-
trica condotta su campioni di Broncolavaggi (BL) preleva-
ti in corso di esame broncoscopico diagnostico in pazienti
consecutivamente arruolati e con diagnosi di tumore pol-
monare NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer) presso i Cen-
tri sperimentatori, al fine di rilevare la presenza di Po-210/
Pb-210 in 55 pazienti divisi in 3 bracci. A completamento
dello studio, I'indagine di rilevazione della radioattivita
alfa sara condotta anche sulle urine, mentre sui campioni
citoistologici, risultati idonei per la quantita del prelievo
citoistologico, sara eseguito il test per ’'oncosoppressore
p16 (INK4a). Inoltre a tutti i pazienti sara consegnato un
kit di rilevazione radon che verra posizionato nelle rispet-
tive camere da letto per tre mesi.
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Braccio A: in questo braccio saranno inseriti pazienti con
tumore polmonare attualmente fumatori correnti o che
abbiano smesso di fumare nell’ultimo mese in rapporto
al recente cambiamento dello stato di salute (SMOKERS).

Braccio B: in questo braccio saranno inseriti pazienti con
tumore polmonare ex fumatori che abbiamo smesso di fu-
mare da un numero, convenzionalmente stabilito, di al-
meno 5 anni (EX SMOKERS). Lo status di ex fumatore sara
confermato dalla misurazione del CO espirato.

Braccio C: di questo gruppo saranno inseriti pazienti con
tumore polmonare mai fumatori e che non sono mai stati
esposti in maniera continuativa al fumo passivo negli ulti-
mi 15-20 anni.(NEVER SMOKERS).

Caratteristiche per I’eleggibilita

dei pazienti

Criteri di inclusione:

e Ambo i sessi dai 35 agli 85 anni.

e Accettazione di adesione scritta allo studio.

e | pazienti di tutti 3 i bracci (A,B,C) devono avere una
diagnosi di tumore polmonare NSLC:

- Per il braccio A (fumatori) il paziente deve essere fu-
matore da almeno 20 anni.

- Per il braccio B (ex fumatori) il paziente deve aver fu-
mato per almeno 20 anni e deve aver smesso di fuma-
re da almeno 5 anni prima del riscontro della diagnosi
di tumore polmonare NSLC.

- Per il braccio C (mai fumatori) il paziente non deve
aver mai fumato (<100 sigarette/vita) e non deve essere
stato sottoposto a fumo in famiglia da almeno 15 anni.

Criteri di esclusione:

e Fumatori di meno di 20 anni di fumo di tabacco (totale)
per il gruppo A e B.

e Presenza di rischio lavorativo per amianto (Officine
Grandi Riparazioni FS, muratori, cantieri navali, etc.)

Soggetti ed Enti coinvolti

nella sperimentazione

e Dr. Vincenzo Zaga (Societa Italiana di Tabaccologia-
SITAB, U.O. di Pneumotisiologia Territoriale e Coordi-
natore Centri Antifumo-AUSL di BO) responsabile dello
studio.

* Broncologia-Osp. Maggiore AUSL di BO (dr. Marco Pa-
telli, dr. Rocco Trisolini, dr.ssa Daniela Paioli)

* Pneumologia Osp. Bellaria-AUSL di BO (dr. Daniele
Grosso e dr. Flavio Fois)

e UOC Endoscopia Bronchiale e Diagnostica Interventi-
stica - Centro per il Trattamento del Tabagismo AORN
A. Cardarelli, Napoli (dr.ssa Paola Martucci e dr. Bruno
del Prato)

e [SS- OSSFAD (dr. P. Zuccaro e dr.ssa R. Pacifici) - Roma

e ENEA di BO (dr. Paolo Bartolomei).

e U-Series Lab Srl - Bologna (dr. Massimo Esposito, dr.
Mattia Taroni)
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e Unita di Epidemiologia Ambientale Polmonare - Istituto
di Fisiologia Clinica, CNR di Pisa (dr.ssa Sara Maio, dr.
Giovanni Viegi).

to dell’OSSFAD e presentata in occasione del 31 maggio
2011, sulla radioattivita alfa da Polonio 210 nelle 10 mar-
che di sigarette piu vendute in Italia.

La possibile ricaduta clinica di questo studio potra es-
sere sui fumatori ma soprattutto sugli ex fumatori al fine
di impostare una valutazione sistematica della funziona-
lita respiratoria ed un conseguente approccio terapeuti-
co teso a favorire il piu possibile la “depurazione” bron-
copolmonare della eventuale carica radioattiva da Pb e

Conclusioni

Questo studio “Polonio in vivo” ¢ reso possibile grazie alla
sensibilita al problema della radioattivita alfa del fumo di
tabacco del past Director OSSFAD dr. Piergiorgio Zuccaro e
del nuovo Direttore dr.ssa Roberta Pacifici. Questa ricerca

fa seguito a quella effettuata nel 2011, sempre per con-

Po-210.
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