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Abstract:

Introduction: lonizing radiation discovery was a major step in the development of modern medicine.

Objective: The main objective of this review is to provide an adequate systematization of pre-existing
studies regarding the association between excessive exposure to ionizing radiation from diagnostic
radiological procedures and risk of developing malignancies.

Discussions: lonizing radiation has various effects on living cells, which vary from sublethal to
potentially lethal and complete lethal effects, depending on dose radiation.

Conclusions: There is an important need of a better understanding of this topic, as Radiology and
Medical Imaging is in a continuous process of development and progress.

Rezumat:

Introducere: Descoperirea radiatiilor ionizante a reprezentat un pas major in dezvoltarea medicinii

moderne.

Scop / Obiectiv: Obiectivul principal al acestui review este acela de a furniza o sistematizare adecvata
a unor studii preexistente din literaturd privind expunerea la radiatii ionizante provenite din proceduri
radiologice diagnostice si riscul de a dezvolta malignitati.

Discutii: Radiatiile ionizante au efecte diverse asupra celulelor vii, efecte care variaza de la efecte
subletale la efecte potential letale si complet letale, in functie de doza de radiatii utilizata.

Concluzii: Este deosebit de important ca acest subiect sa fie inteles pe deplin, tindnd cont ca
Radiologia si Imagistica Medicala este intr-un proces continuu de dezvoltare si progres

Key-words: ionizing radiation, diagnostic ionizing procedures, cancer
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Introducere

Descoperirea radiatiilor ionizante a fost un
mare pas in dezvoltarea medicinii moderne, inca
din anul 1895, cand savantul Conrad Roentgen
le-a identificat pentru prima dati. Pe langa
efectele indiscutabil benefice ale proaspetei
descoperiri, in anul 1902 a fost raportat primul
caz de cancer de piele asociat expunerii in exces
la radiatii ionizante, iar in anul 1911 a fost
raportat primul caz de leucemie considerat a fi
favorizat de acelasi factor iradiant. S-a impus
astfel aprofundarea notiunilor legate de riscurile
pe care expunerea la radiatii o presupune, pentru
o0 mai buna cunoastere a efectelor benefice, dar
si periculoase ale radiatiilor, In acest sens
desfasurandu-se numeroase studii de specialitate

(Samet J,2011; Perlin J, 2013).

Expunerea la radiatii este un proces ubi-
quitar in mediul natural, insa radiatiile nu provin
exclusiv din mediul extern, ci si din proceduri
medicale (diagnostice §i terapeutice) sau expu-
neri profesionale. Radiatiile utilizate in scop
diagnostic in medicind fac parte din categoria
radiatiilor ionizante, fiind radiatii X. Procesul
prin care are loc formarea radiatiilor este unul
atomic, ce presupune aparitia unor modificari
din punct de vedere energetic la nivel atomic
(Samet, 2011; Tubiana M, 2006; Vom J, 2017,
Smith-Bindman R, 2009; De Mauri A, 2011).

Radiatiile ionizante au efecte diverse
asupra celulelor vii, de la efecte subletale cand
afectarea celulard este reversibila spontan,
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potential letale cand afectarea celulara poate fi
reversibila sub tratament, respectiv letale cand
afectarea celulara este ireversibild. Din punct de
vedere al componentelor celulare, citoplasma
este mai putin sensibild la radiatii ionizante, In
comparatie cu nucleul celulei. Acesta, sub efectul
radiatiilor ionizante 1isi modificd structura
membranei nucleare si apar modificari anarhice
la nivelul cromatinei. Citoplasma sufera procese
de vacuolizare, dezintegrare mitocondriala si la
nivelul reticulului endoplasmic, insa in general
partea considerata a fi cel mai radiosensibild la
nivel celular este nucleul (Tubiana M, 2006).

Efectele biologice ale radiatiilor in doze
mici sunt dificil de studiat, spre deosebire de
dozele mari de radiatii, despre care exista mult
mai multe informatii disponibile in literatura de
specialitate. Radiatiile in doze mici actioneaza
seriat la nivel celular, prin favorizarea aparitiei
defectelor genetice, care se dezvolta de-a lungul
anilor sau decadelor. Radiatiile in doze mari
(>1Gy) au insa efecte vizibile in decurs de
cateva minute, ore sau zile (Tubiana M, 2006).

Obiectivul principal al acestei lucrari,
realizate sub forma unui review al literaturii de
specialitate, este acela de a realiza o sistema-
tizare cat mai adecvata a informatiilor existente
pana in prezent referitor la problematica aso-
cierii dintre expunerea la radiatii ionizante pro-
venite din procedurile radiologice diagnostice si
riscul aparitiei neoplaziilor. Alegerea acestei
teme a fost susfinutad prin cresterea accentuata a
adresabilitatii populatiei catre investigatii radio-
logice ionizante Tn ultimii ani, Tn contextul in
care un numar din ce in ce mai mare de studii de
specialitate asociazd o expunere cumulativa,
inclusiv la doze mici, dar repetate, cu riscul
dezvoltarii ulterioare a neoplaziilor. Asocierea
dintre expunerea la radiatii ionizante si riscul de
cancer este considerata a fi in dinamica, direct
proportionald cu timpul de expunere, doza de
radiatii si frecventa expunerii pacientului (Hall
JD, 20086).

Obiectivul secundar al lucrarii de fata este
acela de a evidentia dezvoltarea continua a
Radiologiei si Imagisticii Medicale si de a aduce
in atentie notiunea de Inteligentd Artificiald, o
notiune care, desi controversatd in trecut, este
astazi din ce in ce mai actuala. Inteligenta Arti-
ficiald este considerata a fi una dintre uneltele de
baza ale acestei specialitdti medicale in viitor,

intrucdt optimizeaza investigatiile radiologice,
imbunatateste performantele diagnostice si con-
tribuie la dezvoltarea markerilor genomici. Se
preconizeaza ca dezvoltarea inteligentei artifi-
ciale se va asocia si cu scaderea cantitatii de
radiatii ionizante pe care pacientul o primeste in
scop diagnostic, prin limitarea expunerii supli-
mentare la proceduri iradiante. Acest lucru va fi
posibil prin cresterea acuratetei diagnostice si
scaderea numarului de investigatii iradiante
realizate pentru obtinerea unui diagnostiC precis,
n cazuri diagnostice dificile (Keith L, 2018).

Material si metoda

Odata 1identificata tema de cercetare,
aceasta a fost exemplificatd utilizind modelul
PICO (procedurd, investigatie, comparatie,
rezultat), pentru a se evidentia daca expunerea
n scop diagnostic la investigatii radiologice ira-
diante creste riscul dezvoltarii neoplaziilor, fatd
de populatia generala. Review-ul de fatd a fost
redactat respectand recomandarile Manualului
Cochrane cat si Declaratia PRISMA — elemente
de raportare recomandate pentru recenzii siste-
matice si meta-analize. Identificarea, analiza si
includerea studiilor in acest review s-a desfa-
surat Tn perioada cuprinsa intre lunile mai-iulie
2020, printr-un screening atent al literaturii
stiintifice de specialitate din strainatate. Cau-
tarea s-a bazat pe alegerea si utilizarea unor
cuvinte-cheie, utilizate pentru a creste
specificitatea rezultatelor.

Cuvintele cheie alese au fost urmatoarele:

»,medical imaging AND radiation exposure
AND cancer risk”.
Includerea studiilor pentru realizarea

review-ului s-a facut dupa un protocol bine
stabilit, urmarind enuntarea si respectarea crite-
rillor de includere, respectiv de excludere. Tn
cele ce urmeaza, vor fi enuntate aceste criterii,
care {in cont de limba in care au fost redactate
articolele de specialitate, anul aparitiei, posi-
bilitatea de accesare gratuitd a intregului articol,
cat si de anumite aspecte care {in de carac-
teristicile si antecedentele personale patologice
ale subiectilor analizati.
Criterii de includere a articolelor in review:

e studii care trateaza problematica expunerii la

radiatii exclusiv din punct de vedere

diagnostic
e studii in limba engleza
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e data si anul aparitiei: studii publicate in
perioada 01.01.2000 — 31.12. 2019

e studii cu acces gratuit la intreg materialul
stiintific

e pacienti fard istoric de neoplazii 1In
antecedentele personale patologice

e pacienti fard istoric de expunere terapeutica
la radiatii

e studii de tip caz-control

e studii de cohorta

e studii de tip descriptive

Criterii de excludere a studiilor din review:

e studii care trateaza problematica expunerii la
radiatii inclusiv din punct de vedere al
efectului lor terapeutic
studii care nu sunt redactate in limba engleza
studii publicate anterior anului 2000
studii care nu pot fi accesate gratuit in totalitate
pacienti cu istoric de expunere terapeutica la
radiatii

Bazele de date incluse in acest review au
fost Tn numar de 3: PUBMED, WILEY ONLINE
LIBRARY si BIOMED CENTRAL. Cautarea
dupa cuvintele cheie a dus la identificarea unui
numar de 704 de rezultate, insd dupd o prima
selectie, pe baza titlurilor si preview-ului artico-
lelor selectate a ramas de actualitate un numar de
49 de articole. Aplicarea urmatoarelor filtre, si
anume aplicarea criteriilor de includere/
excludere, prin lecturarea abstractelor si a
articolelor n format full text a restrans numarul
de articole la 21.

Cautarea individuala 1n reviste stiintifice
de specialitate a cuprins 13 reviste internatio-
nale de specialitate: European Journal of Radio-
logy, Ultrasound in Medicine and Biology, Aca-
demic Radiology ,Clinical Imaging, Clinical
Radiology, Radiologic Clinics, Physica Medica:
European Journal of Medical Physics, Medical
Image Analysis, Canadian Association of Radio-
logists Journal, European Journal of Radiology
Open, Canadian Journal of Medical Radiation
Technology, Neuroimaging Clinics si Respira-
tory Medicine. Cautarea dupa cuvintele cheie a
dus la identificarea unui numar de 5.125 de
rezultate, insd dupd o primd selectie, pe baza
titlurilor si preview-ului articolelor selectate a
ramas de actualitate un numar de 50 de articole.
Aplicarea urmatoarelor filtre, si anume aplicarea
criteriilor de includere/excludere, prin lecturarea

abstractelor si a articolelor in format full text a res-
trans numarul de articole incluse n studiu la 12. In
total, 1n acest review au ramas 33 de articole.

Review-ul de fata nu a fost realizat cu
scopul de a fi continuat inspre o analiza cantita-
tiva a datelor si obtinerea unei metaanalize, sco-
pul acestuia fiind de a prelua datele existente in
literatura in ultimii 20 de ani cu privire la po-
sibila asociere dintre radiatii si dezvoltarea neo-
plaziilor, trasarea unor concluzii care sa readuca
in atentie importanta utilizarii judicioase a exa-
mindrilor radio-imagistice iradiante §1 gasirea
unui echilibru cost-beneficiu.

Rezultate
Analiza articolelor selectate a dus la
obtinerea urmatoarele rezultate:

e Studii referitoare la descrierea relatiei de
cauzalitate dintre expunerea la radiatii
ionizante  provenite  din  examindrile
radiologice cu caracter diagnostic si riscul de
a dezvolta procese neoplazice au fost
realizate de-a lungul timpului de specialisti
din diverse colturi ale lumii (Buruian, 2007;
Shah D.J, 2012; Linet M.S, 2012; Lin E, 2010;
Brenner D, 2014; Picano E, 2012). Tn mod
uzual, se considera ca intervalul de latenta
dintre expunerea la radiatii ionizante si
aparitia modificarilor neoplazice este 1in
medie de 5 ani, insa frecvent acesta se ridica
si la un interval de 10, 20 sau chiar mai multi
ani (Lin E, 2010).

Varsta la care este expus pacientul la ra-
diatii ionizante influenteaza riscul aparitiei can-
cerului. Studii existente in literaturd asociaza
expunerea in copilarie cu un risc crescut de a
dezvolta cancer tiroidian pe parcursul vietii, in
vreme ce expunerea la varsta adultd nu este de-
monstrata a fi asociata cu acest risc (Shah D.J,
2012).

e Asocierea dintre expunerea la radiatii in scop
diagnostic si riscul de dezvoltare a leucemiei
acute mieloide a fost cercetatd de catre
Pogoda et al, in anul 2011, insa si de alte
studii publicate n trecut (Linos,1980; Boice Jr,
1991; Zheng, 1993). Nu a fost identificata
nicio asociere intre expunerea la radiatii din
proceduri imagistice si riscul de a dezvolta
LAM la populatia adulta (Pogoda JM, 2011).

Radiatiile provenite din proceduri

angiografice coronariene diagnostice si riscul
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pe care acestea 1l aduc pacientilor au fost
abordate de Varghese et al in anul 2016.
Rezultatele studiului au aratat ca femeile sunt
mai susceptibile la a dezvolta cancer indus de
expunerea la radiatii fatd de barbati, iar dintre
tipurile de cancer, cel mai mare risc este
Acela de a dezvolta cancer pulmonar post-
expunere la radiatii provenite din angiografia
coronariana (Varghese A, 2016).

e Riscurile utilizarii CT-ului ca metodd de
screening pentru cancerul pulmonar au fost
investigate de catre Hunink et al (Hunink M,
2003) si Mascalchi et al (Mascalchi, 2006) care
au concluzionat cd potentialul de aparitie a
malignitatilor fatale asociate cu aceste
expuneri iradiante este de 10-100 ori mai mic
raportat la numarul estimat de vieti salvate
printr-un screening eficace.

e Riscul de a dezvolta cancer indus de radiatii
este crescut pe termen lung, mai ales in cazul
persoanelor tinere expuse la doze mari de
radiatii ionizante, provenite din proceduri pre-
cum tomografia Tintregului corp, utilizata
frecvent Tn caz de politraumatisme (Gruffey R,
2009) insa decizia de a priva pacientul de un
diagnostic corect si cat mai complet din cauza
acestui risc, nu ar trebui luata, conform unui
studiu desfasurat de Linder et al in anul 2016
(Linder F, 2016).

e Problematica expunerii repetate la proceduri
iradiante in cazul pacientilor cronici a fost
abordatd in studiul desfasurat de Munuce et al,
patologia abordatda fiind Boala Chron.
Rezultatele studiului au aratat ca de-a lungul
monitorizarii adecvate a acestei patologii,
20% dintre pacienti au primit doze considerate
potential carcinogenetice (Ciaurriz-Munuce A,
2012).

e Problematica expunerii la  investigatii
imagistice iradiante repetate si riscul de
aparitie a neoplaziilor mamare a fost studiata
in cadrul mai multor studii desfasurate la
nivel mondial (Anouk P, 2012; Ronckers CM,
2008; Delarue NC, 1975; Burton KR, 2018).
Ronckers et al a publicat rezultate conform
carora riscul de a dezvolta cancer mamar a
fost dublu pentru pacientele expuse la doze
cuprinse ntre 20-29 ¢ Gy, respectiv > 30
cGy, fatd de cele care au primit doze de
maxim 10 cGy Tn timpul expunerii diagnostic
(Ronckers et al, 2008).

e Populatia pediatrica si urmarile expunerii
excesive la examindri ionizante a fost stu-
diatd de numeroase studii publicate (Bernier
MO, 2012; Bernier MO, 2019; Mathews J, 2013;
Vetter CL, 2014; Gonzalez A, 2017; Meulepas J,
2019).

Studii desfasurate in Marea Britanie
(Pearce, 2012; Gonzales, 2017), Olanda (Meulepas,
2019), respectiv in mai multe tari europene
(Bernier et al), toate abordeaza relatia dintre
expunerea la radiatii ionizante provenite din
examindri imagistice iradiante in timpul
copildriei si riscul acestor copii de a dezvolta
ulterior diverse tipuri de leucemii, tumori cere-
brale si alte tipuri de tumori solide (Law M,
2018; Vetter CL, 2014).

Rezultatele studiului lui Gonzales et al
(Gonzales, 2017) spre deosebire de alte studii
din domeniu pe acelasi subiect, nu au ardtat o
asociere intre expunerea iradiantd si riscul
dezvoltarii limfomului Hodgkin, iar Meulepas et
al (Meulepas, 2019) publica in anul 2019 un
studiu referitor la riscul dezvoltarii leucemiei si
tumorilor cerebrale la copiii expusi la cel putin
0 examinare CT in perioada 1979-2012,cand
aveau sub 18 ani. A fost calculat riscul excesiv
relativ (RER), folosind regresia Poisson, cu
urmdtoarele  rezultate:  doza  cumulativa
cerebrala a fost in medie de 38.5 mGy, statistic
semnificativ asociatd ca factor de risc pentru
tumori cerebrale maligne si non-maligne. Pe de
alta parte, studiul de fatd nu a asociat expunerea
la radiatii ionizante cu un risc mai mare de a
dezvolta leucemie (doza cumulativd la nivelul
maduvei osoase de 9.5 mGy).

Discutii

Utilizarea CT a Tinregistrat un progres
urias in ultimii ani, atat datoritd progresului
tehnologic, cat si cresterii numarului de aparate
de examinare computer-tomografica disponibile
pe piata. Progresul tehnologic a atras insa dupa
sine si necesitatea constientizarii riscurilor pe
care examinarile computer-tomografice repetate
le presupun.

Utilizarea diferitelor ferestre computer-
tomografice, cum ar fi fereastra mediastinala,
fereastra de os, fereastra de parenchim, permite
o apreciere cu acuratete a diferitelor structuri
examinate, fard a creste Tnsa doza de radiatii
primita de catre pacienti si fara a altera procesul
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diagnostic.

Figura 1. Fereastra mediastinala - CT torace -
permite aprecierea structurilor mediastinale
Sursa SCJU Targu Mures

(2 =

Fig. 2. Fereastra de parenchim - CT torace - permite
aprecierea structurii parenchimului pulmonar
Sursa SCJU Targu Mures

Fig. 3. Fereastra de os - CT abdomino-pelvin -
permite aprecierea structurilor osoase
Sursa: SCJU Targu Mures

Cuantificarea riscului aparitiei cancerului
indus de radiatii este un proces dificil,
controversat in comunitatea stiintificd. Este
important de facut o distinctie clara intre expu-
nerea la doze mari de radiatii per procedura,
exemple sugestive fiind examinarile computer-
tomografice, tomografia cu pozitroni sau exa-
mindrile fluoroscopice si examindri radiologice
care utilizeaza doze mici de radiatii per proce-
dura, cum este cazul examinarilor radiologice
standard.

Brenner et al, intr-un studiu publicat in
anul 2014, in Revista Britanica de Radiologie,
concluziona faptul ca este foarte dificil sa
corelam cu precizie riscul indus de expunerea la
radiatii, in cazul dozelor mici, diagnostice, si
favorizarea dezvoltarii proceselor maligne
(Brenner D, 2014).

Dezbaterile legate de acest subiect sunt
inca de actualitate, intrucat chiar daca s-ar reusi
cuantificarea exactd a prezentei sau absentei
acestui risc, vor aparea alte intrebari legate de
doze si mai mici de radiatii.

Un alt aspect important de luat in consi-
derare este cantarirea relatiei risc-beneficiu pe
care 0 examinare medicald iradiantd o aduce,
intrucat, in majoritatea covarsitoare a cazurilor,
beneficiile depasesc riscurile.

Concluzii
1. Expunerea diagnostica la examinari CT in
timpul sarcinii sau in perioada post-partum
nu se asociaza cu un risc crescut pe termen
scurt pentru dezvoltarea cancerului mamar.
Expunerea la radiatii ionizante provenite
din examinarile CT s-a asociat la populatia
pediatricd cu un risc crescut pentru
dezvoltarea tumorilor cerebrale si a
leucemiei, conform unor studii desfasurate
in Marea Britanie, Germania si Franta. Un
studiu desfasurat in Olanda infirma insa
asocierea dintre radiatii si aparitia leucemiei
in randul populatiei pediatrice investigate
computer-tomografic
3. Asocierea dintre expunerea la doze
diagnostice de radiatii ionizante si aparitia
Limfomului Hodgkin este controversata.
Un studiu desfasurat in Germania confirma
aceastd asociere, in vreme ce alte doud
studii desfasurate in Marea Britanie infirma
relatia de cauzalitate dintre radiatiile
ionizante si aparitia limfomului Hodgkin la
populatia pediatrica
4. Cuantificarea exacta a riscului de aparitie a
cancerului indus de radiatii este dificila
pentru doze mici si intermediare de radiatii,
precum cele provenite din proceduri
efectuate n scop diagnostic - acestea ridica
in  continuare probleme in intreaga
comunitate stiintificd si se pune accent pe
nevoia aprofundarii acestui subiect
5. Studii viitoare Tn domeniu sunt necesare

no
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(2]

(3]

[4]

[5]

[6]

[7]

pentru a intelege pe deplin legatura dintre
dozele scazute de radiatii ionizante si
procesele neoplazice.

Radiologia si Imagistica Medicala este un
domeniu aflat in plin proces de dezvoltare.
Introducerea  notiunii  de  Inteligenta
Artificiald in domeniu este un concept
menit sd creascd acuratetea diagnostica, sa
ajute medicul radiolog in stabilirea unui
diagnostic cat mai precis si nu in ultimul
rand, sa limiteze expunerea la radiatii
ionizante in scop diagnostic.

Comunitatea stiintificd a ajuns la un relativ
consens in ceea ce priveste asocierea dintre
expunerea la radiatii ionizante provenite din
examinarile radiologice diagnostice si
favorizarea dezvoltdrii anumitor neoplazii,
insd doza exactd de la care apare acest risc
este incd necunoscutd si necesitd studii
viitoare de specialitate.
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