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1l rischio da esposizione alla radiazione ultravioletta naturale e artificiale.
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E oggi generalmente accettata’associazione tra I’esposizione alla radiazione UV e alcuni danni alla pelle e agli occhi
(carcinomi e cataratta). Le occasioni di esposizione sono molteplici; oltre al sole, anche una grande varieta di sorgenti
artificiali impiegate per scopi diversi nell’industria, nella ricerca e in medicina danno un contributo, non sempre valutabile,
all’esposizione totale di un individuo nell’arco della sua vita. Recentemente & stato posto I'accento sulle possibili
conseguenze della riduzione dello strato di ozono stratosferico sull’aumento della frazione di UV solare al suolo e quindi
sulla salute umana; particolare attenzione ha inoltre suscitato 1’uso, spesso incontrollato, delle lampade UV per scopi
estetici. Sono illustrate le basi sulle quali viene riconosciuto il rischio a breve e a lungo termine e sono definiti i parametri
necessari alla sua valutazione. In particolare vengono descritti gli effetti a livello molecolare e cellulare e gli effetti
sull’'uomo, con i relativi spettri d’azione. Vengono quindi analizzate le pili comuni sorgenti di esposizione e viene
descritto il loro impiego nei diversi campi. Sono infine forniti alcuni elementi di dosimetria, necessari per una corretta
misura dei valori di esposizione e quindi del rischio.
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Risk from exposure to natural and artificial ultraviolet radiation.
Mirella Matzeu

1998, 85 p. Rapporti ISTISAN 98/22 (in Italian)

The association between exposure to ultraviolet radiation (UV) and damage to the skin and eyes (e.g. carcinomas and
cataract) is today generally accepted. Exposure to UV radiation may occur in several ways. Apart from the sun, there is
a wide range of artificial sources used in different fields of industry, research and medicine, the exposure to which (not
always assessable) adds to the total exposure of an individual during his life-span. The potential effects of ozone layer
depletion on the increase of the solar UV radiation at earth’s surface, and therefore on human health, have recently been
emphasized. Moreover, great attention has been devoted to the often uncontrolled use of UV lamps for tanning. This
report shows the basis on which short and long term UV risk is assessed, and indicates some parameters necessary to its
evaluation. The UV effects, both at molecular and cellular levels and on humans, are described together with their
respective action spectra. The most common UV sources are then analyzed and their use in different fields is shown.
Finally, some methods in dosimetry, which are useful for the correct measurement of exposure values, are described.
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INTRODUZIONE

Sono oggi generalmente riconosciuti i rischi per la salute dell'nomo derivanti
dall'esposizione alla radiazione ultravioletta (1, 2). L'associazione tra 1'esposizione solare
e l'insorgenza dei tumori della pelle ¢ stata suggerita nella quasi totalitd dei casi di non-
melanoma (carcinomi delle cellule squamose e basali) mentre nel caso del melanoma
(tumore maligno che pud dare luogo a metastasi) la correlazione sembra piu incerta e
comunque legata, oltre che ad altri fattori, alle modalita di esposizione.

Sulla base delle ricerche svolte fino a pochi anni fa, la International Agency for

Research on Cancer (IARC) ha concluso che esiste sufficiente evidenza* per affermare la

carcinogenicita, per gli esseri umani, della radiazione solare. Il costante aumento di
incidenza di tutti i tumori della pelle, e di mortalitd nel caso di melanoma, in tutte le
popolazioni di ceppo caucasico nei vari continenti ha posto I'accento su programmi di
prevenzione primaria e secondaria tendenti, da una parte, a limitare I'esposizione non
necessaria, dall'altra a realizzare una diagnosi precoce (3-5).

La riduzione su scala globale dello strato di ozono stratosferico (6, 7), che costituisce
un efficace filtro per la radiazione ultravioletta (UV), ba sollecitato previsioni
pessimistiche sull'aumento dell'esposizione media della popolazione e quindi della
incidenza dei tumori della pelle, della cataratta e delle malattie infettive (8, 13). Tuttavia, il
rapido aumento di incidenza osservato non sembra giustificato dall'aumento stimato della
irradianza UV al suolo (14, 15). Nonostante siano stati misurati aumentati liveili di UV in
corrispondenza di ridotti livelli di ozono in diverse regioni del globo terrestre (16, 18),
un’attendibile verifica sperimentale generalizzata risulta molto difficile, a causa soprattutto
di fattori di confondimento, come le variabili climatiche e 1’inquinamento troposferico. Se
motivazioni sociali di comportamento sembrano la causa primaria che ha effettivamente
determinato una crescente esposizione personale negli ultimi decenni, ¢ tuttavia credibile
che anche la riduzione dell'ozono possa avere in futuro un significativo impatto
sull'incidenza dei tumori della pelle, dati i lunghissimi tempi sia di permanenza nella
stratosfera degli inquinanti responsabili della distruzione dell'ozono, sia di latenza nella
manifestazione dei tumori stessi. Esiste comunque la possibilitd che questi effetti negativi
siano controbilanciati dall'effetto di campagne di informazione e di prevenzione la cui




efficacia si pensa che possa gia essere responsabile della decelerazione nell'aumento di
mortalita per melanoma in alcuni paesi nel decennio '80-'90 (19, 20).

L'esposizione alla radiazione ultravioletta puo essere dovuta, oltre che al sole, anche a
una grande varietd di sorgenti artificiali impiegate per scopi diversi nell'industria, nella
ricerca ¢ in medicina. In alcuni casi la radiazione UV rappresenta un sottoprodotto non
desiderato del processo in uso (ad esempio nella saldatura ad arco), in altri costituisce
l'agente necessario per lo scopo che si vuole realizzare (ad esempio per la sterilizzazione,

la diagnosi o terapia di alcune malaftie dermatologiche o I'abbronzatura). Un'altra

caratteristica contraddistingue l'esposizione: essa pud essere involontaria, come
generalmente & nelle attivita lavorative, oppure puo rappresentare una libera scelta, come
nella terapia o nell'uso estetico. Mentre € evidente che l'obiettivo primario nelle attivita
professionali € la minimizzazione dell’esposizione, in tutti gli altri casi & necessaria una
valutazione accurata del rapporto rischio/beneficio.

Nell'uso medico della radiazione UV, il beneficio puo essere valutato sulla base della
efficacia di una terapia o l'utilita di una diagnosi. Piu difficile risulta invece individuare
l'entita del beneficio se il fine ha motivazioni estetiche il cui valore ¢ spesso dettato da
spinte sociali e valutazioni soggettive. L'uso crescente di apparecchiature emittenti
radiazione UV per l'abbronzatura, che negli Stati Uniti ha raggiunto negli ultimi tempi un
valore commerciale dell'ordine del miliardo di dollari all'anno (21), ha determinato in
diversi paesi una particolare attenzione nei confronti di questo problema.

La valutazione del rischio si basa su diversi parametri.

1) Conoscenza degli effetti sull'uomo a breve e a lungo termine.

La ricerca in questo campo si € sviluppata su due filoni indipendenti. Studi sperimentali
su animali hanno fornito le prime evidenze dirette della carcinogenicita della radiazione
UV. L'estrapolazione dei risultati all'uomo € ritenuta "plausibile e prudente" (1), tenendo
anche conto del fatto che la piu recente sperimentazione viene in gran parte effettuata su
mammiferi privi di pelo e quindi su pelle con caratteristiche assimilabili a quelle umane.

Sull'uomo sono state effettuate numerosissime ricerche di carattere epidemiologico. Gli
studi caso-controllo e per coorti legano le esposizioni individuali all'incidenza dell'effetto
studiato e prevedono una stima del rischio relativo come principale misura di
associazione. In studi di correlazione le unitd di osservazione sono costituite da intere
popolazioni (ad esempio in determinate aree geografiche) e la frequenza dell'effetto
studiato ¢ legata alla misura complessiva dell'esposizione globale. In questo caso la
correlazione ¢ generalmente piu difficile da determinare poiche I'esposizione individuale



non & documentata. Anche negli-studi caso-controllo o per coorti, tuttavia, la validita dei
risultati dipende in modo critico da una corretta valutazione dell'esposizione individuale,
spesso non quantificabile perche soggettiva e affidata alla memoria retrospettiva.

2) Conoscenza degli effetti a livello molecolare e cellulare.

Numerose evidenze sperimentali, acquisite mediante ricerche su biomolecole (acidi
nucleici e proteine) e su ceppi batterici e virali-o colture cellulari, suggeriscono il ruolo
della radiazione UV negli stadi di iniziazione, promozione e progressione della
carcinogenesi-(22, 23). L'iniziazione si manifesta con il danno fotochimico al DNA e la
conseguente produzione¢ di mutazioni che coinvolgono specifici geni di regolazione.

L'azione di promozione si esplica a livello cellulare (soprattutto a.seguito di esposizioni
ripetute) con la probabile induzione di una accelerata .proliferazione delle cellule e la
conseguente moltiplicazione di cellule geneticamente alterate. La risposta cellulare alla
radiazione UV ha una funzione anche nel processo di progressione determinando una
crescente - instabilitd. genetica, una perdita del controllo della crescita cellulare,
l'acquisizione di caratteristiche invasive e alterazioni del sistema immunitario presente
nella pelle.

3) Conoscenza degli spettri d'azione per i vari effetti osservati.

Nella valutazione della probabilita che l'esposizione produca un determinato effetto ¢
fondamentale conoscerne la dipendenza dalla lunghezza d'onda e dalla dose. La
determinazione degli spettri d'azione ha permesso di correlare vari effetti tra loro e di
individuare il bersaglio primario della radiazione. Sulla base dello spettro d'azione si pud
definire un’efficacia biologica relativa delle varie regioni spettrali della radiazione UV.

4) Conoscenza delle caratteristiche di emissione delle sorgenti.

Un altro parametro essenziale nella valutazione del rischio € costituito dal valore

dell'esposizione efficace che pud essere calcolata solo conoscendo l'energia depositata

sulla superficie esposta € la sua distribuzione spettrale, oltre che lo spettro d'azione per il
danno studiato.

Scopo di questo rapporto & quello di illustrare le basi sulle quali viene riconosciuto il
rischio per I'nomo derivante dall'esposizione UV e definire i parametri necessari alla sua
valutazione. La minimizzazione del rischio puo essere realizzata mediante l'applicazione di
limiti di esposizione e di norme di comportamento adeguate. A questo scopo la
“International Non-Ionizing Radiation Committee” della “International Radiological
Protection Agency” (IRPA/INIRC/) ha redatto delle linee guida sia riguardo



all'esposizione derivante in generale da sorgenti artificiali (24) sia riguardo all'uso
cosmetico con speciale riferimento all'impiego di "lettini solari" (25). Alcuni paesi hanno
emesso negli ultimi anni normative specifiche in proposito, che verranno esaminate in un
rapporto successivo.

* Lo IARC definisce I'evidenza "sufficiente” se ¢ stata stabilita una relazione causale tra

'esposizione all'agente e l'incidenza di tumore, mediante studi in cui il caso, pregiudizi
o fattori di confondimento possono essere esclusi con ragionevole certezza.
In assenza di dati adeguati sugli esseri umani € considerato biologicamente plausibile e
prudente attribuire carcinogenicita per l'uomo ad agenti per 1 quali esiste sufficiente
evidenza di carcinogenicita per animali da esperimento. In quest'ultimo caso una
"sufficiente evidenza" ¢ stabilita se viene determinata una relazione causale tra
l'esposizione all'agente e la presentazione di neoplasmi maligni (o una appropriata
combinazione di neoplasmi maligni e benigni) in a) due o piu specie di animali o b) due
o piu esperimenti sulla stessa specie di animali, condotti in tempi diversi, o in diversi
laboratori, o con diversi protocolli.



EFFETTI MOLECOLARI E CELLULARI

La radiazione elettromagnetica classificata come "ultravioletta” € situata nell'intervallo
spettrale di lunghezze d'onda compreso tra 100 e 400 nm. Esso ¢ generalmente suddiviso
in varie zone la cui estensione e collocazione, puramente convenzionali, sono basate su
alcune proprieta fisiche o sulla diversa efficacia nel determinare un danno biologico.
Secondo quest'ultimo criterio la "Commission Internationale de 1'Eclairage" ha proposto
la seguente suddivisione e nomenclatura, oggi generalmente adottata nel campo della
fotobiologia e fotoprotezione (26):

UVC: 100-280 nm (germicida)
UVB: 280-315 nm (eritemale)
UVA: 315-400 nm (luce nera).

Nell'intervallo UVC, la radiazione di lunghezza d'onda inferiore a 180 nm non ¢
interessante dal punto di vista biologico, in quanto viene assorbita dall'atmosfera terrestre;
I'azione biologica nel vuoto & considerata di scarso significato pratico. Nell'intervallo tra
100 e 200 nm la radiazione in aria produce ozono ¢ ossidi di azoto. Tra 200 e 300 nm
l'energia della radiazione corrisponde a quella di eccitazione degli orbitali molecolari dei
doppi legami coniugati. Generalmente in questo intervallo ¢ sitnato lo spettro
d'assorbimento delle piti importanti molecole biologiche. Negli acidi nucleici i gruppi
cromofori responsabili dell'assorbimento sono costituiti dalle basi puriniche e
pirimidiniche e, nelle proteine, dagli ammino acidi aromatici. E' quindi su questi gruppi
che si determina in modo predominante I'azione diretta della radiazione UVB e UVC. Un
altro meccanismo fotochimico importante nelle produzione del danno a livello molecolare
¢ costituito dal trasferimento di energia da una molecola eccitata "sensibilizzante" a
molecole bersaglio che hanno un diverso spettro d'assorbimento. A questi processi di
sensibilizzazione (endogena o esogena, a seconda che la sostanza sensibilizzante sia
presente naturalmente nella cellula o introdotta artificialmente) ¢ generalmente dovuto
l'effetto indiretto della radiazione UV A su acidi nucleici e proteine.

Le basi pirimidiniche sono alterate con una efficienza maggiore di quella relativa alle
basi puriniche di circa un ordine di grandezza. 11 fotoprodotto dominante & il dimero
ciclobutano di pirimidina (PD) (27, 29) in cui due basi adiacenti si uniscono con legami
covalenti formando una struttura ad anello con la saturazione del doppio legame 5-6. Sono




possibili dodici forme isomeriche di PD (30) ma la configurazione sterica del DNA nelle
sua conformazione piu usuale (forma B) favorisce l'isomero cis-sin (31), mentre nel DNA
denaturato ¢ presente anche la forma trans-sin. Il processo fotochimico che da luogo alla
dimerizzazione € una reazione di equilibrio dimero-monomero dipendente dalla lunghezza
d'onda. L'efficienza relativa per la formazione di dimeri TT, TC o CC dipende ancora
dalla lunghezza d'onda, dalla composizione in basi e dalla sequenza del DNA (32, 33). Il
dimero TT ¢ il piu frequente per lunghezze d'onda d'itraggiamento minori di 300 nm, ma
a 300 e 313 nm il dimero TC si forma con piu alta efficienza (34); tale risultato ¢
giustificato da differenze percentuali molto elevate nell'assorbimento delle basi
nell'intervallo UVB, dove i coefficienti di estinzione assumono valori assoluti molto bassi
rispetto al massimo nell'lUVC (35). L'UVB rsulta piu efficiente dell'UVC per la
produzione di dimeri CC e di dimeri contenenti una pirimidina metilata (36). Gli spettri
d'azione per la formazione di PD determinati su DNA in soluzione (37,38), in cellule
procariotiche o umane in coltura (39, 40) hanno una forma molto simile, con un
andamento quasi costante nell'UVC, una brusca caduta nellUVB e una piu lenta

nellUVA (Fig.1). Lo spettro d'azione in vivo sulla pelle umana viene fortemente
modificato dall'assorbimento degli strati superiori dell'epidermide e presenta un massimo

molto marcato a 300 nm (41).
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Figura 1.- Spettri d’azione per l'induzione di dimeri di pirimidine (@) e di (6-4)addotti (O) sul DNA.
(Modificato dalla ref. 38.)



Un- altro importante - fotoprodotto, competitivo con il dimero ciclobutano, &
rappresentato dal pirimidin(6-4)pirimidone, generalmente chiamato (6-4)fotopradotto o
fotoaddotto. Anch'essosi forma a partire da due basi pirimidiniche adiacenti (42, 43) e
presenta unorspettio d'aziohe (Fig.1) similé a quello relativo ai PD (37, 38, 40). Questo
fotoprodotto si forma con pit alta efficienza nel sito TC, ma la frequenza relativa di tutti i
possibili (6-4)fotoaddotti-dipende dalla sequenza locale del DNA (33, 44). L'efficienza di
formazione ¢ circa 'un ordine di grandezza piti bassa rispetto a quella relativa ai PD, ma il
rapporto tra le quantita relative dipende dalla fluenza ‘d'irraggiamento (I’esposizione alla
superficie 'del’ campione). Infatti, mentre i PD raggiungono un livello di saturazione al
crescere dellafluenza, il (6-4)addotto si accumula e pud causare un danno biologicamente
rilevante se la fluenza ¢ sufficientemente elevata; cid & dimostrato dal suo.ruolo mutageno
e dalla ‘conseguente possibile implicazione nella cancerogenesi (45, 49). Quando il (6-
4)addotto & irraggiato a 313 nm si trasforma nell'isomero Dewar (50) che quindi pud
risultare biologicamente anche pili rilevante se lo spettro di emissione della sorgente
d'irraggiamento contiene UVB, come ad esempio il sole.

‘La radiazione UV -induce anche la formazione di prodotti di idratazione della timina e
della citosina che possono assumere rilevanza ad alte fluenze. Gli idrati di citosina sono
molto instabili rispetto al pH e alla temperatura, ma la lunga vita media (circa un ‘ora) (51)
rende possibile un loro ruolo biologico (52).

Sebbene le basi puriniche siano molto meno sensibili all'azione della radiazione UV,
vari fotoprodotti sono stati rivelati, sia come effetto diretto che mediato dalla
fotosensibilizzazione (53-56), ma la loro possibile rilevanza biologica non ¢ stata ancora
stabilita. | |

L'effetto indiretto della radiazione UV sul DNA si esplica mediante trasferimenti di
energia da uno stato eccitato di lunga vita media (generalmente di tripletto) di una molecola
sensibilizzante. Ad esempio 1'acetofenone amplifica selettivamente la formazione di PD e
non di (6-4)addotti (57). 1l piv importante meccanismo di sensibilizzazione nellUVA
avviené attraverso la formazione di specie reattive, come l'ossigeno nello stato di
singoletto (58), che attacca principalmente la base guanina, e i radicali ossidrilici,
particolarmente efficienti nel produrre tagli nel DNA. Alle piu elevate lunghezze d'onda
nell'lUVA e nel visibile il danno ossidativo acquista il ruolo piu significativo e raggiunge
un massimo di efficienza nell'intervallo 400-450 nm (59). Le difese contro questo tipo di
danno si esplicano attraverso I'azione di molecole antiossidanti presenti nel sangue e nella




pelle umana (60) come ad esempio glucosio, piruvato, acido urico e ascorbico, bilirubina
e glutatione. Come sensibilizzanti endogeni sono riconosciuti, tra gli altri, le riboflavine,
le porfirine e probabilmente le melanine. Composti sintetici che possono agire come
sensibilizzanti esogeni comprendono alcuni coloranti, prodotti farmaceutici, idrocarburi
aromatici, prodotti cosmetici e schermi solari. Una lista dettagliata & fornita in un rapporto
del National Radiological Protection Board (22).

La 8-idrossiguanina ¢ il principale fotoprodotto derivante dall'azione sensibilizzata
dell'UVA sul DNA (61). Questo fotoprodotto ¢ fortemente mutageno; data la preferenziale
incorporazione di adenina come complementare della base modificata, la sua presenza
porta generalmente ad una transversione G->T, ma anche altri tipi di mutazioni sono
possibili (62). La sua formazione in vivo ¢& stata rivelata irraggiando cheratinociti di topo
con una sorgente a larga banda (63) e fibroblasti di pelle umana con una sorgente
monocromatica nell'intervallo 312-434 nm (64). Dallo spettro d'azione si deduce che la
radiazione UVA e UVB (presente nello spettro solare) € in grado di produrre un danno
ossidativo sulla guanina, di entitd confrontabile 0 maggiore rispetto alla produzione di
dimeri di pirimidina. Questo risultato suggerisce che anche questo tipo di danno pud dare
un contributo significativo all'induzione di tumori della pelle da parte della radiazione
solare.

La formazione di tagli a singolo e doppio filamento (SSB ¢ DSB) & un evento circa 10°
volte meno probabile della formazione dei PD a bassa lunghezza d'onda (UVC) (65) e
puo implicare direttamente il legame fosfodiesterico o derivare da un danno allo zucchero.
Tuttavia questo tipo di danno pud essere prodotto con maggiore efficienza nel'UVA,
come effetto indiretto. In questo caso i tagli SSB costituiscono un effetto probabile quanto
la formazione di PD a 365 nm, mentre sono l'evento predominante nella zona visibile
dello spettro d'irraggiamento; non € stata tuttavia attribuita grande rilevanza biologica a
questa lesione (66) in quanto essa viene generalmente riparata con efficienza in vivo,
tranne che in alcuni sistemi cellulari difettivi nei meccanismi di riparazione (67). Lo
spettro d'azione per gli SSB (Fig.2) presenta un massimo a 260 nm, una rapida caduta
nell'UVB e una spalla nel'lUVA (68). L'aspetto bifasico della curva suggerisce il diverso
meccanismo, diretto o indiretto, nelle diverse zone dello spettro.

Analogo ¢ lo spettro d'azione per i DSB (69). L'andamento quadratico della frequenza

di DSB con l'esposizione suggerisce un evento a due stadi di cui la fase primaria €
costituita dalla formazione di SSB.
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Figura 2.- Spettro d’azione per I'induzione di tagli a singolo filamento sul DNA. (Modificato dalla
ref.68.)

Tutte le modificazioni strutturali indotte sul DNA dalla radiazione UV causano
cambiamenti nelle distanze di legame e nella orientazione delle basi, determinando quindi
variazioni nella conformazione locale della molecola (70-74). L'importanza di queste
alterazioni della struttura secondaria risiede nel fatto che su di esse si basano i meccanismi
di recupero a livello cellulare, poiché¢ le deformazioni possono agire da siti di
riconoscimento per gli enzimi di riparazione (75).

Tra gli ammino acidi, il triptofano e la tirosina presentano il pit forte assorbimento
nell'UVB e nelllUVA; la fotochimica di questi composti e di alcuni loro derivati ¢ stata
illustrata in esaurienti rassegne (76, 77). Tuttavia ¢ la formazione di legami covalenti
(cross-links) tra DNA e proteine che assume un possibile ruolo biologico (78, 81). I
legami sono formati principalmente tra la timina e la lisina, ma anche le basi puriniche
possono legarsi ad alanina, leucina e serina (82). Sono stati riconosciuti diversi
meccanismi, diretti o indiretti, (83) per l'induzione di questo danno, dipendenti dalla
lunghezza d'onda d'irraggiamento (Fig.3).

Piu recentemente ¢ stata data rilevanza alla formazione di "cross-links" per
fotosensibilizzazione ¢ in particolare al ruolo dell'UVA in presenza di furocumarine (84)
e di coloranti in presenza di luce visibile (effetto fotodinamico) (85, 86).
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Figura 3.- Spettro d’azione per I’induzione di “cross-links” DNA-proteine. (Modificato dalla ref. 83.)

In Fig.4 € mostrato uno schema degli effetti, diretti o indiretti, indotti sul DNA dalla
radiazione UV nelle varie bande spettrali.

VWV

uvce uvB UVA | VISIBILES

Azione Azione Azione sensibilizzata
diretta sensibilizzata - S. Endogeni
Esogeni
DNA DNA DNA
(6-4) aého SSB 8-idrossiguanina
Idrati DSB  "Cross-links"

DNA-proteine

Figura 4.- Schema dei principali effetti, diretti o indiretti, indotti sul DNA dalla radiazione UVA, UVB
UVC e visibile.
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Un importante cromoforo, presente nella pelle in due forme isomeriche (trans e cis) &
I'acido urocanico- (UCA) che, per le sue proprieti di assorbimento & stato considerato in
passato uno schermo solare "naturale”. Tuttavia pili recentemente & stato mostrato che il
cis-UCA, prodotto dalla conversione trans-cis conseguente all'assorbimento UV, pud
inibire la risposta immunitaria cutanea e sistemica, assumendo un ruolo di mediatore nella
soppressione delle funzioni immunitarie indotta dall'UV (87). E' stato provato che
l'applicazione di schermi solari a largo spettro e ad alto fattore di protezione sulla pelle
riduce fortemente 'efficienza della conversione verso la forma cis-UCA (88).

Lo stadio ‘di crescita cellulare ha un ruolo importante nella efficacia del danno. In
particolare la présenza.di un’alterazione nel DNA durante la replicazione o la mitosi puo
portare alla morte cellulare (intesa come incapacita di formare colonie) o all'induzione di
meccanismi di recupero che introducono errori con probabilita elevata. Il ciclo cellulare
pud comunque essere arrestato prima dell'inizio di questi due stadi attraverso processi di
segnalazione in cui interviene il gene p53 (soppressore di tumore).

I meccanismi di riparazione possono eliminare il danno senza errori ristabilendo
I'integrita della molecola, oppure apportare modifiche nella sequenza introducendo quindi
delle mutazioni. Esistono ftre principali meccanismi: fotoriattivazione, excisione e
riparazione post-replicazione.

Il primo prevede l'intervento di enzimi che in presenza di luce sono in grado di
rompere in modo specifico i legami che uniscono le basi. pirimidiniche nei PD (89). La
presenza di questo meccanismo sembra identificata anche in cellule umane (90, 91) con un
ampio spettro d'azione da 300 a 600 nm e un massimo a 405 nm; tuttavia la questione &
ancora controversa, come risulta da studi pit recenti (92, 93). E' stato dimostrato che
l'attivitd di un gene specifico per la produzione di un enzima fotoriattivante & sollecitata
dalla presenza stessa del danno sul DNA (94). Questo meccanismo di riparazione € stato
generalmente riconosciuto come specifico per i dimeri di pirimidina, tuttavia recentemente
& stato-identificato anche un enzima fotoriattivante in grado di riconoscere i (6-4)addotti
(95-97).

La riparazione per excisione ¢ il piu frequente e diversificato meccanismo presente sia
nelle cellule procariote che eucariote, sebbene nelle prime sia meglio conosciuto (98) e

nelle seconde sia molto pitt complesso e non ancora del tutto chiarito (99). In ogni caso il
processo avviene attraverso diversi stadi in cui specifiche proteine di un complesso
enzimatico svolgono diverse funzioni. Il complesso, scorrendo lungo il DNA, che subisce

uno srotolamento locale ad opera di elicasi, € in grado di riconoscere le basi danneggiate e
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di excidere un breve tratto oligonucleotidico attorno al danno, per poi ricostruire la corretta
sequenza, con l'intervento di polimerasi, impiegando il filamento complementare non
danneggiato come stampo (100, 101). Il sistema enzimatico che interviene negli eucarioti,
per quanto presenti significative differenze rispetto a quello relativo ai procarioti, &
abbastanza conservativo anche in sistemi cellulari molto diversi, come lieviti e cellule

umane (102).

Nella riparazione post-replicazione il danno al DNA viene "by-passato” durante la
sintesi (sintesi discontinua) dando luogo a una molecola figlia non integra che puo essere -
successivamente riparata mediante altri meccanismi. Questa pud presentare una "gap” in
corrispondenza del difetto, la quale € riempita o mediante l'intervento di polimerasi o
mediante scambio di tratti nucleotidici in processi di ricombinazione. Alternativamente la
sintesi pud procedere, a livello del danno, senza il rispetto delle normali regole di
accoppiamento delle basi (sintesi trans-lesione), con l'introduzione preferenziale di
adenina (103). In questa eventuale mancanza di fedelta, che pud portare a mutazioni, sono
implicate polimerasi specifiche meno stringenti per 'accoppiamento tra le basi, polimerasi
indotte dal danno stesso (104). Per quanto rignarda la riparazione dei DSB, uno dei piu
importanti meccanismi & governato dalla proteina Ku, che si lega dircttamente alle
estremitd del DNA con un possibile ruolo di allineamento, e dal sistema DNA-PK (“DNA-
dependent protein kinase™) che costituisce il complesso enzimatico attivo (105).

L'attivita di riparazione avviene preferenzialmente sui geni attivi dal punto di vista della
trascrizione e in particolare sul filamento trascritto. Cido comporta che la distribuzione delle
mutazioni non sia uniforme in quanto essa viene a dipendere dalla mappa dei geni trascritti
all'interno della cellula e dalla specifica attivita trascrizionale che pud variare da un sistema
cellulare a un altro. La radiazione UV genera essenzialmente mutazioni puntiformi, che
alterano la sequenza di una o poche basi. La piu frequente mutazione ¢ la transizione
C->T, derivante dalla sintesi trans-lesione di adenina nella riparazione post-replicazione.
Ne deriva che se i fotoprodotti di timina non sono istruttivi nel processo di replica (e
innescano quindi la riparazione) non risultano mutagenici in quanto I'adenina sintetizzata ¢
la corretta base complementare, mentre se essi forniscono una informazione non corretta
danno luogo a mutazioni (106). Mutazioni sul gene pS53, indotte in modo specifico dalla
radiazione UV (transizioni C->T e CC->TT), sono state rivelate in cellule di carcinomi
della pelle (107-109).

I difetti nei sistemi di riparazione si manifestano in diverse sindromi nell'uomo, tra le
quali lo xeroderma pigmentosum (XP), la tricotiodistrofia e la sindrome di Cockayne. 1l
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loro studio, sia a livello molecolare che cellulare, ha fornito informazioni di fondamentale
importanza per la comprensione dei meccanismi che conducono alla cancerogenesi (110).
Nei pazienti XP, la maggiore sensibilita alla inattivazione e alla produzione di mutazioni di
alcune linee cellulari e la maggior frequenza di tumori della pelle, occhi e labbra, sono
state poste in relazidne con la presenza di difetti (differenziati nelle forme varianti della
sindrome) nei meccanismi riparativi di excisione € di post-replicazione (111). I risultati di
questi studi sono considerati la piu forte evidenza che la formazione di fotoprodotti nel
DNA ¢ l'evento iniziale che puo portare alia comparsa di carcinomi delle cellule squamose
e basali e di melanomi nell'vomo. Alcune caratteristiche della tricotiodistrofia e della
sindrome di Cockayne sembrano mettere in dubbio queste conclusioni. Infatti, in
ambedue i casi a difetti identificati in alcuni stadi riparativi specifici non corrisponde
un’aumentata sensibilitd ai tumori della pelle. Tuttavia i pazienti XP presentano difetti sia
nei meccanismi di riparazione del DNA che nel metabolismo ossidativo che pud avere un
ruolo aggiuntivo nella cancerogenesi.

La mutagenicita della radiazione UV si manifesta, tra I'altro, attraverso il processo di
trasformazione per cui la cellula acquista caratteri fenotipici caratteristici della tumorigenesi
(perdita del controllo della crescita, capacita di indurre tumori se iniettate in animali da
esperimento). Poich¢ lo spettro d'azione ¢ simile a quello relativo ai PD e ai (6-4)addotti
(112), la base molecolare della trasformazione & stata identificata nel danno al DNA; cid €
confermato anche dal fatto che la capacita trasformante della radiazione UV su fibroblasti
di pazienti XP ¢& circa un ordine di grandezza superiore rispetto a quella manifestata su
cellule normali (113).

A livello della membrana cellulare la radiazione UVA e UVB provoca la perossidazione
dei lipidi; di conseguenza si osservano modificazioni nella permeabilita e nelle funzioni di
trasporto, come ¢ stato rivelato in fibroblasti e cheratinociti umani (1 14, 115).

L'inibizione della sintesi macromolecolare e la perdita di permeabilit e della capacita di
dividersi della cellula possono portare alla distruzione cellulare. Gli spetiri d'azione per la
morte cellulare, studiati mediante curve di sopravvivenza (116), risultano analoghi allo
spettro d'assorbimento del DNA nell'lUVB e UVC, mentre nellUVA Iefficienza si
mantiene ad un livello superiore; cio indica che, oltre al danno al DNA, nella morte
cellulare sono implicati altri fattori, come il danno alla membrana o la distruzione di
componenti cellulari addetti alla riparazione. Esposizioni solari di entita tale da produrre
eritema e scottature sulla pelle umana provocano una estensiva distruzione cellulare. La
dimostrata azione citotossica dell'UVA sullo strato basale dell'epidermide (117) permette
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una possibile relazione con I'induzione di melanoma, legata a esposizioni solari intense in
etd giovanile.

Una conseguenza rilevante dell'irraggiamento UV a livello cellulare ¢ la sua influenza
sulla regolazione dei geni. La radiazione induce una serie di geni, regolati dal gene recA,
che stimolano i meccanismi di riparazione, la produzione di mutazioni e l'inibizione della
divisione cellulare (risposta SOS). Sulla base di questi effetti & stata interpretata la
riattivazione di virus in fibroblasti umani e 'aumentata resistenza di questi ultimi a dosi di
UVC precedute da altre esposizioni (118). |

Vari geni di cellule di mammifero sono attivati da dosi molto elevate di UVC e
presumibilmente di UVB (119). Anche questi processi sembrano legati alla produzione
del danno al DNA, risultando piu efficienti in sistemi cellulari difettivi nella riparazione,
tuttavia anche la membrana potrebbe essere coinvolta nel danno iniziale.

Come gia accennato, la radiazione UVB e UVC ¢ in grado di attivare virus come
I'herpes simplex, il promotore dell'HIV ed anche il virus completo (120). L'espressione
del gene promotore pud essere attivata dalla radiazione solare, ma non dall'UVA, neanche
a dosi in grado di produrre una estesa distruzione della cellula ospite (121). L'azione
citotossica della radiazione & una condizione necessaria, ma non sufficiente; sono
essenziali anche danni specifici al DNA, differenziati per UVA, UVB e UVC, come ¢
suggerito dallo spettro d'azione per l'attivazione. L'analogia con lo spettro d'azione per
I'induzione di PD attribuisce a questi ultimi un possibile ruolo nell'evento iniziale.

11 danno al DNA sembra ancora implicato nella immunosoppressione indotta nell'uomo
dalla radiazione UV (122). Come gia accennato, infatti, l'esposizione UV pud avere
conseguenze immunologiche locali o sistemiche (123, 124). Oltre alla trasformazione
neoplastica, la radiazione UV induce cambiamenti antigenici sulle cellule tumorali
riconosciute dal sistema immunitario. Questo stesso sistema puo essere alterato mediante
la produzione di cellule (linfociti T) che sono in grado di sopprimere il rigetto
immunologico di cellule tumorali. Uno dei meccanismi proposti per questa soppressione
riguarda il danno alle cellule di Langherans il cui numero viene ridotto dall'irraggiamento
UV (125). E' stato inoltre mostrato che i cheratinociti producono, per stimolazione da
parte dell'UV, sostanze mediatrici solubili, quali le citochine, in grado di sopprimere
reazioni immunitarie cellulari (126).
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EFFETTI SULL'UOMO

A causa della scarsa profondita di penetrazione della radiazioﬁe UV nei tessuti umani,
gli unici organi sensibili alla sua esposizione sono la pelle e gli occhi. La pelle costituisce
il primo stadio di protezione nei confronti di agenti chimici e fisici e impedisce, tra l'altro,
l'evaporazione dell'acqua e la perdita di ioni e proteine. L'entitd e la profondita
dell'interazione con 1'UV dipende in modo critico da svariati fattori, tra i quali risultano
determinanti il tipo di pelle e la lunghezza d'onda della radiazione. Sia per la pelle che per
gli occhi si distinguono effetti a breve o a lungo ternline;. A

Proprieta della pelle

La pelle € costituita da uno strato superiore privo di vasi sanguigni e linfatici,
I'epidermide, il cui spessore varia da 50 a 150 mm, e il derma, piu profondo, di spessore
compreso tra 1 € 4 mm. Lo spessore dei vari strati varia a seconda dell'individuo ¢ della
regione del ‘corpo. La parte piti superficiale dell'epidermide & costituita da cellule morte
(10-20 mm) che formano lo strato corneo e risultano da un continuo ricambio (con un
ciclo di circa 28 giorni) assicurato dalle cellule germinative dello strato basale, al confine
con il derma. Nell'epidermide risiedono le cellule di Langherans che sono in grado di
riconoscere strutture estranee o anomale e giocano quindi un ruolo fondamentale nel
riconoscimento immunologico.

Nello strato basale risiedono cellule (melanociti) atte alla produzione di granuli di
melanina (melanosomi) che vengono trasferiti alle altre cellule dell'epidermide
(cheratinociti) attribuendo pigmentazione alla pelle. La produzione e il trasferimento dei
melanosomi sono stimolati dalla radiazione UV. Il derma & costituito da tessuto connettivo
che attribuisce elasticita alla pelle ed éricco di vasi sanguigni, cellule nervose e ghiandole
linfatiche. 11 tessuto sottocutaneo, anch'esso di spessore variabile, svolge un ruolo di
isolante termico e di difesa contro gli urti. La profondita di penetrazione dell'UV nella
pelle (Fig.5) dipende, oltre che dalla lunghezza d'onda, dallo spessore relativo dei vari
strati e dal livello di pigmentazione; essa € compresa tra 1 e 4 mm.
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Figura 5.- Profondita di penetrazione della radiazione UV nella pelle. (Modificato dalla ref. 2.)

Le proprieta ottiche della pelle sono complesse a causa della forte disomogeneita delle
strutture che la costituiscono. L'interazione con la radiazione UV ¢ stata modellizzata
trattando la pelle come un mezzo torbido (127). Un modello matematico & stato anche
proposto per la risposta ottica della pelle alla radiazione UV (128) che puo essere riflessa,
rifratta, assorbita, diffusa, trasmessa o produrre fluorescenza. Lo strato corneo costituisce
un potente filtro nei confronti della radiazione UVC, trasmettendone solo il 5% alla
profondita di circa 30 um, dove il 33% e il 50% della radiazione UVB € UVA sono
rispettivamente trasmesse (129). Il derma viene invece raggiunto, a una profondita di circa
70 pum, solo dal 1%, 9,5%, 19% rispettivamente dalle tre bande; l'epidermide risulta
quindi relativamente trasparente alla radiazione UVA che viene in gran parte assorbita dal
derma e, in piccola percentuale, ¢ in grado di raggiungere il tessuto sottocutaneo. Le
proprieta di assorbimento dell'epidermide dipendono essenzialmente dai cromofori
presenti nelle sue strutture. Acidi nucleici € ammino acidi aromatici sono 1 piu forti
assorbitori nel'lUVB e UVC; in particolare le melanine (rosse o nere, in rapporto
geneticamente determinato) rappresentano il pitt importante schermo endogeno contenuto
nell'epidermide. I potere assorbente dei tessuti della pelle nel loro insieme varia in modo
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considerevole a seconda del colore della pelle: ad esempio 'assorbimento di radiazione a
300 nm & circa doppio nella pelle nera rispetto a quella bianca.

La pelle umana ¢ stata suddivisa in sei fototipi sulla base della diversa sensibilita alla
radiazione UV. I primi quattro gruppi sono carateristici delle popolazioni bianche di origi-
ne caucasica, il quinto gruppo rappresenta le popolazioni predominanti in medio oriente, il
sesto ¢& tipico delle popolazioni nere africane e americane. Il principale elemento distintivo
& costituito dalla sensibilita all'eritema e dalla predisposizione all'abbronzatura. Quantitati-
vamente i gruppi sono distinti dalla minima dose efficace per 'apparizione dell'eritema
che varia da 150 a 2000 J/m?. In particolare il fenotipo relativo ai gruppi I e II ¢
caratterizzato da carnagione molto chiara e prevalentemente capelli rossi € occhi chiari; le
melanine prodotte (feomelanine) risultano labili € non costituiscono un buon fattore di
protezione, ma sembrano svolgere un ruolo negativo nella produzione di tumori della pelle

(130).

Effetti a breve termine sulla pelle

Eritema. - L'eritema ¢ la manifestazione finale di una complessa € non del tutto
compresa catena di eventi cellulari iniziati dall'assorbimento di radiazione UV da parte di
uno o pitt cromofori nell'epidermide o nel derma. Si tratta di una reazione infiammatoria
del tutto analoga a quella determinata da altri agenti fisici o chimici, dovuta a una
vasodilatazione del derma, dove un aumentato flusso di acqua pud anche portare
all'edema. Altri processi protettivi e riparativi coinvolgono linfociti € leucociti. A livello
dell'epidermide i cheratinociti costituiscono i piu probabili cromofori; come effetto
dell'assorbimento di radiazione vengono rilasciate sostanze che fungono da mediatori,
diffondendosi nel derma dove provocano la vasodilatazione. Questo meccanismo
spiegherebbe il periodo di latenza (3-5 ore) che accompagna sempre la comparsa di
eritema; & stato proposto un modello matematico che descrive la diffusione delle sostanze
mediatrici (131). Un effetto diretto nel derma viene tuttavia ipotizzato per la radiazione
UVA che presenta una maggiore profondita di penetrazione rispétto all'UVB e UVC,
bande completamente assorbite dallo strato comeo e dall'epidermide. Fin dai primi
decenni del '900 sono stati effettuati molti studi tendenti a stabilire lo spettro d'azione
eritemale. Alcune difficoltd sorgono dalla definizione di importanti parametri (132); la

determinazione obiettiva del grado di arrossamento, l'intervallo di tempo che intercorre tra
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l'esposizione e la misura dell'eritema, la diversa sensibilita sia individuale che dei siti
anatomici esposti, la varieta delle sorgenti e delle tecniche di misura impiegate, hanno
portato a risultati non sempre in accordo o confrontabili. Le varie curve ottenute in passato
mostrano un picco intorno a 297 nm, un minimo a 280 nm e un altro massimo intorno a
250 nm. Le minime dosi eritemali (MED), ottenute in questi studi a 24 ore
dall'esposizione, oscillano tre 43 € 500 J/m® a 297 nm ¢ tra 34 ¢ 170 J/m® a 244 nm
(valori riportati da Sliney e Wolbarsht, 133). Un successivo spettro d'azione, abbastanza
diverso dai precedenti, fornisce un valore di circa 30 J/m” per la minima dose eritemale su
pelle priva dello strato corneo (134) nell’intervallo tra 250 e 290 nm. In ogni caso le curve
presentano nell'UVA un'efficacia inferiore di circa 3 ordini di grandezza. Sulla base dei
risultati di Coblentz e Stair (135) la Commission Internationale de I'Eclairage adottd nel
1935 la cosiddetta "curva eritemale standard" ; questa ¢ stata considerata negli anni
successivi come curva di riferimento, nonostante non fosse stata adottata in modo ufficiale
dal CIE. Piu recentemente (136) Mc Kinley e Diffey hanno proposto, per scopi pratici,
una curva standard che puo essere rappresentata analiticamente:

s=1 per 250 nm <A <298 nm;
s = 10*0942%H) per 298 nm <A <328 nm;
s = 1020131394 per 328 nm <A <400 nm;

dove s rappresenta 'efficacia spettrale relativa per 'eritema. Lo spettro d'azione proposto
si basa su un'analisi statistica dei risultati ottenuti da vari ricercatori utilizzando valori di

minima dose eritemale relativa al tronco di soggetti normali (137).
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Figura 6.- Curve eritemali standard; (- - - ): curva proposta da Mc Kinley e Diffey (136) e adottata dal
CIE, (------ ): curva raccomandata dall’IRPA/INIRC (24).
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Questa curva implica l'assunzione di una sensibilita eritemale uniforme tra 250 e 298
nm che viene giustificata con la grande variabilita e indeterminazione dei risultati in questo
intervallo. L'efficienza cade rapidamente fino a 328 nm e piu lentamente fino a 400 nm.
Lo spettro d'azione McKinley-Diffey viene considerato piu affidabile di quello proposto
precedentemente dal CIE soprattutto nell'intervallo UVA e quindi risulta particolarmente
utile in relazione a sorgenti che emettono prevalentemente in questa banda. Per questo
motivo' € stato adottato dal. CIE e utilizzato da organizzazioni nazionali per la
determinazione del potenziale eritemale delle sorgenti UV. Piu recentemente
I'IRPA/INIRC ha raccomandato uno spettro d'azione leggermente diverso per la
determinazione del rischio professionale (24).

In Fig.6 sono presentate le curve eritemali standard proposte da Mc Kinley e Diffey e
dall’TRPA/INIRC.

Pigmentazione. - La somiglianza tra gli spettri d'azione per l'eritema € per
l'abbronzatura suggerisce un cromoforo comune o analogo per 1'iniziazione della risposta
vascolare o pigmentaria della radiazione UV (138). Complessi meccanismi molecolari,
derivanti dall'azione diretta o' indiretta della radiazione, conducono al fenomeno della
pigmentazione (139). L'abbronzatura costituisce in generale un fattore di protezione per la
pelle esposta, in quanto gli strati piu superficiali della pelle pigmentata sono in grado di
assorbire e di diffondere piti efficacemente la radiazione UV, riducendo quindi la frazione
che penetra negli strati piu interni. Tuttavia, dal punto di vista della produzione di eritema,
il ruolo protettivo della melanina si esplica solo sui tipi di pelle meno sensibili in quanto
solo peritipi IIl e IV la melanogenesi pud essere stimolata da una dose suberitemale di
UVA o UVB (140). Si distinguono due tipi di abbronzatura. Quella immediata ¢ dovuta
alla fotossidazione e ridistribuzione nell'epidermide di melanina preesistente
all'esposizione e dura pochi giorni. L'UVA ¢ piu efficace nel produrre questo tipo di
abbronzatura che si manifesta comunque in soggetti gia in possesso di una certa
pigmentazione naturale. L'abbronzatura ritardata, che appare a distanza di qualche giorno
dall'esposizione ed & piu persistente, risulta invece da un aumento del numero,
dimensione e pigmentazione dei granuli di melanina. Essa € piu efficacemente prodotta
dallUVB che tra laltro determina un ispessimento dell'epidermide assente
nell'esposizione all'lUVA. In questa ultima banda viene quindi a mancare un ulteriore
fattore di protezione contro successivi irraggiamenti della pelle. Per le pelli meno sensibili
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(III e IV) I'UVA gioca il ruolo piu importante nella stimolazione della melanogenesi,
mentre per i tipi [ e II 'UVB vi contribuisce maggiormente (140).

Effetti a lungo termine sulla pelle

11 ruolo della radiazione UV nella carcinogenesi € stato riconosciuto da lungo tempo,
come illustrato in una recente rassegna storica (141). Tra i tumori della pelle si
distinguono il carcinoma delle cellule squamose e basali (SCC e BCC, nel loro insieme

NMSC, tumori non melanocitici) e il melanoma. Tuttavia, mentre per gli NMSC i risultati
di studi epidemiologici e di esperimenti su animali forniscono le evidenze per una correla-
zione diretta con I'esposizione UV, per il melanoma l'associazione dipende dalle modalita

di esposizione e da altri fattori eziologici. I due gruppi di tumori mostrano specifiche
relazioni con l'eta, il sesso e il sito anatomico in cui insorgono; le diversita rispetto a
queste relazioni definiscono diversi fattori in gioco nell'origine dei due tipi di tumore. 1
BCC, sebbene molto meno aggressivo dell’ SCC, ¢ il piu comune tumore della pelle tra le
popolazioni bianche. Negli Stati Uniti l'incidenza degli NMSC ¢ pari a quella combinata
di tutti gli altri tipi di tumore (142). Il melanoma ¢ molto meno frequente, ma ¢ di interesse
sociale piu rilevante in quanto piu facilmente metastatizza e puo portare alla morte.

NMSC - L'epidemiologia di questi tumori presenta numerosi problemi. Innanzi tutto
l'incidenza ¢ il primo parametro affetto da un'indeterminazione non quantificabile poiche
nella maggior parte dei paesi non esiste I'obbligo di registrazione, generalmente la terapia
non richiede ospedalizzazione e la diagnosi stessa risulta spesso incerta, essendo priva di
verifica istologica (143). In particolare, i dati di mortalita, estremamente rara, sono di
difficile interpretazione e sono spesso da attribuire a cause diverse. L'ultima valutazione,
probabilmente sottostimata, della incidenza di NMSC tra la popolazione bianca degli Stati
Uniti negli anni 1977-'78 fornisce un valore di 232,6 per 10° abitanti, con un aumento
del 15-20% rispetto a una precedente valutazione del 1971-'72 (144). La tendenza stimata
prevedeva un aumento nel 1994 di piti di 5-10° nuovi casi, circa un terzo dei casi di tutti i
tumori stimati per quell'anno. In Australia, dove si registra la piu elevata incidenza di
NMSC, nel 1990 ¢ stato valutato un numero di 977 casi per 10° abitanti, con un aumento
del 19% rispetto a un'analoga valutazione del 1985 (145), € una prevalenza di 1510’ casi
di cheratosi attinica, proliferazione benigna dei cheratinociti fortemente associata con il
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rischio di NMSC (146). La mortalita per NMSC negli Stati Uniti ¢ stata stimata intorno a

0,5 per 10° abitanti (popolazione bianca) negli anni 1987-'88 (144), ma sembra aver

subito un calo del 20-30% dal 1969 al 1988, probabilmente per una piu corretta

attribuzione della causa di morte. La correlazione tra l'insorgénza di NMSC e la radiazione

UV ¢ basata su diverse evidenze, di carattere epidemiologico (legate all'esposizione

solare) o sperimentale (ottenute mediante I'impiego di sorgenti artificiali). Le principali

linee di evidenza sono le seguenti.

1) I siti anatomici piu frequentemente colpiti sono quelli piu esposti, cioé testa, collo,
braccia e mani (2, 147-149). In particolare piti del 60% dei casi si presentano su testa e
collo, ma BCC e SCC non sono ugualmente distribuiti; gli arti superiori sono piu
frequentemente colpiti da SCC mentre il BCC & piu frequente sul tronco. Mentre gli
SCC appaiono quasi esclusivamente sui siti esposti, i BCC sono caratterizzati dalla
quasi totale assenza sul dorso delle mani e dalla scarsa frequenza sull'avanbraccio;
un'altra anomalia del BCC rispetto all’ SCC ¢ la distribuzione sul viso non correlata
con la distribuzione dell'eritema (150).

2) Le razze pigmentate, che sono le meno sensibili all'eritema, presentano una minore
sensibilita anche per gli NMSC. 1l valore dell'incidenza tra le popolazioni nere degli
Stati Uniti negli anni 1977-'78 & di 3-4 per 10° (144). Anche all'interno di una singola
area geografica l'incidenza risulta molto pin elevata tra i gruppi etnici di pelle piu chiara
(151). La pigmentazione della pelle sembra associata anche al rapporto dell'incidenza
SCC/BCC; questo risulta piu elevato per le popolazioni nere, tra le quali il BCC, il piu
frequente tra i bianchi, & molto raro (2). In generale l'origine etnica definisce il rischio
per NMSC in quanto i fattori costituzionali (caratteristiche genotipiche e fenotipiche)
influenzano in modo determinante la risposta al rischio ambientale.

3) L'area geografica di residenza ha un ruolo significativo nel rischio di NMSC.
L'incidenza varia con la latitudine, risultando generalmente piu elevata alle piu basse
latitudini, dove maggiore €& l'esposizione solare media degli abitanti. Uno studio
condotto in 10 citta degli Stati Uniti (152), sulla base di dati ottenuti nel "US Second

. National Cancer Survey", fornisce un andamento esponenziale dell'incidenza tra i
bianchi in funzione della latitudine, con una dipendenza molto simile per maschi (con
incidenza sempre piu elevata rispetto alle femmine), femmine € vari gruppi di etd; in
particolare si nota un raddoppio dell'incidenza ogni 3°48' di latitudine verso sud. Le
anomalie registrate vengono giustificate con l'intervento di altre variabili, come
l'altitudine, differenze nella sensibilitd cutanea dovute all'appartenenza a diversi gruppi
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etnici, grado di inquinamento dell'aria, scorrettezze nella diagnosi o registrazione. Un
simile gradiente inverso con la latitudine ¢ stato registrato in Australia (146): la
maggiore sensibilita all'eritema e la minore capacita di abbronzarsi risultano correlate

con un maggior rischio di NMSC che si presentano in un rapporto BCC/SCC pari a
4/1. Analoghe variazioni geografiche dell'incidenza sono state registrate in uno studio
comprendente cinque paesi dell'Europa settentrionale (149). L'analisi dell'incidenza tra

le popolazioni emigrate in paesi a piu alta insolazione rispetto ai paesi di provenienza da
ancora un'indicazione del ruolo dell'esposizione solare nell'insorgenza di NMSC. In
particolare in Australia, sulla base di uno studio sulla popolazione (153), il rischio
risulta pit alto per i nativi che per gli emigrati; inoltre il rischio di BCC diminuisce
all'aumentare dell'eta di emigrazione.

L'associazione tra incidenza di NMSC ed esposizione solare professionale nel
complesso & dubbia in quanto I'evidenza si basa su un numero relativamente scarso di
dati ed ¢ in generale debole. Tuttavia in uno studio sulla popolazione australiana (154)
viene evidenziata una correlazione, piu significativa per SCC che per BCC. In
particolare il rischio relativo per SCC risulta da 3 a 5,5 volte piu elevato per coloro che
hanno ricevuto una eccessiva esposizione solare sia acuta (valutata da episodi di
scottature) sia cronica (associata con attivitad all'aperto, professionali o ricreazionali).
Analogamente, in uno studio effettuato tra i pescatori del Maryland (155) I'esposizione
annuale media alla radiazione UVB, valutata in base all'eta, alla storia professionale
all'aperto e a misure di UV ambientale, risulta fortemente correlata con l'incidenza di
SCC, ma non di BCC o cheratosi attinica. Un’associazione positiva per ambedue i
carcinomi ¢ stata riportata in altri studi, con forte correlazione per i lavoratori impiegati
in agricoltura, soprattutto le donne (156-158).

4) Lo xeroderma pigmentosum, malattia ereditaria che si manifesta con una ipersensibilita
alla radiazione UV, ¢ associata con lo sviluppo prematuro di NMSC. Come gia
esposto, la base molecolare risiede in un difetto genetico nella capacita di riparazione di
alcuni danni indotti sul DNA . Da uno degli studi piu esaurienti (111) risulta che la
quasi totalitd dei tumori compare nei siti anatomici pit esposti alla radiazione solare e
che I'etd media della prima diagnosi € di circa otto anni.

5) I NMSC possono essre indotti in laboratorio su animali irradiati con UV. Una gran
mole di dati accumulati in vari decenni sono illustrati in dettaglio da un rapporto
dell’TARC (1). La maggior parte dei dati si riferisce a topi di diversi ceppi genetici
(compresi quelli privi di pelo, caratteristica che rende le proprietd di assorbimento
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dell'epidermide meno dissimili da quelle relative all'uvomo), ma sono studiati anche altri
mammiferi. In questi studi sono state impiegate sorgenti di vario tipo, a banda larga
(simulatori solari) (159, 160) o con emissione spettrale limitata all'lUVB (161), UVC
(162) o UVA (163). In particolare quest'ultimo studio si riferisce al problema della
discussa cancerogenicita della radiazione UVA di lunghezza d'onda pit elevata (A>340
nm). Lo spettro della sorgente impiegata negli esperimenti, su topi albini nudi, ¢ molto
simile a quello.delle apparecchiature UVA ad alta potenza generalmente usate nei saloni
di estetica; inoltre le dosi e i tempi di esposizione adottati sono considerati realistici

rispetto alle dosi eritemali e ai tempi dei processi riparativi del danno molecolare. I

risultati ottenuti, difficilmente confrontabili con precedenti studi per I'impiego di

diversi ceppi animali e diversi protocolli sperimentali, confermano tuttavia senza

ambiguitd che I'UVA di elevata lunghezza d'onda pud indurre tumori su topi privi di

pelo e che l'uso di questa banda di radiazione per 1'abbronzatura artificiale non € privo

di rischi a lungo termine. Resta tuttavia incerto se questo rischio ¢ ridotto rispetto

all'uso di sorgenti che emettono prevalentemente nella banda UVB. In un altro studio

+ (164), viene confrontato I'effetto della presenza di diverse percentuali di UVB nello
spettro di lampade usate per 1'abbronzatura. L'induzione di tumori su topi privi di pelo
viene registrata in ogni caso, ma solo l'irraggiamento con lampade a maggiore
- emissione UVB amplifica I'effetto carcinogenico dovuto a successive esposizioni a
sorgenti con spettro simile a quello solare. In uno studio successivo (165) I'effetto

carcinogenico di due sorgenti UVA con diversa soglia di emissione (A=340 nm e

A=320 nm) viene confrontato insieme con I'effetto melanogenico. A parita di dosi

eritemogeniche, viene sviluppata la stessa pigmentazione della pelle, ma lo sviluppo di

tumori viene amplificato dalla presenza di pit basse lunghezze d'onda nello spettro.

Tuttavia il rischio di tumore derivante dall'esposizione solare preceduta o seguita da

esposizione a UVA risulta indipendente dal tipo. di sorgente UVA impiegata,

probabilmente perche la radiazione solare fornisce il fattore di rischio determ_inante.

Il tempo di induzione del tumore dipende dalla dose: a dosi piu elevate corrispondono
tempi piu ridotti. Da esperimenti generalmente condotti su topi irraggiati con dosi
giornaliere piu basse di quelle relative all'ambiente esterno, si deduce una relazione del
tipo:

‘ t =k-D”
dove t, ¢ il tempo medio di insorgenza del primo tumore, D ¢ la dose giornaliera, k € una
costante per un dato esperimento che tiene conto della sensibilita del ceppo usato e della
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efficacia della sorgente (dipendente quindi dal suo spettro di emissione) e r € la pendenza
della curva logaritmica dose/risposta. Il valore di r oscilla tra 0,2, calcolato con una
sorgente monocromatica di A=254 nm (162), e 0,6, calcolato per tumori di dimensioni

relativamente piccole indotti da una lampada solare fluorescente (161); per i tumori indotti
da una sorgente UVA il valore & ridotto a 0,4, mostrando una dipendenza dalla dose meno
sensibile rispetto alla radiazione UVB, con I'implicazione di una maggiore carcinogenicita
delle basse dosi rispetto all'lUVB (162). Per dosi giornaliere piu elevate occorre una dose
totale maggiore per indurre il tumore (161); questa maggiore resistenza corrispondente a
ratei piu elevati di dose viene attribuita a una reazione protettiva indotta dalla stessa
radiazione UV.

Una piu generale relazione dose/risposta ¢ fornita dalla espressione:

Y= cost-D*t*
dove Y rappresenta il numero medio di tumori per animale, D la dose giomaliera, t il
numero di giorni di esposizione, ¢ e d gli esponenti numerici che descrivono la relazione
(166).

La descrizione della relazione dose/risposta in termini di incidenza piuttosto che di
tempo di insorgenza del tumore € considerata piti utile nella determinazione del rischio per
I'nomo (2). Vari modelli sono stati proposti per correlare quantitativamente 1'esposizione
solare all'incidenza di NMSC. In questi studi, dati epidemiologici di incidenza, aggiustati
per eta, sono stati correlati con stime misurate o calcolate di dose UV ambientale (167-
169), secondo una relazione di potenza del tipo:

incidenza di NMSC =cost - (dose annuale UV)?
11 parametro p rappresenta "il fattore di amplificazione biologico" :
p= (dU)/(dD/D)
e fornisce la variazione percentuale di incidenza conseguente alla variazione dell'1% della
dose. La stessa relazione di potenza ¢ stata impiegata in un altro modello, basato sui
risultati di esperimenti su animali (170) con valutazioni di p in accordo con quelle ricavate
da dati epidemiologici e climatologici. Stime pit recenti del fattore di amplificazione
biologico forniscono un valore di 1,4 + 0,4 per it BCC e di 2,5 £ 0,7 per ’SCC (9).
Impiegando questi valori € stato calcolato I'aumento aspettato di incidenza di NMSC
associato alle dosi annuali per la popolazione corrispondenti, a varie latitudini,
all'aumento di radiazione UV calcolato dalla riduzione di ozono stratosferico misurata

negli anni 1979-'92. Secondo queste stime, basate su ipotesi conservative riguardo ai
futuri andamenti dei livelli di ozono e ai fattori di rischio demografici e ambientali,
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l'aumento aspettato di incidenza a latitudini corrispondenti a quelle dellTtalia ¢ di circa il
10% per BCC e il 20% per SCC.

Nei vari modelli, per la stima della dose UV biologicamente efficace vengono utilizzati
diversi spettri d'azione: per il danno al DNA, per 'eritemogenesi e per la cancerogenesi.
Spettri d'azione per la cancerogenesi, determinati mediante esperimenti su animali,
comportano numerose difficolta, tra le quali quella di realizzare sorgenti monocromatiche
estese. Per questo motivo gli esperimenti sono spesso condotti con sorgenti a banda larga
caratterizzate dalla sovrapposizione di zone ristrette dello spettro; lo spettro d'azione viene
derivato mediante un'opportuna analisi matematica dei risultati. La combinazione dei dati
ottenuti in questo modo con quelli ottenuti utilizzando sorgenti UVA accuratamente filtrate
(per escludere componenti di piu bassa lunghezza d'onda) ha fornito quello che oggi €
ritenuto il pil realistico spettro d'azione per la cancerogenesi nell'intervallo 280-400 nm
(171), mostrato in Fig.7.
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Figura 7.- Spettro d’azione per NMSC indotti su topi albini nudi. (Modificato dalla ref. 171.)

L'efficacia aumenta con la lunghezza d'onda fino a raggiungere un massimo a 295 nm,
quindi cade molto rapidamente fino a un minimo intorno a 350 nm (diminuisce di un
fattore 10° circa), risale con una spalla intorno a 380 nm e di nuovo presenta una ripida
discesa a lunghezze d'onda piu elevate (diminuisce di un altro ordine di grandezza). La
definizione di questo spettro d'azione viene considerata molto buona nell'intervallo UVB;
invece l'efficacia nella banda UVA ¢ affetta da notevole indeterminazione (risulta incerta la
presenza della spalla intorno a 380 nm) e non ¢& assolutamente definita per A<280 nm,
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tranne che a 254 nm. Questo spettro € in accordo con lo spettro eritemale determinato da
Mac Kinley e Diffey (136) e accettato dal CIE per A<320 nm. NellUVA lo spettro-
eritemale sovrastima il potenziale carcinogenico della radiazione, in accordo con risultati
sperimentali (165) ottenuti in condizioni (sorgenti € modalita di esposizione) confrontabili
con quelle generalmente usate per l'esposizione umana nei saloni di estetica. Tuttavia lo
spettro eritemale pud con buona approssimazione essere usato per valutare il potenziale
carcinogenico di lampade fluorescenti UVA in quanto l'effetto biologico della maggior
parte di queste sorgenti &€ dovuto principalmente alla frazione di UVB sempre presente
nello spettro (172). Lo spettro d'azione Mc Kinley-Diffey ¢ in accordo anche con quello
derivato per l'edema della pelle su topi (173) che stabilisce un limite massimo di 2x10~*

per l'efficacia media della radiazione di >330 nm. Esso & anche in accordo con lo spettro
d'azione per il danno al DNA (corretto tenendo conto delle proprieta ottiche
dell'epidermide), suggerendo un unico evento iniziale per gli effetti sia acuti (edema e
eritema) che a lungo termine (cancerogenesi). Considerando la produzione di dimeri di
pirimidine come indicatori del danno iniziale che pud portare all'insorgenza di tumori,
sono stati effettuati esperimenti in vivo sulla pelle umana irraggiando in situ e
conteggiando i dimeri con metodi enzimatici (41). L'efficacia per la produzione di dimeri
aumenta a partire da 275 nm con un massimo intorno a 300 nm e cade per circa 4 ordini di
grandezza fino al piu basso valore osservato a 365 nm. Questo andamento ¢ in buon
accordo con lo spettro d'azione per la carcinogenesi nei topi.

Melanoma. - A causa della gravita di questo tumore, che puo avere un esito letale se
non curato, l'attenzione medica risulta piu intensa rispetto a quella rivolta ai tumori della
pelle non melanocitici; la registrazione dei casi ¢ quindi piu accurata e lo studio
epidemiologico ¢ piu facilmente realizzabile. Nonostante che il melanoma della pelle non
rappresenti pit dell'l% di tutti i tumori maligni nella maggior parte dei paesi, il suo rapido
aumento negli ultimi 30 anni (del 100% tra il 1980 e il 1990), soprattutto tra le
popolazioni di origine caucasica, ha posto l'accento sulla necessitad di comprenderne le
cause e delineare le basi per una efficace prevenzione. L'aumento di incidenza ¢ compreso
tra il 30% e il 50% ogni cinque anni per le popolazioni bianche dell'America del Nord e
tra il 15% e il 50% nell'Europa settentrionale, mentre in tutta 1'Europa in generale la
crescita € meno marcata; in Australia il melanoma ¢ diventato, negli anni '90, il 3°4° piu
frequente tumore maligno fra le donne e comprende pitt del 10% di tutti i tumori in alcune
regioni. (174). In Italia, alcuni dati dell’Istituto di Statistica, elaborati dall’Istituto
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Superiore di Sanita (175), permettono di confrontare il tasso di mortalita nell'arco di 20
anni; dal 1970 al 1990 il totale dei decessi € piu che raddoppiato passando da circa 8/10° a
circa 19/10°. In alcune situazioni l'incidenza pud anche essere sottostimata in quanto
diagnosi e trattamento in strutture private possono sottrarre i casi al controllo. L'osservato
aumento di incidenza su scala globale non sembra dovuto a cambiamenti nei criteri
diagnostici per la classificazione, poiché € stata notata nel tempo una sempre maggiore
uniformita nella didgnosi. Inoltre una piu efficiente e precoce diagnosi non puo. da sola
giustificare l'osservata crescita di incidenza in quanto anche la mortalita € in aumento,
sebbene meno rapido, presso tutte le popolazioni. Un dato interessante € comunque
costituito dal fatto che negli Stati Uniti 'andamento della mortalith per melanoma
suggerisce una saturazione € una possibile diminuzione a partire dalla seconda decade del

21° secolo, nell'ipotesi che nel frattempo non abbiano luogo mutamenti nelle condizioni

ambientali e nelle abitudini di vita (19, 20). L'analisi per gruppi differenziati per anno di

nascita rivela in particolare che questa previsione si applica a uomini ¢ donne appartenenti

ai gruppi piu giovani.

Il possibile ruolo dell'esposizione solare nell'insorgenza del melanoma ¢ oggi molto
discusso in quanto le evidenze di carattere epidemiologico sono contraddittorie. Una ricca
rassegna illustra un gran numero di lavori che suggeriscono o escludono il ruolo positivo
della radiazione solare (176). Le diverse opinioni si basano sulle seguenti principali linee
di evidenza .

1) Fattori genetici e fenotipici. - Come nel caso dei tumori non melanocitici, la
pigmentazione della pelle influisce in modo determinante sul rischio di melanoma.
Negli Stati Uniti l'incidenza tra i bianchi & 10 volte maggiore di quella tra i neri. Anche
l'origine etnica differenzia tra i bianchi l'incidenza: tra la popolazione di origine
spagnola il tasso & di 2/10°, mentre tra gli altri individui & di 11/10°. Questi dati
forniscono I'evidenza di una associazione positiva con 1'esposizione UV, dato il ruolo
protettivo svolto dalla melanina nell'epidermide, tuttavia la bassissima incidenza (circa
0,7/10°% tra la maggior parte delle popolazioni asiatiche che sono meno pigmentate dei
neri, suggerisce il ruolo di altri fattori etnici. Tra i fattori costituzionali che influenzano
il rischio vi sono anche le caratteristiche pigmentarie individuali e la specifica
predisposizione genetica (2, 177, 178). Olire al colore della pelle, che. individua la
sensibilita alla radiazione solare, anche quello degli occhi e dei capelli costituisce un
indicatore di rischio, che risulta piu elevato negli individui con capelli rossi e pelle €
occhi chiari. Il rischio aumenta anche con la presenza e il numero di nevi benigni, con
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il numero di episodi di scottature e con una storia familiare o personale comprendente
casi di melanoma o anche di NMSC (179). Gli effetti di queste caratteristiche
individuali come fattori di rischio sono largamente indipendenti tra di loro (180) e la
loro classificazione pu® costituire un metodo pratico per riconoscere individui
predisposti e quindi ridurre incidenza e mortalita (181, 182).

Come i tumori NMSC, anche il melanoma risulta 1000 volte piu frequente in pazienti
XP, risultato che correla direttamente la radiazione UV al danno al DNA.

2) Sito anatomico. - La distribuzione del melanoma rispetto al sito anatomico € associata
all'esposizione solare in modo contraddittorio. Esso € generalmente piu frequente sul
viso e sulla schiena negli uomini e sulle gambe nelle donne, siti non tutti
frequentemente esposti (183). In uno studio piu recente effettuato in Australia (184) il
sito piu a rischio per l'nvomo ¢ costituito dalle orecchie, seguito dal viso, collo, spalle e
schiena , mentre per le donne questi siti sono costituiti dal viso e dalle spalle. Zone del
corpo come i glutei e la testa delle donne, raramente esposti, mostrano il pii basso
tasso di incidenza. Questi ultimi risultati suggeriscono che l'eccessiva esposizione
solare totale gioca un ruolo importante nella eziologia del melanoma.

3) Fattori geografici. - Negli Stati Uniti e in Australia esiste, come per gli NMSC, un
gradiente con la latitudine per I'incidenza di melanoma tra le popolazioni omogenee per
origine etnica (per lo piu europea). Tuttavia, negli USA il gradiente positivo di
mortalitd al decrescere della latitudine & diminuito negli ultimi decenni e ci si aspetta che
tenda ad annullarsi nei prossimi anni (185). Questi dati vengono interpretati con un
aumento della mobilitd geografica che riduce I'effetto latitudine. Anche la mortalita
complessiva per melanoma, seppure in aumento, tende a raggiungere un livello di
saturazione, come sembra verificarsi anche in Australia (186); viene suggerita la
possibilita che, ai livelli di mortalita raggiunti, la curva dose-risposta sia quasi piatta, e
che quindi variazioni nell'esposizione abbiano scarsi effetti. La relazione inversa tra
incidenza e latitudine si osserva anche all'interno di alcuni paesi europei come
Inghilterra e Galles, Norvegia e Svezia. Tuttavia in Europa in generale si osserva una
relazione opposta (l'incidenza in paesi meridionali come il sud della Francia e 1'ltalia ¢
minore di quella registrata nei paesi scandinavi); inoltre non si nota una dipendenza
dalla latitudine in alcuni paesi come la Finlandia e la regione occidentale dell'Australia
(1, 176). Queste inconsistenze potrebbero essere spiegate dall'intervento di altri fattori
geografici (ad es. l'altitudine) e climatici, da differenze nella sensibilita etnica o nelle
abitudini e da migrazioni.
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Un ruolo dell'esposizione solare totale € suggerito dal piti basso rischio presentato
dalle popolazioni emigrate in eta adulta in Australia, Nuova Zelanda e Israele, mentre
I'emigrazione in eta infantile (sotto i dieci anni) non ha effetto sull'incidenza (2, 176,
177). Da un analogo studio effettuato tra i residenti bianchi (non di origine latina) di
Los Angeles (187) risulta che gli emigrati da paesi piu settentrionali degli Stati Uniti
presentano un pit basso rischio di melanoma, largamente indipendente dal tempo di
residenza nella citta e che la stessa protezione relativa pud essere attribuita ai nativi
residenti nelle regioni pilt settentrionali rispetto ai migranti provenienti dal sud. I
risultati di questo studio suggeriscono che la prima esposizione, dal momento della
nascita, piuttosto che quella piu tardiva o cumulativa & pit importante per il rischio,
non per una piu efficace protezione insita nella pelle degli adulti, ma per il ritardo,
anche di decadi, con cui & possibile determinare I'impatto del rischio sull'esposizione.
Risultati consistenti fornisce uno studio tendente a stabilire la relazione tra il periodo
della vita in cui si € verificata una intensa esposizione solare e l'insorgenza di
melanoma (188); l'esposizione solare prima dei 20 anni di eta risulta piu strettamente
associata con il rischio rispetto all'esposizione dopo i 30 anni. In accordo con questi
risultati, un recente studio su residenti in paesi europei con alti livelli di insolazione
suggerisce che il rischio di melanoma ¢ piu elevato per coloro che sono stati
moderatamente esposti da adulti, ma pesantemente nell'infanzia, rispetto a coloro che
sono stati esposti con modalita inversa (189).

Numerosi studi epidemiologici indicano un'associazione positiva con le esposizioni
traumatiche (scottature) in eti infantile ¢ l'abitudine ad esporre parti del corpo
generalmente coperte durante attivita ricreazionali (188, 190-194). L'associazione risulta
pit debole o inesistente in individui con pelle meno sensibile (195).

Vari studi prendono in esame l'influenza della professione sul rischio (196-198).
Mentre non si osservano differenze significative tra coloro che svolgono attivitad in luoghi
confinati o all'aperto, si registra una forte associazione con lo stato socio-economico;
professioni che comportano un piu alto livello di educazione (generalmente meglio
retribuite) corrispondono a un maggior rischio di melanoma. Questo risultato & stato
connesso con la maggiore frequenza, tra gli strati sociali piti elevati, di attivita ricreazionali
in localitd ad alta insolazione e quindi di esposizioni intense anche se di breve durata. In
un recente lavoro (199) viene effettuata una rassegna sistematica dei risultati
epidemiologici a disposizione (studi caso-controllo) al fine di determinare un’associazione
quantitativa tra l'incidenza di melanoma cutaneo ed esposizione solare intermittente,
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professionale e totale, utilizzando tutti i dati esistenti. L'elaborazione dei risultati di 29
studi fornisce un’associazione positiva significativa per 1'esposizione intermittente, una
riduzione significativa del rischio per intensa esposizione professionale e un aumento
marginale per l'esposizione totale. Il rischio aumenta notevolmente se l'esposizione ha
dato luogo a scottature in qualunque periodo della vita, in I;articolare durante
l'infanzia. Tutti questi dati confermano 1'ipotesi, oggi generalmente accettata, che brevi
esposizioni intermittenti (eventualmente traumatiche) a radiazione solare insolitamente
intensa aumentano il rischio di melanoma (200), mentre esposizioni costanti a lungo
termine, come quelle professionali, non hanno alcuna influenza e possono addirittura
abbassare il livello di rischio. Restano tuttavia oscuri i meccanismi che stanno alla base di
questi risultati.

Studi sull'associazione tra melanoma ed esposizione a sorgenti artificiali mostrano
risultati contrastanti. In particolare, per quanto riguarda l'uso di lampade fluorescenti
l'associazione risulta positiva in alcuni studi (201-204) e negativa in altri (191, 193, 205).
In vari studi ¢ stata analizzata la possibilitd che I'illuminazione con luce fluorescente
costituisca un rischio per il melanoma, tuttavia non ¢ stata complessivamente provata una
correlazione (2, 206). In uno studio del "Malignant Melanoma Cooperative Group" della
"European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)" (203) si
afferma che l'associazione positiva osservata per elevati e ripetuti tempi di esposizione a
lampade o lettini solari potrebbe essere parzialmente spiegata dalle generali abitudini di un
gruppo particolare di individui, in quanto spesso gli utenti di questi dispositivi sono soliti
esporsi anche alla radiazione solare con modalitd molto simili (esposizioni intense € non
graduali). Tuttavia non viene osservato un aumento del rischio per esposizioni avvenute
negli ultimi dieci anni precedenti lo studio. Cio viene giustificato con il periodo latente di
insorgenza del tumore oppure con il fatto che le apparecchiature piu recenti fanno uso di
sorgenti il cui spettro di emissione & spostato verso 'UVA; gli autori non escludono la
possibilita che I'associazione osservata sia da attribuire essenzialmente alla frazione di
UVB presente nello spettro delle sorgenti. La questione se la radiazione UVA possa
essere responsabile dell'insorgenza di melanomi € tuttora discussa. A favore di questa tesi
¢ l'osservazione che I'UVA, anche se con molto minore efficienza dellUVB, é&
eritemogenico (207) e lo spettro d'azione eritemale € analogo a quello per la produzione di
altri tumori non melanocitici (171). L'eritema e le scottature a volte riportate dagli utenti
delle lampade solari potrebbero essere dovute alla intensa radiazione UVA emessa da
apparecchiature ad alta potenza e non dalla frazione UVB, presente in percentuale
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trascurabile nei pitt modemni dispositivi. E' stato inoltre dimostrato che l'irraggiamento
UV induce il melanoma in un pesce del genere Xiphophorus, un ibrido di platessa e pesce

spada fortemente pigmentato (208, 209). Lo studio dell'induzione in funzione
dell'esposizione e della lunghezza d'onda fornisce urio spettro d'azione con una efficacia
diversa da zero fino a A>400 nm, suggerendo che anche la radiazione non direttamente
assorbita dal DNA (€ assorbita dalla melanina nel modello animale studiato) puo indurre il
melanoma. Secondo questo spettro d'azione (effettuato per 5 valori di lunghezza d'onda
tra 302 nm e 436 nm) l'efficacia nel'UV A, normalizzata al valore a 302 nm, risulta di un
fattore 10° superiore a quella, similmente normalizzata, della produzione di NMSC in topi
albini nudi (171). Tuttavia non sono ancora disponibili dati conclusivi attendibili per la
determinazione di uno spettro d'azione sull'uomo.

- Invecchiamento della pelle. - Un certo numero di cambiamenti degenerativi sulla pelle
possono - essere attribuiti all'azione a lungo termine dell'esposizione solare (210). Essi
comprendono lentiggini, nevi melanocitici, cheratosi solare, rugositd e atrofia, diffusa
pigmentazione: nel complesso sono denominati come "invecchiamento della pelle”, poiché
la loro manifestazione aumenta progressivamente con l'etd. Tuttavia essa appare legata
all'accumulo di esposizione piuttosto che all'eta di per se stessa (2).

Gli-effetti a breve e a lungo termine della radiazione UV sulla pelle possono essere
amplificati 0 comunque modificati nelle loro manifestazioni dalla presenza di agenti
fotosensibilizzanti. Questi comprendono alcune sostanze che, come si & gia detto, sono
presenti in farmaci (topici o assunti oralmente, per iniezione o inalazione, quali psoraleni,
antibiotici, antinflammatori e antidepressivi), cosmetici e schermi solari (sostanze
aromatiche, conservanti o la stessa sostanza assorbente negli schermi, come il PABA,
acido paramminobenzoico). I fotosensibilizzanti possono produrre reazioni fotoallergiche
e fototossiche alle lunghezie d'onda pitt elevate nell'UV che sono generalmente inefficaci
in loro assenza; il loro spettro d'azione dipende dallo spettro d'assorbimento e dagli
specifici meccanismi di trasferimento di energia che portano alle reazioni osservate.
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Proprieta dell'occhio

L'occhio, posto nella cavitd orbitale e protetto dalla luce per mezzo delle palpebre
superiori e inferiori, & costituito essenzialmente da tre strati di tessuto: uno strato
protettivo esterno, distinto in sclera e cornea, uno strato intermedio ricco di vasi
sanguigni, cellule pigmentate e fibre muscolari (fovea) e uno strato interno, in cui
risiedono le cellule sensoriali, costituito dalla retina. Le cellule epiteliali piti esterne della
cornea vengono ricambiate continuamente in un periodo di circa 48 ore; lo strato pil
interno, l'endotelio, funge da pompa ionica per mantenere l'idratazione dello strato
trasparente intermedio, lo stroma. La cornea e l'umore acqueo retrostante costituiscono un
efficace filtro ad acqua per l'assorbimento di radiazione termica. Separati dalla cornea per
mezzo dell'umore acqueo, seguono verso l'interno l'iride (costituito tra 1'altro da fibre
muscolari che ne regolano l'apertura) e il cristallino, formato da cellule strettamente
impaccate e ordinatamente disposte, trasparenti alla luce visibile e continuamente
rigenerate. Il cristallino, la cui contrazione o rilassamento determina I'accomodamento
della visione, non & vascolarizzato e trae nutrimento dall'umore vitreo e dall'umore acqueo

che lo circondano. Le proteine del cristallino non possono essere rigenerate e quindi

eventuali danni si accumulano nell'arco della vita. La luce visibile (400-760 nm) viene
rifratta e trasmessa attraverso i vari strati successivi dell'occhio fino a raggiungere la retina
che contiene i fotorecettori.

Assorbimento %  3/nm
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14 - 37 340
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Figura 8.- Profondita di penetrazione della radiazione UV nell occhio. (Modificato dalla ref. 133.)
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La radiazione UVC viene completamente assorbita dalla comnea (Fig.8), mentre a 300
nm/una frazione del 2% raggiunge il cristallino (133). A 320 nm, limite tra UVB e UVA,
il cristallino assorbe il 36% della radiazione e a 360 nm il 50%. Fino a questa lunghezza
d'onda il cammino ottico della radiazione si ferma nell'umore vitreo, mentre a lunghezze
d'onda superiori una frazione sempre piu considerevole raggiungé la retina. 11 cristallino
umano € tuttavia l'unico che contiene un filtro per 'UVA a protezione della retina (2); per
questo motivo coloro che hanno subito l'asportazione del cristallino in seguito
all'insorgenza di cataratta (afachici) risultano piu a rischio per il danno alla retina da
radiazione ottica. La trasmissione spettrale dei mezzi ottici dell'occhio umano € stata
determinata con buona risoluzione (1 nm) tra 250 €800 nm (211).

Data la geometria, la struttura ¢ le proprietd di assorbimento dei vari tessuti che
compongono l'occhio, diverse bande di radiazione UV raggiungono gli strati successivi
(cornea, cristallino e retina) determinando un danno potenziale di diversa natura. Mentre
quindi nella cornea e nel cristallino il rischio potenziale ¢ dovuto al danno fotochimico
(diretto o sensibilizzato dall'interazione con sostanze endogene o esogene) nella retina il
danno & generalmente di tipo termico, tranne che nei soggetti afachici. La geometria
dell'esposizione oculare, derivante in gran parte da radiazione riflessa o diffusa, risulta
rilevante nella valutazione della dose UV (212). Come per la pelle , anche per gli occhi gli
effetti dell'UV si manifestano come danni a breve o a lungo termine (213, 214).

Effetti a breve termine sull’occhio_

Fotocheratite e fotocongiuntivite. - Esiste una sufficiente evidenza per correlare la
fotocheratite all'esposizione acuta alla radiazione UV. Fotocheratocongiuntiviti indotte
dalla radiazione solare insorgono spesso in ambienti ad alta riflettanza (neve o sabbia)
(215) con un periodo di latenza di qualche ora, dipendente dalla durata dell'esposizione e,
nel caso di sorgenti artificiali, dalla loro composizione spetirale. Questo danno, che
implica la distruzione di cellule epiteliali della cornea, € reversibile in uno o due giorni in
quanto l'epitelio corneale & completamente rigenerato in questo periodo di tempo. Tuttavia
i risultati di alcuni autori (216) che studiano in vitro l'effetto a lungo termine di una
singola dose di UVB sulla cornea di coniglio, indicano che, al di sopra di una soglia
compresa tra 500 e 1500 J/m?, il danno & permanente. I sintomi (dolore, lacrimazione e
fastidio simile a quello generato dalla presenza di un corpo estraneo) sono in gran parte
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soggettivi; la cornea pud essere protetta da lenti a contatto o da sostanze chimiche
(Parasol-MCX) che assorbono gran parte della radiazione UV (214). Il danno al DNA
sembra implicato nell'effetto fotochimico della radiazione, esssendo stata rivelata la
formazione di dimeri di pirimidina nella cornea di opossum in seguito all'irraggiamento
con UVA e UVB (217). Questo risultato ¢ in accordo con gli spettri d'azione per la
fotocheratite indotta nei primati, nei conigli € nell'nomo (218-220) che hanno una forma

abbastanza simile, con un massimo intorno a 270 nm e una rapida caduta per A>300 nm
(Fig.9).

10-1

] T Il[llll

102

Efficacia relativa

10-3 : 1 2 1 ) 1 L [ 1 1
200 240 280 320
Lunghezza d'onda / nm

Figura 9.- Spettro d’azione per la fotocheratite indotta su conigli (W), su primati (A) e
sull’'uomo (@). Dati della ref. 219.

Lo stesso spettro d'azione suggerisce che anche alcune proteine comeali (B e vy
globuline) possono essere coinvolte nel danno (133). La soglia media nell'UVB per
I'esposizione che determina la fotocheratite nell'uomo ¢& stata valutata intorno a 3500 J/m?
mediante dati di laboratorio (219) ed ¢ confermata da valutazioni stimate per casi
clinicamente osservati, variabili tra 1200 e 5600 J/m?* (221).

Effetti a lungo termine sull'occhio
Cataratta. - Un danno a lungo termine che puo essere correlato con I'esposizione UV &

la cataratta, definibile come un’opacizzazione del cristallino che riguarda gli strati periferici
anteriore (cataratta corticale) e posteriore (c. subcapsulare posteriore) o interno (c.
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nucleare). La maggior frequenza della cataratta nel quadrante nasale del cristallino & stata
correlata (226) con la geometria di focalizzazione della radiazione UV, prevalentemente
riflessa o diffusa, che espone l'occhio lateralmente (effetto Coroneo). La cataratta porta a
una progressiva riduzione della acuitd visiva, spesso fino alla cecita. Varie evidenze
dimostrano che la cataratta corticale pud essere indotta dall'UVB in animali da
esperimento e (i:he prolungati irraggiamenti' possono indurre anche la cataratta posteriore
(2); dagli stessi esperimenti risulta tra l'altro che la banda UVA pud provocare la cataratta
solo in concorriitanza con altri fattori (per esempio i raggi X). Nel DNA dell'epitelio del
cristallino di opossum ¢ stata rivelata la formazione di dimeri di pirifnidine in seguito
all'irraggiamento con UVA e UVB; questi sono in gran parte riparati mediante successivo
irraggiamento 2;1 lunghezze d'onda piu elevate (227) poicheé questo animale possiede sia

nella pelle che nell'epitelio della cornea e del cristallino il sistema enzimatico atto alla
fotoriattivazione. Qliesta proprieta risulta utile per determinare se i dimeri sono implicati
nelle trasformazioni patologiche del cristallino e suggerisce che la riparazione del DNA
pud proteggere -il cristallinio stesso dalla formazione della cataratta. Esperimenti di
laboratorio dimostrano anche ‘che la radiazione UVA provoca l'aggregazione di proteine
solubili nel cristallino di scoiattolo (228) il cui occhio possiede proprieta di assorbimento
simili a quelle dell'occhio umano. Questi cambiamenti nelle proprietd delle proteine
possono essere responsabili della opacizzazione del cristallino. Un ruolo importante nei
relativi processi fotochimici sembrano avere alcuni cromofori endogeni di basso peso
molecolare in grado di assorbire la radiazione- UVA e produrre ossigeno nello stato di
singoletto (229); in particolare il perossido di idrogeno, normalmente presente nell'umore
acqueo, pud essere considerato una sorgente di reazioni indotte da radicali liberi. Nella
regione centrale del cristallino (nucleo) si concentrano con I'etd le proteine modificate per
effetto ossidativo, data la completa assenza di un loro ricambio € la ridotta azione di difese
antiossidanti che sono invece efficaci nella zona corticale (213). In uno studio chimico-

fisico sui costituenti del cristallino umano (230) viene ipotizzato che l'ingiallimento
progressivo con l'eta di alcune proteine fornisca i fattori cromofori responsabili degli
effetti fotobiologici. Recentemente uno spettro d'azione per la morte cellulare di cellule

epiteliali di cristallino umano -in coltura indica una -efficienza decrescente per un fattore

3-10° da 297 nm a 365 nm (231). La forma dello spettro d'azione & simile a quella
ottenuta’ per altri tipi di cellule epiteliali umane e per cellule epiteliali del cristallino di
coniglio. Lo spettro d'azione per la cataratta sperimentale indotta su animali (Fig.10)
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Figura 10.- Spettro d’azione per la cataratta indotta su conigli. Dati della ref. 232.

Gli studi epidemiologici hanno riportato risultati contrastanti sull'associazione tra
esposizione UV e cataratta. Anche in questo caso la valutazione dell'evidenza
epidemiologica ¢ resa difficile sia dall'esistenza di altri fattori di confondimento, come ad

esempio malnutrizione e disidratazione, (233) che non permettono I'estrapolazione dei
risultati a popolazioni diverse, sia dalla impossibilita pratica di determinare con
ragionevole accuratezza l'esposizione individuale. Nel caso dell'esposizione oculare,
infatti, raramente si ha a che fare con l'irraggiamento diretto e la dose accumulata proviene
prevalentemente dalla radiazione diffusa dall'ambiente esterno. In alcuni studi
epidemiologici € stato impiegato un modello per la valutazione dell'esposizione degli occhi
e della pelle del viso in diverse condizioni di comportamento (234). Non emergono
risultati significativi da studi sull'esposizione professionale. La correlazione, determinata
mediante studi effettuati su una larga base di popolazione, sembra pit legata all'area
geografica; il rischio risulta fortemente legato al numero di ore annuali di insolazione per
eta maggiori di 65 anni, ma la correlazione ¢ piu ridotta fino a scomparire nella giovane eta
(2). Uno studio effettuato su lavoratori in ambiente marino, tendente a porre in relazione
I'insorgenza di cataratta con l'esposizione ricostruita in base alla storia professionale € a
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misure sul campo (235) rivela un’associazione positiva tra cataratta corticale e UVB,
mentre nessuna correlazione viene dimostrata per la cataratta nucleare o pér qualunque tipo
di cataratta e 'UVA. Analogamente, uno studio effettuato in Italia (236) mosta che attivita
legate all'esposiiione solare sono associate con un piti elevato rischio di cataratta corticale,
ma non nucleare, sebbene fattori di rischio pu importanti sono costituiti da una storia
familiare di cataratta e soprattutto dall'uso di cortisone. Nessuna associazione viene invece
riconosciuta in uno studio effettuato negli Stati Uniti (237), mentre in un altro lavoro
(238) l'esposizione UVB viene associata con la cataratta per gli uomini, ma non per le
donne. Dati contraddittori risultano ancora riguardo alla cataratta subcapsulare, mentre
tutti i dati esistenti sono concordi nell'assenza di associazione tra esposizione UV e
cataratta nucleare (2). Nel loro insieme gli studi epidemiologici suggeriscono che la
radiazione UV rappresenta uno dei fattori eziologici che portano alla cataratta, ma che altre

cause possono essere pill importanti.

Cheratopatia climatica. - Un effetto a lungo termine sulla cornea legata a fattori
ambientali ¢ la cheratopatia climatica "a piccole gocce" (o cheratopatia del Labrador), una
degenerazione sferoidale delle cellule dell'epitelio comeale presente in ogni parte del
mondo, ma pitt frequente in aree innevate per lunghi periodi dell'anno (Canada, Siberia e
Mongolia) o sabbiose e desertiche, quali vari paesi africani e 1'Australia (222).
Un’associazione positiva tra la cheratopatia climatica e 1'esposizione cronica a UVA e
UVB ¢ stata stabilita in uno studio su un gruppo di popolazione la cui attivita lavorativa si
svolge in ambiente marino (223, 224).

Pinguecula e pterigio. - Una correlazione con I'esposizione UV ¢ stata suggerita anche per
alcune degenerazioni della congiuntiva, come la pinguecula e lo pterigio (225), tuttavia
non ¢& possibile determinare il rischio in modo quantitativo, sia per l'insufficienza dei dati
epidemiologici e sperimentali, sia per l'effetto di fattori di confondimento, come
l'associazione con la presenza di particolati nell'ambiente (2).

Melanoma dell'uvea. - E' stata esaminata la possibilitd che I'esposizione UV sia tra i
fattori causali del melanoma del rivestimento vascolare dell’occhio che colpisce le
popolazioni bianche con maggiore probabilita rispetto a quella nera. Caratteri fenotipici
come gli occhi chiari o genotipici come 1I’XP sono fattori di rischio per questo tumore,
mentre fattori geografici non sembrano correlati con il rischio. Complessivamente gli studi
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epidemiologici non mostrano una convincente associazione tra esposizione solare €
melanoma dell'uvea (2). Tuttavia in due studi caso-controllo (239, 240) questo tumore

risulta fortemente correlato con l'impego di lampade solari. L'elevata incidenza in pazienti
XP indica ancora un possibile ruolo del danno indotto sul DNA.

Effetti sulla retina. - Come si € gia défto, il rischio di danno fotochimico per la retina &
consistente solo per gli afachici. Non & tuttavia da escludere un rischio nella prima
infanzia, quando le diverse proprieta di assorbimento dei tessuti ochlari, in particolare il
cristallino, permettono una pit elevata trasmissione della radiazione UVA e UVB (232).

Pur essendo stata ipotizzata una correlazione tra Iirolungata esposizione allUVA e la
degenerazione maculare senile (che rappresenta una delle pit importanti cause di cecitd nei
paesi industrializzati), non € stato evidenziato un legame diretto tra questa sindrome e il
danno fotochimico, anche per l'assenza di buoni modelli animali. Complessivamente i dati
epidemiologici risultano inadeguati per I'associazione tra esposizione UV e degenerazione

maculare senile o altre retinopatie.
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SORGENTI DI RADIAZIONE UV

I1 sole

Il sole rappresenta la sorgente naturale di radiazione UV; questa costituisce una
frazione relativamente piccola della radiazione oftica emessa nell'intero spettro che
corrisponde approssimativamente a quello di un corpo nero alla temperatura di 5900 K.
Per un corpb nero ideale la distribuzione spettrale della potenza radiante (emessa da una
superficie di area unitaria nell'intervallo dl di lunghezza d'onda) segue la legge di Planck:

I E,dA=[ANY/ (€®T-1)] dA ‘
dove A e B sono costanti. La potenza totale irradiata segue la legge di Stefan-Boltzmann:
=sT*

Nel vuoto I'irradianza solare totale al limite dell'atmosfera terrestre € di 1,37 kW/m?; la
frazione di UV ¢é in media 1'§,3 % dell'intero spettro (241) e varia con la distanza
stagionale tra sole e terra. Data la sua intensita, essa sarebbe letale per gran parte degli
organismi viventi se non fosse fortemente assorbita e diffusa dall'ozono presente nella
stratosfera. L'ozono deriva dalla reazione tra I'ossigeno molecolare e l'ossigeno atomico
formato dalla dissociazione dell'O, per effetto della radiazione UV di bassa lunghezza
d'onda (A<242 nm). L'ozono viene nuovamente dissociato in ossigéno molecolare e
atomico come risultato dell'assorbimento di radiazione di lunghezza d'onda minore di 320
nm. L'equilibrio di queste reazioni puo essere alterato dalla presenza di sostanze prodotte
dalle attivita umane (prevalentemente clorofluorocarburi, CFC) (7, 242), come previsto
gia da molti anni (6) e porta come risultato all'assottigliamento dello strato di ozono.
Come effetto dell'azione di schermo da parte dell'ozono, lo spettro viene modificato
(Fig.11), corrispondendo grossolanamente a una temperatura del corpo nero di circa
4000 K, in modo che la frazione di UV totale che raggiunge la superficie della terra &
ridotta al 5% dell'intero spettro ottico; essa comprende UVB e UVA, mentre I'UVC viene
completamente assorbito dall'ozono e dall'ossigeno.

~ L'esposizione umana alla radiazione UV proveniente dal sole dipende da numerosi
fattori geografici, climatici e ambientali.

1) Altezza del sole (angolo di zenit). Dipende dalla latitudine, giorno dell'anno e ora del

giorno. In estate, nelle ore comprese tra le 11 e le 13 il suolo riceve circa il 30% della
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Irradianza (unita arbitrarie)
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Figura 11.- Spettro dell’irradianza solare; (- - - ): al di Id della stratosfera terrestre, (------ ): a livello del
suolo. (Modificato dalla ref. 2.)

quantita totale giornaliera di UV le variazioni stagionali sono molto pitt marcate ad alte
latitudini, mentre il flusso UV si riduce all'aumentare della latitudine con un andamento
grossolanamente esponenziale (243).

2) Altitudine. 1l flusso UV aumenta di circa il 6% per ogni km di elevazione sul livello del
mare (243).

3) Assorbimento e diffusione da parte delle nuvole. Data la loro composizione, assorbono
prevalentemente la radiazione infrarossa, ma anche la radiazione UV (e soprattutto la
componente UVB) pud essere fortemente ridotta, in misura che dipende
dall'estensione, dal tipo e dallo spessore dello strato nuvoloso (244)

4) Assorbimento e diffusione da parte di gas, aerosol e particolati in atmosfera. Tra
questi sono compresi i prodotti dell'inquinamento industriale e urbano nella troposfera.

5) Riflessione del suolo. 1l contributo all'esposizione della radiazione riflessa dipende
dalle caratteristiche del suolo. La riflettanza pud raggiungere circa il 90% se il suolo &
ricoperto da neve fresca, mentre la schiuma del mare riflette circa il 30% della
radiazione UV, la sabbia asciutta una frazione compresa tra 10 e 20%, l'asfalto della
strada una frazione dell'ordine del 10% e il terreno erboso qualche unita % (1).

6) Ombra.. L'esposizione in ombra dipende essenzialmente dalla diffusione e dalla

riflettanza dell'ambiente circostante.
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7) Spessore dello strato di ozono . Dipende dalla stagione e dalla latitudine. Anche le
variazioni risultano piu consistenti all'aumentare della latitudine; la massima riduzione €
stata registrata nelle regioni antartiche, ma, tranne che nelle regioni equatoriali, essa ¢
presente in tutto il globo terrestre (245), come risulta da uno studio che riporta i
risultati di una mappatura dell'ozono totale eseguita in diverse regioni del globo
terrestre nel periodo 1979-1992, mediante uno spettrometro installato sul satellite
Nimbus 7 (9). Confrontando i risultati di queste misure con uno studio precedente
(246) vengono confermate le aspettative teoriche secondo le quali la riduzione di
0zono, piu sensibile nel decennio '83-'92, viene connessa con il rilascio di CFC.
Calcoli di trasferimento radiativo (247) e determinazioni sperimentali (248) definiscono

la correlazione tra l'ozono totale atmosferico (O) e l'irradianza UV (I), espressa da una
legge di potenza:
Toc ORAF

dove RAF rappresenta il fattore di trasferimento radiativo, cio¢ la variazione percentuale
dell'irradianza derivante dalla variazione dell'l% dell'ozono globale. Si & gia detto come
l'impiego di modelli dose-incidenza e di opportuni spettri d'azione hanno permesso di
valutare le conseguenti variazioni dei livelli di UVB e del relativo impatto sull'incidenza
dei tumori non melanocitici. Per quanto riguarda il melanoma, l'indeterminazione del
fattore di amplificazione biologico non permette una valutazione attendibile dell'aumento
di incidenza (9).

La variabilitd delle condizioni climatiche ¢ ambientali assume tuttavia un'importanza
fondamentale nella valutazione di ogni tendenza a carattere locale; infatti fluttuazioni del
livello di ozono troposferico e di aitri inquinanti o della nuvolosita possono cancellare gli
effetti della parziale distruzione dell'ozono stratosferico (9, 249-252). Come gia accennato
nell'introduzione, 1'aumento di incidenza dei tumori della pelle osservato nelle ultime
decadi non puo essere attribuito a una riduzione del livello di ozono in quanto, nonostante
i risultati di alcune misure locali, non & documentata una tendenza definita dei livelli di
UVB su scala globale (15-18, 249, 250, 253-256). Occorre tuttavia sottolineare che, dati i
lunghi tempi di permanenza nella stratosfera degli agenti che distruggono l'ozono, ¢
possibile che in futuro sia misurabile I'impatto sull'incidenza dei tumori della pelle. Le
difficolta nello stabilire un'eventuale tendenza risiedono, oltre che nei motivi gia
accennati, in problemi legati alla dosimetria; tra questi sono fondamentali la scelta di una
adeguata strumentazione, il mantenimento delle sua calibrazione per un lungo periodo di
tempo e la realizzazione pratica di una rete di monitoraggio omogenea dal punto di vista
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sia degli strumenti che della gestione dei dati, che permetta un corretto confronto dei
risultati.

Sorgenti artificiali

La radiazione UV pud essere prodotta artificialmente riscaldando un materiale fino
all'incandescenza oppure eccitando la scarica in un gas. Nell'uso pratico la scelta di una
sorgente ¢ basata su vari criteri: la distribuzione spettrale della radiazione emessa,
l'efficienza radiante (frazione della potenza di alimentazione convertita in potenza
radiante) e la radianza, cio¢ la potenza radiante emessa per unitd d'area della superficie
della sorgente, che indica la concentrazione spaziale della potenza sviluppata.

Sorgenti a incandescenza. - Le lampade a incandescenza sono meno efficienti rispetto
alle sorgenti a scarica riguardo all’emissione di radiazione UV. Lo spettro di emissione,
che si estende soprattutto nell'intervallo visibile e infrarosso, ha una scarsa dipendenza
dalla natura del materiale incandescente ed € determinato essenzialmente dalla sua
temperatura. In pratica nessun materiale presenta l'emissione spettrale del corpo nero; un
parametro che caratterizza l'intensitd dell'emissione ¢ la "emissivita" che rappresenta il
rapporto (sempre <1) tra la potenza totale irradiata e quella corrispondente del corpo nero
alla stessa temperatura (legge di Stefan-Boltzmann). L'efficienza della emissione UV
dipende quindi dalla massima temperatura raggiungibile che trova il suo limite nel punto di
fusione. Le pit comuni sorgenti a incandescenza sono costituite dalle lampade a
filamento, in generale di tungsteno o carbone, materiali altamente refrattari con punto di
fusione rispettivamente di 3655 K e 3868 K; generalmente, tuttavia, la temperatura del
filamento di tungsteno non supera i 3000 K cosi che 1'emissione nella banda UV risulta
trascurabile dal punto di vista del rischio. 11 filamento, in genere avvolto a spirale e
riscaldato dalla corrente elettrica, € racchiuso in un bulbo vuoto o pieno di un gas inerte.
Nei sistemi di illuminazione il bulbo di vetro € in grado di assorbire le minime frazioni di
UV che eventualmente possono essere emesse dal filamento. Il vuoto minimizza le perdite
di calore per convezione all'interno della lampada, ma aumenta la tensione di vapore del
filamento, limitandone la vita stessa; la presenza di un gas inerte (generalmente argon e
azoto, in diversa percentuale relativa, a seconda della tensione di lavoro della lampada)
abbassando la tensione di vapore del filamento permette il raggiungimento di pit elevate
temperature senza che il filamento stesso bruci. La vita di una lampada pud essere
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prolungata mediante Ja presenza di alogeni, come lo iodio, che si combinano .con il
tungsteno depositato per evaporazione sulle pareti del bulbo. In questo modo si forma un
composto volatile che si:decompone sul filamento caldo; qui viene quindi ridepositato il
tungsteno e lo iodio ripete il ciclo. La presenza dello iodio altera lo spettro di emissione
della lampada, spostandolo verso lunghezze d'onda piu basse; inoltre, perche il processo
possa aver luogo, l'involucro deve essere mantenuto a una temperatura maggiore di 250
°C, richiesta che implica il quarzo come materiale. Data la buona trasmissione del quarzo

alla radiazione UV, si € posto il problema del rischio connesso con l'impiego di queste

lampade come sorgenti di illuminazione, soprattutto in ambiente di lavoro dove si
presuppone un’esposizione continua e di lunga durata. Da alcune misure risulta che
l'esposizione diretta dell'occhio, anche per tempi relativamente brevi (fino a 15 minuti),
puo provocare la fotocheratite (257).

Altre sorgenti a incandescenza, potenziali emettitori di UV, sono rappresentate dalle
fiamme ad alta temperatura (fiamma ossidrica e all'ossiacetilene), i "flash" fotografici
determinati dalla combustione del magnesio in aria, le lampade a "flash" basate sulla
combustione di sottili fili di alluminio in atmosfera di ossigeno, l'esplosione di fili
conduttori attraversati da correnti elevatissime di breve durata (si possono raggiungere
temperature dell'ordine di 10° K).

Sorgenti a scarica. - Le piu efficienti sorgenti di radiazione UV sono rappresentate dalla
scarica prodotta quando una corrente passa tra due elettrodi separati da gas o vapore:
questa ¢ dovuta all'emissione di elettroni da parte del catodo e alla produzione di ioni
positivi nello spazio tra gli elettrodi. In una particolare regione della scarica (la colonna
positiva) si ha una piccola caduta di potenziale per unitd di lunghezza; qui il fenomeno
predominante & l'eccitazione degli atomi che, diseccitandosi, emettono radiazione. A
pressioni elevate si ha I'arco, che pud essere realizzato anche in atmosfera (arco aperto).

Lo spettro di emissione di una lampada a scarica ¢ determinato dalla natura del gas
racchiuso, dalla sua pressione, dalle condizioni elettriche in cui avviene la scarica e dal
materiale di cui & costituito I'involucro (in genere di vetro o quarzo). Nei gas atomici a
bassa pressione esiste un numero limitato di livelli di energia tra i quali pud avvenire una
transizione e quindi un numero limitato di righe di emissione. All'aumentare della
pressione le distanze interatomiche diminuiscono e aumenta l'interazione tra gli atomi:
aumenta quindi il numero dei possibili livelli di energia con un conseguente arricchimento
e allargamento delle righe fino alla formazione di bande e di spettri continui. A pressioni



dell'ordine di 10 mm di Hg, valore che definisce approssimativamente il limite tra archi a
bassa e alta pressione, la temperatura pud superare 1 6000 K.

11 vapore pili largamente usato nella produzione di radiazione UV ¢ quello di mercurio
in quanto il suo spettro di emissione & ricco di righe in questa banda; inoltre il mercurio &
relativamente inerte riguardo all'interazione con il materiale degli elettrodi e dell'involucro.
La pressione del vapore si estende da qualche mm di Hg a centinaia di atmosfere (107107
Pa). Le lampade a bassa pressione emettono circa il 95% dell'energia radiante a 253,7
nm, riga di risonanza del mercurio, se l'involucro & costituito da quarzo. Per tipi
particolari di quarzo viene trasmessa anche una riga a 185 nm che in aria produce ozono.
All'aumetare della pressione le righe, sempre pit numerose, si allargano e compare un
fondo contiuo: le lampade ad alta pressione (per cui & previsto un raffreddamento ad aria o
a circolazione d'acqua per pressioni maggiori di 100 atm.) presentano un intenso e largo
spettro nell'UV e nel visibile e l'intensita del fondo cresce all'aumentare della pressione.
Esse risultano particolarmente utili nella ricerca, in particolare nello studio degli spettri
d'azione di particolari effetti biologici. In generale le sorgenti ad alta pressione hanno
dimensioni molto ridotte rispetto a quelle a bassa pressione e cio0 le rende particolarmente
versatili quando si debba utilizzare un sistema ottico per selezionare la lunghezza d'onda.
L'aggiunta di altri metalli al mercurio (come alogenuri metallici, generalmente ioduri)

arricchisce lo spettro di righe caratteristiche, soprattutto nelle sorgenti a media pressione.
L'antimonio e il magnesio forniscono righe spettrali nell'lUVC e¢ UVB e il piombo
nellUVA.

Le sorgenti che, con migliore approssimazione, riproducono la distribuzione spettrale
della radiazione solare sono le lampade allo xenon ad alta pressione (simulatori solari,
impiegati soprattutto nello studio dell'interazione con la pelle); esse emettono uno spettro
continuo equivalente a quello di un corpo nero a 6000 K, mentre la temperatura dell'arco
in genere oscilla tra 8000 ¢ 10000 K. La scarica ha luogo tra due elettrodi di tungsteno
portati all'incandescenza, tuttavia la maggior parte dell'emissione proviene dalla scarica.
Esistono sorgenti miste Xe-Hg il cui spettro € essenzialmente quello del mercurio alle piu
basse lunghezze d'onda e si estende come spettro continuo fino all'infrarosso. A seconda
della forma e dimensione queste sorgenti assumono la denominazione di archi compatti o
lineari. In Fig.12 € mostrato lo spettro di emissione di alcune sorgenti a scarica in vapori
di Hg e Xe.
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Figura 12.- Spettri di emissione di sorgenti a scarica in vapori di Hg o Xe-Hg. a) Hg a bassa
pressione (lampada germicida) alla distanza di 15 cm, b) Hg a media pressione alla
distanza di 10 cm, ¢) Hg e Xe-Hg ad alta pressione.

Gli archi a idrogeno, usati in generale a pressioni di qualche mm di mercurio,
forniscono uno spettro continuo nell'UV che si estende fino a circa 165 nm. Di fatto il
limite verso le pil basse lunghezze d'onda ¢ determinato dal materiale dell'involucro: un
tipo particolare di quarzo (suprasil) pud trasmettere buona parte della radiazione fino a 165
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nm. Utilizzando il fluoruro di litio possono essere trasmesse varie righe di emissione a
lunghezze d'onda piu basse, fino a circa 105 nm. Insieme con le lampade a deuterio
trovano il principale impiego come sorgenti di calibrazione in dosimetria.

L'arco a carbone € determinato dalla scarica tra due elettrodi di carbone in aria, alla
pressione atmosferica € costituisce quindi un arco aperto la cui temperatura pud
raggiungere 1 5500 K. Lo spettro di emissione consiste di un fondo continuo, dovuto
all'emissione degli elettrodi incandescenti che spesso contengono tracce di minerali per
aumentare la stabilita e la brillanza dell'arco, sul quale ¢ sovrapposto lo spettro a bande del
gas luminoso. La percentuale di radiazione UV emessa dipende dalle condizioni elettriche
della scarica e dal materiale aggiunto al carbone. Una particolare caratteristica di questi
archi, che pud essere vantaggiosa in molte situazioni, € la concentrazione spaziale della
sorgente che determina una radianza elevata; tuttavia oggi sono stati sostituiti quasi
completamente dagli archi chiusi di piccole dimensioni, data la loro scarsa efficienza
rispetto alla potenza d'ingresso, la breve vita degli elettrodi e la presenza in aria dei
prodotti della combustione.

Anche l'impiego dell'arco a carbone nella saldatura dei metalli € stato sostituito da altri
tipi di archi elettrici le cui caratteristiche di emissione pongono considerevoli problemi di
protezione (258, 259). Negli archi da saldatura la scarica elettrica viene eccitata tra
I'elettrodo (di tungsteno o altri metalli) e i materiali da saldare; 1'elettrodo pud consumarsi
durante il processo, producendo talvolta fumi, e fornire materiale di riempimento nella
saldatura stessa (133). Un gas inerte di schermo (in genere argon o elio) viene spesso
impiegato per ridurre l'ossidazione dei metalli. L'intensita e la distribuzione spettrale della
radiazione UV emessa dipende dalla corrente dell'arco (variabile tra 50 e 100 A), dal gas
di schermo e dai metalli da saldare. La Fig.13 mostra lo spettro di emissione di un arco
con elettrodo di acciaio dolce e CO, come gas di schermo (259).

Lampade fluorescenti. - Le sorgenti a vapori di mercurio a bassa pressione trovano
largo impiego nella realizzazione di lampade fluorescenti; la riga del mercurio a 253,7 nm,
emessa dalla sorgente primaria, eccita la fluorescenza in sostanze come tungstati, silicati o
fosfati di Ca, Zn o Mg (fosfori) che rivestono internamente l'involucro esterno della
lampada. Lo spettro di emissione risultante dipende essenzialmente dalla natura del
fosforo e dal materiale dell'involucro esterno che funge da filtro per le lunghezze d'onda
non desiderate. E' cosi possibile ottenere una larghissima varieta di caratteristiche spettrali
che comprendono tutto lo spettro visibile e buona parte di quello UV, incluse le righe di
emissione del mercurio se l'involucro esterno € costituito da materiali opportuni.
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Figura 13.- Spettro di emissione di un arco da saldatura alla distanza di Im. (Modificato dalla ref. 259.)
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IMPIEGO DELLE SORGENTI UV

La radiazione UV trova largo uso in diversi campi della medicina, dell'industria, del
commercio e della ricerca (260, 261).

L'impiego piu diffuso, come agente sterilizzante, si basa sulla sua specifica azione
germicida per lunghezze d'onda prossime a quella per cui si ha il massimo di
assorbimento del DNA (circa 260 nm). Per questa funzione vengono generalmente

adoperate lampade a vapori di mercurio a bassa pressione che, come si € visto, sono le piu
efficienti sorgenti di radiazione a 254 nm.

L'azione sterilizzante viene svolta essenzialmente in due campi distinti: la
sterilizzazione di ambienti (che implica 'inattivazione di organismi sospesi in aria) ¢ la
sterilizzazione di alimenti e prodotti farmaceutici durante la loro preparazione; in questo
caso l'azione germicida viene svolta su liquidi o superfici solide. L'impiego combinato di
radiazione UV e ozono puo ridurre a livelli minimi il contenuto organico dell'acqua (2).

La radiazione UV viene impiegata anche nella produzione di vitamina D per
irraggiamento di sostanze contenenti grassi non saponificati: l'effetto della radiazione &
quello di convertire in vitamina D alcuni steroli. Lo spettro d'azione per questa reazione di
equilibrio & compreso tra 260 € 320 nm, con un massimo a 297 nm (262, 263) ¢ include
quindi parte dello spettro d'assorbimento di acidi nucleici € proteine. Per questa sua
proprieta la radiazione UV viene utilizzata anche nella cura e prevenzione del rachitismo,
sia mediante I'irraggiamento di alcune sostanze alimentari, sia mediante 1'esposizione
diretta della pelle umana che contiene dei precursori della vitamina D (7-diidro-colesterolo)
(262). La sintesi cutanea della vitamina D ¢ stimolata nella stessa banda UVB che provoca
eritema e pigmentazione. Nei paesi sviluppati con un livello medio di insolazione, la dieta
ordinaria e la normale esposizione al sole € in genere sufficiente al fabbisogno di vitamina
D dell'organismo.

In medicina le sorgenti UV trovano larga applicazione nella diagnosi e terapia
dermatologica, principalmente dell'eczema e della psoriasi. Per questo scopo vengono
generalmente utilizzate sorgenti a mercurio o alogenuri metallici a media o alta pressione
oppure sorgenti fluorescenti che emettono radiazione prevalentemente nella banda UVB.
Nella terapia della psoriasi o della vitiligine viene estensivamente utilizzata da vari decenni
la radiazione UVA, in genere emessa da lampade fluorescenti con fosfori a fosfato di
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calcio, in concomitanza con psoraleni (terapia PUVA) (264) che, somministrati localmente
0 per via orale o sistemica, sensibilizzano 1'effetto della radiazione mediante complessi
meccanismi d'azione molecolari e cellulari (265). Da uno studio tendente a definire lo
spettro d'azione della radiazione per questa terapia (266) risulta che nella banda UVA
l'efficacia decresce esponenzialmente con la lunghezza d'onda; una recente ricerca (267)
suggerisce che I''mpiego di radiazione UVB in concomitanza con psoraleni, a parita di
dose eritemale, ha la stessa efficacia della terapia PUVA convenzionale.

Nonostante gli innegabili successi della fototerapia dermatologica, & ancora oggi molto
discusso il rischio di carcinogenicita legato, nella terapia PUVA, ai lunghi periodi di
trattamento con un gran numero di dosi ripetute e una considerevole dose cumulativa
(fino a 250 J/cm? per ciclo). Una correlazione positiva su larga scala con l'insorgenza di
SCC ¢ stata suggerita in Svezia (269) e un aumento significativo di incidenza di NMSC
risulta in pazienti trattati con PUVA in Gran Bretagna, con piu di 100 esposizioni e una
dose complessiva maggiore di 250 J/cm® (270). Da altre analisi risulta che la terapia
PUVA puo aumentare il rischio di SCC (271), ma non di BCC (272). Attraverso uno
studio sulle mutazioni indotte nel gene p53 (soppressore di tumore) in cellule di SCC, si
conclude che sia la terapia PUVA che la radiazione UVB impiegata in terapia
dermatologica possono giocare un ruolo nello sviluppo di tumori della pelle (273).
Recentemente & stato affermato che la terapia PUVA pud aumentare anche il rischio di
melanoma (274) in uno studio in cui i pazienti vengono sorvegliati nei 15 anni successivi
al primo trattamento, tuttavia € stato suggerito che il risultato possa essere viziato da una
statistica poco accurata e dalla presenza di fattori di confondimento (275).

Sorgenti di radiazione UV vengono utilizzate direttamente nella cavita orale in alcune
procedure odontoiatriche per la cura e la prevenzione della carie, per la ricostruzione di
denti fratturati, come mezzo per rivelare la formazione di placche e come sorgente di
illuminazione nella fotografia intraorale. Queste procedure implicano l'esposizione,
spesso ripetuta, dei tessuti orali e facciali; alcune valutazioni della esposizione alla quale
sono soggetti sia pazienti che operatori ¢ i possibili effetti sui tessuti esposti hanno posto
l'accento sui rischi potenziali derivanti da questo impiego largamente diffuso (276-278).

Nella fototerapia della iperbilirubinemia neonatale vengono impiegate lampade
fluorescenti che emettono principalmente luce bianca. L'effetto indotto nella terapia
consiste nella fotossidazione della bilirubina con la formazione di composti solubili in
acqua che vengono poi eliminati attraverso il fegato e i reni (279). Generalmente per la
terapia viene impiegata luce blu, con lunghezza d'onda intorno a 450 nm, ma le sorgenti
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utilizzate possono emettere anche radiazione UVA, la cui intensitd pud variare entro ampi
limiti. Sebbene-il metodo sia considerato efficace e sicuro (280), & stata sottolineata
l'importanza del controllo della dose e delle caratteristiche spettrali della sorgente sia in
relazione all'efficacia che ai possibili rischi (281-286). A tal proposito, anche 1'impiego di
luce verde ¢ stato suggerito in alternativa alla luce blu (287, 288).

- Nella ricerca la radiazione UV ¢ utilizzata negli studi di fotochimica e fotobiologia,

come agente sterilizzante ¢ come mezzo per la caratterizzazione dei campioni mediante
varie tecniche (spettrofotometria, visualizzazione di sostanze fluorescenti, ecc.); per questi
scopi viene impiegata una larghissima varieta di sorgenti UV, spesso ad alto rischio se
non sono previsti adeguati mezzi di protezione..

Anche a livello industriale 1'applicazione della radiazione UV & presente in numerosi
processi. Oltre che a scopo sterilizzante, sorgenti UV, generalmente ad alta potenza,
vengono impiegate nella sintesi chimica, per la fotopolimerizzazione di inchiostri e di
sostanze protettive di rivestimento (in particolare nella industria elettronica), nelle
procedure di controllo di stabilita alla luce di varie sostanze, nell'analisi di minerali, ecc.
Come sottoprodotto non utile al processo, la radiazione UV ¢ presente nella lavorazione
del vetro, nella fusione dei metalli e in generale in tutti quei processi in cui vengono
impiegati materiali incandescenti. In particolare nelle operazioni di saldatura, come gia
accennato, si presentano i pitl rilevanti problemi di protezione, anche in rapporto
all'elevato numero di individui coinvolti a livello professionale. Le esposizioni alle quali
gli operatori possono essere soggetti oscillano in un ampio intervallo, a seconda del tipo

di processo e della corrente di lavoro; i corrispondenti tempi massimi di esposizione per
occhi e pelle non acclimatata, secondo i limiti IRPA (24) possono essere anche di pochi
secondi nell'arco delle 8 ore lavorative giornaliere (259); cio richiede rigorose misure di
protezione, non solo dell'operatore addetto alla saldatura, ma anche dei lavoratori
circostanti, possibilmente esposti a radiazione riflessa o diffusa. E' da notare che nei
processi di saldatura ad arco vengono emessi anche elevati livelli di radiazione visibile che
rappresentano un fattore di rischio per la retina (289).

"Un uso commerciale della radiazione UV si basa sulla sua capacitad di indurre la
fluorescenza in varie sostanze; viene impiegata per la individuazione di contaminanti negli
alimenti, per l'autenticazione di banconote (in cui sono presenti piccole quantita di
sostanze fluorescenti) e in generale nell'ambiente dello spettacolo dove vengono create
atmosfere suggestive eccitando la fluorescenza nei tessuti e nella pelle (260). Per tutti
questi scopi vengono generalmente impiegate sorgenti UVA fluorescenti.
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L'uso elettivo della radiazione UV in cosmesi ha avuto un'ampia diffusione negli ultimi
decenni, soprattutto nei paesi a bassa insolazione. Per I'abbronzatura vengono impiegate
apparecchiature di diverso tipo che vanno dall'insieme di numerose sorgenti disposte in
modo da produrre un'abbronzatura integrale, fino a semplici lampade per uso domestico.
Le sorgenti impiegate per questo scopo sono essenzialmente di due tipi: 1) lampade
fluorescenti a bassa pressione (UVA o UVB) e 2) lampade a scarica di elevata intensita
(UVA o UVB). In ambedue i casi un adeguato sistema di filtraggio e/o la presenza di
fosfori diversi nelle sorgenti fluorescenti fa in modo che I'emissione sia situata quasi
integralmente nella banda UVA (e in questo caso le lampade prendono la denominazione
"UVA") oppure presenti una frazione elevata di UVB (denominazione "UVB"). La Fig.14
mostra I’emissione spettrale di alcune di queste sorgenti.

In passato erano diffuse sorgenti a scarica a vapori di mercurio a media e bassa
pressione che emettono anche livelli non trascurabili di UVC (290), ma attwalmente non
esistono pit sul mercato. Nonostante che questa suddivisione schematica possa sembrare
riduttiva, esiste una larghissima variabilitd nella emissione spetirale delle sorgenti,
riguardo sia all'intensita, sia alla frazione di UVB che pud oscillare da meno dello 0.1%
fino al 40% nelle lampade a vapori di mercurio (21, 291-293). L'esposizione efficace alla
quale gli utenti sono sottoposti dipende, oltre che dalle caratteristiche spettrali delle
sorgenti, da molti altri parametri quali la struttura geometrica dell'apparato e la distanza
soggetto-lampade, le caratteristiche di emissione dei rivestimenti acrilici dei lettini, le
condizioni di integritd e di igiene dei lettini stessi e infine l'eta delle sorgenti (293).
L'invecchiamento influenza in modo sensibile non solo l'intensita totale, ma anche la
distribuzione spettrale delle lampade; € necessario un costante monitoraggio poich¢ la loro
sostituzione pud determinare un livello inaspettato di emissione (21). Da uno studio
effettuato in Olanda (294) risulta che l'esposizione media, pesata secondo la curva
eritemale, & di circa 0,8 MED per sessione nell'impiego di lampade UVA (circa 150 J/m?),
corrispondente a circa 24 MED/anno, considerata la frequenza media di utilizzo. La dose
eritemale per sessione sale a circa 2 MED nell'impiego di lampade ad arco a mercurio.

Le lampade UVB (fluorescenti o a scarica) sono oggi quasi completamente sostituite
dalle lampade UVA, a causa della generale convinzione che la radiazione UVA sia piu
"sicura" di quella UVB. Questa ipotesi deriva dal fatto che, sebbene lo spettro eritemale
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Figura 14.- Spettri di emissione di lamﬁade usate per I’abbronzatura; a) lampada a scarica UVB alla

distanza di 75 cm, b) lampade fluorescenti UVA con diverse frazioni di UVB.
(Modificato dalla ref. 291).

standard (CIE) sia molto simile allo spettro d'azione per l'abbronzatura, una piccola
divergenza nellUVA indica un'intervallo in cui ¢ possibile abbronzarsi senza scottarsi
(292); queste considerazioni vengono estrapolate anche riguardo al rischio di tumori della
pelle, il cui spettro d'azione puo essere assimilato allo spettro eritemale (172). Considerata
la diversa efficacia eritemale delle bande UVA e UVB, un corretto rapporto tra i tempi di
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esposizione dovrebbe essere sufficiente a evitare le scottature. Tuttavia I'esposizione
prolungata e ripetuta alla radiazione UVA, puo provocare nella pelle, come gia accennato,
effetti aggiuntivi rispetto alla radiazione UVB, quali la fragilitd, lesioni melanocitiche e

eruzioni polimorfiche; anche l'invecchiamento precoce della pelle ¢ promosso in modo
particolare dalla banda UVA che penetra nel derma in misura molto maggiore della banda

UVB. Inoltre la sensibilizzazione provocata da farmaci, cosmetici o altre sostanze
chimiche avviene essenzialmente nella banda UVA; effetti devastanti sono stati
sperimentati a causa dell'uso scorretto di psoraleni per amplificare I'effetto abbronzante
(295).

L'abbronzatura artificiale ottenuta con lampade UV A ¢ spesso considerata protettiva nei
confronti di ulteriori esposizioni. Tuttavia I'abbronzatura immediata e labile, dovuta alla
ridistribuzione spaziale della melanina presente nella pelle, che & caratteristica della
radiazione UVA (296), non pud dare protezione a medio o a lungo termine, in quanto
scompare in poche ore. Per questa funzione risulta piu efficace la banda UVB che provoca
un'abbronzatura ritardata e persistente mediante la produzione e il trasferimento di
melanosomi. Tuttavia, in nessun caso l'abbronzatura (ottenuta mediante UVA o UVB)
conferisce protezione contro il danno al DNA (297). Complessivamente si puo affermare
che le sorgenti UVA non sono molto efficaci nel produrre l'abbronzatura. La
soddisfazione in generale manifestata dagli utenti delle lampade artificiali pud essere
giustificata dal fatto che solo chi possiede un tipo di pelle che si abbronza facilmente
insiste in questa pratica (21).

Per tutte le ragioni suesposte, ¢ stato suggerito che, dal punto di vista del rischio di
cancerogenicita, potrebbe essere considerata piu sicura una sorgente con spettro simile a
quello solare (292), con una frazione di UVB pari a circa il 5% dell'intero intervallo UV.
E' inoltre da considerare che I'esposizione dell'occhio non protetto alle lampade UVA puo
essere superiore anche per alcuni ordini di grandezza a quella media dovuta alla radiazione
solare e ci0 pud, a lungo termine, aumentare il rischio di cataratta e, per gli afachici, di
danno alla retina (21). La protezione degli occhi dovrebbe quindi essere di fondamentale
importanza, anche per prevenire danni acuti alla cornea (fotocheratiti) che, in alcuni tipi di
lampade, possono insorgere per tempi di esposizione dell'ordine di alcuni minuti (298).

Una delle applicazioni di maggiore importanza pratica € commerciale della radiazione
UV ¢ l'eccitazione della fluorescenza nello spettro visibile in lampade usate per
I'lluminazione. Un rischio potenziale proveniente da queste lampade & rappresentato dalla
frattura dell'involucro esterno, trasparente alla radiazione visibile di fluorescenza, ma
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opaca alla radiazione UV che eccita la fluorescenza (emessa dalla sorgente primaria a
vapori di mercurio); come conseguenza si avrebbe emissione diretta di radiazione UV.
Spesso la stessa luce fluorescente presenta una piccola frazione di UVA e di UVB (260,
299-301). Da misure dell'emissione spettrale di lampade fluorescenti impiegate per
l'illuminazione in Gran Bretagna risulta che, nell'arco delle ore lavorative di un anno, il
contributo alla dose eritemale risulta pari a circa 5 MED all'anno; confrontando questo
valore con l'esposizione media della popolazione dovuta a tutte le altre sorgenti UV,
naturale o artificiali, & stato valutato che il contributo aggiuntivo al rischio di effetti acuti
risulta trascurabile, mentre il rischio di NMSC aumenta di circa il 20% e quello di
melanoma di circa il 10% (300). Adeguati schermi diffusori in plastica dovrebbero ridurre
in modo sostanziale l'esposizione efficace eritemale. Analoghe misure effettuate negli Stati
Uniti riportano un'esposizione annuale fino a 30 MED per lampade non dotate di schermi
(299). Studi epidemiologici non hanno tuttavia rivelato, nel complesso, un'associazione
positiva tra il melanoma e I'impiego di lampade fluorescenti per 1'illuminazione (1).

Per questo scopo vengono oggi comunemente adoperate anche le lampade alogene
(tungsteno-alogeno) che emettono una luce bianca molto brillante. Il loro spettro - di
emissione contiene una componente UV che si estende fino alla banda UVC (302). I
possibili rischi derivanti dall'esposizione a queste lampade sono stati analizzati in diversi
studi. In particolare i possibili effetti fototossici sono stati studiati mediante la capacita di
indurre dimeri di pirimidine e mutazioni nel DNA (303, 304), la trasformazione
neoplastica di fibroblasti umani (305), I'induzione di eritema nella pelle umana (306), e di
tumori in topi nudi (307). I risultati di queste analisi hanno posto I'accento sulla necessita
di schermare le sorgenti per prevenire l'esposizione non necessaria a radiazione UV
potenzialmente carcinogenica (308); anche i pericoli di un'esposizione diretta degli occhi,
che porta ad un elevato rischio di danni acuti (309) dovrebbero essere evitati mediante
l'uso di filtri.







57

MISURA DELLA RADIAZIONE UV

Grandezze radiometriche

Le caratteristiche della radiazione UV sono descritte mediante un sistema di grandezze
fisiche che si riferiscono sia alle proprieta della sorgente sia al campo di radiazione da
questa generato (310). Le principali grandezze radiometriche e le relative unita di misura
nel Sistema Internazionale (SI) sono di seguito elencate.

Energia radiante : energia totale contenuta in un campo di radiazione o ceduta ad un
oggetto da tale campo. Si esprime in Joule.

Flusso radiante : energia radiante rilasciata nell'unita di tempo. Si esprime in Watt
(1W=1J/s).

Irradianza : flusso radiante incidente sull'unita di superficie considerata. Si esprime in
W/m?

Intensita radiante : flusso radiante emesso dalla sorgente nell'unita di angolo solido
(espresso in steradianti). Si esprime in W/sr.

Radianza : flusso radiante per unitd di angolo solido per unita di area della superficie

emesso da una sorgente estesa. Si esprime in W/m?sr.

Esposizione radiante : energia radiante incidente sull'unita d'area della superficie
considerata. Corrisponde al prodotto della irradianza per il tempo di esposizione e si
esprime in J/m’.

Le quantitd piu spesso impiegate nella dosimetria UV, sufficienti a descrivere le
caratteristiche del campo di radiazione, sono l'irradianza (E) e I'esposizione radiante (H)
legate dalla relazione H=E-t.

Le grandezze cosi definite possono essere riferite a un intervallo di lunghezza d'onda
quando la sorgente emette radiazione in una banda spettrale finita. Ad esempio 1'irradianza
spettrale E, (espressa in W/m?nm) rappresenta l'energia incidente sull'unitd d'area
esposta alla radiazione nell'unita di tempo, nell'intervallo unitario di lunghezza d'onda ed
¢ una funzione di quest'ultima. L'integrazione nell'intervallo spettrale di emissione della
sorgente da luogo all'irradianza totale:

- E=Z, E,- dA
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Nella definizione di queste grandezze radiometriche non si fa riferimento alla natura e
alle proprieta ottiche dell'oggetto colpito dalla radiazione. Nella valutazione degli effetti
biologici si preferisce in genere utilizzare il concetto di esposizione piuttosto che di
"dose", che implica una conoscenza dettagliata dell'interazione a livello microscopico con
la materia biologica, non sempre disponibile. Tuttavia, sulla base degli spettri d'azione per
i principali effetti biologici sull'uomo, ¢ spesso utile definire delle grandezze efficaci che
tengano conto della dipendenza dalla lunghezza d'onda dell'entita dell'effetto osservato;
assegnando quindi opportuni fattori di peso a diversi intervalli spettrali € possibile definire
una irradianza efficace in relazione a una specifica sorgente e a uno specifico effetto-
biologico:

Boy™ 25 Bysydi

Il parametro s, rappresenta l'efficacia spettrale relativa a una lunghezza d'onda di
riferimento per la quale l'effetto biologico presenta la sua massima efficienza (per cui
s=1). In Tab.1 sono riportati i valori di s, e dei relativi limiti di esposizione proposti
dall’TRPA/INIRC. Generalmente, poiché¢ si considerano intervalli spettrali finiti,
l'integrale & sostituito da una sommatoria in cui le grandezze sono definite per valori
discreti della lunghezza d'onda. L'irradianza efficace cosi calcolata & equivalente
all'irradianza relativa a una sorgente monocromatica che emette alla lunghezza d'onda per
cui s=1. Analogamente si definisce I'esposizione efficace:

Hy=Eqt

In relazione agli effetti dermatologici della radiazione UV viene molto spesso impiegata
una unita di esposizione efficace, la "minima dose eritemale" (MED), corrispondente
all'esposizione minima necessaria a produrre l'eritema a distanza di 24 ore. Tale
definizione non € univoca, in quanto essa dipende da molti parametri tra i quali i principali
sono la lunghezza d'onda, la sensibilitd cutanea individuale e il grado di obiettivitd nel
riconoscimento dell'eritema. Per questi motivi I'esposizione corrispondente a 1 MED puo
oscillare tra ampi limiti (150-2000 J/m? a 300 nm); tuttavia viene generalmente adottato,
come valore di riferimento per 1 MED su pelle bianca, un'esposizione di 200 J/m?.

Selezione della regione spettrale

Le sorgenti di radiazione UV hanno generalmente uno spettro di emissione piuttosto largo
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Tabella 1.~ Efficacia spettrale relativa e limiti di esposizione UV proposti dall’IRPA/INIRC (24).

Lunghezza d’onda/nm Efficacia spettrale relativa ~ Esposizione limite/J m™

(sx)
180 0,012 2500
190 0,019 1600
200 0,030 1000
205 0,051 590
210 0,075 400
215 0,095 320
220 } 0,120 250
225 ' 0,150 200
230 0,190 160
235 0,240 130
240 0,300 100
245 0,360 83
250 0,430 70
254 0,500 60
255 0,520 58
260 0,650 46
265 0,810 37
270 1,000 30
275 0,960 31
280 0,880 34
285 0,770 39
290 0,640 47
295 0,540 56
300 0,300 100
305 0,060 500
310 0,015 2000
315 3,0x 10° 1,0 x 10*
320 1,0 x 107 2,9 x 10*
325 " 50x 10 6,0 x 10*
330 41x 10" , 7,3 x 10*
335 34x10% 8.8 x 10
340 2,8x 10* 1,1 x 10°
345 2.4 x 10* 1,3x 10°
350 2,0x 10* 1,5x 10°
355 1,6 x 10 1,9 x 10°
360 1,3x 10 2,3 x 10%
365 1,1 x 10* 2,7x 10°
370 9,3 x10° 3,2x 10°
375 77 x 10° 39x10°
380 6,4 x 107 47 x 10°
385 53 x 10% 5,7x 10°
390 4,4% 10° 6,8 x 10°
395 3,6 x 107 8,3 x 10°
400 3,0x 10° 1,0 x 10°
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che spesso comprende la radiazione visibile e si estende fino all'infrarosso. La selezione
di determinate bande spettrali € necessaria sia per la conoscenza dell'emissione spettrale
della sorgente e l'eventuale determinazione del rischio, sia per lo studio .degli spettri
d'azione in fotobiologia e in medicina. Esistono vari metodi di selezione la cui scelta ¢
subordinata a esigenze specifiche.

Il mezzo piu semplice € costituito dai filtri, generalmente costruiti con sostanze vetrose.
Nei filtri "cutoff" la trasmissione € generalmente molto elevata nella regione visibile dello

spettro, mentre diventa trascurabile alle pit basse lunghezze d'onda. Nella pratica ¢
impossibile realizzare il filtro ideale con trasmissione a gradino; inoltre non esistono filtri a
gradino invertito, che abbiano cio¢ una trasmissione elevata nella regione UV. Di largo
uso sono i filtri "passabanda” che trasmettono la radiazione in un determinato intervallo
spettrale: questi filtri tuttavia, presentano l'inconveniente di trasmettere in modo sensibile
anche la radiazione rossa e infrarossa. Una migliore risoluzione si ottiene con 1 filtri
interferenziali, costituiti da uno strato di materiale dielettrico tra due depositi metallici
semitrasparenti. La trasmissione € ridotta (inferiore al 50% nell'UV), ma la banda
selezionata € relativamente stretta (intorno a 10 nm). Un limite ¢ costituito dalle loro
piccole dimensioni e dalla forte dipendenza della trasmissione dall'angolo di incidenza
della radiazione, ma uno dei pit importanti vantaggi ¢ rappresentato dalla grande
precisione con cui puo essere determinata la trasmissione spettrale. Esistono anche filtri
liquidi o gassosi basati sulle specifiche proprieta di assorbimento delle sostanze di cui
sono costituiti. Essi hanno il vantaggio di essere particolarmente maneggevoli e di poter
assumere forme e dimensioni variabili a seconda dell'opportunita, tuttavia sono piuttosto
grossolani e quindi utilizzabili solo quando ¢ sufficiente eliminare particolari bande o righe
dello spettro; inoltre richiedono un ricambio continuo a causa del deterioramento subito
dai componenti per effetto dell'assorbimento di radiazione.

11 metodo piu sofisticato e di maggior potere risolutivo per la selezione della lunghezza
d'onda viene realizzato mediante I'uso di monocromatori, a prisma o a reticolo. Il primo
sfrutta le proprieta della radiazione di essere diffratta ad angoli dipendenti dalla lunghezza
d'onda quando attraversa il piano di separazione tra due mezzi di diverso indice di
rifrazione: generalmente i prismi impiegati sono di quarzo per la buona trasmissione di
questo materiale nella banda UV. Nel monocromatore a reticolo le varie componenti
spettrali possono essere separate in quanto i massimi di intensitd delle relative figure di
diffrazione si formano ad angoli diversi rispetto alla direzione del fascio di radiazione
incidente. Le varie bande di lunghezza d'onda vengono selezionate e analizzate
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separatamente mediante la rotazione manuale o automatica del rivelatore. Alternativamente
il sistema di rivelazione pud analizzare contemporaneamente le varie bande selezionate
mediante uno spettrografo. Questo metodo ¢ particolarmente utile nell'analisi di sorgenti la
cui emissione varia rapidamente nel tempo, come ad esempio gli archi di saldatura.

La trasmissione spettrale di un monocromatore € una grandezza che dipende da molti
parametri tra i quali risulta critica la geometria dei componenti ottici. L'enorme vantaggio
nell'uso di un monocromatore ¢ rappresentato dalla possibilitd di selezionare con
incomparabile potere risolutivo (fino a larghezze di banda dell'ordine di qualche decimo di
nm, nelle apparecchiature pitt sofisticate) zone spettrali che vanno dall'infrarosso fino
all'ultravioletto da vuoto (A<180 nm, limite di assorbimento dell'aria). Per queste

caratteristiche di alta risoluzione e ampio intervallo spettrale ['uso di un monocromatore ¢
indispensabile nella determinazione accurata di spettri di emissione o nello studio di spettri
d'azione che variano bruscamente con la lunghezza d'onda (come ad esmpio 1'emissione
solare e la curva eritemale rispettivamente).

Una delle piu forti limitazioni all'uso dei monocromatori, oltre al costo elevato, &
costituito dalla rivelazione di radiazione, diffusa all'interno dello strumento, di lunghezza
d'onda diversa da quella selezionata. Una migliore purezza spettrale pud essere realizzata
mediante 'uso aggiuntivo di filtri per escludere all'ingresso del monocromatore intere
bande di lunghezza d'onda, oppure di un doppio monocromatore costituito da due
strumenti in serie.

Rivelazione della radiazione UV

La radiazione UV viene rivelata con diversi metodi che possono essere classificati

secondo tre categorie: metodi fisici, chimici e biologici.

Dosimetria fisica. - 1 metodi fisici convertono un segnale ottico in un segnale elettro-
nico. Essi prevedono I'uso di strumenti che, alternativamente, possono dare una risposta
uniforme su un larghissimo spettro, oppure possono essere selettivi nei riguardi della lun-
ghezza d'onda; in quest'ultimo caso la risposta presenta spesso un taglio verso le piu alte
lunghezze d'onda, proprieta che pud sostituire 1'impiego di un filtro "cutoff". Le due
classi di strumenti hanno caratteristiche complementari. Dei primi, che misurano
l'irradianza totale in un determinato intervallo spettrale, fanno parte le termopile, i
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bolometri e i rivelatori piroelettrici che, nel loro insieme, vengono comunemente definiti
radiometri.

Nella termopila viene misurata la forza elettromotrice generata alla giunzione tra due
metalli diversi quando questa viene riscaldata dalla radiazione (effetto termoelettrico); in
genere lo strumento € costituito da un insieme di giunzioni alternativamente saldate a una
lastra metallica annerita esposta alla radiazione. Ponendo sotto vuoto gli elementi sensibili
e fornendo lo strumento di una finestra di materiale opportuno, la termopila permette di
rivelare anche radiazione di lunghezza d'onda molto bassa, fino all'estremo UV.

11 bolometro sfrutta la dipendenza dalla temperatura della resistenza di un conduttore; le
variazioni di temperatura determinate dall'assorbimento di radiazione sono cosi rivelate
mediante un ponte di Weathstone molto sensibile.

Nei rivelatori piroelettrici viene misurata la velocita di variazione della temperatura di
cristalli che posseggono un momento di dipolo permanente. La variazione di temperatura
cambia il grado di polarizzazione del cristallo generando una carica superficiale misurata
elettronicamente.

I radiometri, la cui risposta ¢ indipendente dalla lunghezza d'onda dall'ultravioletto
all'infrarosso, vanno accuratamente calibrati con sorgenti standard sotto fissate condizioni
di geometria; il fattore di calibrazione viene generalmente espresso in W-m/V. Essi sono

impiegati per misure assolute che richiedano una elevata precisione e sono quindi

classificati come standard di laboratorio. Rispetto ad altri rivelatori fisici, non assoluti,
hanno tuttavia vari svantaggi tra i quali la lentezza della risposta (per il raggiungimento
dell'equilibrio termico) e la capacita di rivelare qualunque fonte di calore proveniente
dall'ambiente circostante. Inoltre sono strumenti particolarmente delicati: questa
prerogativa e il costo elevato ne limitano l'uso a misure di laboratorio.

Negli strumenti selettivi riguardo alla lunghezza d'onda la misura della radiazione &
essenzialmente basata sull'effetto fotoelettrico. Vengono generalmente utilizzati per la
rivelazione dell'UV fotodiodi sottovuoto (fototubi), fotomoltiplicatori, fotodiodi a stato
solido (fotodiodi a giunzione), celle fotovoltaiche.

Un fototubo ¢ costituito da un diodo il cui catodo € un film sottile metallico depositato
sulla parete del tubo o una lastrina metallica. La finestra del tubo ¢ in generale di quarzo o
di altro materiale trasparente all'UV. Gli elettroni generati dalla radiazione al catodo e
attratti dall'anodo producono una corrente proporzionale all'intensita della radiazione
incidente. La risposta di tutti gli strumenti fotoelettrici & estremamente veloce, dell'ordine

di 10° secondi. La sensibilitd di un fotodiodo, espressa come corrente per unita di
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irradianza o come rapporto quantico (numero di fotoelettroni emessi per fotone incidente)
puo essere aumentata riempiendo il tubo con un gas inerte che produce un'amplificazione

della corrente per ionizzazione. Tuttavia cio va a svantaggio della sensibilita, della velocita
di risposta e della riproducibiliti della misura.

L'amplificazione della risposta nella misura di bassi flussi di radiazione pud essere
ottenuta mediante 1'uso di fotomoltiplicatori che sfruttano l'emissione di elettroni
secondari a elettrodi intermedi (dinodi) fra catodo e anodo. Si realizza in questo modo
un'amplificazione di vari ordini di grandezza. Il principale svantaggio dei
fotomoltiplicatori & I'esigenza di una elevata tensione di alimentazione (dell'ordine di 10°
V) che richiede 'impiego di alimentatori spesso poco maneggevoli e ne limita quindi 1'uso
come strumenti di routine. La risposta spettrale dei fotomoltiplicatori dipende, oltre che
dal materiale della finestra, soprattutto dalla composizione del catodo che determina anche
la soglia di sensibilita alle lunghezze d'onda piu elevate: esiste una larga varietd di
fotomoltiplicatori utilizzabili dall'UV lontano al visibile.

Nei fotodiodi a stato solido vengono sfruttate le proprietd dei semiconduttori. La
risposta spettrale dipende dal materiale impiegato: il pit comune ¢ il silicio che comporta
un intervallo di sensibilitd dall'UVC (190 nm) fino all'infrarosso (1100 nm). II limite
superiore di lunghezza d'onda ¢ ridotto a 670 nm con 1'uso di fosfuro-arseniuro di Gallio
e a 520 nm con il fosfuro di Gallio.

Particolarmente versatili come strumenti di routine risultano le celle fotovoltaiche
costituite da uno strato di semiconduttore depositato su acciaio € a sua volta ricoperto di
un sottile film trasparente di un altro metallo; la barriera di potenziale che si crea tra
metallo e semiconduttore determina, a circuito chiuso, un flusso di corrente direttamente
proporzionale all'intensitd della radiazione, se la resistenza dello strumento di misura
esterno ¢ relativamente bassa. Il principale vantaggio di questo strumento (utilizzato anche
come esposimetro fotografico) € costituito dall'assenza di alimentazione esterna, che lo
rende particolarmente maneggevole e di facile uso: tuttavia, rispetto ai fototubi, ha una
sensibilitad molto ridotta e un solo tipo di risposta spettrale che si estende per buona parte
dello spettro visibile.

Poiché il massimo della sensibilita spettrale delle fotocelle cade nella regione visibile,
esse possono essere utilizzate sfruttando la fluorescenza di sostanze (convertitori di
radiazione) che, attivate dalla radiazione UV, emettono radiazione visibile. Su questo
principio si basa un comune rivelatore portatile della radiazione emessa dalla lampada
germicida. Utilizzando alcuni filtri addizionali (e generalmente fototubi come rivelatori) &
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stato realizzato uno strumento che risulta particolarmente utile nella valutazione del rischio
connesso con l'esposizione al sole o a sorgenti artificiali; infatti l'effetto combinato dello
spettro di trasmissione dei filtri e dello spettro di eccitazione della sostanza fluorescente
(tungstato di magnesio) rende la risposta spettrale complessiva dello strumento simile alla
curva eritemale (311). Questo radiometro (Robertson-Berger) viene generalmente
calibrato in unita di MED mediante un sistema di integrazione temporale, cosi da dare
direttamente una misura dell'esposizione efficace. La risposta dello strumento &
relativamente stabile sia in relazione al tempo che a variazioni di temperatura; queste
prerogative, insieme con il basso costo e le modeste esigenze di manutenzione, lo hanno
reso lo strumento ideale nel monitoraggio della radiazione UV ambientale soprattutto in
relazione al controllo della riduzione dell'ozono stratosferico (312).

La radiazione UV puo essere rivelata anche mediante dosimetri a termoluminescenza,
comunemente impiegati nella misura dei raggi X o y (Okuno e Watanabe, 1972); tuttavia
il loro impiego non ha trovato larga applicazione nella dosimetria UV.

Dosimetria chimica. - I metodi chimici di rivelazione (attinometria) si basano sull'esatta
conoscenza dell'efficienza quantica di una determinata reazione chimica indotta dalla radia-
zione su un composto solido, liquido o gassoso, come ad esempio la fotolisi nell'acetone
e reazioni di ossido-riduzione nel ferriossalato di potassio. L'entita della reazione viene in
genere misurata per titolazione o per via spettrofotometrica. Questi metodi, che prevedono
comunque una calibrazione con un rivelatore assoluto, presentano diversi svantaggi, tra i
quali la dipendenza della misura dalla temperatura e dalla presenza di impurezze, che
portano a scarsa accuratezza e riproducibilitd. Per questo motivo, nonostante studi
relativamente recenti sulla possibilita di impiegare l'attinometria chimica nel monotoraggio
dell'UVB solare (314), essa € oggi largamente superata da tecniche piu precise e sensibili.

Particolarmente versatili per la dosimetria personale risultano tuttavia i film di
polisulfone, le cui caratteristiche di assorbimento variano per effetto dell'irraggiamento
UV (312, 315). In particolare la differenza di densita ottica letta a 330 nm da una misura
integrata dell'esposizione del film che risulta sensibile nella banda UVB dove la maggior
parte degli effetti biologici hanno la massima efficienza. La calibrazione dei film puo
essere realizzata mediante una misura dell'irradianza efficace con un sistema
spettroradiometrico (attribuendo opportuni fattori di peso alle varie lunghezze d'onda)
oppure con radiometri a larga banda la cui risposta si sovrappone con buona

approssimazione allo spettro d'azione per un particolare effetto (ad esempio la curva
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eritemale). La calibrazione puo essere effettuata utilizzando come sorgenti sia la radiazione
solare sia quella emessa da sorgenti artificiali; adottando fattori di peso specifici per
I'effetto studiato, il dosimetro fornisce direttamente la dose biologicamente pesata (316).

I film, di dimensioni relativamente ridotte (superficie dell'ordine di 1.5 cm® e spessore
di circa 40 mm) si prestano a una dosimetria personale relativa anche a siti multipli (come
ad esempio diverse zone del corpo umano) che non possono essere analizzati con
apparecchiature pilt complesse e ingombranti. Essi tuttavia, come anche i dosimetri a
resina C-39 utilizzati in modo analogo, non sono adatti alla misura dell'esposizione
efficace nella banda UVA data la loro sensibilitd trascurabile in questo intervallo.
L'impiego contemporaneo di 4 dosimetri chimici diversi (polisulfone, acido nalidissico,
8-metossipsoralene e fenotiazina) € stato proposto sia per una pill accurata valutazione
dell'esposizione efficace anche in relazione alla banda UVA (317), sia per la
determinazione dello spettro solare (318).

Dosimetria biologica. - La dosimetria biologica, usata in passato quasi esclusivamente
in ricerche di fotobiologia, si basa sulla riproducibilitad delle curve di sopravvivenza di
alcuni ceppi virali inattivati dalla radiazione UV. In particolare i virus batteriofagi T,, T, ¢
T, presentano una risposta di inattivazione esponenziale riproducibile e una sensibilita
adeguata alla misura dell'esposizione UVB solare. Il vantaggio di questa tecnica nella

ricerca biologica sta nella possibilita di mescolare il campione biologico che funge da
dosimétro al campione studiato, realizzando quindi identiche condizioni di irraggiamento.

In dosimetria biologica sono state utilizzate anche spore di bacillus subtilis disidratate e
depositate su un supporto di materiale plastico. La capacita di sintetizzare proteine dopo
lirraggiamento e adeguato trattamento ¢ una misura dell'esposizione. Le spore sono
molto stabili nel tempo, in un ampio intervallo di temperatura e umidita, per cui questa
tecnica, recentemente riconsiderata, risulta particolarmente adatta al monitoraggio
ambientale (319, 320). In particolare ¢ stata impiegata per la misura delle conseguenze
biologiche dovute a variazioni dello strato di ozono (321, 322).

Un'altra tecnica di analisi biologica sfrutta l'inibizione della sintesi del DNA
nell'amplificazione per PCR (Polymerase Chain Reaction) di frammenti contenenti danni
indotti dall'esposizione UV (323). Questo metodo, di bassa sensibilita, risulta adatto ad
un monitoraggio a lungo termine.
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Calibrazione e errori di misura

I radiometri e gli spettroradiometri devono essere calibrati mediante sorgenti standard
di nota irradianza o irradianza spettrale rispettivamente. In genere la calibrazione viene
effettuata mediante standard secondari, a loro volta calibrati con sorgenti primarie
disponibili presso istituzioni di carattere nazionale.

Nell'intervallo spettrale compreso tra 250 nm e 2500 nm vengono generalmente
utilizzate come standard lampade alogene a tungsteno il cui spettro di emissione
nell'intervallo UV corrisponde con buona approssimazione, quando il filamento € portato
all'incandescenza, a quello del corpo nero a 3000 K. Sorgenti piu efficienti per la
calibrazione a piu basse lunghezze d'onda sono le lampade a deuterio che sono utilizzabili
nell'intervallo 180-400 nm e presentano un massimo di emissione a circa 200 nm.

Una corretta calibrazione ¢ di importanza fondamentale in dosimetria. Spesso tuttavia,
soprattutto nelle misure di routine, l'indeterminazione nelle misure pud portare a errori
considerevoli. Cid ¢ dovuto a diversi fattori. Innanzi tutto, data la sempre piu estesa

diffusione delle sorgenti di radiazione UV in diversi campi, ci si trova spesso di fronte ad

una scarsa familiaritad dell'operatore con le tecniche e le metodologie usate in dosimetria.
Inoltre la risposta di un sistema rivelatore dipende da un gran numero di fattori relativi alla

radiazione da misurare, come ad esempio parametri geometrici, lunghezza d'onda,
polarizzazione, diffusione, ecc. Le funzioni che descrivono questi parametri sono in
genere diverse per la radiazione da misurare e per lo standard di radiazione, per cui esiste
un largo margine per gli errori sistematici.

Una delle pitt importanti sorgenti di errore € costituita dalla cosiddettta "fuga fuori
banda", ossia dalla rivelazione di radiazione di lunghezza d'onda diversa da quella
selezionata. In generale, nelle misure di radiazione UV si ha quasi sempre a che fare con
radiazione visibile, generalmente presente nello spettro di emissione della sorgente,
diffusa da un monocromatore o trasmessa da un filtro. Questo errore pud assumere una
certa rilevanza se il rivelatore ha una risposta spettrale molto diversa dalla distribuzione
spettrale della sorgente, oppure se, pur avendo risposta spettrale simile, la distribuzione
spettrale della sorgente in misura € molto diversa da quella della sorgente standard con cui
¢ stato calibrato il rivelatore stesso. L'errore pud essere molto ridotto quando a) lo spettro
di emissione delle sorgenti di misura e standard, b) la trasmissione spettrale del sistema di
selezione della lunghezza d'onda e c) la risposta spettrale del rivelatore hanno un
andamento simile. Tuttavia il modo piu efficace per ridurre l'errore & quello di
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minimizzare la radiazione diffusa per mezzo di un doppio monocromatore. Per provare la
purezza spettrale della radiazione in uscita puo essere utilizzato un filtro con trasmissione
molto bassa per la lunghezza d'onda da misurare e molto elevata in quella zona spettrale in
cui si ha la radiazione diffusa; il filtro deve ridurre drasticamente l'intensita del segnale
rivelato.

Un’altra sorgente di errore € costituita dal fatto che il rivelatore puo avere una risposta
variabile sul campo visivo della sorgente standard e di quella da analizzare; la risposta del
rivelatore potrebbe non variare correttamente con la "legge del coseno" quando esso viene
ruotato attorno a un asse verticale passante per la superficie di rivelazione. L'errore pud
essere considerevole quando sono molto diverse le dimensioni della sorgente da misurare
e di quella usata per calibrare il rivelatore, poiche in questo caso ¢ molto diverso 1'angolo
da esse sotteso. Questo problema puo essere almeno parzialmente risolto mediante 1'uso
di un filtro diffusore o di una sfera integrante nell'ottica d'ingresso del radiometro, con la
funzione di renderne la risposta angolare proporzionale al coseno dell'angolo di incidenza.

In fig. 15 & mostrato lo schema generale di un sistema radiometrico comprendente tutti
gli elementi necessari per la misura della radiazione UV.
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Figura 15.- Schema di un sistema radiometrico per la misura della radiazione UV.
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CONCLUSIONI

L’esposizione umana alla radiazione UV ¢ determinata essenzialmente da due fattori:
I’irradianza ambientale e il comportamento individuale. Alterazioni in ambedue questi
fattori portano necessariamente a variazioni nell’entitd del rischio per la salute umana,
derivante da una lunga catena di processi che hanno inizio nel danno molecolare.

L’esposizione involontaria a sorgenti artificiali puo essere minimizzata mediante un
corretto uso delle apparecchiature e un’adeguata protezione personale, mentre una
ragionevole valutazione del rapporto rischio/beneficio dovrebbe limitare ’esposizione per
scopi medici.

Per quanto riguarda I’esposizione solare, & ragionevole presupporre che, anche nello
scenario piu favorevole rispetto alla produzione di agenti che riducono lo strato di ozono
stratosferico, almeno nei prossimi 50 anni continui ad aumentare 1’incidenza dei tumori
della pelle. Questo aumento ¢ quantificabile con un ragionevole margine di errore nel caso
dei tumori non melanocitici, mentre per il melanoma non esistono dati sufficienti per
stabilire una relazione quantitativa e generalizzata.

Analogamente, sebbene sia oramai accertato che la radiazione UV - agisce sul sistema
immunitario riducendo le difese contro le infezioni € lo sviluppo di tumori, i dati non sono
ritenuti sufficienti per un’ estrapolazione quantitativa dei risultati ottenuti su animali.

Anche per quanto riguarda la cataratta (corticale), la correlazione con 1’esposizione UV
& accertata; tuttavia la concorrenza di altri fattori eziologici (come le condizioni igieniche e
alimentari) rendono impossibile stabilire una relazione quantitativa tra 1’esposizione stessa
e gli effetti.

Si & gia sottolineato come la riduzione dell’ozono globale misurata negli ultimi anni non
sia sufficiente a giustificare I’aumento registratosi di incidenza e mortalita relativo ai
tumori della pelle, attribuito soprattutto a un cambiamento nelle abitudini di vita
individuali. Per questo motivo un’attenzione particolare merita 1’esposizione solare e 1’uso
di sorgenti artificiali per 1’abbronzatura. La diffusione crescente e generalizzata di
apparecchiature UVA suscita interesse € preoccupazione in molti paesi, ma, anche in
questo caso, una valutazione quantitativa dell’impatto sulla salute € praticamente
impossibile, data 1’inadeguatezza, nella maggior parte dei paesi, della normativa
sull’impiego.
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Sulla base delle considerazioni svolte nel presente rapporto, si pud concludere che le
attivita principali nel campo della protezione dalla radiazione UV sono oggi orientate verso
vari aspetti complementari.

1) La continua ricerca epidemiologica e la sperimentazione su animali tendono da una
parte a verificare le correlazioni incerte tra ’esposizione UV e alcuni effetti, dall’altra a
rendere pit quantitative quelle accertate.

2) Nel campo della dosimetria ¢ riconosciuta a livello internazionale 1’esigenza di un
monitoraggio ambientale tendente, attraverso un’adeguata uniformitda nel tipo di
strumentazione adottata e nei metodi di analisi dei dati, a prevedere un futuro andamento
dei livelli di radiazione UV al suolo.

3) Per quanto riguarda la normativa, si riconosce la necessita di regolamentare
I’impiego delle sorgenti UV, soprattutto a livello professionale ed elettivo, mediante
I’adozione di limiti di esposizione e di restrizioni generali di carattere tecnico e
amministrativo.

4) Particolare attenzione & infine rivolta alla prevenzione. L.a promozione di campagne
di informazione sui rischi (ad esempio attraverso la stampa o 1’educazione scolastica) ha lo
scopo di scoraggiare 1’uso elettivo della radiazione UV soprattutto da parte dei gruppi piu
a rischio, chiaramente individuati da particolari caratteri fenotipici. Un secondo livello di
prevenzione, costituito dalla diagnosi precoce di tutti i tipi di tumore della pelle, viene
realizzato mediante una sempre pill accurata caratterizzazione che ne determina il corretto

riconoscimento e registrazione.
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