SEVANJE IN RAK SCITNICE

Nikola BeSi¢

Povzetek. Med dejavniki tveganja za raka $¢itnice je tudi izpostavljenost ionizirajoéemu seva-
nju iz okolja in predhodno obsevanje v podrocju glave in vratu. Vpliv sevanja na nastanek raka
$¢itnice so ugotovili na podlagi opazanj med prezivelimi po atomski bombi, ter z opazovanjem
oseb, ki so bile obsevane zaradi raznih bolezni ali so bile izpostavljene radioaktivnemu sevanju
po jedrskih poskusih in nesre¢ah v jedrskih reaktorjih. lonizirajoce sevanje je nesporno dokaza-
ni vzro€ni dejavnik za nastanek raka Scitnice. Rak $citnice lahko nastane zaradi izpostavljenost
ionizirajoemu sevanju iz okolja, predhodnega obsevanja v podrocju glave in vratu in diagno-
sti¢nih radiolo$kih in nuklearnomedicinskih preiskav. Izpostavljenost diagnosti¢nim preiskavam
z ionizirajo¢im sevanjem poveca ogrozenost z nastankom raka $¢itnice za 1,52-krat. Pri otrocih,
ki so jih v tretiem in Cetrtem desetletju prejSnjega stoletja v ZDA obsevali zaradi benignih bo-
lezni, je bila pogostnost nastanka raka Scitnice do 100-krat vecja kot pri neobsevanih otrocih.
Eksplozija jedrskega reaktorja v elektrarni v Cernobilu je povzrogila dramati¢en porast incidence
raka Sc¢itnice pri otrocih v Belorusiji in v Ukrajini. Verjetnost za raka se je zelo zvecalo, Ce je
SCitnica prejela dozo, vecjo od 50-100 mGy. Pri odmerku 1Gy je bilo ocenjeno razmerje tvega-
nje za raka S¢itnice od 5,5 do 8,4. V Fukusimi je mocnemu potresu sledil ogromen cunami, ki
je poskodoval jedra treh jedrskih reaktorjev, kar je povzrocilo dolgotrajno sprostitev zelo velike
koli¢ine radioaktivnega materiala v okolje. Ker so oblasti takoj ustrezno ukrepale, je bila zunanja
doza sevanja, ki ji je bila izpostavljena S¢itnica prebivalcev Fukusime, kar velja tudi za dojencke
in majhne otroke, majhna.

ANATOMIJA IN FIZIOLOGIJA SCITNICE

S¢itnica je Zleza z notranjim izlodanjem, ki je metuljaste oblike, normalno
velika tehta priblizno 15-25 g [1]. Lezi pred grlom in sapnikom in ob nijiju.
S¢itnica izdeluje, kopigi in izloda $&itniéne hormone, ki uravnavajo presno-
vo v telesu in pri plodu razvoj mozganov [1]. Jod je sestavni del &€itnicnih
hormonov. Séitnica je edino skladi$ée joda v telesu. Zauziti jod se v &revesu
absorbira in po krvi prenese do Scitnice, kjer se aktivno kopici. V koloidu
§¢itni¢nih foliklov je uskladiSCeni jod vezan na beljakovino tiroglobulin [1].
S¢itnica kopiéi tudi radiojod, ki ga s pridom uporabljamo pri zdravljenju bo-
lezni S¢itnice [1-3]. Radiojod se lahko ob jedrskih nesreCah sprosti v ozracje
in nakopici v S€itnici ljudi, ki so izpostavljeni radioaktivnim padavinam ali
kontaminirani hrani [2].
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RAK SCITNICE

Rak Scitnice je redka bolezen, saj obsega samo 1 % vseh rakov [4]. Leta
2015 smo v Sloveniji diagosticirali raka S¢itnice pri 205 bolnikih [5]. Z zelo
natan¢no patohistoloSko preiskavo €itnice so ugotovili, da ima celice papi-
larnega raka Scitnice kar eden od treh odraslih [6]. Svetovna zdravstvena
organizacija je definirala, da se papilarni rak Sc&itnice, ki je premera 10 mm
ali manj, imenuje papilarni mikrokarcinom [7]. Papilarni mikrokrcinom &¢itni-
ce je povsem nenevarna bolezen [8]. Ve€anje Stevila ultrazvo¢nih preiskav
S¢itnice in bolj8a ultrazvocna oprema omogocata diagnostiko zelo majhnih
sprememb v &&itnici, ki ne ogroZajo Zivljenja bolnika [9]. Tudi v Sloveniji gre
porast incidence bolnikov z rakom S¢&itnice na racun papilarnega mikrokarci-
noma, ki ima odli¢no prognozo [8].

Dejavniki tveganja za raka &Citnice

Najpogostejsi dejavniki tveganja za rak,a Scitnice so: izpostavljenost ionizi-
rajoCemu sevanju iz okolja, predhodno obsevanje v podrocju glave in vratu,
rak SCitnice pri krvnih sorodnikih in redke dedne bolezni [3].

lonizirajo¢e sevanje in rak Sc¢itnice

Vpliv sevanja na nastanek raka S¢itnice so ugotovili na podlagi opazanj med
prezivelimi po atomski bombi v Hiro8imi in Nagasakiju ter z opazovanjem
oseb, ki so bile obsevane zaradi razli¢nih bolezni ali so bile izpostavljene ra-
dioaktivnemu sevanju po jedrskih poskusih in nesre€ah v jedrskih reaktorjih
[2, 10, 11].

lonizirajoCe sevanje je nesporno dokazani vzroéni dejavnik za nastanek raka
Sc¢itnice [2, 3]. Rak &cCitnice lahko nastane zaradi izpostavljenost ionizirajo-
¢emu sevanju iz okolja, predhodnega obsevanja v podrocju glave in vratu in
diagnosti¢nih radioloskih in nuklearnomedicinskih preiskav [2,10-13].

Obsevanje v otrostvu in rak sc¢itnice

Pri otrocih, ki so jih v tretjem in Cetrtem desetletju prejSnjega stoletja v ZDA
obsevali zaradi benignih bolezni (tinea capitis, akne, pove€ane bezgavke na
vratu, povecan timus), je bila pogostnost nastanka raka S€itnice do 100-krat
vecja kot pri neobsevanih otrocih [2, 3, 10]. Povpre¢na latentna doba je bila
10 do 20 let [10]. Tveganje za nastanek raka S¢itnice po izpostavljenosti io-
nizirajo€emu sevanju v otro8ki dobi je dosmrtno [2, 3, 10].
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Pri posameznikih, ki so se zdravili zaradi primarnega raka kot otroci ali mla-
dostniki, lahko pride do sekundarnega raka S€itnice [14—-17]. Tveganje za
nastanek sekundarnega raka Scitnice je zve€ano pri osebah, ki so bile ob-
sevane na podrocje glave, vratu in zgornjega prsnega kosa [17-20]. Starost
je povezana z nastankom sekundarnega raka $c€itnice po zdravljenju s per-
kutanim obsevanjem zaradi raka v otrostvu [19]. Bolj ogrozeni z nastankom
sekundarnega raka Scitnice so bili le otroci, ki so bili obsevani pred 10 le-
tom starosti [19]. Ze izpostavljenost zelo nizki dozi ionizirajoega sevanja
(10 cGy) je povezana s pojavom raka Scitnice [21]. V Stevilnih raziskavah
so ugotovili linearno povezavo med dozo in zveCanim tveganjem za nasta-
nek sekundarnega raka Scitnice, ki doseze plato pri dozah med 20 in 29 Gy
[17]. Nato zaCne tveganje upadati, verjetno na racun odmiranja celic [17, 19,
22-24].

Minimalna latentna doba do nastanka sekundarnega raka S¢itnice je 5 do 10
let, vrh pojavljanja sekundarnega raka Scitnice je 10 do 15 let po obsevanju,
a tveganje je vedje tudi 40 let po obsevanju [17, 18, 21, 22, 25]. Vecina se-
kundarnih rakov S¢itnice je histoloSko papilarni karcinom, ki je v enako dobro
ozdravljiv kot primarni papilarni karcinom [17, 23].

JEDRSKA NESRECA V CERNOBILU

Leta 1986 je eksplozija jedrskega reaktorja v elektrarni v Cernobilu v Ukrajini
povzrocila obsezno onesnaZenje vzhodne Evrope z radioaktivnimi izotopi,
med drugim tudi z radioaktivnim jodom [26, 27]. Priblizno 2,7 % radioaktiv-
ne kontaminacije ob jedrski nesreéi v Cernobilu padlo na ozemlje Avstrije
[26]. Na stopnjo kontaminacije je moc&no vplival veter in drugi meteoroloski
pogoiji: kje je dezevalo iz radioaktivnih oblakov, relief, na katerega so padle
te padavine in nacin odtekanja teh padavin [28]. V Avstriji je priblizno 80 %
izpostavljenosti radioaktivhega sevanja povzrocilo zauZitje, preostanek pa
vdihavanje ali sevanje iz okolja. Kar 63 % sorazmernega prispevka zauZite
doze je v Avstriji povzrogili izotop '3l [27].

Eksplozija jedrskega reaktorja v elektrarni v Cernobilu je povzrogila dramati-
¢en porast incidence raka S¢itnice pri otrocih v Belorusiji in v Ukrajini [29—-31].
S¢itnica je obéutljiva na ionizirajote sevanje predvsem v otro$tvu [32]. V
Belorusiji in Ukrajini so prve primere raka Scitnice opazili pri izpostavljenih
majhnih otrocih leta 1990, le &tiri leta po nesreéi v Cernobilu [33]. Pojavnost
otroskega karcinoma S€itnice se je nato vecala in je leta 1995 v Belorusiji
dosegla 40 primerov na milijon [11]. Ocenjujejo, da se je 7.000 primerov raka
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Sc¢itnice zgodilo med 2 milijonoma sevanju zelo izpostavljenih oseb, ki so
bile v ¢asu nesrecCe mlajSe od 18 let. Otroci, ki so bili izpostavljeni sevanju
pred petim letom starosti, so bili najbolj ob¢utljivi na karcinogeni ucinek seva-
nja (Slika 1) [34—35]. Slika 2 prikazuje, kako zelo se je v Belorusiji povecala
incidenca raka Sc€itnice pri otrocih, ki so bili v ¢asu nesreCe mlajSi od 10 let
[36]. Na nastanek raka je vplivala starost otrok. MlajSi od pet let so bili z na-
stanko, raka $citnice najbolj ogrozeni [11].
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Slika 1. Stevilo novih bolnikov z rakom $éitnice v Belorusiji glede na leto rojstva.
Modificirano po [2]
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Slika 2. Incidenca raka $citnice pri otrocih se je v Belorusiji zvecala, pri otrocih, ki so
bili v ¢asu nesre¢e mlajsi od 10 let [36]
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Pri otrocih, zbolelilih zaradi Cernobilske nesreée, je bila ugotovljena moéna
povezava med dozo sevanja, ki ga je prejela S€itnica, in tveganjem za na-
stanek S¢itni€nega raka [11, 37]. Tveganje za raka se je zelo zvecalo, Ce je
SCitnica prejela dozo, vecjo od 50—-100 mGy [11]. Pri odmerku 1 Gy je bilo
ocenjeno razmerje tveganje za raka S$citnice od 5,5 do 8,4 [37]. Do doze
1,5-2 Gy je bilo razmerje med odmerkom in tveganjem za nastanek raka
linearno [37]. Ob taki dozi sevanje povzro€i mutacije, Se viSje doze ionizira-
joCega sevanja pa celice ubijejo [3, 17]. Tveganje za nastanek raka Scitnice,
povezanega z sevanjem, je bilo na obmoc€jih z pomanjkanjem joda trikrat
vecje kot na obmogjih z zadostnim vnosom joda [37].

Nikiforov in sod. [38] so med primeri raka, nastali zaradi obsevanja, diagno-
sticirali solidni tip papilarnega karcinoma v 37 %, folikularni tip papilarnega
raka v 29 %, klasi¢nega papilarnega raka v 18 % ter meSane in difuzne
sklerozirajoCe variante v 8 %. V skupini bolnikov s sporadi¢nim tipom je pre-
vladoval klasi¢ni tip papilarnega raka s 70 %, folikularni tip je imelo 17 %,
difuzno sklerozirajo€o varianto 9 % in solidni tip 4 % bolnikov. V obeh sku-
pinah otroskih tumorjev je bila pogosta preureditev gena RET, vendar je
bila pogostost doloCenih vrst preureditev bistveno drugacna. Pri tumorjih,
povzro€enih s sevanjem, so ugotovili preureditev RET/PTC3 v 58 %, RET/
PTC1v 16 % in RET/PTC2 v 3 %. Med sporadi¢nimi tumorji pa so ugotovili
preureditev RET/ PTC1 v 47 % in RET/ PTC3 v 18 % [38].

JEDRSKA NESRECA V FUKUSIMI

Moc€nemu potresu je 11. marca 2011 sledil ogromen cunami, ki je posko-
doval jedrsko elektrarno v FukuSimi in sproZil veliko jedrsko nesreco [39],
saj je prislo do poskodbe jedra treh od Sestih jedrskih reaktorjev [40]. To je
povzrocilo dolgotrajno sprostitev zelo velike koli€ine radioaktivnega materi-
ala v okolje.

Ocenjena zunanja doza sevanja, kateri je bila izpostavljena $¢itnica prebi-
valcev FukusSime, je bila majhna, kar velja tudi za dojencke in majhne otroke
[39]. Vecina prebivalcev FukuSime je prejela dozo <1 mSy, ljudje, ki so jih pri-
silno evakuirali, so prejeli 1-5 mSy, samo en prebivalec pa je prejel 25 mSv
[39]. Ocenili so, da je bil notranji ekvivalent doze na $¢itnico, ki so jo prejeli
prebivalci v blizini jedrske elektrarne skoraj pri vseh < 30 mSv [39]. Ze pol
leta po jedrski nesreci so zaceli z ultrazvoénimi (UZ) presejalnimi preiska-
vami S€itnice iskati raka pri vseh priblizno 300.000 prebivalcev, ki so bili ob
nesreci mlajSi od 18 let [39]. Do 20. leta starosti bodo UZ-preiskavo delali
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na 2 leti, kasneje pa na 5 let. V prvem krogu presejanja je citoloSka punkcija
pokazala raka ali postavila sum nanj 116-krat, v drugem krogu 71-krat, v
tretiem pa le Se 4-krat. Operirali so 146 bolnikov, od tega 126 v FukuSimi.
Med slednjimi je imelo raka kar 125 bolnikov, od tega papilarnega 98,6 %,
mikrokarcinom pa 35 % [39].

Glede na dosedanje raziskave je tezko pripisati rakom S¢itnice, ki so bili
diagnosticirani v FukuSimi, da so posledica izpostavljenosti sevanju zaradi
naslednjih razlogov [39]. Odmerki izpostavljenosti v FukuSimi so bili bistveno
man;jsi od tistih v Cernobilu. Ni bilo razlik v pogostosti raka glede na obmogje,
kjer so bolniki Ziveli v €asu izpostavljenosti sevanju [39]. Povprecna starost
preiskovancev z diagnozo raka S€itnice je bila v ¢asu nesreCe 10—15 let, pri
mlajSih otrocih, ki so bili v asu nesreCe stari do pet let, ni bilo prav nobene-
ga primera raka, ¢eprav so prav Vv tej starosti otroci bolj ob&utljivi na u€inke
sevanja [39]. PatoloSki podtipi raka so podobni kot pri otrocih, ki niso bili v
obmocju sevanja. Tudi pogostost preureditve genov je bistveno manjsa kot
pri zrtvah ¢ernobilske nesrece [39].

RAZLIKOVANJE SPORADICNEGA RAKA IN RAKA ZARADI IZPOSTA-
VLJENOSTI IONIZIRAJOCEMU SEVANJU

Zaradi pogostosti raka Scitnice je zelo tezko oceniti, ali gre za sporadi¢nega
raka ali pa je rak posledica izpostavljenosti ionizirajoéemu sevanju [39].

Vodusek in sod. [17] so opravili raziskavo, v katero so vkljucili 28 bolnikov
s sekundarnim rakom $¢itnice po zdravljenju primarnega raka v otrostvu ali
v mladostniStvu z obsevanjem na Onkoloskem institutu v Ljubljani. Dokazali
so, da vplivajo na tveganje za nastanek sekundarnega raka Scitnice genetski
polimorfizmi popravljalnih mehanizmov DNA, XRCC1 p.GIn399Arg, hOGG1
p.Cys326Ser, XRCC3 p.Thr241Met in ¢.-316A>G [17]. Obsevanje povzrogi v
celici razlicne poskodbe DNK neposredno in posredno prek nastanka prostih
radikalov. Za popravljanje poskodb DNK je namre¢ vec razlicnih mehaniz-
mov, pri katerih sodelujejo Stevilni proteini. Tudi v genih, ki nosijo zapis za te
proteine, so polimorfizmi, ki lahko zmanj$ajo sposobnost popravljanja DNK
in privedejo do kopi¢enja poSkodb DNK [17]. Kar 92,6 % sekundarnih rakov
ScCitnice je bilo histolo$ko papilarnih karcinomov, a med njimi je bilo kar 37 %
mikrokarcinomov [17].

Daria Handkiewicz-Junak in sod. so ugotovili diskretne spremembe v dese-
tih genih (PPME1,HDAC11, SOCS7, CIC, THRA, ERBB2, PPP1R9A, HDGF,
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RAD51AP1 in CDK1), ki so bile povezane s sevanjem [41]. To so ugotovili
z analizo 239 genov v skupini 65 otrok in mladostnikov z rakom Scitnice,
od katerih je bila polovica izposlavljenih sevanju po Cernobilski jedrski ne-
sre€i, druga polovica pa ni bila izpostavljena sevanju, saj so se rodili po
nesreci [41].

DIAGNOSTICNE PREISKAVE IN RAK SCITNICE

Metaanaliza je pokazala, da so diagnosti¢ne preiskave z ionizirajo¢im se-
vanjem, povezane s zveCanim tveganjem za raka ScCitnice. Izpostavljenost
diagnosti¢nim preiskavam z ionizirajo¢im sevanjem zveca tveganje za nasta-
nek raka Scitnice za 1,52-krat. CT-preiskave zvecajo tveganje za 1,46-krat,
rentgensko slikanje zob pa za 1,69-krat [12]. Tudi mikrokacinom S&¢itnice
pogostejsSi pri osebah, ki so imele diagnosti¢ne preiskave z ionizirajocim
sevanjem. Tveganje za mikrokarcinom $citnice se po nuklearnomedicin-
skih preiskavah zveca za 5,47-krat, po CT-preiskavah pa od 2,54-krat do
4,3-krat [13].

ZAKLJUCEK

lonizirajo€e sevanije je nesporno dokazani vzro¢ni dejavnik za nastanek raka
SCitnice. Rak Scitnice lahko nastane zaradi izpostavljenost ionizirajoemu
sevanju iz okolja, predhodnega obsevanja v podrocju glave in vratu in dia-
gnosti¢nih radioloSkih in nuklearnomedicinskih preiskav.
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