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VERSO LA PROFESSIONE DI FISICO

Giancarlo Gialanella

Perché un Albo professionale

I mondo del lavoro stenta a prendere
conoscenza dell’esistenza dei laureati in
Fisica e delle loro competenze e abilita.
D’altra parte noi stessi fisici non diamo rispo-
ste univoche se ci si chiede cosa di cio che si
impara frequentando la Classe di laurea 20
(Scienze e tecnologie fisiche) e la Classe di
Laurea magistrale 25 S (Fisica) possa essere
riversato in attivita lavorative caratteristiche
0 esclusive.

Difficilmente qualcuno pensa a un lavoro
che richieda la preparazione specifica di un
laureato in Fisica, forse con I'eccezione della
figura del Fisico medico nelle strutture del
Servizio sanitario nazionale, su cui tornero piu
avanti. Peraltro anche questa figura non sem-
pre & conosciuta perfino da funzionari o poli-
tici che pure gestiscono la salute pubblica.

Sta di fatto che la quasi totalita delle per-
sone, anche di alto livello culturale e socio
economico associa la figura del fisico a quel-
la dello Scienziato, generalmente ritenuta
non essenziale nella vita di tutti i giorni (pro-
vare per crederel!).

Questa opinione comune, generatasi
anche grazie allo stesso atteggiamento dei
fisici del secolo scorso (si parlava di “torre
d’avorio”, di corso di laurea di tipo metodolo-
gico e non professionalizzante, tanto poi i fisi-
ci imparano da soli a fare qualunque cosa,
ecc. ecc.) che consideravano le possibili
applicazioni come sottoprodotti della “Fisica”
(con I'iniziale maiuscola) ha generato un pro-
cesso di autoselezione nei giovani che si
iscrivono all’Universita. Scelgono di iscriversi
a Fisica solo quelli che si ritengono adatti a
fare ricerca, gli altri ritenendo inutile affronta-
re la severita degli studi per una laurea fisica
per poi andare a fare un lavoro che potreb-
bero fare anche con una laurea “piu leggera”.
Anche agli studenti nessuno ha mai spiegato
se esiste e in cosa consiste la professione del
fisico al di fuori della ricerca.

In definitiva, mentre tutti sanno cosa fa un
chimico, un ingegnere, un biologo, un geolo-
go, uno zoonomo e perfino un attuario
(magari con qualche vaghezza e imprecisio-
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ne) — e pochi pensano a costoro come scien-
ziati, anche se ovviamente esistono fior di
ricercatori in tutti i campi citati — nessuno sa
cosa fa un fisico e alcuni non sanno neppure
che esistono.

Un modo per raddrizzare questa situazio-
ne, che a molti non piace anche se purtrop-
po (dal mio punto di vista) e ritenuta soddi-
sfacente da altri (fisici), & di avere una for-
mulazione esplicita e ufficiale delle compe-
tenze che i laureati in fisica possiedono e
delle attivita che sono in grado di svolgere
essendo iscritti a un Albo professionale. Non
sara una condizione sufficiente a trovare
lavoro, ma certamente € uno strumento di
propaganda (oltre tutto la Gazzetta Ufficiale &
un giornale molto diffuso e I'inserzione e gra-
tuita!) sia verso il mondo del lavoro che verso
i giovani che devono iscriversi all’Universita.

Un esempio. Se oggi I'assessore all’am-
biente o il sindaco di un paese volesse affi-
dare a un professionista la valutazione del
cosiddetto inquinamento elettromagnetico
prodotto da una stazione radiotrasmittente o
da un ripetitore per telefonia cellulare e si
affidasse per la scelta agli Albi delle profes-
sioni regolamentate, affiderebbe I'incarico a
un professionista iscritto all’Albo dei chimici
che tra le attivita dei propri iscritti compren-
de “misure e analisi di rumore e inquinamen-
to elettromagnetico” (D. P. R. 328/2001, art.
36, c. 2, lettera I).

Un altro esempio. Nel documento del
MIUR Istruzione superiore e professioni -
Guida 2005, che correttamente lega I'offerta
formativa alla produzione e al mondo del
lavoro, a proposito della Fisica é detto:

“Attivita professionali nel campo delle
scienze e tecnologie fisiche: | laureati della
classe svolgeranno attivita professionali negli
ambiti sia delle applicazioni tecnologiche a
livello industriale, che di laboratorio, della
fisica in generale e, in particolare, della
radioprotezione, delle telecomunicazioni, dei
controlli remoti di sistemi satellitari, e della
partecipazione anche gestionale all’attivita di
centri di ricerca pubblici e privati, curando
attivita di modellizzazione e analisi e le relati-




ve implicazioni informatico-fisiche.”

L’effetto positivo e accattivante delle belle
cose che si possono fare con la laurea (trien-
nale) in Fisica € smorzato e mitigato dall’af-
fermazione successiva:

“In applicazione del DPR 328/2001 con la
laurea della classe 25 — Scienze e tecnologie
fisiche & anche possibile conseguire I'abilita-
zione all’esercizio della professione di perito
industriale (sezioni energia nucleare, fisica
industriale)”.

Tanta fatica per essere ammessi a fare il
lavoro di un perito industriale!

Il ruolo professionale dei Fisici medici

Come ho accennato piu sopra, i Fisici che
operano nelle strutture sanitarie hanno una
caratterizzazione abbastanza specifica anche
se ancora non completamente definita. Sono
inquadrati nel “ruolo sanitario”, con “posizio-
ne funzionale” di dirigente e “profilo profes-
sionale” di fisico (non fisico sanitario o fisico
medico), svolgono la loro attivita in partico-
lare nei campi della radioterapia, della dia-
gnostica per immagini e della radioprotezio-
ne dei pazienti, e sono attualmente circa un
migliaio.

La legislazione italiana identifica la figura
dell’Esperto in Fisica medica, come una delle
figure professionali del Servizio Sanitario
Nazionale (D.L.vo n. 187/2000) e ne fissa I'i-
ter formativo, prevedendo la laurea in Fisica
(laurea magistrale nel nuovo ordinamento)
seguita dalla specializzazione in Fisica
Sanitaria. Inoltre il D.L.gs n. 502/1992,
all’art. 6 ter, e la Legge n. 401/2000, all’al-
I’art. 8, includono i Fisici nel procedimento di
determinazione del fabbisogno, ai fini della
formazione, di personale del Servizio
Sanitario Nazionale.

Negli ultimi tre anni I’AIFM ha fatto alcuni
tentativi per ottenere l'inserimento della
Fisica Medica nell’elenco delle professioni
sanitarie non mediche che di recente sono
state regolamentate (legge n. 43/2006),
peraltro senza successo. D’altra parte le pro-
fessioni definite da tale legge riguardano le
professioni sanitarie infermieristiche, ostetri-
ca, riabilitative, tecnico-sanitarie e della pre-
venzione cui si accede con laurea triennale,
mentre il ruolo degli specialisti in Fisica medi-
ca, dal punto di vista della formazione, e
direttamente confrontabile con quello dei
medici specialisti.

Per chiarire il quadro normativo che pre-
senta alcune contraddizioni e/o inesattezze
(fisici, esperti in fisica medica, professioni
sanitarie non mediche, fisici medici, ...),
tenuto anche conto che generalmente i requi-
siti per I'iscrizione a un Albo professionale
sono la laurea o la laurea magistrale - anche
laddove esistono Scuole di specializzazione,
come per i medici, i veterinari, i farmacisti e
le professioni legali -, la strada di puntare a
un albo professionale dei fisici articolato in
Settori, di cui uno riservato ai fisici medici
con le particolarita illustrate piu avanti, mi
sembra piu idonea di quella di tendere all’i-
stituzione diretta di un Albo professionale dei
fisici medici.

Si salvaguarda anche un elemento, che
ritengo essenziale, quello di mantenere I'u-
nita culturale dei fisici.

L’orientamento politico sull’organizza-
zione delle professioni a livello europeo

E diffusa I'opinione che I’'Unione Europea
sia contraria agli Albi e agli Ordini professio-
nali per cui la richiesta di istituzione di un
nuovo Albo avrebbe una probabilita di esse-
re accolta estremamente bassa. Cid mi appa-
re come una schematizzazione semplicistica,
per i motivi che seguono.

L'U.E. ha tra i suoi principi fondamentali
la libera concorrenza - e quindi & contraria ad
alcune regole che il regime ordinistico vuole
imporre (tabelle minime per le prestazioni,
limitazioni alle iscrizioni agli Albi, ecc.) —e la
libera circolazione dei professionisti tra gli
stati membri. E invece accettato il principio
che ogni Stato regolamenti con proprie
norme il livello di formazione e I'accesso alle
professioni.

La cosiddetta Direttiva Zappala (Direttiva
2005/36/CE del Parlamento Europeo e del
Consiglio del 7 settembre 2005) relativa al
riconoscimento delle qualifiche professionali,
di recente approvata, affronta il problema
delle regolamentazioni nazionali e della loro
compatibilita con la libera circolazione dei
professionisti in Europa.

Vale la pena leggere alcuni passi degli atti
della seduta che illustrano la relazione dello
stesso on. Zappala al Parlamento europeo.

Nell’illustrare i contenuti della relazione, egli
ha evidenziato che, nell’lambito delle autonomie
nazionali, «ogni governo decide quali sono i
livelli di cultura e di formazione minima per I'ac-
cesso alle singole professioni e decide anche chi
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deve autorizzare all’esercizio delle professioni e
chi deve controllare lo svolgimento delle profes-
sioni».

Il relatore, spiegando I'introduzione di una
definizione di «libero professionista», ha poi
tenuto a ricordare che la direttiva in questione,
nel rispetto di alcune peculiarita nazionali e pro-
fessionali, semplifichera il quadro normativo
europeo con I'adozione di un solo testo legislati-
vo che va a sostituire tutta una serie di direttive
adottate in passato.

Il deputato ha anche rilevato che con I'inse-
rimento della definizione di «organismo compe-
tente» nazionale, la direttiva si allinea alla situa-
zione effettivamente vigente nella maggior parte
degli Stati membri, ove i poteri pubblici delega-
no parte della gestione delle professioni ad orga-
nismi autonomi, come gli ordini professionali,
auspicando che queste strutture trovino collo-
cazione anche nell’ambito del diritto europeo
«affinché si finisca la polemica emersa la scorsa
legislatura su ordini, collegi e associazioni».

Un esempio significativo sulle differenze
tra le regolamentazioni dei diversi Paesi si
evince dall’art. 3 della Direttiva:

“1. Ai fini della presente direttiva si applica-
no le seguenti definizioni: «professione regola-
mentatax»: attivita, o insieme di attivita profes-
sionali, I’accesso alle quali e il cui esercizio, o
una delle cui modalita di esercizio, sono subor-
dinati direttamente o indirettamente, in forza di
norme legislative, regolamentari o amministrati-
ve, al possesso di determinate qualifiche profes-
sionali; in particolare costituisce una modalita
di esercizio I'impiego di un titolo professionale
riservato da disposizioni legislative, regolamen-
tari o amministrative a chi possiede una specifi-
ca qualifica professionale. Quando non si appli-
ca la prima frase, & assimilata ad una professio-
ne regolamentata una professione di cui al para-
grafo 2;

2. E assimilata a una professione regolamen-
tata una professione esercitata dai membri di
un’associazione o di un organismo di cui all’al-
legato I.”

Tale articolo rende giustizia di un’altra
diceria, secondo la quale negli altri Paesi
europei il regime professionale & molto piu
libero. In Inghilterra per esempio non esisto-
no gli Albi professionali, ma nell’allegato |
della direttiva figurano 38 associazioni scien-
tifiche e professionali — che hanno quindi
poteri di regolamentazione — quali ad esem-
pio:

Institute of Actuaries, Royal Society of
Chemistry, British Psychological Society,
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Institute of Energy, Institution of Civil
Engineers, Institution of Mining and
Metallurgy, Institution of Electrical Engineers,
Royal Institution of Naval Architects, Royal
Aeronautical Society, Institute of Metals,
Institute of Measurement and Control, British
Computer Society

Da notare che i fisici non compaiono tra i
professionisti neanche nel Regno Unito.
Forse anche loro hanno problemi di identifi-
cazione Fisico a Scienziato.

In merito ai criteri da rispettare per la libe-
ra circolazione dei professionisti in Europa, la
relazione Zappala contiene le affermazioni
che seguono.

“Per consentire I’esercizio di una professione
in un paese diverso da quello in cui é stata otte-
nuta una qualifica professionale, & necessario
che questa sia riconosciuta dal paese ospitante.
Sin dall’inizio, la sfida piu difficile consisteva
nella ricerca di un equilibrio tra agevolare la
prestazione di servizi in tutta I’'Unione e control-
lare I'accesso all’esercizio delle professioni da
parte del paese ospitante. Contrariamente alla
proposta iniziale della Commissione, che era
favorevole ad ampie agevolazioni e al principio
del controllo da parte del paese d’origine, il testo
adottato dal Parlamento prevede il mutuo rico-
noscimento e il principio del controllo da parte
del paese ospitante.

Gli Stati membri hanno quindi la possibilita
di verificare le qualifiche e sottoporre il diritto di
esercitare una professione a delle esigenze spe-
cifiche, in particolare per garantire I'interesse
generale. Sono state anche inserite delle salva-
guardie volte a combattere gli abusi.

Per favorire la libera circolazione dei profes-
sionisti, garantendo al tempo stesso adeguati
livelli di qualifica, varie associazioni e organismi
professionali o Stati membri dovrebbero poter
proporre, a livello europeo, piattaforme comuni.”

C’e quindi un notevole programma di
azioni da intraprendere cui stanno parteci-
pando tutte le professioni gia regolamentate.
E’ questo un altro motivo per cui vale la pena
muoversi con una certa rapidita per avere
un’organizzazione di tipo professionale. La
direttiva Zappala prevede la possibilita che la
Commissione adotti una proposta di modifi-
ca della direttiva su richiesta motivata di rico-
noscimento da parte di un’organizzazione o
associazione professionale, nazionale o a
livello europeo.

A cio si aggiunge, per la Scuola di
Specializzazione il Fisica Sanitaria, la possi-




bilita di diventare una Scuola a normativa
europea, dopo avere ottenuto con il DM 8
agosto 2005 [I'ordinamento di Scuola
dell’Area sanitaria, come presupposto della
libera circolazione in Europa dei Fisici medi-
ci. A cid0 dovrebbero puntare in maniera
sinergica sia il Collegio Nazionale dei
Direttori che I’AIFM.

L’orientamento politico a livello nazionale

Per quanto riguarda il quadro in Italia, é
opportuno riassumere brevemente il proble-
ma, partendo dalla definizione di “professio-
ne intellettuale”

Per professione intellettuale si intende I'at-
tivita economica, anche organizzata, diretta
al compimento di atti, alla prestazione di ser-
vizi o opere a favore di terzi esercitata, abi-
tualmente e in via prevalente, con lavoro
intellettuale per la quale € richiesto un titolo
di studi universitario o a quest’ultimo equipa-
rato.

Il rapporto professionale € di tipo fiducia-
rio e personale, comporta la diretta respon-
sabilita del prestatore di opera intellettuale e
presuppone l'indipendenza del professioni-
sta, che deve agire secondo scienza e
coscienza.

Deve esservi una verifica della capacita
del professionista a esercitare la professione
per garantire il cittadino dal rischio di presta-
zioni inadeguate.

Le «professioni regolamentate» sono quel-
le rientranti nel disposto dell’articolo 2229
del codice civile, per I'esercizio delle quali
sono necessari il possesso di un adeguato
titolo di studio e I'iscrizione obbligatoria in
appositi albi professionali tenuti da enti pub-
blici (gli ordini e i collegi).

Tutte le altre professioni, sono dette «pro-
fessioni non regolamentate» e si distinguono,
a seqguito del recepimento delle direttive CEE
48/89 e CEE 51/92, in due sottogruppi: pro-
fessioni per le quali é richiesto un titolo di stu-
dio o di formazione professionale e professio-
ni assolutamente libere, per le quali non
occorre alcun titolo.

In Italia, gli ordini professionali risalgono
al periodo successivo all’unita d’ltalia, quan-
do vennero istituiti gli albi degli avvocati
(1874) e dei notai (1879), e successivamen-
te dei ragionieri (1906), dei sanitari (1910),
degli ingegneri ed architetti (1923). Gli ordi-
ni piu recenti sono stati istituiti nel periodo

post-bellico. La normativa fondamentale é
tuttora costituita dal decreto legislativo luo-
gotenenziale 382/1944, che riorganizza gli
ordini e i collegi professionali.

Attualmente sono riconosciute le seguen-
ti professioni, per alcune delle quali sono
anche riportati i numeri di iscritti all’albo
ricavati dal 39° Rapporto Annuale CENSIS:

1. agenti di cambio
2. agrotecnici e agrotecnici laureati

3. architetti, pianificatori territoriali, pae-
saggisti, conservatori, architetti iuniores
e pianificatori juniores: n. 122.608

4. assistenti sociali specialisti e assistenti
sociali: n. 31.937

attuari e attuari iuniores: n. 810
avvocati

biologi e biologi iuniores : n. 41.009
chimici e chimici iuniores : n. 9.877
consulenti del lavoro: n. 21.239

10. dottori agronomi e forestali, zoonomi,
biotecnologi agrari

11. dottori commercialisti

12. farmacisti: n. 69.585

13. geologi e geologi iuniores : n. 15.094

14. geometri e geometri laureati

15. giornalisti: n. 90.218

16. infermieri professionali, assistenti sani-
tari, vigilatrici d’infanzia

17. ingegneri civili e ambientali, ingegneri
industriali, ingegneri dell’informazione,
ingegneri civili e ambientali iuniores,
ingegneri industriali iuniores, ingegneri
dell’informazione iuniores : n. 186.547

18. medici chirurghi, odontoiatri

19. notai

20. ostetriche

21. periti agrari e periti agrari laureati

22. periti industriali e periti industriali
laureati

23. psicologi e dottori in tecniche psicologi-
che per i contesti sociali, organizzativi e
del lavoro e dottori in tecniche psicolo-
giche per i servizi alla persona e alla
comunita: n. 51.065

24. tecnici di radiologia medica
25. ragionieri

26. spedizionieri doganali

27. veterinari : n. 24.107

© 0N’
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L’Autorita garante della concorrenza e del
mercato (deliberazione n. 5.400 del 1997),
ha mosso varie censure al sistema ordinisti-
co delle professioni intellettuali, ma ha
comunque riconosciuto, in considerazione
delle peculiaritd dell’offerta delle prestazioni
professionali, la legittimita del sistema degli
ordini professionali quali garanti dell’'utente
in ordine alla qualita della prestazione profes-
sionale.

Nella XIV legislatura sono state presenta-
te 13 Proposte di Legge alla Camera dei
deputati e 8 Disegni di Legge al Senato, in
merito al problema delle professioni.

Con I'inizio della nuova legislatura é ripar-
tita la corsa all’Albo. Ecco una breve rasse-
gha Stampa:

Dal Sole 24 ORE del 23.05.06:

Tra gli oltre 1200 disegni di legge gia pre-
sentati a neanche un mese dall’insediamento ,
alla Camera e al Senato, diversi riguardano
direttamente il mondo delle libere professioni. Si
va dalla richiesta di regolamentare attivita cono-
sciute — per esempio quella di ottico optometri-
sta — alla proposta di delineare profili assai piu
innovativi, come quello dell’antropologo esi-
stenzialista per il quale si chiede un Albo ad
hoc.

Dal Sole 24 ORE del 19 maggio 2006:

Archiviata la campagna elettorale, “il gover-
no Prodi — ha dichiarato Pier Luigi Mantini
(Margherita) & impegnato a convocare il prean-
nunciato forum delle professioni entro I'estate”,
un tavolo che dovrebbe favorire sia il dialogo
con l'esecutivo che tra professionisti diversa-
mente organizzati. “Riconoscimento delle
societa di capitali (con alcuni paletti), etica, for-
mazione, razionalizzazione e retribuzione dei
tirocinanti sono gia presenti nel programma
dell’Ulivo”.

Elementi che possono calamitare una larga
convergenza con l|’opposizione ha ricordato
Michele Vietti (Udc) ex sottosegretario alla
Giustizia con delega sulla materia. “Condivido
la priorita — ha detto Vietti — e propongo di ripar-
tire dalla piattaforma cosiddetta Vietti-bis che
aveva trovato ampia adesione tra i professioni-
sti”. In ogni modo, ha ribadito Vietti, “ mi augu-
ro che I'attuale maggioranza mantenga la mas-
sima apertura e volonta di collaborare nel meri-
to a una riforma condivisa che non deve essere
né di destra né di sinistra, ma semplicemente
nell’interesse del Paese”.

Italia Oggi 12 maggio 2006:
La voglia di Ordini non finisce mai. Si €
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appena aperta la quindicesima legislature e gia
sono stati presentati undici disegni di legge (tra
Camera e Senato) che intendono creare nuovi
Ordini oppure riformare quelli esistenti. Ce n’é
davvero per tutti | gusti: dagli ottici optometristi,
ai chiropratici , dagli agenti di sicurezza agli
“stenditori” di sfoglia emiliana.

Il senatore Pastore di Forza Italia ripropone il
testo integrale di riordino delle professioni intel-
lettuali, secondo il modello duale, fatto proprio
dal passato Governo (e in particolare dalla com-
missione ministeriale Vietti).

E opinione diffusa che I'attuale maggio-
ranza sia contraria alla regolamentazione
delle professioni attraverso [l'istituzione di
Albi. Anche questa opinione é frutto di una
over semplificazione. Certamente € opportu-
no porre dei freni alla richiesta di istituzioni di
Albi professionali ad evitare che diventino
“professioni protette”, ma con le opportune
modalita e cautele alcune professioni (tra le
quali ovviamente la nostra) debbono potere
essere riconosciute. Ci sara pure qualche dif-
ferenza tra il proposto Albo dei fisici e quello,
gia proposto in Parlamento, di “Stenditori
della sfoglia emiliano-romagnola”.

D’altra parte il programma dell’Ulivo con-
tiene nel merito le seguenti linee.

L’altro settore che necessita di specifiche
politiche di liberalizzazione a tutela degli effetti-
vi interessi dei cittadini, & il settore dei servizi
professionali. Questo settore & stato fin ad oggi
estesamente sottratto alle dinamiche concorren-
ziali, con il fine dichiarato di tutelare il cittadino,
in nome della natura delicata delle prestazioni
offerte (salute, giustizia, ecc) e della necessita di
offrire adeguate garanzie di professionalita del
servizio.

Pur riconoscendo come fondate queste pecu-
liari esigenze di garanzia nella prestazione di
alcuni servizi professionali, riteniamo tuttavia
che in alcuni settori si debba intervenire per
meglio rispondere alle esigenze e agli interessi
dei cittadini e degli utenti.

Le politiche per la concorrenza nell’ambito
dei servizi professionali devono secondo noi
riguardare i principali aspetti oggi soggetti a
regolamentazioni restrittive. In particolare:

- le condizioni di accesso all’attivitd: numero
degli ammessi, requisiti, attivita loro riservate;

- la condizione di svolgimento dell’attivita:
prezzi, pubblicita e modelli aziendali.

Pur riconoscendo la necessita di mantenere
una regolazione ordinistica per le professioni
che rispondono a questi requisiti, sulla base del




cosiddetto sistema duale riteniamo sarebbero
necessarie le seguenti misure di liberalizzazione:

- consentire che le attivita meno complesse
siano svolte liberamente anche da non iscrit-
ti agli ordini professionali, come in molti
paesi europei;

- atalfine riconoscere le nuove professioni e le
loro associazioni;

- consentire che nel caso di prestazioni com-
plesse risulti ammesso ad operare un nume-
ro di professionisti adeguato alle esigenze
della domanda e non predeterminato autori-
tativamente (esistono molti piu farmacisti
abilitati che non farmacie con la licenza
commerciale);

- abolire le tariffe minime, tranne casi limitati
alle attivita riservate e il divieto di pubblicita
e di informazione al pubblico;

- consentire la fornitura di servizi multidisci-
plinari e interprofessionali da parte di profes-
sionisti associati o di societa di professionisti;

- affidare agli ordini professionali le funzioni
di formazione dei loro associati e la fissazio-
ne di standard di qualita dei servizi (una
sorta di rating);

- riqualificare gli aspetti formativi del prati-
cantato, prevedendo altresi un equo com-
penso;

- confermare il rispetto dell’autonomia finan-
ziaria e gestionale delle Casse di Previdenza
privatizzate.

In generale, crediamo che una maggiore
concorrenza nel settore possa ampliare il merca-
to di questi servizi e meglio incontrare sia le esi-
genze dei consumatori, sia I’accesso alle profes-
sioni da parte dei giovani laureati.

La proposta della SIF soddisfa tali requisiti.

La proposta della Societa Italiana di
Fisica

Nel settembre 2005, riprendendo un’idea
gia discussa ed elaborata negli anni ‘90, la
SIF ha nominato un Gruppo di lavoro con
I'incarico di elaborare una proposta articola-
ta per la costituzione dell’Albo professionale
dei fisici. La proposta, insieme con una rela-
zione che ne illustra le motivazioni e le fina-
lita, & stata inviata a marzo a tutti i soci e per
un parere e un eventuale sostegno, ai
Presidenti dei principali Enti di ricerca, al
Presidente dell’AIFM, ai direttori dei diparti-
menti di Fisica, ai direttori delle Scuole di
Specializzazione in Fisica sanitaria, ai presi-
denti dei corsi di Laurea in Fisica ed e con-
sultabile sul sito www.sif.it.

L’idea é di raccogliere osservazioni, modi-
fiche e aggiunte da parte di chiunque voglia
contribuire e di giungere a una versione defi-
nitiva del documento, da portare in approva-
zione durante il Congresso della SIF a set-
tembre a Torino e da presentare successiva-
mente alle competenti autorita.

La proposta & basata sul DPR 328/2001
(Modifiche ed integrazioni della disciplina dei
requisiti per 'ammissione all’esame di Stato
e delle relative prove per I'esercizio di talune
professioni, nonché della disciplina dei relati-
vi ordinamenti) emanato per adeguare le
professioni regolamentate ai nuovi titoli di
studio. La nuova disciplina introduce I'artico-
lazione dell’Albo in sezioni, che negli albi
individuano ambiti professionali diversi in
relazione al diverso grado di capacita e com-
petenza acquisita a seguito del percorso for-
mativo (sezione A e sezione B, cui si accede
rispettivamente con la laurea magistrale e la
laurea triennale) e permette I'articolazione di
ogni sezione in settori distinti corrispondenti
a circoscritte e individuate attivita professio-
nali.

Alcune professioni hanno utilizzato questa
nuova possibilita (ad esempio, architetti: 4
settori nella sezione A e 2 nella sezione B;
ingegneri: 3 in A e 3 in B) mentre altre pro-
fessioni (biologj. chimici, geologi) mantengo-
no un solo settore in ambedue le Sezioni.

a) Quanti e quali Settori?

Tenuto conto che, come detto piu sopra,
la Fisica medica € gia un’attivita professiona-
le definita e che il controllo dell’ambiente e
del territorio, per gli aspetti fisici e geofisici,
tende a diventare un’attivita di grande rilievo,
ci siamo orientati a suddividere la sezione A
in tre settori:

a) Fisica industriale, dei materiali e dell’infor-
mazione

b) Fisica dell’ambiente e del territorio

c) Fisica medica

lasciando invece indifferenziata la sezione
B.

La caratteristica professionale di tutti i set-
tori della sezione A é lo svolgimento di atti-
vita che implicano I'uso di metodologie avan-
zate, innovative o sperimentali.

Sono invece affidate alla sezione B le atti-
vita che implicano I'uso di metodologie stan-

dardizzate o su sistemi e processi di tipologia
semplice o ripetitiva.
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E owvio che qualunque scelta presenta
vantaggi e svantaggi ed & per questo che
abbiamo pubblicizzato al massimo la propo-
sta in modo da ricevere suggerimenti.
Abbiamo avuto gia un buon numero di rispo-
ste e speriamo di averne altre, soprattutto in
merito alle attivita elencate nei diversi settori
che definiscono le professionalita sei fisici
iscritti all’albo. Peraltro nella proposta é stato
inserita la clausola, presente in molti altri
albi, a salvaguardia di possibili omissioni: I'e-
lencazione di cui al presente articolo non pre-
giudica I'esercizio di ogni altra attivita profes-
sionale ai fisici iscritti nell’albo.

Inoltre la nostra richiesta non dovrebbe
generare eccessive riserve da parte di altri
professionisti dato che il citato DPR 328 con-
tiene un articolo (art. 9) di salvaguardia: I'e-
lencazione delle attivita professionali, per cia-
scuna professione, non pregiudica quanto
forma oggetto dell’attivita di altre professioni.

b) Modalita di iscrizione all’Albo

L’iscrizione in tutti i settori della sezione A,
con esclusione del settore “fisica medica”,
subordinata al possesso della laurea magi-
strale Classe 20/S - Fisica, al compimento
di un tirocinio di durata annuale e al supera-
mento di apposito esame di Stato.

L’iscrizione al settore “fisica medica” €
subordinata al conseguimento del diploma di
specializzazione in Fisica medica, che acqui-
sta quindi valore abilitante.

Il tirocinio consiste nello svolgimento di
attivita di tipo pratico relativo alle competen-
ze professionali di ciascun settore. Puo esse-
re svolto in tutto o in parte durante il corso di
studi o mediante la frequenza di Master di | o
Il livello con modalita stabilite in accordi sti-
pulati per mezzo di convenzione con il MIUR.

| professori e i ricercatori universitari di
Area fisica e i ricercatori degli Istituti nazio-
nali di ricerca in possesso della laurea magi-
strale Classe 20/S o della laurea in Fisica del
previgente ordinamento, possono iscriversi
all’Albo senza Esame di stato.

Come norma transitoria, in sede di prima
applicazione, possono iscriversi all’Albo a
domanda entro 60 giorni:

a) i dirigenti fisici dipendenti dal SSN per il
settore “fisica medica”;

b) i professori e ricercatori universitari di
ruolo di discipline fisiche e ricercatori
degli Istituti nazionali di ricerca in posses-
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so della laurea magistrale Classe 20/S -
Fisica o della laurea in Fisica del previ-
gente ordinamento, per il settore “Fisica
industriale, dei materiali e dell’informazio-
ne”;

c) i laureati in fisica iscritti nell’elenco nomi-
nativo degli esperti qualificati per il setto-
re “Fisica dell’ambiente e del territorio”.

Conclusioni
In definitiva, tenuto conto che:

a) sono professioni regolamentate le profes-
sioni per le quali I'ordinamento prevede
un percorso formativo ed abilitativo speci-
fico;

b) tale percorso generalmente si snoda attra-
verso le fasi dell’acquisizione del titolo di
studio, dell’esame di abilitazione, dell’i-
scrizione all’albo, della iscrizione all’ordi-
ne che detiene I'albo;

c) una particolare tutela deve essere colle-
gare all’esercizio della professione che é
giustificata, secondo [I'orientamento
dell’Autorita garante della concorrenza e
del mercato, dalla presenza di elementi
significativi quali: I'incidenza dell’attivita
su diritti costituzionalmente garantiti, la
rilevanza sociale dei costi di eventuale
cattiva prestazione, I'asimmetria informa-
tiva, che non consente al cliente di valuta-
re prima e dopo la qualita della prestazio-
ne fornitagli;

si deve concludere che I'istituzione di un Albo
e del relativo Ordine professionale, come da
proposta della SIF (Societa Italiana di
Fisica), appare non solo giustificata ma
opportuna e necessaria, non essendo suffi-
ciente la costituzione di un’Associazione pro-
fessionale che piu difficilmente potrebbe
assicurare un efficace controllo della compe-
tenza e deontologia dei professionisti e salva-
guardare l'unita culturale e formativa dei fisi-
Ci.

L’accoglimento della proposta terrebbe
anche conto delle mutate condizioni sociali e
tecnologiche dell’ltalia, che hanno richiesto
un cambiamento di indirizzo degli operatori
fisici che hanno essi stessi riconosciuto I'im-
portanza degli aspetti applicativi (R&D,
Ricerca e Sviluppo). Una situazione analoga
si presenta in Europa, e I'esempio dell’ltalia
potrebbe stimolare una riorganizzazione della
professione anche a livello europeo.
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CHERNOBYL, UN'OCCASIONE PERDUTA

Vent'anni fa, era il 26 aprile 1986, nella Centrale elettronucleare di Chernobyl si verificava
quello che e stato non solo il pit grave disastro nucleare nella breve storia dell’energia nuclea-
re, ma certamente anche una delle peggiori catastrofi ambientali provocata dall’'uomo nell’inte-
ra storia dell’'umanita. La ricorrenza ha riacceso un dibattito, peraltro mai sopito, sulle conse-
guenze ambientali e sanitarie di quanto accaduto. Stampa e televisione hanno dato ampio spa-
zio a questo dibattito: mentre la valutazione della drammatica gravita dell’impatto ambientale
locale é stata, con piccole sfumature, unanime, non altrettanto si puo dire di quella sulle conse-
guenze sanitarie. Spesso, anzi, il dibattito su questo argomento & stato fuorviante, perché troppo
affetto da pregiudizi e comunque non in tutti i casi basato su dati adeguatamente documentati.
In particolare, la stima del numero di decessi propone, a seconda delle fonti, valori che variano
da poche decine a diverse centinaia di migliaia di persone, nel corso dei decenni successi-

vi all’evento. Sono chiarissime le conseguenze socio-politiche derivanti da scelte
basate sull’accettazione della posizione “minimalista” piuttosto che di quella
“massimalista”, soprattutto in un momento, come quello attuale, nel

quale, per il progressivo esaurimento delle riserve di combustibi-

li fossili, il problema del fabbisogno energetico su scala pla-

netaria incombe sempre di piu sull’intera umanita.

Purtroppo, motivi di convenienza politica e,
forse, anche di leggerezza e di superficialita, non
hanno consentito di impostare ‘ab initio’ un’a-
nalisi epidemiologica osservazionale in grado
di fornire dati attendibili e scientificamente
certi sul numero di decessi. In questo
senso, paradossalmente, la situazione si
potrebbe riassumere nel titolo che ho
pensato di dare a questa breve presen-
tazione: ‘Chernobyl, un’occasione per-
duta’.

Nell’intento di fornire ai fisici
medici italiani una “chiave di lettu-
ra” scientifica della situazione,
abbiamo chiesto al massimo
esperto italiano in materia di |
radioprotezione medica, il prof.
Giorgio Trenta, di scrivere un
Editoriale sull’argomento. Ci
auguriamo che questo
Editoriale, del quale il sot-
toscritto condivide impo-
stazione e contenuti,
possa contribuire a
suscitare un dibattito
approfondito fra i
Soci della nostra
Associazione.

Giampiero Tosi

2/2006 - Fisica in Medicina




Editoriale

Chernobyl: quando il piu e meglio del meno!

Sono passati 20 anni, e quell’incidente
nucleare é fisso nella memoria giornalistica
e collettiva come nessun altro evento disa-
stroso che si sia verificato anche in epoca
piu recente. La ragione? Certamente é stato
il piu grosso “disastro” procurato dall’uo-
mo, in grazia di una grande insipienza tec-
nologica, in un settore della tecnica forte-
mente connotato dal punto di vista psicolo-
gico: 'aggettivazione di “nucleare” ha cer-
tamente in questo una sua rilevanza.

Dietro la “follia tecnologica” di questo
disastro, non si puo non rilevare che ci sono
delle ragioni che potremmo classificare in
almeno 4 raggruppamenti:

ragioni politiche:

= il settore nucleare in URSS si trovava
sotto il potere politico, che svolgeva
contemporaneamente il ruolo di con-
trollore e di esercente,

= quella filiera di reattori (RBMK) era
nata per finalita militare, fatto che ha
favorito, nella progettazione, gli interes-
si di natura strategico-politica a svan-
taggio della sicurezza,

e per la caratteristica di consentire un
refuelling a basso burn-up a reattore
funzionante, quello rappresentava il
tipo di reattore piu interessante per I'in-
dustria della Difesa e per il potere mili-
tare, che hanno spinto le scelte verso
una prevalente diffusione di questa
filiera;

ragioni progettuali:
saltano prepotentemente in primo piano
almeno i seguenti aspetti:

e |a pratica assenza di contenimento del
nocciolo del reattore (che ha consenti-
to la facile dispersione del materiale
radioattivo),

= il coefficiente positivo dei vuoti (che ha
determinato la salita rapida a potenza
con effetto esplosivo),

= le barre di controllo con puntali in gra-

di G.Trenta

fite (che cadendo hanno inserito ulte-
riore reattivita nel sistema),

= la lentezza (20 s) nell’inserimento delle
barre di controllo,

= la contemporanea presenza di acqua e
grafite (che, alle alte temperature rag-
giunte, ha determinato I'incendio e I'ul-
teriore immissione di prodotti radioatti-
vi nell’ambiente);

ragioni gestionali e operative

tra queste, come ammesso da esperti
russi:
= l'irresponsabilita degli enti di stato
(progettazione, esercizio e controllo
che non hanno esaminato il program-
ma della prova loro inviata dal diretto-
re della centrale),

= [|’affidamento della responsabilita della
sicurezza e, analogamente, I’affida-
mento dell’incarico di direttore degli
enti preposti alla progettazione e all’e-
sercizio delle centrali nucleari, quello
di direttore e quello di capo della cen-
trale di Chernobyl non ad ingegneri
nucleari, ma a ingegneri esperti in cen-
trali idroelettriche, o termoelettriche, o
in turbine

= |a supervisione dell’esperimento affida-
ta ad un tecnico non esperto, ma
“mandato da Mosca”, (la sentenza di
condanna parla peraltro di esperimento
non autorizzato),

e |a violazione “deliberatamente voluta”
di 4 prescrizioni accompagnata da 2
rilevanti errori,

= |a esigenza di concludere I'esperimento
ad ogni costo (si voleva stabilire cosa
sarebbe successo se una centrale
nucleare fosse improvvisamente rima-
sta senza alimentazione elettrica), pena
la sospensione dell’ “ambito successo”
fino a tempi piu lontani;

ragioni conoscitive, comportamentali e
operative
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merita ricordarne alcune:

= la preparazione teorico-pratica e I'ad-
destramento eseguito “entro i limiti di
un algoritmo di controllo primitivo”,
come rilevato da Medvedev (Ingegnere
nucleare, Vicedirettore della sezione
Costru-zione centrali nucleari del
Ministero dell’Energia dellURSS),

« il “comportamento irresponsabile” di
tutta la linea di comando a cominciare
dal capo centrale,

= la distrazione degli operatori, che gio-
cavano a carte e a domino (uno dei
motivi della condanna),

< |a mancanza di idonea strumentazione
di misura della dose e I’'assenza di indu-
menti e mezzi di protezione,

e la perdita completa da parte del perso-
nale del “senso del rischio sanitario”
(come risulta dalla sentenza di condan-
na del personale d’'impianto sopravvis-
suto all’evento).

Certamente questi sono argomenti rele-
gati alla meditazione e al commento dei
tecnici della materia (com’eé giusto) e che
riguardano il passato. Peraltro di questi ele-
menti la politica e la magistratura
del’lURSS hanno preso cognizione, anche
se solo marginalmente, per scaricare la
colpa sulla inefficienza e incapacita dei tec-
nici (i piu operativi dei quali peraltro sono
periti eroicamente per cercare di mitigare le
conseguenze degli errori).

Ma le ragioni di cui sopra hanno molto
poco interessato la stampa e quasi per
nulla I'opinione pubblica. Quello che invece
ha interessato e interessa tuttora sono state
e sono le conseguenze dell’incidente e tra
queste, in particolare, le morti.

A tal riguardo dire che [I’evento
Chernobyl sia stata una tragedia senza spe-
culazioni e sicuramente una bugia!
Certamente per I’energia nucleare é stata
una “botta” superiore alla bomba di
Hiroshima, che, sostanzialmente, con la
Conferenza di Ginevra (di cui recentemente
abbiamo ricordato i 50 anni) era stata
messa da parte sul’onda dell’entusiasmo
per la nuova e ricca fonte di energia messa
a disposizione dell’'umanita. E innegabile
che Chernobyl ha rappresentato ed é tutto-
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ra il grimaldello con cui mani sapienti si
servono per incutere il terrore del nucleare
tra la popolazione per finalita che non
vanno certo nell’interesse della popolazione
stessa.

E facile incutere paura dicendo che
Chernobyl e stato I'equivalente di 200
bombe di Hiroshima e Nagasaki, senza spe-
cificare altro: certo, I'attivita rilasciata é
stata enormemente piu alta di quella
dispersa dalla bomba, ma la potenza
distruttiva e il carico di morte sono stati ben
pit bassi. E facile dire che ci vorranno 3
secoli perché I'attivita dei prodotti di fissio-
ne piu rilevanti si riduca di dieci volte, sot-
tacendo che accanto al periodo di dimezza-
mento fisico c’e pure quello ecologico che
riduce di gran lunga il periodo di “disponi-
bilita” per la contaminazione umana e quin-
di la probabilita di interessamento per I'uo-
mo.

Ma sul tema del numero di decessi da
attribuire al “disastro” Chernobyl il WHO,
'IAEA, 'UNSCEAR, altri meno noti (nel
campo delle radiazioni ionizzanti)
Organismi delle Nazioni Unite (UNPD, FAO,
UNEP, UN-OCHA), la banca mondiale, i
governi dei tre Stati piu colpiti dall’evento:
Bielorussia, Ucraina, Federazione Russa
hanno cercato di fare il punto della situazio-
ne attraverso un gruppo di 100 esperti che
ha contato ad uno ad uno i morti causati ad
oggi dall’incidente. Questo numero, tra i
vari che vengono indicati, € il dato piu sor-
prendente, anche se e pure il piu controver-

so. Secondo tale documento dal titolo:
“Chernobyl’s legacy: Health,
Environmental and Socio-economical

impacts and Recommendations to the
Governments of Belarus, the Russian fede-
ration and Ukraine”, le vittime attualmente
accertate sono 65 (31 immediati per SAR,
infarto, traumi — 19 tra il 1987 e 2004 per
cause varie, non sempre ricollegabili all’e-
sposizione, — 15 per tumore alla tiroide),
alle quali, facendo ben notare i limiti di que-
sta valutazione basata su ipotesi e proietta-
ta negli anni futuri, potrebbero essere
aggiunte 4000 piu altre 5000 vittime per
tumori “attesi” tra le 600000 persone piu
esposte e tra i 5 milioni di residenti nelle
aree contaminate, valutati con le ipotesi di
rischio proprie della Radioprotezione. Un




numero alto, ma sempre ipotetico e
comunque inferiore a quello che a suo
tempo era stato preconizzato: “Claims have
been made that tens or even hundreds of
thousands of person have been died as a
result of the accident. This claims are highly
exaggerated.” Esagerati non solo per il
metodo usato, che € sempre lo stesso, ma
anche per la valutazione dosimetrica a suo
tempo azzardata. Si precisa tuttavia che:
“Small differences in the assumptions con-
cerning radiation risks can lead to large dif-
ferences in the predicted health consequen-
ces, which are therefore highly uncertain”.

Questi sono valori proiettati nel futuro,
ma I’epidemiologia cosa dice in proposito?
Pressoché nulla: “So far, epidemiological
studies of residents of contaminated areas
in Belarus, Russia and Ukraine have not
provided clear and convincing evidence for
a radiation-induced increase in general
population mortality, and in particular, for
fatalities caused by leukaemia, solid cancer
(other than thyroid cancer), and non cancer
diseases”. Ma si contesta: “Absence of evi-
dence is not evidence of absence”. Eppure
la leucemia, principale indicatore dell’effet-
to dell’esposizione, avrebbe dovuto dare,
ormai a 20 anni, una notevole presenza di
sé. L'unico dato che ad oggi I’epidemiolo-
gia ha indicato chiaramente in eccesso ¢ il
tumore della tiroide nel gruppo degli espo-
sti d’eta tra O e 14 anni all’epoca dell’inci-
dente: i dati oscillano tra 4000 e 5000 casi
in eccesso. E’ interessante comunque raf-
frontare questi dati con quanto precisato
nel rapporto: “Reported individual thyroid
doses ranged up to about 50 Gy
Drinking milk from cows that ate contami-
nated grass immediately after the accident
was one of the main reasons for the high
doses to the thyroid of children, and why so
many children subsequently developed
thyroid cancer”. Come dire: la messa al
bando di certi alimenti, cosi come una piu
sollecita profilassi iodica, avrebbero potuto
evitare la comparsa di cosi tanti effetti. (Per
quanto riguarda gli effetti deterministici nel
documento é notato che dosi fino a 250
mGy possono produrre cataratta: € un dato
di cui la protezione lavorativa dovra tener
conto).

Accanto al documento degli organismi

citati, puntualmente é stato pubblicato I'al-
tro “controdocumento” di Greenpeace:
“The Chernobyl Catastrophe -
Consequences on Human Health”, che
riporta un quadro ben piu preoccupante
della “catastrofe”. Il fatto che questo rap-
porto si apre con un capitolo dal titolo:
“Pericoli generali associati con l'industria
energetica nucleare” gia da una indicazione
della tendenza che si pu0 riscontrare nel
testo. Si precisa che almeno fino al 1989
I'accesso ai dati e stato impedito, che le
autorita hanno falsificato i dati medici, e
che il tutto &€ accompagnato dall’assenza di
reali statistiche sanitarie nel’lURSS. Si asse-
risce che: “Le stime sulla mortalita derivan-
te dall’incidente di Chernobyl variano a
seconda dei parametri presi in esame”. Poi,
probabilmente confondendo le valutazioni
previsionali con quelle epidemiologiche, si
afferma che: “La piu recente ricerca epide-
miologica, pubblicata in collaborazione con
I’Accade-mia Russa delle Scienze, mostra
che gli studi precedenti erano stati troppo
cauti. Per esempio, I'lAEA nel 2005 parla di
soli quattromila morti, ma le statistiche piu
recenti stimano invece, tra il 90 e il 2004
prendendo in esame solo Ucraina,
Bielorussia e Russia, in duecentomila le
morti dovute all'incidente di Chernobyl,”
senza precisare la malattie causa di dette
morti.

Nel testo si fa riferimento a vari Autori
che hanno avanzato le loro stime di morti
attese ed € indubbiamente interessante
riportarne alcune: 9335 in totale secondo il
“Chernobyl Forum Group” , 9335 piu i
tumori tiroidei secondo Mousseau, 17400
per tutte le malattie secondo Anspaugh,
32000 secondo Shcherbak, da 46000 a
150000 secondo Malko, 210000 secondo
Khudoley in 15 anni, 475368 secondo
Goffman, da 905016 a 1809768 secondo
Bertell, e infine fino a 6 milioni in 70 anni
secondo non meglio precisate
“Recommendations of European Com-mis-
sion on Radiation Risk”. Comunque il testo
valuta che vi saranno 270000 casi di can-
cro di cui 93000 mortali.

Da quanto affermato, un fatto sembra
certo: le comunita scientifica e politica
hanno perso una grossa occasione per fare
delle serie valutazioni di ordine radioepide-
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miologico al fine di rendere meno soggetto
all’alea delle ipotesi una piu affidabile valu-
tazione del reale rischio connesso con l'e-
sposizione alle radiazioni; tuttavia cono-
scendo le difficolta offerte dalla situazione
anteriore al presente ventennio e quelle
ancora maggiori presenti nei 20 anni che ci
separano dall’incidente (come peraltro
espressamente rilevato nel documento di
Greenpeace), € ragionevole pensare che
ogni sforzo verrebbe frustrato. Viene pero
pure da chiedersi: come mai non ci sia,
rispetto al riscontrato incremento del tumo-
re tiroideo, un altrettanto evidente dato
relativo a tutti gli altri tumori; in effetto o
questi non ci sono affatto o sono in numero
cosi piccolo da sfuggire all’osservazione.

Nel documento indicato vengono poi
riportati dati relativi a patologie di vari
organi e tessuti sui quali possono essere
avanzate critiche e commenti e che comun-
que sarebbero indicativi di incrementi
anche in merito a patologie che la letteratu-
ra non ha mai associato ad esposizione a
radiazioni. Tra queste ultime vengono
denunciate: ulcera gastrica, bronchiti croni-
che, enfisema, vasculiti, malattie infettive,
malattie del sistema urogenitale, ecc.. non
si capisce bene se attribuite direttamente
alle dosi di radiazioni (che in tal caso avreb-
bero dovuto essere veramente alte e mirate
ai singoli organi) o come esito dello scon-
volgimento economico, politico, sociale e
sanitario che indubbiamente I'incidente ha
comportato (assieme ad altre evidenti e
concomitanti situazioni socio-politiche).

Il Partito dei Verdi del Parlamento euro-
peo ha poi commissionato e pubblicato uno
studio dal titolo “TORCH” (The Other
Report on Chernobyl) nel quale, per con-
trastare le valutazioni del documento sull’e-
redita di Chernobyl piu sopra indicato, si
sostiene che: “Depending on the risk factor
used (ie the risk of fatal cancer per person
sievert), the TORCH Report estimates that
the worldwide collective dose of 600,000
person sieverts will result in 30,000 to
60,000 excess cancer deaths, 7 to 15 times
the figure release in the IAEA’s press state-
ment.”

C’é poi un’altra “letteratura” rappresen-
tata dalla stampa periodica e quotidiana,
che, in occasione del ventennale, ha cerca-
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to di cogliere dalla “apocalisse” di
Chernobyl il meglio per impressionare il let-
tore. Posizioni siffatte esposte in quotidiani
dal sapore piut 0o meno politico hanno la
motivazione della tiratura, e soprattutto
quello dell’allargamento del consenso elet-
torale, e pertanto, in un terreno in cui “il
fine giustifica i mezzi”, la cosa potrebbe
anche essere accettabile. Cido che appare
invece meno accettabile e la disinvolta e
senza logica contestazione di organismi che
non hanno certamente interessi di parte,
come ad esempio 'UNSCEAR o il WHO.

Pertanto una prima considerazione deve
necessariamente riguardare il fatto per cui,
tra quanto sopra riportato, risulterebbe che
le indicazioni meno credibili sono quelle
fornite dagli organismi internazionali in par-
ticolare dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita, in quanto (e questa é la giustifica-
zione) si serve di esperti di parte e pertan-
to non affidabili; “we note the apparent lack
of independence in the relations between
the WHO and the IAEA as regards the
WHO'’s studies on Chernobyl effects” dico-
no i verdi europei. Questa € evidentemente
la convinzione che preme inculcare nell’o-
pinione pubblica in materia di radiazioni, o
meglio, di “nucleare”: il WHO dice cose
sacrosante quando parla di vaiolo, mentre &
strumentalizzato quando parla di radiazioni
e salute!

L’altra considerazione da fare é che
risulta troppo facile munirsi di pallottoliere
e, facendo finta che questo strumento sia la
“sfera di cristallo”, predire il numero dei
futuri defunti. Una nuova disciplina € ormai
stata fondata: la “radio-negromanzia”,
disciplina peraltro pure molto contrastata a
giudicare dalla difformita dei numeri che da
essa vengono suggeriti. E’ ormai una disci-
plina nella quale si professano esperti una
enorme schiera di persone che gravano
nelle Istituzioni o che fungono da liberi pen-
satori. Ed € a questi che attingono i mani-
polatori dell’informazione citando e pren-
dendo il numero da chi la vede piu grossa,
per fare effetto: il piu € certamente meglio
del meno! Questi numeri via via perdono il
significato dell’ “ipotetica attesa statistica”
e divengono la certezza della catastrofe gia
avvenuta, altrimenti la notizia non sortireb-
be nel lettore la fisiologica “reazione di




allarme” con scarica adrenalinica, paura,
coinvolgimento del “vicino” e ansia collet-
tiva e quindi corsa alla lettura della notizia
nell’interesse della testata e/o col fine di sti-
molare una riottosa avversione al “nuclea-

re-.

E innegabile! Ci sono stati dei morti ed
altri ce ne saranno e il cuore piange al pen-
siero delle sofferenze che l'incidente ha
inflitto alle popolazioni, ma cid non giustifi-
ca quanti si affrettano a far previsioni rin-
correndo il numero piu alto, anche perché
Ci0 non aiuta certo a tergere le lacrime di
chi soffre, ma anzi funge da stimolo per
amplificare le sofferenze e per far emergere
nuove patologie da attribuire all’evento.

Ad incidente avvenuto, quando le morti
“vere” vanno interpretate alla luce delle
reali cause di morte, non serve far previsio-
ni dipingendo, su modelli ipotetici, I'attesa
di un nero futuro, se non per spaventare ed
aumentare la paura. Non e poi razional-
mente sensato improvvisarsi aruspici del
futuro  utilizzando i criteri  della
Radioprotezione. Sono valutazioni effettua-
te in modo acritico, utilizzando i coefficien-
ti nominali di rischio magari amplificati,
dimenticandosi o non sapendo che si tratta
di indicazioni fornite per i fini della
Radioprotezione, cioé per attuare i principi
di “giustificazione” e di “ottimizzazione”
delle “pratiche” e non certo per fare delle
valutazioni che, poste in termini apodittici,
sortiscono indubbiamente un effetto di psi-
cologica avversione a tutto cio che ha a che
fare con le radiazioni. Si dimentica che la
Radioprotezione € disciplina ben diversa
dalla Radiopatologia, dalla Tanatologia e
dalla Medicina Legale. La prima puo lecita-
mente basarsi su ipotesi e congetture pro-
prio perché, dovendo proteggere, sceglie le
ipotesi e i modelli piu conservativi, mentre
le seconde non possono prescindere dall’e-
same del caso singolo e da valutazioni
obiettive e non ipotetiche: queste devono
far perno su una diversa impostazione
metodologica e sulla concretezza dei fatti.

La gravita dell’incidente di Chernobyl
non ha poco da invidiare a quella di altri
numerosi incidenti che hanno visto il petro-
lio o il gas o la “chimica” come causa di
distruzione e di morte e soprattutto di inqui-
namento dell’ambiente (non c’e¢ bisogno

del pallottoliere per contare I’alto numero di
morti provocati ogni anno da queste sor-
genti). Ma la situazione per questi incidenti
e tale per cui a distanza di un mese gia I'o-
pinione pubblica e la stampa non si ricor-
dano piu di essi. Si veda a riferimento I'in-
cidente sulla spiaggia di Ingabe in cui sono
perite piu di 200 persone in un sol colpo, o
quello precedente vicino a Warri nel Delta
del Niger, in cui perirono 700 persone, 0
quello del traghetto Moby Prince (141 morti
immediati), o della Haven ecc... Né si pos-
sono dimenticare i 4000 decessi immediati
di Bophal, tragico evento di cui, due anni
fa, ci siamo completamente dimenticati di
ricordare il ventennale.

Procedendo in questa maniera la
Radioprotezione diviene strumento di
“deterrenza” dall’impiego delle radiazioni,
portando abbondantemente acqua ai soste-
nitori del bando delle radiazioni ionizzanti
dalla vita dell’'uomo, persino dagli impieghi
medici. Non ci si puo allora meravigliare,
anzi va compreso I'impegno della popola-
zione a richiedere la risibile (almeno nel ter-
mine) “denuclearizzazione” del proprio ter-
ritorio e a far barricate contro possibili
installazioni che portano I'etichettatura:
“nucleare”, tanto piu quando soggetti
appartenenti a strutture scientifiche e tecni-
che si pronunciano utilizzando i criteri di
protezione in modo non conforme allo
scopo. Per quanto riguarda [I'ltalia, se ci
sono delle previsioni da fare queste dovreb-
bero riguardare la velocita dello scivola-
mento dello “Stivale” sempre piu a sud nel
Mediterraneo fino a ricongiungersi con
I’Africa.

L’ICRP per prima dovrebbe accorgersi di
tali distorsioni e del conseguente scorretto
utilizzo e proclamare (cosa del resto fatta
molto timidamente nel Draft 2005 delle
nuove Raccomandazioni) che questo
impiego improprio degli strumenti di
Radioprote-zione non e certamente “giusti-
ficato”: esso produce infatti molto “piu
male che bene”, andando contro uno dei
cardini della Radioprotezione, cardine che
peraltro da sempre, su insegnamento di
Ippocrate, € proprio della deontologia
medica.
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Aggiornamenti

QUADRI DIDATTICI SUL
BIOELETTROMAGNETISMO

Franco Bistolfi
Libero Docente in Radiologia e in Radiobiologia

PARTE Il

Gli effetti biologici della trasduzione EMA sono stati dimostrati lungo tutto lo spettro elet-
tromagnetico, dalle frequenze ELF (Fig. 2-6) alle radiazioni ionizzanti (Fig. 25-28). Puo
esser utile qui riassumere le manifestazioni biologiche dell'effetto TEMA di potenziale inte-
resse radioprotezionistico, sia nell'ambito delle NIR che delle radiazioni ionizzanti.

| campi ELF (Fig. 2-6) possono, per elettrostrizione, indurre nella materia vivente micro-
vibrazioni infrasoniche di ampiezza (5 - 40 nm) commensurabile con molti organelli endo-
cellulari.

E ampiamente dimostrato (Fig. 7-14) che le microonde (MO) possono indurre effetti
uditivi e anche vibrazioni non uditive nel cervello e nei muscoli, soggette ad amplificazio-
ne per risonanza in determinate condizioni di esposizione.

Le MO possono inoltre essere trasdotte in ultrasuoni (US) nel cervello e in altri tessuti
(cute, cristallino), producendo lesioni microcavitarie da cavitazione (Fig. 15,16).

In certe condizioni, le MO possono dar luogo e fenomeni non-termici per assorbimento
risonante da parte di biostrutture cellulari membranose a multistrati impilati (Fig.
17,18,19).

Campi ELF e MO, con meccanismi diversi, possono mettere in vibrazione i magnetoso-
mi endocellulari situati in certe zone endocraniche, col rischio di rottura della membrana
avvolgente e messa in liberta del ferro, causa di effetti tossici locali (Fig. 20,21,22).

La trasduzione di fasci laser in US (Fig. 23,24) ha potenziali applicazioni terapeutiche
oncologiche.

Infine, la trasduzione di radiazioni ionizzanti (fotoni e particelle pesanti) in US di altissi-
ma energia e rapidissimo gradiente spaziale (onde d'urto microlocalizzate) (Fig. 25-28) ci
obbliga a rivedere molti effetti radiobiologici e in particolare alcuni effetti non-DNA dipen-
denti, quali la subitanea reazione motoria di piante e animali a certe condizioni di esposi-
zione. Lo stesso effetto trasduzionale € inoltre utilizzabile per la caratterizzazione dosime-
trica spaziale di fasci radianti di alta energia.

Anche per i quadri presentati in questa Parte Il sara opportuno completarne la lettura
con I'analisi del lavoro su Physica Medica (2001, XVII, 37-66), del quale verranno via via
indicati i paragrafi corrispondenti ai diversi quadri, nonche altri pertinenti riferimenti biblio-
grafici.
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PRODUZIONE DI SEGNALI ACUSTICI
CON NIR DI BASSA FREQUENZA

Microvibrazioni acustiche

1. Tessuti cerebrali esposti a campi elettrici ELF. (Spiegel e coll., 1986)

2. Elettrostrizione in pareti vasali da campi magnetici pulsati ELF.

Stimolo di barocettori. (Warnke, 1989)

3. Tegumenti di insetti e di topi esposti in vitro a campi elettrici di
5kV/cm: vibrazioni udibili e fotografabili

4. Possibile meccanismo di percezione dei campi elettrici ELF

per trasduzione elettromeccanica nei meccanocettori. (Warnke, 1989)

Fig. 2 - V. rif. 28 (par. 12.), 41, 44

EFFETTI VIBRAZIONALI DA CAMPI ELF

= Spiegel, 1986: cervello di pulcino 1.35 kV/cm 10 -100 Hz

- frequenza vibrazionale = 2 [frequenza e.m.]
- ampiezza vibrazioni 5 — 40 nm

= Warnke, 1989: corpo insetti e baffi di topo 5-30 kV/cm 50 - 100 Hz

- onde sonore udibili e fotografabili

Fig. 3 - La frequenza delle vibrazioni meccaniche indotte € il doppio
della frequenza e.m. a causa della elettrostrizione
(Fig. 6). V. rif. 28 (par. 12), 41 e 44

EFFETTI VIBRAZIONALI DA CAMPI ELF

< da 50 a 100 Hz [risonanza]
Ampiezza
vibrazioni > da 100 a 1000 Hz
per intervento di forze inerziali
Meccanismo elettrostrizione di strutture piezoelettriche

Fig. 4 - L’ampiezza delle vibrazioni meccaniche indotte aumenta per
risonanza fra 50 e 100 Hz, per diminuire fra 100 e 1000 Hz (v. Fig. 5A).
Interesse protezionistico nella esposizione di lavoratori ad alti campi e.m. di bassa frequenza
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Fig. 5A - Oscillogramma laser delle
microvibrazioni di un insetto esposto a
campi E di 50-100-1000 Hz (a)

e vibrazioni di un baffo di topo esposto
in vitro a campi E di 30 kV/cm
a frequenza ELF (c)

Fig. 5B - Onde acustiche trasmesse
dal corpo di un insetto all'acqua cir-
costante per effetto di un campo E
di 5 kv/cm a 100 Hz.
V. rif. 28 (par. 12) e 44

SCHEMA DI VIBRAZIONE MECCANICA
DA ELETTROSTRIZIONE

Contrazione:
Iﬂ Iﬂ variazioni

,,,,,,,,, : di larghezza

---oeeei- dell’oggetto

==

4

—

Stiramento: variazioni
di lunghezza dell’oggetto

_______________________

Onda ELF

Fig. 6 - - L'elettrostrizione si verifica ad ogni semionda di un campo
ELF e la frequenza delle vibrazioni indotte raddoppia
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UDIRE LE MICROONDE

STORIA Frey (1961) segnala I'effetto uditivo prodotto in soggetti
umani da microonde modulate a impulsi

POTENZA : S P s

DI SOGLIA Molti ordini di grandezza inferiore a 10 mW/cm? in 6

E PROBABILE che I'effetto uditivo da MO e la produzione di segnali
vibrazionali nei materiali irradiati con MO
SIANO FENOMENI CORRELATI

(Cain e Rissman, 1978)

Fig. 7

PRODUZIONE DI SEGNALI ACUSTICI
CON MICROONDE PULSATE

QUALITA DEI SEGNALI Il contenuto spettrale é inferiore a 20 kHz,
da cui le sensazioni uditive

MECCANISMO DI PRODUZIONE

espansione termica

forze di volume elettrostrizione
pressione di radiazioni

forze di superficie  pressione di radiazioni

(Borth e Cain, 1977)
(Cain e Rissman, 1978)

Fig. 8 - Dei diversi meccanismi ammessi, I'espansione termoelastica di brevissima durata
é il piu accreditato. V. rif. 28 (par. 6.), 29, 30 ed anche la Fig. 26 (RX = US)

EFFETTI UDITIVI DA MO PW 1 - 3 GHz
(NELL’'UOMO E IN ANIMALLI)

Il fenomeno

Frequenza impulsi 200 - 400 Hz
Potenza media 0.4 - 2 mW/cm? p.p. 200-300 mW/cm?
Soglia: pochi pnJ/cm? per impulsi di 20 - 30 us

Spettro segnali uditivi < 20 kHz

(AA vari 1961-1987)

Fig. 9 - V. rif. 28 (par. 6.)
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EFFETTI UDITIVI DA MO PW 1 - 3 GHz
(NELL’'UOMO E IN ANIMALLI)

| meccanismi

Espansione termoelastica tessuti endocranici

- Elettrostrizione
Pressione di radiazione
——>» movimento microvilli cocleari

= Da qui nasce
“The high actin-microvilli content in non-hearing cells hypothesis”

Fig. 10 - L'ipotesi sulla sensibilita e.m. dei p-villi ricchi di actina
e disseminati su cellule non-uditive (rif. 28, par.14 c)
e sviluppata ed estesa alle ciglia nei rif. 28 b) e c).

RISONANZA ACUSTICA
INDOTTA
DA MICROONDE IMPULSATE
IN
FANTOCCI TESSUTO-EQUIVALENTI

Olsen e Hammer, 1981

Fig. 11 - Il presente quadro e le figure 12-16 riassumono ricerche di altissimo valore
per la trasduzione di MO in onde acustiche e ultracustiche. V. rif. 28 (par. 7), 35, 36, 37, 38

IN FANTOCCIO RETTANGOLARE
MUSCOLO-EQUIVALENTE
(15kg 30,3 cm)

MO impulsate di 5,6 GHz p.p. 200 kW

= 1 impulso singolo di 0,5 usec —> onda acustica

ripetute riflessioni —> nel fantoccio

decadimento esponenziale dell’ampiezza

= burst di 4 impulsi adeguatamente spaziati =

—r> onde acustiche piu ampie rispetto
a un impulso singolo (fattore 3)

... da Olsen e Hammer, 1981

Fig. 12 - V. rif. 28 (par. 7), 35, 36




IN FANTOCCIO SFERICO
CEREBRO-EQUIVALENTE
(9 10 cm)
MO impulsate di 1,10 GHz p.p. 4 kW
= 1 _impulso singolo di 10-20-30-40-50 usec

U

a 16 usec massima ampiezza onda acustica

= burst di 3 impulsi con diversa frequenza di ripetizione =>

—> a 16 kHz massima ampiezza onda acustica
rispetto a un impulso singolo (fattore 2)

... da Olsen e Hammer, 1981

Fig. 13 - V. rif. 28 (par. 7), 37, 38

CONCLUSIONI
SUGLI ESPERIMENTI DI OLSEN E HAMMER
NEI FANTOCCI TESSUTO-EQUIVALENTI

1. MO impulsate di 1-6 GHz inducono onde acustiche

2. L’ampiezza d’onda acustica da impulso singolo dipende
dalla larghezza d’impulso (max a 16 usec)

3. L’ampiezza d’onda acustica da burst d’impulsi dipende
dalla frequenza di burst (max a 16 kHz)

4. Sia 2. che 3. rivelano il comportamento risonante del fenomeno

Fig. 14 - V. rif. 28 (par. 7), 35, 36, 37, 38
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US IN TESSUTI VIVENTI
DA MO PW

Cervello di mammiferi in situ|

e 2,45 —> 5.65 GHz p.p. 3 - 200 kW 25-55us 0.5us

——> spettro di onde ac. con armoniche ———> 100kHz (US)

Holsen e Lin, 1983

Cristallino di topo in camera di soluzione salina

« 918 MHz p.p- 10 - 45 kW 10 us
—> onde di pressione con frequenza dominante 150 kHz (US)
Wyeth, 1987

CAVITAZIONE IN TESSUTI VIVENTI

Fig. 15 - V. rif. 28 (par. 7.), 38, 47

DA MO ——> US

e MOPW 915 MHz [ Ay 1.5 um ]
con diversi valori di SAR su cristallino isolato di topo

—>» piccoli buchi superficiali

Stewart-De Haan, 1983

e MOCW 42.2 GHz [ Ay 35 NM ]
densita di potenza 0.1 - 50 mW/cmzsu cellule cutanee di topo
—>» microcavita intracellulari

Ziskin, 1997

Fig. 16 - Risultati suggestivi per una trasduzione di MO in US, la cui A micro - e nanometrica
€ commensurabile con le microcavita prodotte per cavitazione. V. rif. 28 (par. 7.4, 10.2, 14.c), 43 e 49
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Effetto TEMA
nei superreticoli

semiconduttori
solidi e liquidi

Quinn e coll. 1983
Dransfeld e coll. 1986

Fig. 17 - V. i lavori citati ai rif. 33 e 39

GENERAZIONE DI ULTRASUONI DI ALTISSIMA FREQUENZA
(>10% Hz)

Per assorbimento elettrico risonante di un fascio di microonde
da parte di multistrati semiconduttori e cristalli liquidi
se

I'incidenza del fascio € ortogonale al multistrato coerente
velocita suono in acqua
distanza di periodicita

la frequenza e.m. =
(Dransfeld e coll., 1986)

Concetto applicabile alle biostrutture a multistrati coerenti endocellulari
(le “pile di piatti™)

(F.B., 1998)

Fig. 18 - Per una spiegazione piu approfondita di questo particolare
effetto TEMA, v. rif. 27 (par. 6.), 28 (par. 2.2), 33, 39

Fig. 19 - Dal rif. 27. A sin.: mito-
condrio al ME (x 29000); a
destra: reticolo endoplasmatico
rugoso al ME (x 58000). Tipiche
biostrutture periodiche ‘a pila di
piatti’, il cui periodo (decine di
nm) le assimila ai superreticoli
semiconduttori di Quinn e coll.
(39) e ai cristalli liquidi multistra-
tificati di Dransfeld e coll. (33)
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Trasduzione magneto-acustica
nella magnetite dei magnetosomi

da campi ELF

da microonde

Fig. 20 - Il quadro enuncia i meccanismi di interazione trasduzionale fra i magnetosomi
cellulari e due diverse energie e.m. | calcoli relativi alla trasduzione magneto-acustica
sono riportati nei par. 4.1 e 4.2 del rif. 28

Trasduzione magneto-acustica
nella magnetite da campi ELF

= effetto magnetomeccanico sul momento
m della magnetite

= |a forza di allineamentoT = meBesenf

dipende da B?

= vibrazioni meccaniche dei magnetosomi

a frequenze ELF
—— > INFRASUONI (50H2z)

SUONI (50-100 Hz)

Fig. 21 - v. rif. 28 (par. 4.1)

MAGNETOSOMI, MICROONDE E
RISONANZA FERROMAGNETICA

< FMR della magnetite da assorbimento di MO

— > Vibrazioni nel reticolo cristallino

—> Fononi > 10° Hz (US
US) Fig. 22 - Per la risonanza
ferromagnetica (FRM)

= Rottura membrana magnetosomi irdotia dalle MO nei cri.

libera il Fe nel citoplasma——» effetti tossici ossidativi e e . i
28 (par. 4.2). L’energia

Kirschvink, 1996 assorbita gingenera vibra-

Willson, 1982 zioni > 10° Hz (34) e pos-

sibili effetti tossici (46)
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TRASDUZIONE
LASER ———> ULTRASUONI

Anni ‘60-"70
Segnali acustici da Rubino-laser in liquidi

[Carome et al., 1964]

US nell’osso occipitale di coniglio irradiato con laser sull’occhio
[Amar et al., 1964]

Onde acustiche in liquidi per rapido riscaldamento da laser
[Hu, 1969]

Conversione fotone-fonone nelle lesioni dell’occhio umano da laser
[Zaret, 1978]

Fig. 23 - La trasduzione laser — ultrasuoni, nota da 40 anni, riveste importanza biologica
oltre che fisico-tecnica. V. rif. 28 (par. 9.2, 9.3), 25, 31, 48

TRASDUZIONE
LASER ——> ULTRASUONI

Anni ‘80-'90

Shock waves in terapia urologia
laser a luce verde, 1 usec, 10-50 Hz

[Watson et al., 1983]

Concentrazione profonda di fasci US mediante array
di fasci laser focalizzati

[Steckenrider et al., 1995]

Analisi di fini strutture metalliche con US prodotti da
Nd-YAG laser, 25nsec, e probe sensibile a US di 20 kHz - 30 MHz

[Coulette et al,, 1998]
[Hurley et al., 1998]

Cavitazione da laser ND-YAG, 30 nsec, 100 mJ/impulso
[Schiffers et al., 1998]

Fig. 24 - Negli ultimi 20 anni essa € stata approfondita con interessanti applicazioni
terapeutiche e industriali. V. rif. 28 (par. 9.2, 9.3, 9.5),32, 40, 42, 45
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CONSEGUENZE BIOLOGICHE DELL’EFFETTO TEMA

SINTESI

INFRASUONI

» Mmicrovibrazioni ELF

(decine di Hz)

FREQUENZE
UDITIVE
< 20 kHz

cavitazione

effetti uditivi [microvilli cocleari]
effetti non uditivi in altre cellule ricche di microvilli

da 1 MHz [Aycousil-5 mm, lungo range] ...
... @ 200 GHz [Aycoust 7-5 NM, range extracorto]

ULTRASUONI e risonanza microspaziale
effetti ponderomotori

lesione di membrane e DNA

25.

26.

27.

28.

Fig. 29 - Il quadro riassume le possibili conseguenze biologiche delle onde acustiche
generate per trasduzione elettromagneto-meccanica.
Trattasi, infatti, di frequenze infrasoniche (da campi ELF), sonore (da MO) e ultrasoniche
(da MO, laser e radiazioni ionizzanti).
L’integrazione del quadro con i quadri precedenti consente un piu completo discorso didattico
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Ricerca in Fisica Medica

Optimization of a mathematical model of EEG
sleep with application to Narcolepsy

Stefania Donadio®”, Claudio Campus®, Fabrizio De Carli®, Sergio Garbarino®?,
Lino Nobili, Maria Antonietta Penco®, Sandro Squarcia®, Franco Ferrillo”

(1) Lab. di Fisica e Statistica Medica, Dipartimento di Fisica - Universita degli Studi di Genova
(2) Centro di Medicina del Sonno, DISM - Universita degli Studi e A. O. S. Martino di Genova
(3) Istituto di Bioimmagini Molecolari e di Fisiologia, CNR - Genova

(4) Centro di Medicina del Sonno e di Chirurgia dell’epilessia “C. Munari”,
Dipartimento di Neuroscienze - Ospedale Niguarda, Milano

Obiettivo di questo lavoro e lo studio di un modello matematico sulla macrostruttura
del sonno tramite I'algoritmo di ottimizzazione di Nelder Mead applicato al segnale elet-
troencefalografico di nove soggetti sani e nove narcolettici. L’algoritmo € basato su un
metodo di ricerca diretta ed e in grado di calcolare il valore dei parametri del modello, per-
mettendo di identificare quelli caratteristici del sonno patologico rispetto a quelli del sog-
getto sano, essendo ogni parametro riconducile ad una struttura neurofisiologica.

Il modello matematico e ottenuto combinando la versione elaborata del modello a due
processi di regolazione del sonno di Achermann-Borbely e quello di interazione reciproca
di regolazione del REM di McCarley-Hobson.

Il segnale EEG é stato analizzato con metodi di analisi spettrale (FFT), che hanno per-
messo di ottenere la distribuzione temporale della potenza del segnale nella banda di fre-
quenza delta (0.5 - 4 Hz: Slow Wave Activity). La procedura di ottimizzazione esegue il best
fit tra la soluzione del modello matematico e le serie temporali empiriche operando la
minimizzazione di una misura di distanza; e per valutare la bonta del modello si utilizza
il test statistico di Bartlett sulle serie temporali.

Sia nel caso dei soggetti sani che nei narcolettici, la procedura di ottimizzazione forni-
sce un modello in grado di descrivere il dato empirico con buona approssimazione. In par-
ticolare, i due parametri di accoppiamento reciproco delle funzioni che descrivono le popo-
lazioni neuronali inducenti e inibenti il REM (RemOn/RemOff) risultano significativamente
differenti nel caso dei narcolettici rispetto ai controlli. La diretta conseguenza di questa
dinamica é un’aumentata attivita dell’oscillatore REM che produce una crescita ridotta
della durata delle fasi di sonno REM a vantaggio di quelle NonREM e un numero minore di
cicli REM-NonREM. Un’altra implicazione del modello ¢ che questa caratteristica puo spie-
gare gli episodi di esordio del sonno in fase REM, che si riscontrano frequentemente nei
narcolettici.

In conclusione questo lavoro sottolinea I'importanza degli studi di ottimizzazione dei
modelli matematici che descrivono i processi regolanti la neurofisiologia del sonno, poiche
consentono di individuare le strutture caratterizzanti la patologia e comprenderne la dina-
mica. Questo in prospettiva puo fornire anche dei suggerimenti nel migliorare ’accuratez-
za di alcuni trattamenti.

Abstract terizing narcoleptic sleep as compared to

U " . controls. The model is obtained by com-
Objective: The objective of this study  yining the elaborated version of the two-

was to test a mathematical model of sleep  process model of sleep regulation, and the
EEG structure obtained with Nelder-Mead reciprocal interaction model of REM regu-

direct search algorithm applied to the lation suggested by McCarley and Hobson.

analYSiS of Sleep patterns of nine controls Design and Measurement: Data were
and nine narcoleptics. The aim was the drawn from polygraphic recordings from
identification of model parameters charac- both narcoleptic patients and controls, EEG
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data were analyzed by spectral analysis
(Fast Fourier Transform) to evaluate Slow
Wave Activity (SWA) time distribution. An
optimization procedure was used to find
the parameters of the mathematical model
to empirical data. Statistical tests were
used to evaluate the goodness of fit
between the model and the empirical
series of data.

Results: In both controls and narcolep-
tics the optimization procedure enabled
the model to fit SWA raw data. The only
significant difference between the two
groups were the RemOn /RemOff coupling
parameters, resulting in enhanced strength
of the REM oscillator in narcoleptics.

Conclusions: The mathematical model
of sleep provides a substantial description
of the empirical time series for both con-
trols and narcoleptics. The variation in
parameter values describing the strength
of RemOn /RemOff interaction is the
major feature characterizing narcoleptics;
it can explain sleep onset REM periods
(SOREMPs) and variations in the length of
REM-NREM sleep cycles.

KEY WORDS: Optimization procedure,
Model of sleep regulation, Slow Wave
Activity

Introduction

Optimization algorithms are widely
used for the interactive study of a model
and its response to changes of parameters
and imposed or external conditions and
for estimating parameters to provide a
best fit to data from experiments.

A well-known class of methods for solv-
ing optimization problems is the direct
search, which does not rely on derivative
information (either explicitly or implicitly),
but employs only function evaluations.
One of the most widely used direct search
methods for nonlinear unconstrained opti-
mization problems is the Nelder-Mead sim-
plex algorithm method [1,2] which is often
able to find reasonably good solutions
quickly and is particularly parsimonious in
the number of function evaluations (mea-
surements in real-time applications) on a
per iteration basis compared to other
direct search methods and certainly for
model-based methods [3].

In this work we try to simulate sleep

features of narcoleptic and normal sub-
jects by combining the elaborated version
of the two-process model of sleep regula-
tion [4-9], which includes the ultradian
dynamics of SWA and the reciprocal inter-
action model of REM regulation suggested
by McCarley and Hobson [10,11]. The para-
meters of the mathematical model are
searched with Nelder-Mead algorithm
applied to the sleep patterns. Finally, in
order to confirm the accuracy of our
model, both for normal and narcoleptic
patients we use some statistical tests.

Sleep structure and its distribution over
the 24 hours are regulated by several
mechanisms, mathematical models of
sleep-wake time course and intra-night
dynamics offer a conceptual framework
for the analysis and interpretation of sleep
regulatory processes. In the two-process
model of sleep regulation the power densi-
ty of the delta (0.5 - 4.5 Hz) band, called
slow wave activity (SWA) and obtained by
spectral analysis of sleep EEG, is supposed
to reflect the variations in a homeostatic
recovery process (Process S) that increases
in a saturating exponential way during
wakefulness. Its decrease is expressed by
the exponential decline in SWA during
sleep. The homeostatic pressure interacts
with circadian and ultradian oscillations of
sleepability leading to the nocturnal distri-
bution of sleep and to the NREM-REM peri-
odic alternation during sleep [4-9].

Sleep structure of narcoleptic patients
is characterized by a polyiphasic distribu-
tion over the twenty-four hours and by fre-
quent occurrence of REM sleep onsets,
moreover deprivation and bed rest study
protocols have shown that the homeostat-
ic regulation of sleep is preserved in nar-
coleptics [12-15]. In particular, it has been
shown that, after 16 or 32 hours of forced
wakefulness, the nocturnal sleep structure
of narcoleptics becomes compact and the
SWA during sleep decays exponentially
with a time-constant not different from
normal subjects [12-14]; however, despite
the effect of sleep deprivation, narcoleptic
patients still had a high frequency of REM
sleep onsets and showed longer NREM-
REM sleep cycles relative to controls
[12,14,15].
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Subjects and Data Analysis

The database was obtained from base-
line nights recorded after an adaptation
night. Nine narcoleptic subjects (7 males
and 2 females, aged 20-55 years, mean
39.6 SD 4.3 years) all showing 2 or more
sleep onset episodes on a previous MSLT
(multiple sleep latency test) were included.
Both narcoleptics and controls were
recorded in the context of a bed rest con-
dition protocoll [7]. After an adaptation
night, the subjects were prevented from
sleeping for 16 consecutive hours, under
continuous laboratory staff supervision.
Starting at 23.00h they were recorded for
32 hours. The first 8 hours represented the
baseline night analyzed in this study.

Recording procedure and data process-
ing EEGs were derived from electrodes
positioned at C3-A2 and C4-Al. EMG and
eye movements were also recorded. EEGs
were low-pass filtered at 40Hz high pass
filtered at 0.5 Hz, and online digitized at a
sampling rate of 128 Hz. Both EEG signals
were processed online by a FFT routine.

The epoch length was 4 seconds and a
Hamming windows was applied. Records
were scored in 20 sec epochs. Power spec-
tra were calculated by the Welch method
resulting in an average spectrum every 20
seconds. For the present study, only the
power in the 0.5-4.5 Hz (slow-wave activity;
SWA) range was considered; the term power

as()

dt

dSwa(t) _ r—“Swa(t)(l _ Swa(?)
d S S()

d Rem,, (1) _

dt
dRemyp: (1)

dt

is used to designate the integrated power
density values over the specified frequency
range. The data series obtained had a
length of 1440 datapoints covering a total
time of 8 hours of sleep.

For each subject (controls and narcolep-
tics) the SWA time series were first nor-
malized with respect to the mean SWA val-
ues for the whole time span (8 hours); they
were then smoothed, using a 5-point mov-
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ing average method. For each subject we
separated NREMs from REMs episodes.
NREM episodes relative to the same cycle
in controls and narcoleptics were aligned
by a translation, shifting on the respective
maximum SWA peak. We repeated the
operation for the REM intervals, centering
all the sub-series on the minimum SWA
peak. Inside each NREM and REM cycle, we
averaged the sub-series in both controls
and narcoleptics, obtaining a mean SWA
value with a confidence interval of 99% for
standard error. This method enables to
synchronize the sub-series in the consecu-
tive cycles without any distortion in shape
and permits to define reasonable standard
interval lengths of cycles. Finally, compos-
ing in succession all the NREM and REM
cycles, we obtained two time series, one for
controls and one for narcoleptics, of the
averaged SWA time course throughout the
night.

Equations

The mathematical model we used for
simulating the sleep characteristics, con-
sisted in a system of four non-linear dif-
ferential equations describing the dynam-
ics of homeostatic process S, SWA time
course and REMs coupled oscillators, i.e.
the two-process model that describes the
intra-night dynamics of SWA6 modified by
the inclusion of RemOn and RemOff sys-
tem of equations [8,12].

=r.(S, -S@)-g.Swa(t)
) — /o (Swalt) - Swat, )Remy ()~ ., (Swalt) — Swa, W (1)

aRemg, (t) - B Rem,, ()Rem,,, (1)

=y Remgp,, (1) + 0 Remgy (1) Rem,,. (1)

In the system, the homeostatic process
(S) is characterized by an asymptotically
exponential decrease during NREM sleep
episodes and by a saturating exponential
increase during wakefulness and REM
sleep episodes [9]. The first order linear
differential equation describes the trend in
process S during sleep episodes, character-
ized by the coupling term gc (gain constant
of decay rate), with the Swa time function,




which determines the decay of the process
S in terms of decay rate together with Swa.
The rise rate (rs) of process S, determines
the increase in S together with Swa and the
upper asymptote of S, Su. The second
order non linear differential equation
describes the ultradian oscillations of Swa
during sleep, obtained as consequence of a
coupling term (fcR, fall constant of Swa),
with the process S and with the RemOn
function, which determines the falls of Swa
due to RemOn time function. The ultradian
oscillation is regulated also by the rise con-
stant of Swa rc, which determines the rise
of Swa together with level of S. Finally,
Swal means the lower asymptote of Swa.
The interaction of S with the REM pulses
defines the timing of REM and NREM sleep,
where the threshold allowing REM sleep
occurrence is defined by the RemOn values
overpassing the S values. On the contrary,
RemOn values lower than S ones define
NREM Sleep. This condition is valid also for
sleep onset, since we fixed sleep onset at
the maximum value of RemOn pulse and S
at its maximum value, allowing the possi-
bility of a SOREMP in both controls and
narcoleptic patients. The REM oscillator,
characterized by two coupled differential
equations (Lotka-Volterra type), has been
added on the basis of the reciprocal inter-
action model suggested by McCarley and
Hobson [8]. It consists of two coupled,
non-linear differential equations describ-
ing the dynamics of RemOn and RemOff
variables, where the strength of interac-
tions is denoted by the coupling parame-
ters. In the last system of equations, the
parameters alpha and gamma are the tim-
ing parameters for the RemOn and RemOff
time courses, the parameters beta and
delta explain the coupling describing the
RemOn and RemOff reciprocal interaction.

Initial values of parameters used by the
optimization procedure for estimating the
best parameters are the same as that
reported in literature. In particular, as for
the parameters of the S and Swa differen-
tial equations, (rs; Su; gc; rc; fcR; Swal, the
values are expressed in min-1), we adopted
the values of the two-process model [9].
Regarding REM sleep equations system, we
used the parameters adopted in the
McCarley and Hobson model5 after we
rescaled to allow them to be compatible

with the other two differential equations’
timing step (Tab.1, first data column).

The software Matlab 6.5 was used for
parameter estimations while the optimiza-
tion tool was used for the interactive study
of the model and its response to parameter
changes and initial conditions, to estimate
the parameters by a best-fit method using
experimental data.

The references against which the model
was tested were both the nine time series
of raw data and the time series of averaged
SWA in cases of controls and narcoleptics.
We used the raw data series to obtain nine
sets of parameters for controls and nine
for narcoleptics to draw an estimate of the
mean values of parameters with a confi-
dence interval of 99% for standard error.
The two time series of averaged SWA in
controls and narcoleptics were used to test
the goodness of fit of the optimized
model. A stochastic search of parameters
was involved, using a multidimensional
unconstrained nonlinear minimization
(Nelder-Mead method [1,2]), to find a local
minimizer point of the error function and
successively applying a least error criteri-
on. The error function was the sum of the
absolute values of the differences between
the SWA data-point calculated by the
model and the empirical data (L1-norm).
The optimization terminated successfully
if the termination criteria [2], including the
convergence of the error function in a max-
imum number of 10000 iterations with a
parameter precision of 4 significant digits,
was satisfied.

A sensitivity analysis of parameters
estimation was performed to test if the
model is reliable for small changes of para-
meters’ values.

The system of differential equations
was solved with a numerical method using
the Runge-Kutta 4/5 algorithm [16]. The
system of differential equations solved in
the time data-points represented the theo-
retical data (expected), while the two time
series of averaged SWA (controls and nar-
coleptics) represented the empirical data
(observed). Bartlett’s test of normality [17]
was performed on autocorrelation func-
tion of residuals to find significant differ-
ences between expected and observed
data, with an alpha level of 0.05. The
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hypothesis that the model could predict
the REM sleep episodes timing and dura-
tions, both in narcoleptics and controls,
was tested by the two-sample Kolmogorov-
Smirnov goodness-of-fit test, default value
for alpha was 0.05. The hypothesis that the
durations of the REM sleep episodes
increased more significantly in normal
sleepers than in narcoleptics in both raw
data and model predictions was tested by
Kolmogorov-Smirnov goodness-of-fit test
and the rise rate of growth was determined
by polynomial regression.

Results

The optimization procedure provided a
solution satisfying the termination criteria
for every subject in both the narcoleptic
and control groups as well as for the two
average time series. The output consists in
the calculation of fourteen parameters in a
maximum number of 10000 iterations. The
results for controls is a number of itera-
tions equal to 2800, the local Minimum is
equal to 0.210866; were counted 4049
functions; the Procedure applied by the
algorithm at 2800-th step is Contract-
Inside. The parameter values obtained
from the optimization procedure applied
to the raw data series are shown in Table 1.

The parameters obtained for the controls
were not significantly different from the
references parameters. The results for nar-
coleptics is obtained in a number of 2800
iterations; local Minimum is 0.388786;
functions counted are 3973; the procedure
applied until to 3973-rd step is Contract-
Inside. The parameters calculated by the
optimization procedure for the narcolep-
tics were statistically different as for beta
and delta parameters (p*< 0.01). A sensi-
tivity analysis of parameters estimation
showed that the model is reliable for small
changes of parameters’ values. In Tab. 1
(third column of data) the results of the
optimization procedure applied to nine
controls data series are showed if initial
parameters are changed of +5% and -5%.
These results have to be compared with
the best values found in the previous case
inside the confidence interval, the only val-
ues not reproducible are the initial condi-
tion of Swa function and the asymptote Su
of homeostatic process; notice that both
these parameters, having an asymptotical
or being an initial condition, also in other
works [9], are considered sensitive.
In the fifth column of data, the results

of applied to nine narcoleptics data series
the optimization procedure are showed if

Parameters | Initial | Final for Controls Final Values for | Narcoleptics

values | Controls +5% -5% Narcoleptics +5% -5%
Alpha 0.151 0.128  (0.039) | 0.167 0.089 0.112 (0.060) | 0.172 0.052
Beta 1.150 1409  (0.461) | 1.870 0.948 1362 (0.186)* | 1.548 1.176
Gamma 0.151 0.184 (0.044) | 0.228 0.140 0.194 (0.084) | 0.278 0.111
Delta 1.150 1.196  (0.394) | 1.591 0.802 0914  (0.159)* | 1.073 0.755
Re 0.283 0.256  (0.108) | 0.364 0.148 0.214 (0.144) | 0.358 0.075
Su 564.00 | 361.02 (234.94) | 595.96* 126.08* | 435.11 (72.34) | 507.45% 362.77*
Fer 0.236 0.290 (0.117) | 0.407 0.173 0.318 (0.136) | 0.454 0.182
SWAL 10.000 | 13.901 (6.803) | 20.704 7.098 8.678 (4.916) | 13.594 3.762
Ge 0.008 0.001  (0.003) | 0.004 0.002 0.015 (0.006) | 0.021 0.009
Rs 0.0009 | 0.0007 (0.0005) | 0.0012 0.0002 0.0009  (0.0002) | 0.0011 0.0007
RemOn(0) | 0.950 1.084 (0.587) | 1.671 0.497 1.086 (0.375) | 1.461 0.711
RemOff(0) | 0.010 0.011  (0.002) | 0.013 0.009 0.013 (0.010) | 0.023 0.003
SWA(0) 66.000 | 47.691 (33.927) | 81.618* 13.764* | 53.988 (32.195) | 86.183 21.793%*
S(0) 410.00 | 233.19 (184.22) | 417.41 148.97 349.32  (108.79) | 458.11* 240.53*

Table 1. Parameter values and sensitivity analysis.

First column: the initial conditions used for optimization in both controls and narcoleptics.
Second column: best values found for parameters (mean values and standard errors) obtained with
optimization procedure of nine controls as reference. Third column: best values found for parame-
ters obtained with initial values varied by +5% and -5%, the * symbol refers to significant values of
difference (p* < 0:05). Fourth column: best values found for parameters (mean values and standard
errors) after optimization procedure of nine narcoleptics as reference. The * symbol refers to signif-
icant values of difference (p<0.01). Fifth Column: best values found for parameters obtained with ini-

tial values varied by +5% and -5%.
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initial parameters are changed of +5% and
-5%, the only values not reproducible are
the initial condition of S process and the
asymptote Su of homeostatic process.

Figure 1A shows the solution of the
model in the controls, using as reference
the parameters obtained from the opti-
mization procedure applied to the aver-
aged SWA data series; Figure 1B shows the
solution of the model in narcoleptics using
as reference the parameters obtained from
the optimization procedure applied to the
averaged SWA data series.

600

500F -~

A

In Figure 2A the averaged SWA time
series for the controls and the SWA solu-
tion as obtained by the optimization pro-
cedure are superimposed. Notice how good
the matching is between the two time
series. Bartlett’s test for the autocorrela-
tion function of the differences (residuals)
confirmed the goodness of fit between
observed and expected data ( p* < 0.05). In
figure 2B the averaged SWA time series of
narcoleptics and the SWA solution, as
obtained by the optimization procedure,
are superimposed. Inn this case too, the
good matching between the two time
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Figure 1. (A) Plot of the model obtained by the optimization procedure applied to controls in
2800 iterations, computing 4049 functions and using the mean time series of SWA of nine controls
as reference. (B) Plot of the model obtained by the optimization procedure in 2800 iterations, com-
puting 3973 functions and using the mean time series of SWA of nine narcoleptics as reference.
Notice that with the scales being arbitrary, the data were conveniently rescaled.
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Figure 2. (A) Superposition between optimized model and empirical data series of SWA in case
of controls, the prevision of REM sleep cycles timing are reported in the negative semi-axes, thin solid
line. (B) Superposition between optimized model and empirical data series of SWA in case of nar-
coleptics, the prevision of REM sleep cycles timing are reported in the negative semi-axes, the scales

are arbitrary.
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series was confirmed by Bartlett’s test for
the autocorrelation function of the differ-
ences (residuals) between observed and
expected data (p*< 0.05).

The optimized model obtained in con-
trol subjects showed an REM oscillator
periodicity of about 90 minutes (88:2+3:4);
empirical data showed a mean interval of
(93+8:6) minutes.

The Kolmogorov-Smirnov test showed
no significant differences between the
model and the raw data, which concern the
timing and duration of REM sleep episodes
in controls (p* < 0:05). The optimized
model obtained in narcoleptic subjects
showed an REM oscillator periodicity of
about 120 minutes (121:3 + 0:1); empirical
data showed a mean interval of (118 + 7:6)
minutes. As in controls, the Kolmogorov-
Smirnov test showed no significant differ-
ences between the model and raw data,
which concern the timing and duration of
REM sleep episodes in narcoleptics (p*<
0:05).

Finally, the time course of REM sleep
episodes for the controls was significantly
fitted (Fisher test, p* < 0:05) by a polyno-
mial regression (R2 = 0:95) with a rise rate
of (2:12 + 0:75) per hour. The time course
of REM sleep episodes for narcoleptics was
fitted by a polynomial regression (R2 =
0:851) with a rise rate of (0:54 + 0:82) per
hour, but it is not significant at the default
confidence level

Discussion

The work we have proposed is ground-
ed on models of sleep regulation devel-
oped by other authors [8,9], the original
contribution consists in the application to
Narcolepsy thanks to an optimization pro-
cedure for the identification model para-
meters. This was based on the hypothesis
of a peculiar interaction modality between
the various processes and chiefly in the
assumption that REM pulse can play a role
in allowing both the sleep cycles onset and
offset.

The Nelder-Mead algorithm has been
used in an extraordinary wide variety of
contexts, especially in chemistry, chemical
engineering and medicine [20]. Though
widely used in practice, there was no theo-
retical basis of the Nelder-Mead simplex
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method until recently: proof of conver-
gence for dimension 1 and various limited
convergence results for dimension 2 using
Nelder-Mead simplex method is given in
Lagarias et al. [2]. In addition to weak the-
oretical basis, there are some concerns
about its reliability and expandability [18].
But recently in an important work [19] the
method is applied to two class of function
(standard quadratics and McKinnon func-
tion) with an high number of dimensions
(from two to 100) and the convergence
both in the search of minima and in the
number of evaluated function is demon-
strated. However, direct search methods
are good candidates for real-time opti-
mization in situations where process mod-
els are difficult to obtain. Some of these, in
particular the simplex method, are also
very parsimonious in function evaluations
(on-line measurements) and simple to
implement

The optimization procedure confirms
the hypothesis that the parameter values
of the optimized model for the controls
are not different from the initial ones; on
the other hand, in the case of narcoleptics,
the optimization procedure showed a sta-
tistically significant difference for the
RemOn and RemOff equation parameters.

The result of sensitivity analysis
demonstrates the robustness in the
Nelder-Mead algorithm properties, the
parameters significantly varied (Su, Swa(0),
S(0)) are asymptotical parameters or initial
values, the same found by Achermann et al
in their work [9]. They proposed different
initial values of that parameters to com-
pensate for this problem, so we can rea-
sonably conclude that the initial values
finally chosen by them are inadeguate.

Bartlett test is a test of normality per-
formed on the autocorrelation function of
a time series with mean zero, that is equiv-
alent to perform a test of noise uniformly
distributed on the time series. The time
series with average zero, in this work, is
the difference between empirical series
and theoretical series obtained solving the
equations system in the model (the series
of residuals), as Bartlett demonstrated, if
the autocorrelation function of differences
between empirical and theoretical series is
belong to a normal distributions family of




the standardized variable, than the com-
parison between the two time series is
good. In this way, the accuracy of the
model can be tested in terms of the stan-
dard deviation obtained: in case of con-
trols, for the property of normal distribu-
tion the probability of finding outliers
from 2U is beyond the 98%, demonstrating
a good agreement between data and the
model and the accuracy of optimization
procedure. In case of narcoleptics, the
probability of finding outliers, under
hypothesis of a normal distribution, from
2U is exactly 97%, so the result is good
even in this case.

The model depicted the temporal evolu-
tion of SWA in both controls and narcolep-
tics matching the raw data with a good
approximation. In both groups, SWA
showed a progressively declining trend
over cycles, thus confirming that the
homeostatic regulation of sleep is pre-
served in narcoleptics [12-15]. The opti-
mization procedure confirms the hypothe-
sis that the parameter values of the opti-
mized model for the controls are not dif-
ferent from the initial ones; on the other
hand, in the case of narcoleptics, the opti-
mization procedure showed a statistically
significant difference for the RemOn and
RemOff equation parameters. Indeed, in
narcoleptic subjects the variation of con-
nectivity coefficient between RemOn and
RemOff cells can reproduce the temporal
course of SWA progressive decline via a
lower number of longer cycles. As to REM
timing and duration, the enhanced
strength of RemOn accounts for the
enhanced probability of SOREMPs, a longer
period (120 min) of NREM-REM cycles and
a less progressive increase in REM duration
throughout the night.

As in the two-process model proposed
by Achermann and Borbely [9] to describe
the intranight dynamics of SWA, the level
of process S is linked to the momentary
level of SWA; the rise in S is permanently
activated during sleep and is counteracted
by the increase in SWA during NREM sleep.
While in the two-process model the
decrease in SWA during REM sleep is
obtained using a switch represented by an
external function (REM trigger signal)
obtained from empirical REM episodes, in
our model both process S and SWA levels

are coupled with a function, included in
the model, expressing the dynamic of a
REM oscillator continuously operating dur-
ing sleep. Either REM or NREM sleep may
then occur depending on the balance
among the relative values of Process S,
SWA and REM oscillator. Maximum SWA
levels are obtained in correspondence to
high level of Process S relatively to low val-
ues of RemOn activity. REM sleep is
allowed when, on the contrary, the relative
values of the RemOn oscillator approxi-
mate and surpass the momentary level of
Process S. Analogously, the decline of the
RemOn oscillator with respect to the level
of Process S allows the exit from REM
sleep. Thus, the mutual relationship
between the level of Process S, which
decreases during the night depending on
the relative amount of SWA, and the level
of RemOn oscillator, distributed uniformly
during sleep, is sufficient to account for
longer REM sleep episodes throughout the
night without imposing homeostatic or cir-
cadian dependencies on REM sleep.

During the last few years, experimental
studies have shown that [20,21] animals
with a loss of orexin have a phenotype very
similar to the human narcoleptic disorder
and a deficiency in orexin has been fre-
quently observed in human narcolepsy.
Consequently, the absence of excitatory
orexin input would increase the strength
of REM mechanisms thus facilitating more
frequent transitions to REM sleep. In accor-
dance with this last observation, in our
work the results of the optimization pro-
cedure show that the only difference
between controls and narcoleptics parame-
ters relate to the strength of coupling
between the RemOn and RemOff activity.
In particular, the parameter variation con-
trolling the RemOn RemOff activity deter-
mines an increased pressure in the REM
oscillator. This allows the appearance of a
REM sleep onset in narcoleptics, the
strength of the RemOn pulse being
increased relative to those of the control
subjects, while the homeostatic pressure
remained unaltered.

Conclusions

Our model is able to explain some pecu-
liar features of sleep in narcolepsy by sim-
ply modifying a few parameters and thus
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permitting a change from normal sleep
structure into that of narcoleptics and pro-
viding insights about which neural struc-
tures could play an important role in nar-
colepsy physiopathology. Moreover, it pro-
vides a new approach to the study of phys-
iological sleep and its regulation, whilst
further studies on its predictive power will
be carried out in other physiological and
pathological conditions.

References

1. Nelder JA, Maed R, A simplex method for
function minimization. Computer Journal
1965; 7: 308-313.

2. Lagarias JC, Reeds JA, Wright MH, Wright
PE, Convergence properties of the Nelder-
Mead simplex method in low dimensions.
SIAM Journal of Optimization 1998; 9:112-
147.

3. Q. Xiong, A. Jutan , Continuous optimiza-
tion using a dynamic simplex method,
Chemical Engineering Science 58, 2003,
3817 - 3828.

4. Borbely AA, A two-process model of sleep
regulation. Hum Neurobiol 1982; 1:195-204.

5. Borbely AA, Achermann, P, Concepts and
models of sleep regulation: an overview. J
Sleep Res 1992; 1:63-79.

6. Borbely AA, Achermann P, Homeostasis and
models of sleep regulation. J Biol Rhythms
1999; 14:557-568.

7. Daan S, Beersma DGM, Borbely AA, Timing
of human sleep: recovery process gated by
a circadian pacemaker. Am J Physiol 1984;
246:161-183.

8. McCarley RW, Hobson JA, Neuronal
Excitability modulation over the sleep cycle:
A structural and mathematical model.
Science 1975; 189:58-60.

9. Achermann P,Dijk DK, Brunner DP, Borbely
AA, A Model of Human Sleep Homeostasis
Based on EEG Slow-Wave Activity:
Quantitative Comparison of Data and
Simulations. Brain Research Bulletin, 1993;
33:97-113.

10. Nobili L, Beelke M, Besset A, Billiard M,
Ferrillo F, Noctural sleep features in nar-
colepsy: a model-based approach. Rev
Neurol 2001; 157: 82-86.

2/2006 - Fisica in Medicina

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21.

Ferrillo F, Nobili L. Circadian and Ultradian
aspects of Narcolepsy. 2006. In press.

Tafti M, Rondouin G, Besset A, Billiard M,
Sleep deprivation in narcoleptic subjects:
effect on sleep stages and EEG power densi-
ty. Electroencephalogr Clin Neurophysiol
1992; 83:339-349.

Besset A, Tafti M, Nobili L, Billiard M,
Homeostasis and narcolepsy. Sleep 1994;
17: 29-34.

Nobili L, Besset A, Ferrillo F, Rosadini G,
Schiavi G, Billiard M, Dynamics of slow wave
activity in narcoleptic patients under bed
rest conditions. Electroen Clin Neuro 1995;
95:414-425.

Nobili L, Ferrillo F, Besset A, Rosadini G,
Schiavi G, Billiard M, Ultradian aspects of
sleep in narcolepsy. Neurophysiol Clin
1996; 26:51-59.

Dormand JR, Prince PJ, A family of embed-
ded Runge-Kutta formulae. J. Comp. Appl.
Math. 1980; :19-26.

Bartlett MS, On the theoretical specification
of sampling properties of autocorrelated
time series, Journal of the Royal Statistical
Society 1946; 27: BS.

Wright, M. H. Direct search methods: Once
scorned, now respectable. In D. F. GriOths,
& G. A. Watson Eds. Numerical analysis
1995 (Proceedings of the 1995 Dundee
biennial conference in numerical analysis).
Harlow, UK: Addison-Wesley, Longman.
191-208.

David Byatt, Ian Coope, Chris Price, 40
Years of the Nelder-Mead Algorithm,
University of Canterbury New Zealand,
Internal Note, 5 November, 2003.

Chemelli RM, Willie JT, Sinton CM et al,
Narcolepsy in orexin knockout mice: molec-
ular genetics of sleep regulation. Cell 1999;
98:437-445.

Lin L, Faraco J, Li R et al, The sleep disorder
canine narcolepsy is caused by a mutation
in the hypocretin (orexin ) receptor 2 gene.
Cell 1999; 98:365-376.




Dal mondo dei Servizi di Fisica Sanitaria

TERAPIA INTERNA SELETTIVA
CON MICROSFERE MARCATE CON *%Y

M. Chianello®™, A. Gandini®, A. Percivale®, P. Moresco®, L. Bertolazzi®, R. Pellicci®

MUuniversita degli Studi di Genova, Scuola di Specializzazione in Fisica Sanitaria
Plyniversita degli Studi di Genova, Scuola di Specializzazione in Chirurgia Generale
BIStruttura Compl. di Chirurgia Generale — Il Divisione, A.O. Ospedale Santa Corona - Pietra Ligure
MStruttura di Fisica Sanitaria, A.O. Ospedale Santa Corona - Pietra Ligure
BlStruttura Complessa di Medicina Nucleare, A.O. Ospedale Santa Corona - Pietra Ligure

Introduzione

Negli ultimi anni in diversi Centri italiani e
stata introdotta una nuova terapia palliativa
per i tumori e le metastasi epatiche non rese-
cabili, gia da tempo messa in atto in altri
paesi, quali Stati Uniti, Australia e Giappone:
la radioterapia interna selettiva (Selective
Internal Radiation Therapy, SIRT). La SIRT si
basa sulla somministrazione intra-epatica di
microsfere marcate con ittrio 90 (*°Y) e sul
fatto che il tessuto malato risulta essere piu
vascolarizzato rispetto al parenchima sano.
Questa terapia e fortemente multidisciplina-
re, poiché richiede la collaborazione, oltre
che di Oncologi e Chirurghi (per la selezione
dei casi clinici), anche di Radiologi (per I'e-
secuzione di tutte le fasi angiografiche), di
Medici Nucleari (per I’esecuzione degli esami
scintigrafici pre e post-trattamento e per la
gestione del paziente in corso di terapia), e di
Esperti in Fisica Medica (per la pianificazio-
ne del trattamento e la radioprotezione).

In seguito verra presentata la terapia, spe-
cificando in cosa consiste, i casi trattabili, gli
aspetti dosimetrici e gli effetti, basandosi
sulla letteratura gia esistente e su una mini-
ma esperienza raggiunta nella pratica clinica
presso I’A.O. Ospedale Santa Corona di
Pietra Ligure, in cui dal dicembre 2005 ad
0ggi, sono stati arruolati 8 pazienti, di cui 6
trattati e 2 risultati, agli accertamenti diagno-
stici, non eleggibili alla terapia.

Il trattamento con microsfere di °°Y

Il fegato rappresenta un punto focale per
lo sviluppo di metastasi a partire da diversi
tipi di neoplasie, quali melanomi, linfomi, o
carcinomi (mammella, polmone, colon-
retto). Puo essere inoltre sede di tumori pri-
mari, in particolar modo di carcinoma epato-
cellulare (HCC)™*2, L’approccio a questi tipi

di patologie € la resezione chirurgica dell’a-
rea interessata, sia in caso di metastasi che
in caso di tumore primario; tuttavia quando
I'interessamento tumorale del fegato ¢ a cari-
co di un intero lobo e di parte del secondo, o
di entrambi i lobi, oppure la funzionalita epa-
tica e particolarmente compromessa, a pre-
scindere dall’estensione della patologia, non
e possibile I'approccio chirurgico ed & quindi
necessario applicare delle terapie alternative
quali il trattamento con radiofrequenze o la
chemioembolizzazione del tessuto malato.
Quando perd anche queste terapie non
hanno esito favorevole nella regressione
della malattia, per ritardarne la progressione
e cercare di migliorare la qualita di vita del
paziente, si puo ricorrere alla SIRT.

La radioterapia interna selettiva sfrutta il
fatto che le neoplasie epatiche ricevono san-
gue principalmente dall’arteria epatica, men-
tre I’alimentazione del fegato in toto avviene
anche attraverso la vena porta. Sommini-
strando quindi le microsfere attraverso I'arte-
ria epatica sotto controllo angiografico e
sfruttando il fatto che le aree neoplastiche
sono di solito piu vascolarizzate di quelle
sane, si riesce a irraggiare selettivamente I'a-
rea di interesse, limitando gli effetti sul tessu-
to sano.

Y & un B-emettitore puro con tempo di
dimezzamento pari a 64,2 ore. Lo spettro
degli elettroni emessi é caratterizzato da una
energia massima di 2,27 MeV e da una ener-
gia media di 0,93 MeV con range in tessuto
pari a 11 mm (valor medio pari a 2,5 mm). Il
radioisotopo viene incorporato in microsfere
biocompatibili, di vetro o di resina, di dimen-
sioni tra i 20-30 mm, nel primo caso, e 20-
40 mm nel secondo caso. A causa delle loro
dimensioni, le microsfere vengono intrappo-
late al livello del microcircolo esplicando
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quindi in loco l'effetto terapeutico. Si noti
quindi che la SIRT non & una radioterapia
metabolica in senso stretto, poiché le micro-
sfere non vengono metabolizzate dal fegato,
ma ivi intrappolate solo a causa delle loro
dimensioni fisiche.

Esami preliminari per la eleggibilita del
paziente alla terapia

Dopo una prima selezione clinica da parte
dell’Oncologo o del Chirurgo, il paziente
viene sottoposto a una seduta angiografica
durante la quale vengono somministrati
all'interno dell’arteria epatica 185 MBqg/5ml
di macroaggregati di albumina marcati con
M. (*"Tc-MAA) per simulare la terapia con
le microsfere; valutando contemporanea-
mente I'anatomia vascolare del fegato e la
vascolarizzazione tumorale.

| #*"Tc-MAA, avendo dimensioni di circa
30 mm, riescono a simulare con buona
approssimazione le microsfere e permettono,
al controllo scintigrafico, di valutare la loro
distribuzione all’atto del trattamento nel fega-
to e in organi considerati a rischio.

E infatti necessario stabilire una prima
eleggibilita del paziente al trattamento, valu-
tando la percentuale di shunt polmonare esi-
stente. Se infatti una parte rilevante delle
microsfere si andasse a distribuire nei pol-
moni, questi risulterebbero eccessivamente
irraggiati e si presenterebbe il rischio di una
polmonite da radiazioni.

Viene effettuata quindi una scintigrafia
planare statica comprendente il fegato e i
polmoni (proiezioni AP / PA, collimatore
High Resolution, matrice di acquisizione
128x128, 300 s) sulla quale si pud determi-
nare il valore dello shunt polmonare secondo
la seguente formula:

4r 1)

J=0r
(4, +4,)

dove A, rappresenta I'attivita di radioisotopo
presente in tutta I'area dei polmoni e A rap-
presenta l'attivita presente in tutto il fegato
(conteggi totali entro le ROI che delimitano
gli organi). | valori ammessi per lo shunt pol-
monare sono inferiori al 20%; comunque ¢é
raccomandato, dalla ditta fornitrice delle
microsfere e in letteratura, una riduzione del-

I'attivitd da somministrare per valori di L
superiori al 10%.

E infine possibile verificare la presenza di
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eventuali reflussi gastrici che sono maggior-
mente evidenziati attraverso immagini
SPECT (collimatore High Resolution, 64
proiezioni da 30 s, matrice di acquisizione
128x128). Questi possono essere dovuti a
una embolizzazione da parte delle microsfere
del letto capillare, che provoca quindi un
reflusso nell’arteria gastroduodenale, nell’ar-
teria gastrica sinistra o nell’arteria splenica,
oppure alla presenza di piccole arterie che si
generano dalle arterie epatiche e raggiungo-
no lo stomaco e il duodeno. In questi casi &
preferibile non eseguire il trattamento per
evitare un eccessivo irraggiamento del tratto
gastro-intestinale. In ogni caso, pero, subito
dopo I'esito positivo della scintigrafia epatica
e quindi la verifica della eleggibilita del
paziente alla terapia, viene fatta una emboliz-
zazione dell’arteria gastroduodenale al fine di
evitare, in fase di trattamento, eventuali
reflussi dovuti ad una somministrazione trop-
po veloce.

Dosimetria

La ditta fornitrice delle microsfere di resi-
na (SIRTEX) fornisce un protocollo riguar-
dante tutte le fasi (clinica, diagnostica, dosi-
metrica e radioprotezionistica) della terapia,
con indicazioni sui diversi metodi per il cal-
colo dell’attivita di ittrio-90 da somministrare
per raggiungere I'effetto terapeutico.

Metodo empirico

Il valore dell’attivita da somministrare
viene stabilito, indipendentemente dalla effet-
tiva distribuzione del tessuto tumorale all’in-
terno del fegato, in base al grado di interessa-
mento tumorale (tab. 1), determinabile per
mezzo di una CT con valutazione dei volumi
del fegato in toto (Vg + V7 = volume del fega-
to normale + volume del tumore) e del tumo-
re (V;) secondo la seguente formula:

Vr -100
7+ Vey

(2)

Grado di interessamento tumorale =

Grado di interessamento | Attivita da somministrare
tumorale del fegato consigliata
>50% 3 GBq
25-50% 2,5 GBqg
<25% 2 GBq

tab. 1 Valori dell’attivita da somministrare consigliati
in base al grado di interessamento tumorale
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Naturalmente applicando questo metodo
non €& possibile fare valutazioni sulla dose
assorbita dal tumore o dal fegato sano.

Metodo BSA

Un altro metodo consigliato e piu diffusa-
mente applicato fino ad oggi , ma che possie-
de gli stessi limiti del metodo empirico, si basa
sulla valutazione, oltre che dell’interessamen-
to tumorale, del valore dell’area della superfi-
cie corporea (BSA, Body Surface Area), data
dalla formula di Dubois e Dubois™:

BSA(n* )=0,20247- h°7 - (3)

dove h e w sono rispettivamente I'altezza in
metri e il peso in chilogrammi del paziente.

A partire da questo valore infatti, si riesce
a determinare [lattivita da somministrare,
applicando la seguente formula:

Grado di interessamento tumorale% (4)

A\GBg }=BSA-0,2
\(G8g)- (854-02)- oo

Anche in questo caso non é possibile fare
una valutazione della dose assorbita dai tes-
suti d’interesse e ci si limita ad una terapia
non personalizzata, in cui pero, rispetto al
metodo precedente, si tengono in considera-
zione alcune caratteristiche fisiche del
paziente.

Metodo di ripartizione

Nel caso in cui si volesse invece fare una
valutazione dosimetrica e una determinazio-
ne piu precisa dell’attivita da somministrare,
si puo fare uso del metodo di ripartizione.

Esso & indicato nei casi in cui la massa
tumorale sia concentrata in aree abbastanza
grandi da poter essere identificabili anche
sulle immagini SPECT.

Il metodo di ripartizione parte dall’assun-
zione che I'attivita somministrata si distribui-
sca uniformemente all’interno di ciascun
compartimento (fegato sano, tumore, pol-
moni) e che un’attivita pari a 0,037 MBq di
Y in 1g di tessuto porti a un assorbimento di
dose di 183,78 cGy". Utilizzando allora la
formula MIRD, la dose assorbita da un com-
partimento in cui & presente un’attivita Ag

(GBq) di *°Y sara data dalla relazione:

1\ (1000
183,78- 4,(GBq ) 1=
»(629) (0,037) (100 ) _49670- 4,(GBg) (5)

M(g) Mlg)

DGy)=

Imponendo un limite di dose per ciascun
compartimento, si puo ricavare I'attivita delle
microsfere che deve essere presente in ognu-

no di essi per raggiungere tale valore di dose.

L’attivita totale da somministrare all’atto
del trattamento per riuscire ad avere nei
compartimenti le attivita ricavate si ottiene
attraverso i valori dello shunt polmonare,
ottenuto in fase di selezione del paziente, e
del rapporto, T/N, tra le attivita specifiche del
tumore e del fegato sano:

A

Ar
T A (6)
N AFN

My

dove Ag, Agyn, Mt ed Mgy sono rispettivamen-
te le attivita e le masse del tumore e del fega-
to sano (a cui viene attribuita una densita di
1 g/cm®). Il valore dell’attivita che verra
effettivamente somministrata viene determi-
nato allora a partire da quelli ricavati per i
compartimenti dei polmoni e del fegato sano
e sara il minore dei due.

| limiti di dose da imporre ai comparti-
menti possono essere ricavati dai dati dispo-
nibili nella letteratura e derivano fondamen-
talmente dall’esperienza sulle radiotossicita
nei trattamenti con fasci esterni. In particola-
re & stato osservato che per i polmoni una
dose superiore a 30 Gy per un singolo trat-
tamento o 50 Gy per trattamenti multipli
porta allo sviluppo di polmoniti radioindotte,
mentre per il fegato sano la tolleranza é fis-
sata a 30 Gy. Il controllo della progressione
della malattia & correlato alla dose assorbita:
nello specifico per la terapia del carcinoma
epatocellulare, nei casi in cui il tumore ha
ricevuto una dose inferiore a 120 Gy si e
osservato un’assenza di miglioramento o una
progressione della malattia (P=0,005), men-
tre una piu alta sopravvivenza e stata riscon-
trata nei casi in cui é stata rilasciata una dose
superiore ai 120 Gy (sopravvivenza media
pari a 55,9 settimane vs 26,2 settimane)™ .,

Il rapporto T/N si ricava attraverso le
immagini scintigrafiche ottenute con *"Tc-
MAA, per i valori di attivita, e le immagini CT,
per le valutazioni volumetriche. In generale &
risultato utile effettuare una fusione delle
immagini CT con quelle scintigrafiche per
potere meglio identificare le zone interessate
dal tumore, ma allo stesso tempo captanti. A
volte infatti aree tumorali necrotiche vanno a
contribuire all’aumento del volume determi-
nato dalle immagini CT senza pero essere
particolarmente utili ai fini della terapia, per-
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ché non sufficientemente vascolarizzate. Nell’espe-
rienza sviluppata dall’A.O. S.Corona é risultata utile
una ulteriore verifica delle masse mediante una scinti-
grafia epatica con *"Tc-solfocolloidale, che viene par-
ticolarmente captato dalle aree sane del fegato e che
permette una definizione della natura del tessuto®. Un
caso trattato in cui & stato necessario un approfondi-
mento di questo genere € presentato nella fig. 1. Le
immagini CT rilevavano grandi masse tumorali che
nelle immagini scintigrafiche presentavano una strut-
tura ipocaptante all’interno e ipercaptante in periferia.
Questo farebbe pensare a una natura necrotica del tes-
suto che verrebbe identificato dalla CT come area da
trattare, ma non sarebbe raggiungibile dalle microsfe-
re. Risultava quindi fondamentale, per il calcolo del-
I'attivita da somministrare, definire in maniera esatta il
volume delle masse tumorali effettivamente raggiunte
dalle microsfere. Il confronto tra le immagini scintigra-

fiche ottenute con *"Tc-MAA e con *"Tc-solfocolloida-
le ha permesso di capire se I'area ipercaptante corri-
spondesse a tessuto tumorale 0 a un incremento della
captazione dovuta a una compressione del parenchi-
ma sano.

fig. 1 (a) immagine scintigrafica planare a seguito di som-
ministrazione di **"Tc-MAA per via angiografica; (b) imma-
gine scintigrafica planare a seguito di somministrazione via
endovenosa di **"Tc-solfocolloidale

Nella fig. 1-b si pud notare una ipercaptazione del
radiofarmaco nel lobo sinistro meno interessato dalla
malattia, che corrisponde ad un’area fredda nelle
immagini con *"Tc-MAA,; inoltre dalla fusione delle
immagini & stato possibile attribuire alle aree calde
nelle immagini con *"Tc-MAA la natura tumorale (fig.

1-a).

Somministrazione

Le microsfere di *°Y vengono fornite in sospensione
in acqua per preparazioni iniettabili priva di pirogeni
per un totale di 5ml per 3GBq di attivita.

La somministrazione viene effettuata per mezzo di
un Kit costituito da una fiala a fondo conico (v-vial) in
cui verra contenuta la soluzione da iniettare e che verra
a sua volta inserita in un porta-flacone in acrilico e in
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una scatola in acrilico. La funzione
della scatola (fig. 2) & quella di con-
sentire I'impianto del preparato attra-
verso un sistema di cateteri senza un
diretto contatto dell’operatore con la
fiala contenente il radioattivo.

La somministrazione avviene inse-
rendo un catetere nell’arteria epatica
attraverso l’arteria femorale, sotto
guida angiografica. Nel caso in cui, in
fase di pianificazione del trattamento,
fosse stato stabilito di limitare I'irra-
diazione a un solo lobo epatico, il
catetere verra posizionato nel ramo di
arteria che alimenta soltanto quel
lobo, risparmiando cosi quello sano.

fig. 2 Scatola in acrilico utilizzata per la
somministrazione della soluzione di
microsfere

In base all’esperienza pratica, a
seguito della comparsa in alcuni casi
di piccole ulcere nel tratto gastrointe-
stinale, confrontandosi con altri
Centri europei, si e ritenuto piu effica-
ce effettuare una somministrazione
superselettiva frazionando ['attivita
fra i due lobi e portando il punto di
somministrazione piu prossimale alla
lesione, in modo da evitare eventuali
reflussi delle microsfere lungo I'arte-
ria epatica verso altri organi attraver-
so il microcircolo.

La somministrazione inoltre deve
avvenire molto lentamente (ad una
velocita non superiore a 5 ml al minu-
to).

Effetti collaterali

Spesso a seguito del trattamento il
paziente presenta della febbre post
operatoria che pud durare anche
qualche giorno e che e dovuta proba-
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bilmente all’effetto embolico delle microsfere
e agli effetti tossici acuti sul tumore. Altri
effetti che spesso si riscontrano a seguito del-
I'impianto sono dolore addominale, che pero
di solito scompare entro poche ore dall’im-
pianto, e nausea, che invece puo durare
anche diverse settimane.

Gli effetti collaterali piu gravi che possono
presentarsi in fase post-operatoria sono
dovuti a esposizione a radiazioni di organi
critici e possono essere polmonite da radia-
zioni, ulcera peptica acuta o epatite da radia-
zioni. Quest’ultima é piu difficile da diagno-
sticare e pu0 presentarsi anche diverse setti-
mane dopo il trattamento.

In ogni caso, dopo I'impianto delle micro-
sfere, & consigliato accertarsi del corretto
posizionamento delle stesse per mezzo di una
scintigrafia planare statica (proiezioni AP-PA,
LAT DX e SN, OAS, OPD, OAD, OPS, colli-
matore high energy, matrice di acquisizione
256x256), che, rilevando la radiazione di
Bremsstrahlung, puo fornire delle immagini
non molto definite, ma che riescono a dare
informazioni su eventuali reflussi extra-epati-
ci che potrebbero in seguito portare a effetti
collaterali post-operatori. Nella fig. 3 e
mostrata la proiezione AP ottenuta dopo la
somministrazione nel caso mostrato nella fig.
1. Come si pud notare I'immagine non é niti-
da come le precedenti, ma riesce a dare
informazioni sulla distribuzione delle micro-
sfere all’interno dei due lobi.

fig. 3 Immagine scintigrafica AP ottenuta dopo la
somministrazione di microsfere a partire dalla
radiazione di Bremsstrahlung

Aspetti radioprotezionistici

Poiché il D.Lgs. 187/00 prevede che, per
trattamenti terapeutici diversi da quelli ripor-
tati nell’Allegato |, Parte Il, &€ necessario il
ricovero protetto con raccolta delle deiezioni
dei pazienti, i pazienti trattati con microsfere

vengono trattenuti per ventiquattro ore nella
camera di degenza protetta del reparto di
Medicina Nucleare. Per ricovero protetto non
si intende necessariamente una degenza
schermata, ma un locale che risponde ai
requisiti di decontaminabilita delle superfici e
consenta la raccolta degli escreti. Dal punto
di vista radioprotezionistico infatti, utilizzando
un isotopo p-emettitore, I'irradiazione esterna
al paziente € principalmente dovuta alla
radiazione di Bremsstrahlung. Nel caso del
trattamento con microsfere, il rateo di kerma
in aria che e stato misurato a contatto del
paziente, in prossimita del fegato, e a 1 m
subito dopo I'impianto non supera rispettiva-
mente i 30 uSv/h e i 5 uSv/h. Secondo il pro-
tocollo adottato presso il nostro Centro, il
paziente viene cateterizzato dall’inizio del
trattamento fino alla dimissione dal ricovero
protetto. Misure effettuate con un contatore
Geiger-Muller sulle sacche delle urine hanno
rilevato una seppur lieve presenza di radioat-
tivita. Dal punto di vista fisiologico, le micro-
sfere non dovrebbero superare, a causa delle
loro dimensioni fisiche, la barriera glomerula-
re, dal momento che viene verificata la fun-
zionalita renale del paziente prima del tratta-
mento. Per valutare I’entita della contamina-
zione e definirne le cause, le urine dei pazien-
ti vengono raccolte secondo un preciso sche-
ma temporale e vengono analizzate median-
te un p-counter accoppiato a un liquido di
scintillazione. La concentrazione di attivita
rilevata ha raggiunto in alcuni casi il valore
massimo di 2 di °°Y nelle urine potrebbe esse-
re dovuta, in prima ipotesi, a radioisotopo
libero gia contenuto nella soluzione iniettabi-
le 0 a microsfere che vengono danneggiate
durante le fasi di somministrazione.

La radioprotezione del personale & assicu-
rata con i normali dispositivi di protezione
personale utilizzati in sala angiografica e in
un reparto di medicina nucleare. Il livello di
esposizione degli operatori € stato anche
monitorato mediante I'impiego di TLD posi-
zionati in corrispondenza delle estremita del
tecnico addetto alla preparazione dell’attivita
da somministrare, e di quella del medico
nucleare che effettua la somministrazione. I
valore massimo di dose alle estremita misu-
rata é risultata pari a circa 0,1 mSv per inter-
vento per il medico nucleare preposto alla
somministrazione, che rimane a minore
distanza dalla sorgente e per un periodo di
tempo piu lungo rispetto agli altri operatori.
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Follow up

| pazienti trattati con le microsfere marca-
te con *Y dovranno essere sottoposti ad
accertamenti ed esami diagnostici per potere
verificare la risposta al trattamento. In parti-
colare oltre ai test sierologici per la funziona-
lita epatica e i marker tumorali, come I'anti-
gene carcinoembrionario e I'a-fetoproteina,
dovranno essere effettuate indagini diagno-
stiche per immagini. Si consideri perdo che
risultati del trattamento possono essere Visi-
bili per mezzo di un esame PET non prima di
un mese dopo il trattamento e per mezzo di
esame CT intorno ai tre mesi dopo il tratta-
mento.

In alcuni casi puo risultare utile ripetere |l
trattamento, soprattutto nei casi in cui il
tumore si estende in un’ampia area e non
pud essere raggiunto in maniera uniforme
dalla radiazione § emessa o0 nei casi in cui si
preferisce trattare separatamente i due lobi
epatici.

L’esperienza dell’A.O. Ospedale S.
Corona di Pietra Ligure

Dal dicembre 2005 ad oggi sono stati trat-
tati sei pazienti e due sono stati ritenuti, a
seguito degli accertamenti diagnostici, non
eleggibili alla terapia. Un riepilogo dei casi
trattati e riportato in tab. 2, in cui per ogni
paziente é stata indicata l'etad, il sesso, la
patologia, il valore dello shunt polmonare, il
metodo utilizzato per la determinazione del-
I'attivita da somministrare e I'attivita sommi-

nistrata.

| pazienti risultati non eleggibili alla tera-
pia mostravano uno shunt polmonare di 25 e
23 %.

Come si pud notare, il metodo piu usato
per la determinazione dell’attivita da sommi-
nistrare & quello BSA, che pero si mostra non
particolarmente personalizzato. Infatti nei
vari casi trattati la variabilita dell’attivita cal-
colata & molto limitata al variare delle carat-
teristiche fisiche e dell’interessamento tumo-
rale.

Considerazioni finali

Alla luce dei casi finora trattati presso il
nostro Centro, si € messa in evidenza la par-
ticolare necessita di meglio definire, rispetto
a quanto fatto finora, il metodo di calcolo
dosimetrico e di pianificazione del trattamen-
to; in particolare, si ritiene necessario
approfondire il metodo di determinazione di
volumi da trattare, basandosi non solo sulle
immagini CT morfologiche, ma utilizzando
I'informazione sulla vascolarizzazione delle
metastasi ricavata sia dalle immagini angio-
grafiche che SPECT.

Dal punto di vista radioprotezionistico la
pratica non comporta particolari difficolta,
vista la non particolare rilevanza dell’esposi-
zione degli operatori coinvolti nell’esecuzione
dl trattamento e nell’assistenza al paziente.

E tuttora in corso lo studio per la defini-
zione delle cause della contaminazione delle
urine.

Paziente | Sesso/ Patologia Shunt | Interessamento Metodo per il Attivita
n° Eta polmonare tumorale calcolodell’attivita | somministrata
(%) (%) da somministrare (GBQq)
1 M/69 metastasi multiple 3 4 BSA 1,3
2 M/ 69 colangiocarcinoma 6 6 l_\/Ieto_d(_) di 1,82
ripartizione
metastasi epatica
3 F/38 da carcinoma 2 10 BSA 1,79
mammario
4 M/ 65 HCC 4 25 BSA 1,86
5 M /55 HCC multifocale 3,72 0,7 BSA 0,7
6 M/70 HCC 7,13 22 BSA 1,82

tab. 2 Riepilogo dei casi trattati all’A.O. Ospedale S.Corona di Pietra Ligure tra il dicembre 2005 e il

maggio 2006.

Per ciascun paziente sono specificati I'eta, il sesso, la patologia, il valore dello shunt polmonare, il
metodo utilizzato per la determinazione dell’attivita da somministrare e I’attivita somministrata
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Introduzione

La scoperta di nuovi agenti terapeutici in
terapia medico-nucleare ha portato notevoli
benefici nei trattamenti di specifiche patolo-
giet. Si tratta di malattie diffuse (linfoma non
Hodgkin e tumori neuroendocrini) e nella
maggior parte dei casi resistenti ad altre
forme di trattamento medico.

La terapia con fasci esterni non é idonea
in quanto il suo scopo & colpire un volume
ristretto, cercando di risparmiare gli organi a
rischio.

In terapia interna con radionuclidi i farma-
ci di piu recente sperimentazione si basano
sul meccanismo di funzionamento degli anti-
corpi monoclonali e degli analoghi della
somatostatina. In entrambi i casi le molecole
vengono attualmente marcate con isotopi
beta emettitori.

Recenti studi su modelli animali hanno
mostrato la potenzialita delle emissioni ad
alto LET, come le particelle alfa, nella terapia
con radionuclidi. In particolare si parla di
23Bi-DOTATOCH?, un farmaco che mostre-
rebbe una nefrotossicita minore di °Y-DOTA-
TOC e nessun altro tipo di tossicita acuta o
cronica.

In letteratura si parla anche dell’utilizzo di
radiometalli a-emettitori per la terapia dei
tumori ossei come **Ra, **Ac e **Ra¥.

La terapia con anticorpi monoclonali si
basa sulla specificita del legame anticorpo-
antigene. L’anticorpo & una molecola prodot-
ta dal sistema immunitario che reagisce con
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gli antigeni (particolari proteine) contro
virus, batteri ed alcune cellule tumorali.
L’antigene e una proteina che é prodotta da
cellule esterne, come i batteri, o da cellule
dell’organismo, sia normali che tumorali. Il
sistema immunitario controlla gli antigeni,
per decidere se la cellula & parte del corpo o
e estranea. Gli anticorpi monoclonali agisco-
no specificamente contro un particolare anti-
gene. Possono essere prodotte diverse specie
di anticorpo monoclonale in laboratorio,
ognuna diretta contro uno specifico antigene,
situato sulla membrana cellulare. Di questi fa
parte *Y-Zevalin®, registrato dalla FDA nel
2002, dal’EMEA nel 2004 e approvato in
Italia nel 2005.

Gli analoghi della somatostatina si basano
sulla specificita del legame con particolari
tipi di recettori cellulari. | recettori della
somatostatina sono glicoproteine di mem-
brana distribuite in diversi tessuti del corpo.
Esse mostrano una elevata affinita per i pep-
tidi del sistema di regolazione dell’espressio-
ne cellulare, come la somatostatina.

Questi comprendono *°Y-DOTATOC e
"Lu-DOTATATE.

Entrambi i tipi di radiofarmaci potrebbero
portare danni permanenti a carico di organi
vitali del paziente (come reni e midollo),
diversi a seconda della cinetica del farmaco.

La selettivita con cui i vettori radioattivi
vengono veicolati verso i siti di legame con
specifiche molecole permette di colpire con
le emissioni radioattive le cellule portatrici di
queste molecole. Ciononostante anche regio-
ni limitrofe ai bersagli possono essere colpi-
te. Obiettivo della ricerca nel campo dei trat-
tamenti con radionuclidi é ricercare farmaci
sempre piu specifici e selettivi verso le cellu-
le tumorali. In questo modo ¢ possibile colpi-
re anche malattie particolarmente diffuse.

La potenzialita della terapia con radionu-
clidi spinge allo sviluppo di nuove e piu
aggiornate tecniche dosimetriche, per quan-
to concerne I'imaging, la raccolta di campio-
ni biologici, i metodi e gli strumenti di calco-
lo.




Le tecniche di imaging idonee allo studio
dosimetrico sono: la scintigrafia planare, la
tomografia ad emissione di fotone singolo
(SPECT) e la piu recente tomografia ad
emissione di positroni (PET).

La piu diffusa, per motivi logistici, € la
scintigrafia planare, acquisita secondo proto-
collo statico a doppia testa (viste coniugate),
con farmaco di terapia marcato con isotopo
y-emittente (***In).

Secondo le indicazioni del MIRD Pamphlet
16", le acquisizioni eseguite con gamma-
camera, correttamente caratterizzata dosi-
metricamente, sono da correggere per la
radiazione diffusa, il fondo circostante la
regione di interesse, I'attenuazione degli
organi sovrastanti e sottostanti, I'autoassor-
bimento.

Queste correzioni sono apportate per
mezzo di alcuni ausili informatici di recente
creazione (es. LundADose, MABDOSE,
ULMDOS®) oppure per mezzo di calcoli tra-
dizionalmente eseguiti con foglio di calcolo
(Excel) e un programma commerciale di
visualizzazione ed elaborazione delle immagi-
ni (ImageJ 1.35q). In entrambi i casi il risul-
tato é costituito dalle curve attivita-tempo e
dalla determinazione del tempo di residenza
per ogni singolo organo considerato.

Il programma OLINDA/EXM™ (Vanderbilt
University, Nashville, USA) consente di cal-
colare la dose assorbita dai diversi organi,
secondo il formalismo RADAR, a partire dai
tempi di residenza dei diversi organi e dai
coefficienti S®.

ULMDOS (Dipartimento di Medicina Nu-
cleare, Universita di Ulm, Germania) € un
programma sviluppato in linguaggio IDL 6.1
per ambiente Windows 2000/XP, con un’in-
terfaccia grafico semplice. Consente il con-
trollo globale del piano di trattamento del
paziente, dall’imaging al trattamento dei dati
biologici. Permette la visualizzazione contem-
poranea delle sequenze di immagini planari a
viste contrapposte, sia grezze (separatamente
per le emissioni caratteristiche e la radiazione
diffusa), che corrette per la diffusa.

Su ogni coppia di immagini esistono due
modalita di delineazione delle regioni di inte-
resse (ROI): una necessaria per definire il
valore medio dei conteggi per pixel, I'altra
per la definizione dell’ampiezza della ROI sul-
I'effettiva dimensione dell’organo.

Istantaneamente e fornito il risultato del

calcolo relativo ai conteggi dell’organo di
interesse, adeguatamente corretti secondo
quanto indicato da MIRD Pamphlet 16. Il
tempo di residenza viene calcolato automati-
camente dal programma di calcolo a partire
dai risultati relativi ai conteggi delle ROI e dai
dati dei campioni biologici raccolti.

Per la valutazione di ULMDOS é stato ana-
lizzato un solo paziente. Questi é stato sotto-
posto a dosimetria previsionale per tratta-
mento con *Y-Zevalin (anti-CD20) ad alte
dosi (superiori a 1184MBq). La scelta e
caduta su di un solo caso, perché l'intenzio-
ne é stata di simulare un trattamento. Cio
permette comunque di avere informazioni su
di una serie di organi. Inoltre il programma e
stato testato presso I’'Universita di Ulm con
altri due farmaci marcati per terapia con iso-
topi p-emittitori (*°Y-anti-CD66 e *°Y-anti-
CD45).

La tecnica maggiormente diffusa per la
dosimetria & I'imaging planare, grazie ai
numerosi vantaggi che offre in termini di
tempo di esecuzione dell’esame e di mole di
informazioni. | limiti sono perd ormai noti:
imprecisione causata dalla sovrapposizione
degli organi, interferenza causata dalla radia-
zione diffusa da organi vicini, attenuazione
del segnale, imprecisa localizzazione delle
regioni.

L’esecuzione di una SPECT ha certamente
il vantaggio di essere tridimensionale, ma i
tempi di esecuzione del singolo esame sono
proibitivi per un reparto di medicina nucleare.

L’uso della PET avrebbe invece innumere-
voli vantaggi, ma questo purtroppo non e
ancora possibile a causa della mancanza di
isotopi emettitori di positroni idonei alla dosi-
metria. ®*Ga e *Y sono i nuclidi con cui é
attualmente possibile marcare il DOTATOC.
L’inconveniente comune ¢ il tempo di dimez-
zamento troppo breve per I'estrapolazione ai
tempi caratteristici della farmacocinetica.
Inoltre il **Ga altera la conformazione del
peptide e conseguentemente anche la cineti-
ca risulta alterata rispetto al farmaco di tera-
pia.

Per valutare in pratica le differenze che
notiamo con l'uso di ULMDOS su paziente,
sono state eseguite alcune misure su fantoc-
cio.

E stata infine valutata I'ottimizzazione del-
I'intero processo dosimetrico con lo studio
degli errori introdotti nei diversi passaggi, I'a-
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nalisi delle immagini planari acquisite con gamma
camera, la stima dosimetrica effettuata secondo il
formalismo MIRD, la personalizzazione del calcolo di
dose assorbita agli organi mediante il programma
OLINDA.

Materiali e metodi
VALUTAZIONE DEL PROGRAMMA SU PAZIENTE

Per una valutazione obbiettiva della procedura si €
simulato il trattamento di un paziente sottoposto a
dosimetria previsionale con **!In-Zevalin (grazie alla
collaborazione dell’lstituto Europeo di Oncologia,
Milano, Italia), per mezzo di una serie di acquisizioni
planari a viste coniugate a corpo intero ripetute nel
tempo (1h, 18h, 1d, 5d, 6d) e per mezzo di diversi
prelievi ematici (1h, 4h, 5h, 18h, 1d, 6d).

L’analisi dosimetrica € avvenuta con ULMDOS e

parallelamente con il metodo di calcolo tradizionale.
Il confronto & avvenuto sui tempi di residenza.
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Figura 1. Interfaccia grafica di ULMDOS: strumenti per il
contornamento degli organi

Entrambi seguono le indicazioni di MIRD
Pamphlet 16 ed utilizzano le correzioni per il decadi-
mento fisico, il fondo, per I'attenuazione e per la
radiazione diffusa.

Essi differiscono nel metodo di correzione per I'at-
tenuazione. Nel caso tradizionale & acquisita una
immagine trasmissiva del paziente con sorgente pla-
nare di *’Co. In ULMDOS é ottenuta mediante la sem-
plice normalizzazione dei conteggi della ROI, relativa
ad un certo organo, ai conteggi del corpo intero del
paziente, con I’approssimazione di considerare
costante lo spessore del paziente. Un’altra differenza
consiste nella sottrazione del fondo dalle varie ROI. |l
metodo convenzionale esegue una sottrazione alge-
brica dei conteggi del fondo dai conteggi contenuti
nella ROI dell’organo. ULMDOS esegue il calcolo
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secondo I’equazione del MIRD 16, con-
siderando la ROl come sorgente singo-
la, ben definita e circondata da un
fondo uniforme. In questa approssima-
zione i parametri considerati sono: lo
spessore della sorgente (ottenuto da
tecniche di imaging morfologico, da
viste laterali o da dimensioni standard
degli organi) e del paziente (dato misu-
rabile direttamente), i conteggi della
ROl relativa al fondo ed i conteggi delle
ROI degli organi di interesse.

La correzione per la radiazione dif-
fusa € la medesima nei due metodi.

ULMDOS, in aggiunta rispetto al
metodo convenzionale adottato, effet-
tua automaticamente la correzione per
I’auto-assorbimento degli organi, le cui
dimensioni sono personalizzabili.

La possibilita che fornisce ULMDOS
(figura 1) di disegnare due ROI, una
valida per la definizione del valor
medio del pixel, ed una valida per la
definizione della corretta dimensione
dell’organo, consente di compensare
I'effetto di attenuazione degli organi
sovrastanti e sottostanti I'organo di
interesse. Questo effetto é tanto mag-
giore quanto piu importante e I'effetto
della radiazione diffusa e dell’attenua-
zione degli organi adiacenti. In modo
particolare questa diversita si nota per
gli organi piu estesi o disomogenei.

ANALISI SU FANTOCCIO

Per la verifica su fantoccio é stato
utilizzato un fantoccio del tipo Data
Spectrum SPECT a sfere radioattive
(3.7MBqg di **In ognuna) con fondo
non attivo. L'impiego di un fantoccio
resta comunque una schematizzazione
del caso clinico. Per tale ragione &
stato scelto di studiare il caso reale di
un paziente.

ULMDOS permette la dosimetria
con finestra sia singola (finestra cen-
trata sul picco energetico), che doppia
(finestra centrata sul picco piu finestra
per la stima dello scatter).

Nell’implementazione del software &
stata considerata una doppia finestra
energetica di picco (247 keV+/-10% e
171keV +/-10%)®* ed una finestra per
la diffusa (140 keV+/-10%). Questa




scelta consente di avere una statistica di con-
teggio piu elevata.

Il sistema in dotazione (gamma camera a
doppia testa Genesys, Philips Medical
Systems) é stato preventivamente caratteriz-
zato mediante la verifica della linearita di
risposta.

E stata quindi stimata la frazione di radia-
zione diffusa K.

Le acquisizioni sul fantoccio a sfere (colli-
matore MEGP, durata 240 secondi) hanno
permesso di analizzare il contenuto di attivita
rispetto al valore reale noto.

ANALISI DELLE SORGENTI DI ERRORE

Altri inserti radioattivi di differenti forme e
dimensioni sono stati considerati (cilindro e
piastra di Petri).

E stata cosi stimata la variabilita interope-
ratore nella delineazione delle ROI. Tale
prova ha coinvolto dieci persone, a cui €
stato chiesto di tracciare i bordi di alcuni
oggetti e di alcuni organi del paziente in
simulazione.

L’'inserto cilindrico (attivita 37MBQ) €
stato sottoposto a scansioni multiple su di un
intervallo temporale di sette giorni.

E stata quindi valutata I’entita dell’errore
che si compie nel caso di campionamento
dei dati su di un intervallo temporale inferio-
re a due o tre volte I’emivita efficace.

E stato selezionato un gruppo di pazienti
sottoposti ad esame CT. Di questi sono state
misurate le masse degli organi considerati al
fine di stimare I'errore compiuto nel calcolo
della dose assorbita ai diversi organi nel caso
si considerino i valori standard delle dimen-
sioni degli organi.

Tutto cio consente di valutare quale sia il
passaggio piu critico e permette di ottimizza-
re la procedura identificando quali siano le
pit frequenti cause di inaccuratezza.

Risultati e discussione

VALUTAZIONE DEL PROGRAMMA SU
PAZIENTE

I fit lineare della curva dei tempi di resi-
denza calcolati con il metodo di calcolo di
ULMDOS versus i tempi di residenza calcola-
ti per mezzo del sistema tradizionale ha forni-
to il risultato seguente: Y= A+B*X con A =
1.363 +/- 0.828 e B = 1.147 £+ 0.110. Il coef-
ficiente angolare differisce dall’unitd per un

14.7% (figura 2). Questo valore dipende
verosimilmente da differenze nel calcolo.
Tutti i tempi di residenza calcolati con ULM-
DOS sono superiori a quelli del metodo tradi-
zionale.
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Figura 2. Confronto fra i tempi di residenza ottenu-
ti con il programma ULMDOS e il metodo di riferi-
mento. Entrambi seguono la formulazione MIRD.
Sugli assi i tempi di residenza espressi in attivita
percentuale (aA%) per tempo di integrazione (h).

Il calcolo effettuato con ULMDOS si puo
ritenere con buona approssimazione piu pre-
ciso del calcolo tradizionale, nonostante la
diversita nella correzione per I'attenuazione.
Quest’ultima si ritiene che limiti I'accuratezza
specialmente nel caso di pazienti di grandi
dimensioni.

ANALISI SU FANTOCCIO

Il valor medio della frazione di scatter K
determinato da misure su fantoccio a sfere
(volumi: 8ml, 4ml, 2ml) e stato 0.79 con un
errore standard di 0.13 (16%).

Le stime dell’attivita contenuta nelle sfere
del fantoccio cilindrico eseguite secondo le
correzioni del MIRD Pamphlet 16 con il meto-
do tradizionale, sono state confrontate con i
risultati ottenuti applicando la correzione per
I'attenuazione utilizzata in ULMDOS (norma-
lizzazione ai conteggi del corpo intero, in
seguito indicata con pseudo-correzione per
I’attenuazione).

L’esito € stato il seguente: la stima della
attivita con il metodo tradizionale & caratte-
rizzata da una accuratezza fra 1% e 31%,
mentre il metodo di calcolo tradizionale, ma
con impiego della pseudo-correzione per I'at-
tenuazione, ha fornito I'intervallo di variabi-
lita 4%-21% rispetto al valore realmente con-
tenuto.
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L'impiego di ULMDOS nella versione con
la pseudo-correzione per I'attenuazione ha
fornito il seguente risultato: 9%-25%.

ANALISI DELLE SORGENTI DI ERRORE

Il test di variabilita interoperatore per lo
studio della variabilita dei conteggi contenuti
nelle regioni di interesse é stato eseguito su
di una serie di oggetti e selezionando un
campione di 10 persone. L’esito in termini di
coefficiente di variazione é stato il seguente:
piastra Petri (diametro 7.5cm) 5.53%, sfera 8
ml 17.05%, inserto cilindrico (diametro=7cm
, h=20cm) 2.79%, paziente #1- fegato 6.62%,
paziente #1- milza 14.67%.

Nel caso clinico I'intervallo di variabilita si
stima sia: 6%-17% (risultati nella tabella I).

L’errore causato da un campionamento di
valori di attivita percentuale (aA%) nelle
curve attivita-tempo su di un periodo breve
(fit esponenziale precoce), rispetto a due o
tre volte 'emivita efficace dell’isotopo, risul-

ta variabile tra il 6% ed il 16%.

La somma in quadratura di tutte queste
incertezze (tabella Il) fornisce la stima del-
I’errore massimo e minimo che & possibile
compiere nella determinazione dell’attivita
contenuta in una sorgente con ognuno dei
due metodi in studio: il metodo di riferimento
ha valor massimo 41% e valor minimo
18.5%; ULMDOS valor massimo 37% e valor
minimo 20%.

L’analisi delle immagini CT dei pazienti
selezionati é stata eseguita con il program-
ma per piani di trattamento per terapia a
fasci esterni Eclipse (versione 7.3, Varian
Medical Systems). Questo ha permesso di
stimare I’errore compiuto nella definizione
della massa degli organi (es: fegato, reni,
milza) nelle terapie con radionuclidi.
Obiettivo € il confronto con le dimensioni
standard del modello del corpo umano, con-
tenute in OLINDA, scalato per il fattore peso
del paziente.

Tabella |. Risultati dell’analisi dei dati del test sulla variabilita interoperatore

N =10 PIASTRA SFERA | Inserto cilindrico PZ1- PZ1-
PETRI 8ml (diametro=7cm x | FEGATO MILZA
altezza=20cm)
500ml

deviazione

standard 4341,967 | 3180,167 7624,9173 10388,39 |5124,357

media 78538,8 18656,4 273004,6 156890,4 34920

coefficiente

di variazione | 5,53% 17,05% 2,79% 6,62% 14,67%

Tabella Il. Prospetto riassuntivo degli errori
TIPO DI ERRORE METODO ULMDOS
TRADIZIONALE

Variabilita interoperatore per ROI 6% - 15% 6% - 15%
Fit esponenziale precoce 16% 16%
Fit esponenziale tardivo 6% 6%

Stima attivita contenuta

nelle sfere — sfere in acqua Da 1% a 31%

Stima attivita contenuta nelle sfere —
pseudo-correzione per attenuazione Da 9% a 25%

Determinazione K (medio) 16% 16%

Da 4% a 21%

Fattore di autoassorbimento
per le sferette 5 %o 5 %o

SOMMA DEGLI ERRORI 18.5%-41% 20%-37%

2/2006 - Fisica in Medicina



| dati standard pare che sottostimino in
genere le masse degli organi, comportando
la sovrastima delle dosi assorbite dagli orga-
ni stessi. | risultati ottenuti sono stati: tra
-11% e —31.2% per la milza; fra-22.8% e -37%
per il fegato; fra =7% e -19.9% per i reni.

Questo € uno dei motivi dell'importanza
della personalizzazione della pianificazione
del trattamento con radionuclidi.

Conclusioni

L’impiego di un programma dedicato per
la dosimetria che gestisce le immagini, la
fase di delineazione delle regioni di interesse
e la raccolta dei campioni fisiologici consen-
te una precisione maggiore nel calcolo dosi-
metrico.

Nella valutazione su paziente i tempi di
residenza calcolati con ULMDOS sono piu
elevati (mediamente un 15%) rispetto al
metodo di calcolo tradizionale. E’ da presta-
re attenzione al fatto che durante la fase cli-
nica di pianificazione del trattamento questo
risultato comporta la somministrazione di
attivita inferiori.

Secondo le valutazioni su fantoccio la
maggior precisione &€ confermata dal fatto
che I'utilizzo di ULMDOS permette di com-
piere un errore minore e consente la restri-
zione dell’intervallo di errore globale da
22.5% del metodo tradizionale a 17%.

Il fattore limitante di ULMDOS resta la
correzione dell’attenuazione, valida fintanto
che il valore medio dello spessore del pazien-
te puo essere considerato costante. Per tale
ragione si sta provvedendo ad implementare
nel programma la possibilita di correggere
per I'attenuazione per mezzo dell’acquisizio-
ne di immagini trasmissive.
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Introduzione e scopo

Le diverse metodiche dell’lmaging molecolare pre-cli-
nico [1] hanno in sé vantaggi e svantaggi intrinseci che le
caratterizzano. Da una parte si trova la facilita di utilizzo,
I'immediatezza e la sicurezza dell’imaging ottico, limitato
pero da una difficile quantificazione dei dati e da errori
dovuti all’assorbimento e alla diffusione dei fotoni emes-
si nel passaggio attraverso i tessuti dell’animale.
Dall’altra parte si ha la grande sensibilita delle tecniche
di Imaging Nucleare, come la tomografia a emissione di
positroni [2], PET, il cui vantaggio piu importante é la
produzione di dati quantitativi, ma con il problema di un
elevato rumore di fondo e della difficolta nell’utilizzo di
molecole radiomarcate. La produzione di dati quantitati-
vi in PET [3] viene generalmente effettuata attraverso
una procedura di calibrazione che converte i conteggi/
pixel/tempo in unita assolute di concentrazione di
radioattivita (kBg/cc) e attraverso tecniche di elaborazio-
ne dei dati per la correzione degli artefatti dovuti a feno-
meni fisici (quali I'attenuazione delle radiazioni e la rive-
lazione di radiazione diffusa) e associati alla strumenta-
zione (tempo morto del sistema di rivelazione, limitata
risoluzione spaziale, rivelazione di coincidenze casuali).
Lo scopo della tesi di specializzazione € stato quello di
valutare I'accuratezza di quantificazione del sistema YAP-
(S)PET (I.S.E srl) [4], installato presso il Servizio di
Medicina Nucleare dell’Ospedale San Raffaele, un proto-
tipo ingegnerizzato di tomografo PET dedicato a piccoli
animali, sia attraverso studi con fantocci ad hoc, che
studi con modelli animali oncologici e neuropatologici
utilizzando, come riferimento, il metodo del campiona-
mento tessutale ex-vivo.

Figura 1. Fotografie del sistema ingegnerizzato YAP-(S)PET, svi-
luppato dall’Universita di Pisa in collaborazione con quella di
Ferrara e commercializzato dall’l.S.E.
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Materiali e metodi
Il Tomografo YAP-(S)PET

Il sistema YAP-(S)PET (Figura
1) e caratterizzato dall’essere stato
progettato sia per acquisire imma-
gini PET che SPECT, determinan-
done il tipo di rivelatore presente
nel sistema di rivelazione:
YAIO;:Ce (YAP:Ce), che presenta
buone caratteristiche di rivelazione
sia per le radiazioni di 511 keV
della PET, che per le energie
impiegate in SPECT (intorno ai
150 keV). Il massimo della sensi-
bilitd assoluta di questo sistema,
misurato al centro del campo di
vista, € pari a 1.87%, mentre la
risoluzione spaziale & (radiale x
tangenziale x assiale) 1.52 x 1.62
x 2.10 m?® per la finestra energeti-
ca 50-850 keV utilizzata negli
studi con gli animali. La procedu-
ra di calibrazione utilizza un fan-
toccio cilindrico uniforme di 4 cm
di diametro e 4.3 cm di altezza. Il
tomografo YAP-(S)PET é dotato di
correzione per il tempo morto e
per la rivelazione di coincidenze
casuali, ma non & dotato di corre-
zione per l'attenuazione e per la
radiazione diffusa (questi due
fenomeni tendono a compensarsi
con una opportuna scelta della
finestra energetica di acquisizione)
e non presenta correzione per I'ef-
fetto di volume parziale (che com-
porta la perdita di segnale in
oggetti di dimensioni confrontabili
con quelle della risoluzione spazia-
le volumetrica).

Studi con fantocci

Per il lavoro di tesi sono stati
utilizzati due fantocci cilindrici: il
fantoccio mouse e quello rat-head,
simulanti  rispettivamente le
dimensioni del corpo di un topo
(diametro pari a 2.5 cm e 5.6 cm
di altezza) e quelle della testa di un
ratto (diametro paria3.8cme 3.7
cm di altezza). Il fantoccio mouse
e dotato di 4 sferette di diverso
diametro (@ = 1.8,1.5, 0.9, 0.8
cm), mentre quello rat-head &
dotato di un inserto di plexiglas




con 3 cilindretti cavi (& = 8, 4, 2 mm) riem-
pibili di radioattivita. Utilizzando questi fan-
tocci, l'errore di quantificazione (Err%) sti-
mato rispetto al valore noto di concentrazio-
ne di radioattivita & stato valutato in relazio-
ne alla percentuale di eventi persi per il
tempo morto del sistema (DT%). In partico-
lare, 'Err% e stato valutato in relazione al
tempo morto durante le acquisizioni di cali-
brazione (a tale scopo sono state considera-
te due acquisizioni di calibrazione con DT% =
16% e 5% rispettivamente) e in relazione al
tempo morto durante gli studi sperimentali
PET (a tale scopo € stata effettuata una
acquisizione dinamica del fantoccio mouse
con attivita iniziale di **F pari a 48.3 kBg e
DT% da 73% a 16%). L’effetto di volume par-
ziale & stato invece valutato in relazione al
diametro delle sferette e cilindretti in dotazio-
ne ai fantocci. Questi dati hanno permesso di
calcolare i fattori di recupero (RC) per I'effet-
to di volume parziale, definiti come il rappor-
to tra la attivita misurata in una lesione (sfera
o cilindro) e l'attivita vera. Inoltre, al fine di
valutare la dipendenza dei fattori RC dal con-
trasto tra lesione e fondo circostante, sono
state effettuate acquisizioni con il fantoccio
mouse e 3 delle sferette di cui & dotato utiliz-
zando i seguenti rapporti: 2.2, 4.6 e 9.7 per
la sferetta da 1.8 cm; 15.5 e 7.5 per quella da
1.5cme 14.7, 8.2, 4.7 e 3.1 per l'ultima da
0.8 cm.

Studi con animali

L'accuratezza di quantificazione in PET
della concentrazione di radioattivita tessutale
e stata valutata come ‘percentuale della dose
iniettata che si accumula nell’organo/tessuto
di interesse per unita di peso dell’organo/tes-
suto stesso’, %ID/g. La %ID/g é stata calcola-
ta per due modelli animale di malattia
umana: topi inoculati con cellule di tumore
prostatico C1 derivate da animali transgenici
TRAMP (transgenic adenocarcinoma mouse
prostate), studiati in laboratorio con
[**F]Fluoro-Deossi-Glucosio (FDG) e
[**C]Colina, e ratti con corea di Hungtington
indotta da una neurotossina, studiati con
[**C]Raclopride. Per ciascun modello, i valo-
ri di %ID ottenuti dalle immagini PET di 4 ani-
mali, con e senza I'applicazione dei coeffi-
cienti di recupero dei fantocci, sono stati
confrontati con i corrispondenti valori del
campionamento tessutale ex-vivo, assunto
come standard di riferimento (misure tramite
contatore gamma).
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Figura 2. Risultati per I’errore percentuale di quan-
tificazione presente nelle immagini calibrate del-
I’acquisizione dinamica del fantoccio mouse, otte-
nuti per i file di calibrazione a diverso DT%, in fun-
zione della percentuale di eventi persi per il tempo
morto del sistema.

Risultati e Discussione
Studi con fantocci

Le concentrazioni di radioattivita presenti
nelle immagini calibrate del fantoccio mouse
sottostimano sempre il vero valore, con un
errore non inferiore al 7% anche basse per-
centuali di eventi persi per il tempo morto del
sistema (Figura 2). Questa sottostima é attri-
buibile all’assenza di una correzione per la
radiazione diffusa in un sistema in cui si uti-
lizza una finestra energetica molto ampia di
acquisizione (50-850 keV) e un fantoccio di
calibrazione di dimensioni maggiori rispetto a
quelle del fantoccio mouse. La riduzione di
questo effetto negli studi con i topi potrebbe
quindi essere ottenuta o ottimizzando la fine-
stra energetica di acquisizione in modo da
diminuire la percentuale di radiazione diffusa
acquisita pur mantenendo una buona sensi-
bilita del sistema, o utilizzando un fantoccio
di calibrazione piu piccolo di quello in dota-
zione. Per il fantoccio mouse, la sottostima
rimane comunque abbastanza costante
(intorno al 10%) per DT% inferiori a 25%,
provando I'efficacia della tecnica di correzio-
ne per il tempo morto presente nel sistema.
Per frequenze di conteggio piu elevate, si rag-
giungono errori intorno a -20%, per DT% pari
a 70%. Tuttavia, é I'effetto di volume parziale
(Figura 3) che gioca il ruolo principale nel-
I'errore (sottostima) di quantificazione
(RC=0.6 per la sferetta da 8 mm di diame-
tro). Un metodo semplice di correzione per
I’effetto di volume parziale, da applicare negli
esperimenti di laboratorio, pud essere rap-
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presentato dalla curva dei fattori RC verso la
dimensione dell’oggetto ottenuta con i fan-
tocci, visto che (Figura 4) i valori di RC risul-
tano abbastanza indipendenti dal contrasto
tra la radioattivita nella struttura di interesse
e quella del fondo (errori < 5% rispetto al
valore di contrasto, pari a 8, utilizzato per
ottenere la curva).
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Figura 3.Fattori di recupero ottenuti per il fantoccio
rat-head (&2=3.8 cm), per quello mouse (8=2.5 cm)
e per i corrispondenti cilindretti (4=0.8, 0.4, 0.2
cm) e sferette (3=1.8, 1.5, 0.9, 0.8 cm) in dotazio-
ne, in funzione del loro diametro.
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Figura 4. Valori di RC ottenuti per le 3 sferette da 8,
1.5 e 1.8 mm del fantoccio mouse in funzione del
rapporto lesione/fondo.

Studi con animali

Per i topi TRAMP, I'utilizzo dei fattori di
recupero RC misurati con i fantocci permette
di ottenere un errore di quantificazione asso-
luto inferiore al 6% a partire da sottostime
anche del 40% (Tabella 1), tranne che per il
tumore del terzo animale dove il risultato e
una sovrastima di quantificazione del 12.9%.
E comunque probabile che tale risultato
dipenda dalla posizione del tumore, molto
prossimo alla vescica piena e quindi ci siano
problemi di spillover della radioattivita
(Figura 5). Per ovviare a questo problema
bisognerebbe inoculare i tumori in zone lon-
tane da possibili organi di accumulo del
radiotracciante, come la zona sotto le zampe
anteriori. Per i ratti Hungtington, i valori %ID
ottenuti con la PET, senza correzione per I'ef-
fetto di volume parziale, hanno un andamen-
to nel tempo dall’induzione della lesione con-
frontabile con quello ottenuto ex-vivo, anche
se in valore assoluto piu bassi del 50%. Al
contrario, i valori trovati dopo la correzione
rientrano in generale in una deviazione stan-
dard dai corrispondenti valori ex-vivo.

Radiotracciante Animale Tessuto Err% Err% corr
[**C]Colina 1° Tumore -33.4 0.7
Muscolo -5.2 5.0
2° Tumore -29.10 -3.2 Tabella 1. Risultati otte-
Muscolo 701 21 nuti per I'errore di
i i guantificazione  con
[*F]FDG 3° Tumore -33.4 12.9 (Err% corr) e senza
Muscolo 111 13 (Err%) i fattori di recu-
: : pero per [l'effetto di
4° Tumore -46.6 -2.8 volume parziale per i 4
topi TRAP studiati con
Muscolo -11.8 -3.1 [“C]Colina e [*F]FDG.
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Figura 5. Immagini transassiali del 3° animale a cui é stato effettuato lo studio PET
con [**F]FDG e successivo campionamento tessutale.

Conclusioni

[l lavoro di tesi ha evidenziato I'importan-
za di utilizzare protocolli specifici per gli
studi di quantificazione con il tomografo
YAP-(S)PET. Infatti, la valutazione dell’accu-
ratezza di quantificazione ha mostrato la
necessita di: i) eseguire misure con un valo-
re di percentuale di eventi persi per il tempo
morto del sistema inferiore a 25%, ii) utiliz-
zare fantocci di calibrazione diversi per gli
studi con i topi e con i ratti e iii) applicare
fattori di recupero per l'effetto di volume
parziale.

[l presente lavoro di tesi e stato svolto
all’interno di un pit ampio progetto per la
realizzazione di un laboratorio multi-discipli-
nare di Imaging Molecolare con tomografo
PET dedicato a piccoli animali tra il Servizio
di Medicina Nucleare dell’Ospedale San
Raffaele di Milano - Universita degli studi
Milano-Bicocca - CNR, il cui Direttore é il
Prof. Ferruccio Fazio, e I'lstituto di Scienze
Radiologiche dell’Universita degli studi di
Milano, diretto dal Prof. Giovanni Lucignani.
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Introduction

The quality of SPECT projection images is
affected by different factors, as Compton
scatter, photon absorption, variable resolu-
tion and patient motion: in cardiac SPECT
the first two factors are particularly important
because the heart is surrounded by organs of
different densities. Breast, diaphragmatic and
thoracic wall attenuation tends to reduce per-
fusion defect contrast and the ability to dis-
criminate between areas of the myocardium
with normal and abnormal count levels.

In the last years new hardware and soft-
ware devices were introduced to avoid arte-
facts due to primary photon attenuation.

In this work an hybrid system Infinia
Hawkeye GE installed in October 2005 at
Monza S. Gerardo Hospital was used: this
system permits the acquisition of transmis-
sion (SPECT) and emission (CT) studies with
the same patient position, focalizing the
attention on using CT in support to SPECT to
obtain attenuation map.

The aim of this study was to compare CT
attenuation corrected SPECT images (AC)
with FBP and iterative OSEM SPECT images
no attenuation corrected (nNAC) in cardiac
clinical applications and thorax anthropo-
morphic phantom.

In filtered backprojection the counts in
each profile are assumed to correspond to
uniformly distributed activity perpendicular
to the profile and to avoid star-like artifacts
each profile is filtered with an oscillating
function called ramp filter because it looks
like a ramp in the frequency domain.

Iterative reconstruction methods aim at
finding the exact mathematical solution to
the problem of activity distribution in the field
of view by considering the value in each pixel
of the reconstructed image as an unknown
and each point in a profile as an equation.

An iterative procedure starts with an initial
first guess of the activity distribution (i.e. FBP
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image), then compared with the projection
data calculated from the image matrix. A
correction matrix is multiplied by the initial
guess after proper normalisation. An updated
image is created and the process has made
its first iteration. The new updated version of
the activity distribution can then be used as
input for the same procedure to form the sec-
ond and more accurate update.

After a certain number of iterations, the
difference only assumed to be a function of
image noise and therefore the process is
stopped and the last updated image is used
as the final reconstructed image.

The most commonly used iterative meth-
ods in commercially available systems are
Maximum Likelihood Expectation
Maximisation method (MLEM) and Ordered
Subsets Expectation Maximisation Method
(OSEM). In the first method image is updated
after all projection angles have been
processed, in OSEM image estimation is
updated after each subset projection and
backprojection.

They have the same properties but OSEM
is faster because of its subsets division.

In order to use the Hounsfield CT values
for attenuation correction of emission
images, an attenuation map is constructed
by converting the CT values into attenuation
coefficients at the required SPECT energy. To
make the conversion accurate, one should
take into account two crucial factors: beam
hardening effect, because X-ray spectrum is
polychromatic, and material-dependent
energy.

In Infinia Hawkeye system depending on
CT values two formulas are used for correct-
ing the attenuation values: for CT values less
than O, materials are assumed to have an
energy dependence similar to water, for CT
values above 0, materials are treated as
being a mixture of bone and water.

The attenuation correction is a part of iter-
ative OSEM reconstruction procedure and
the AC factors are applied during both for-
ward and back projection stages.

Material and methods

49 patients were enrolled, referred to the
Nuclear Medicine Department for stress-rest
SPECT myocardial perfusion imaging (MPI)
for suspected or known coronary artery dis-
ease (CAD).




Patient’s exams were acquired according
to two day imaging protocol of European and
Italian guidelines [Hesse 05]. The CT data
were acquired in the same acquisition proto-
col of the emission acquisition without mov-
ing patient. CT images are reconstructed on-
the-fly on the acquisition station and used for
SPECT attenuation correction.

An Anthropomorphic Torso Body phan-
tom with a cardiac insert (ECT/LUNG/P) was
used to verify results obtained with AC in
patients analysis. The cardiac insert consists
of a hollow inner cylinder placed within a
larger outer cylinder: the hollow space
between the 2 cylinders simulate left ventri-
cle.

Fig. 1: lung body phantom ECT, zoom on upper part of phantom (with cardiac insert, spine and lungs) and
hollow cylinders of left ventricle with 4 defect inserts

Different *"Tc concentrations in heart
were simulated acquiring the same phantom
at 5 different times.

Myocardial perfusion defects were also
simulated with tillable defect inserts of differ-
ent sizes (5-10-20 ml) placed into the hollow
space between the two cylinders.

Defects were positioned in four different
anatomic locations: anterior, septal, inferior,
and lateral.

To simulate different defect severity they
were filled with dilutions 60%, 40% or 0% of

99MTc concentration outside the defect.

Finally the cardiac insert was removed
from the Anthropomorphic phantom and
placed in the same orientation it has in the
phantom, but in air, with no table or other
attenuating medium present around.

The reconstructed X-ray images and the
nuclear medicine data were fused using iden-
tity matrix, considering only rescale (because
of different pixel size) and translation.

To exclude a systematic setup misalign-
ment due to system error in fusing images, a
monthly control was made with an appropri-
ate phantom: all values were found until 2
mm, much lower than SPECT resolution,
thus systematic system setup error was con-
sidered negligible.

Patient motion wasn’t controllable even if
each patient was asked not to move during
entire exam acquisition, so the coregistration of
SPECT and the attenuation map were verified
for every patient. 7 patients data were excluded
because of misalignment SPECT-CT data.

Three sets of transaxial images reconstruct-
ed on GE Xeleris workstation were compared:
NAC SPECT emission data reconstructed in
two different ways, FBP and iterative technique
OSEM, and a third set of OSEM low CT-AC
images.

All images were displayed in a random
sequence to 3 expert nuclear medicine read-
ers, blinded to reconstruction type and to all
clinical information.

First of all the interpreters marked whether
the overall SPECT study was or not normal by
use of a 4-point scoring system. For statistic
analysis this “image report” was compared to
the clinical “real report” of the MPI exam
(based on images, patients’ clinical informa-
tion, body size, type of stress etc.), considered
as gold standard.

If the study wasn’t considered normal, the
specific coronary artery territory or territories
thought to be involved were recorded. Coronary
artery territories were designated according to
the published 17-segments myocardial model
and European guidelines [Hesse 05].
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Basal

1 Anterior

2 Anteroseptal
3 Inferoseptal
4 Inferior

5 Inferolateral
6 Anterolateral

Mid-ventricolar Apical

7 Anterior 13 Anterior
8 Anteroseptal 14 Septal
9 Inferoseptal 15 Inferior
10 Inferior 16 Lateral
11 Inferolateral 17 Apical

12 Anterolateral

Fig. 2: myocardial segments [Hesse 05]: in polar maps, values in each segment represent the percent per-

fusion respect of the maximum of each image

For quantitative analysis, polar maps
(Bull’'s-eye images) were evaluated: they are
a diagrammatic way of displaying the distrib-
ution of the radiotracer in the myocardium in
a standard format, which allows inter-subject
comparisons.

Polar maps were extracted using Xeleris
QPS/QGS toolbox 3.0 based on Germano
method.

Data analysis consisted of these steps:
> Rescale of polar map data to its maximum

value to avoid the presence of hot spot
> Calculation, for each segment, of percent

differences between two reconstruction
techniques

i.e, difference between AC and FBP:
MPV ¢ - MPVegp
MPV 5 + MPVgp

in which MPV,c and MPVgp, are the map

%DIFF:ACVSFBP = 2*

polar values respectively with AC and FBP
reconstruction.

Results

Patient’s analysis

In the following table we show the segments
in which the difference between two tech-
niques is more than the limit 15% (estimated
by readers as relevant) almost in one of the
six combinations are reported.

segments . . .
g\ 3 basal |4 basal 9 mid 10 mid | range of residual

% DIFF infero septal| inferior | infero septal inferior segments
stress AC-FBP 14% 17% 8% 10% 8% 8%
rest 14% 18% 10% 10% -9% 4%
stress AC-OSEM 18% 26% 15% 20% -2%  10%
rest 20% 26% 16% 21% 3% 11%
tre -4% -9Y% -7% -11% -10% 6%
S SS OSEM-FBP 0 0 0 0 0 0
rest -6% -9% -7% -11% -9% 1%

Fig. 3: Percent differences in the segments in which the difference between two techniques is more than

the limit 15%.

In both rest and stress data %DIFF higher
than 15% were found in the mid-basal zone,
inferior (4-10) and infero-septal(3-9) seg-
ments, between AC and nAC. Positive %DIFF
means a higher perfusion of inferior seg-
ments in AC images. The last column in table
shows maximum and minimum %DIFF in the
residual segments: the low biggest values, -
10%, confirmed a substantial equivalency
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between the 3 methods in anterior, lateral
and apical segments.

Analysis was based on unique set of
“image reports” because the three readers
interpretation were verified equivalent and
studies with preliminary different response
between the three readers were reanalysed.
Overall results of SPECT interpretation are
shown in table.




FBP OSEM AC
image real NORM ABN NORM ABN NORM ABN
report report n=22 n=19 n=22 n=19 n=22 n=19

NORM 15 0 10 0 20 1
PROB NORM 7 2 7 1 2 1
PROB ABN 0 1 2 0 0 0
ABN 0 16 3 18 0 17

Fig. 4: Classification of “image report” based only on images of a specific reconstruction and the “real
report”, gold standard, of myocardial perfusion imaging MPI based on combined images performed using
all 3 reconstruction techniques together and clinical information.

Differences  statistically  significant,
Fischer test p=0.02, were found among the
three “image report” for normal patients
(with “real report” normal). The same com-
parison showed non statistical significance
(p=1) for abnormal patients.

The significant difference between false
positive was supported by the lower speci-
ficity with OSEM (77% vs 100% of FBP and
AC) which is confirmed by a low accuracy.

Differences between FBP and AC were
due essentially to a higher uncertainty with
FBP (many normal patients had “probably
normal FBP image report”): AC reconstruc-
tion seems to help the reader to solve doubts.

Finally we analysed readers’ score 0-4 of
each segment perfusion: differences in score,
A between AC and the two nAC recon-

score?
struction in percent respect of total patient
were plot.

score differences in inferior basal segment 4

50% -
40% -+ @ AC-FBP
30% B AC-OSEM
20%
10%
0% —
-3 2 -1 0

Fig. 5: Histogram of inferior segments 4: Ascore dif-
ferent from O were negatives: it means that AC pre-
sented a higher perfusion in respect of nAC recon-
struction, as seen in polar map evaluation.

AC differences were more marked in
basal inferior segment, very low in apical
inferior segment.

As reported from different authors
[LaCroix 00, Tonge 05] body size is an impor-

tant factor that should be analyzed because
in heavy patients diaphragm can cause big
attenuation artefacts.

Patients were classified in two categories
according to World Health Organization cate-
gories: 23 non-obese (Body Mass Index-BMI
<30) and 18 obese (BMI=30).

Histograms evidenced that the percent of
data with the same perfusion degree
(Ascore=0) was less in obese patients: for
example in AC-OSEM only 57% of the obese
patients was equally evaluated with AC and
nAC, versus 74% in non-obese, consequent-
ly negatives Ay, Were higher in obese
patients.

In the same way %DIFF polar map values
were higher for obese patients than for non-
obese.

Phantom study

Quantitative analysis on phantom images
were done using Bull’s eye method.

Counts distribution on reconstructed
SPECT slices of the normal cardiac insert in
air, positioned in the physiological orientation
and without attenuating medium present
around it, appeared the same in the three
techniques. This visual impression was con-
firmed by quantitative analysis of polar map
values. Maximum and minimum %DIFF
between the three reconstructions were less
than 16% in each segment (the limit estimat-
ed by readers as relevant in phantom images
was 20%) .

The normal cardiac insert without defects
inserted in the thorax phantom showed visu-
ally hypo-perfusion in inferior segments in
the two nAC reconstruction.
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Fig. 6: apical (1* col-
umn), mid-ventricular
(2 and basal (3)
short axis images and
vertical (4"™) images of
normal cardiac insert in
thorax phantom. Inferior
segments, specially ba-
sal (red circles), show
hypo-perfusion in FBP
and OSEM reconstruc-
tion, normal perfusion
in AC. This phenome-
non is more evident in
vertical axis, in which
inferior wall is repre-
sented in the down arm
(green circles): this arm
is uniform in AC but
hypo-perfused in FBP
and OSEM.

In the following table average values of the segments in which almost one %DIFF was high-
er than the limit 20% are reported:

Range of 3 basal 5 basal 11 mid
infero 4 basal infero 10 mid infero residual
septal inferior lateral inferior lateral segments

ACvsFBP 19% 33% 25% 12% 16% -6% +18%
ACvsOSEM 26% 38% 20% 31% 22% -6% +20%
FBPvsOSEM -7% -5% 5% -19% -6% -13%  +9%

Fig. 7: Percent differences in the segments in which the difference between two techniques is more than

the limit 20%. Higher values were found in the inferior segments between AC and nAC.

In the anterior, septum, lateral walls there
weren’t important differences, in fact maxi-
mum and minimum values were limited and
casually distributed.

Similar data were found for the same seg-

ments with different concentration.

Phantom acquisition with defect insert data

suggested these main points:

> %DIFF don’t depend on defect position:
%DIFF, segments for segments, were simi-
lar with poition defect in anterior, inferior,
later or septal wall

> the AC improvement isn’t influenced by
the defect severity: data with defects filled
with 60%, 40% or 0% of healthy myocardi-
um concentration were similar

> The higher %DIFF are in inferior seg-
ments, 3-4-5-10
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> Phantom in air substantially confirm that
there aren’t differences between the three
techniques in absence of attenuation
materials

Discussion & conclusions

The aim of this study was to evaluate the
improvement of image perfusion analysis
with the use of a low-dose CT for attenuation
correction.

This study showed that attenuation cor-
rected SPECT images using hybrid system
Hawkeye had a considerable good impact on
image accuracy and perfusion quantification.
As reported in literature [Masood 05] the
improvement in identification of imaging
artefacts could decrease the number of false-
positive interpretations.




Our results confirm a marked reduction of
attenuation artefacts in the inferior and
infero-septal wall[Tonge 05].

On the other hand data of anterior and
apical segments showed substantially agree-
ment between AC and nAC methods in these
segments. This could confirm what other
studies suggested about artefacts due to
attenuation correction in anterior segments
that could be related to SPECT-CT misalign-
ment: in this work in fact patient selection
eliminated this problem [Fricke 04].

The analysis of BMI suggested that the
overall benefit of CT-AC technique for a
given population depends on the prevalence
of diaphragmatic artefacts. For this reason it
should be interesting to continue this work
analyzing a higher selected group of obese
patients.

We are going to analyze with a larger data-
base of patients gender influence. Anterior
artefact could have been expected due to
breast attenuation in female patients.

Critical situation of breast attenuation are
going to be studied also in phantom with sili-
con prosthesis of different size.
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CONFRONTO FRA LA DOSE EFFICACE
AL PAZIENTE IN CORONAROGRAFIA E
NELLE APPLICAZIONI CARDIACHE DI
UNA TC MULTISTRATO A 64 BANCHI

MARA SEVERGNINI

Relatore: Prof. E. Gadioli
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Scopo

Alla fine del 2005 presso I'Unita Operativa
di Radiologia dell’Azienda Ospedaliero-
Universitaria di Cattinara a Trieste é stata
acquistato un tomografo computerizzato mul-
tistrato (TCMS) a 64 banchi della Toshiba. A
partire dall’inizio del 2006 é iniziato uno stu-
dio, approvato dal Comitato Etico
dell’Azienda, il cui protocollo clinico prevede
che un centinaio di pazienti, opportunamente
selezionati, effettuino sia la coronarografia
che I’'esame con TCMS a 64 banchi.

Lo scopo del presente lavoro € lo studio
comparato delle dosi al paziente in coronaro-
grafia e in TCMS.

Materiali e metodi

Per quanto riguarda la coronarografia per
dare una stima del rischio di effetti stocastici
e stata valutata la dose efficace, mentre per
stimare possibili effetti deterministici & stata
misurata la massima dose in cute (MSD:
Maximum Skin Dose).

La dose efficace é stata ricavata a partire
dal valore del prodotto dose per area (DAP:
Dose Area Product), attraverso un opportuno
fattore di conversione, mentre la MSD ¢ stata
misurata direttamente su paziente, mediante
I'impiego di pellicole gafcromiche XR-type R.

Per la TCMS la dose efficace e stata valu-
tata in tre modi:

1. a partire dal valore del DLP (Dose Lenght
Product) dato dalla consolle dell’apparec-
chiatura mediante specifici coefficienti
(Eqip) che dipendono dal distretto corporeo.

2. mediante il software CT-EXPO, che si
basa su coefficienti ottenuti dall’applica-
zione di metodi Monte Carlo per la simula-
zione dell’interazione dei raggi X con fan-
tocci matematici differenziati per sesso e
utilizza informazioni sullo spettro del
fascio e sulla filtrazione fornite dal costrut-
tore.
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3. con misure in vivo mediante un nuovo
tipo di pellicole gafcromiche XRQA (per
ogni esame sono state posizionate 4
strisce di pellicola sulla cute del paziente,
nella zona investita, su torace, schiena e
lateralmente).

La calibrazione delle pellicole destinate
alle misure in coronarografia e stata effettua-
ta sull’angiografo INNOVA 2000 della GE;
mentre le pellicole per le misure in TCMS
sono state calibrate direttamente in TC (Fig.
1) e al simulatore Ximatron Varian aggiun-
gendo 3,5 mm di alluminio per avere un SEV
equivalente alla TC.Sia per le pellicole XRQA
che per le XR-Type R é stata verificata la
limitata dipendenza della risposta dall’ener-

gia.

Pencil

Fig. 1 - Calibrazione pellicole XRQA in TCMS

A titolo di esempio si riporta solo la curva
di calibrazione delle pellicole gafcromiche
XRQA (Fig. 2).

Cealibrazicne pelicole gafcromichs ¥ROA

RENEHE H 80 Y = HATRAB+C <— Iy straight fng + ¢
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LG {red channel)

LRV
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000000 +00

0500008 +12 0. 1000063 0 1500CE +03 0 200008 +03 0 25000E-(3

dose (miy]

Leganz
A=( 1420ED%, B=03505E04, C=0T&EHM

Fig. 2 - Curva di calibrazione delle pellicole
gafcromiche XRQA
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Sono state effettuate misure preliminari di
caratterizzazione delle apparecchiature
soprattutto dal punto di vista dosimetrico e in
particolare per la TCMS é stato necessario
approfondire la stima dei parametri critici:
CTDI, overbeaming, overscanning. In parti-
colare, mediante I'impiego di pellicole gafch-
romic si é effettuato un confronto per valuta-
re il contributo alla dose dovuto all’effetto
overbeaming e overscanning per un TCMS a
16 strati (Toshiba Aquilion 16) e per un
TCMS a 64 strati (Toshiba Aquilion 64).

Risultati

Per quanto riguarda il CTDI, da misure di
profili di dose in profondita, ottenuti con pel-
licole XRQA, si ¢ visto che la misura con pen-
cil camera di lunghezza di 100 mm, per la
massima apertura di collimazione (0.5mm x
64 strati, pari a 32 mm), porta ad una sotto-
stima della dose a dimostrazione dell’inade-
guatezza della misura del CTDI per ampie
collimazioni. Si é valutata una sottostima del
15% a 5 cm di profondita in perspex e del 1%
in aria.

La misura di confronto tra TCMS a 16
strati e TCMS a 64 strati, effettuata a parita di
condizioni di scansione, ha evidenziato come
la dose media sia piu alta nel tomografo a 16
banchi per il contributo dell’overbeaming,
mentre nel tomografo a 64 strati appaia piu
elevata la dose integrale, come conseguenza
dell’overscanning notevolmente superiore.

| valori di dose efficace stimati per le pro-
cedure di coronarografia sono risultati linea
con la letteratura (Fig. 3 e Fig. 4) e rispetto
alla TCMS i risultati appaiono, come prevedi-
bile, molto “operatore-dipendente”. Esiste
una buona correlazione fra la massima dose
in cute e il prodotto dose per area (Fig. 5).

Dose efficace in coronarografia

8

pasent

Fig. 3 - Risultati in coronarografia




Dose massima in cute in coronarografia
valutata con le pellicole gafcromiche XRtype R

HSD (m6y)

Fig. 4 - Massima dose in cute

CONFRONTO DELLE DOSI EFFICACH
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paziente.

Retarone fra DAP ¢ MSD 0 cornagrafia

DAP (cOyemz)

Fig. 5 - Relazione tra massima dose in cute e DAP

Questo lavoro ha permesso inoltre di met-
tere a punto un metodo che verra applicato
con maggior utilitd per le pratiche cardiache
interventistiche.

Grazie allo studio in vivo su pazienti sot-
toposti a coronaro-TC, ¢ stato possibile evi-
denziare un problema legato alla TCMS della
Toshiba. II protocollo della ditta per indagini
cardiache prevedeva inizialmente I'impiego
di un FOV piccolo (200-240 mm). Alla sele-
zione di tale FOV alla consolle compare un
valore di CTDI misurato con il fantoccio “cra-
nio”, mentre la sezione del paziente & assimi-
labile ad un torace. Tale incongruenza porta,
per i FOV small ad una considerevole sovra-
stima del valore di dose calcolato a partire
dai dati visualizzati sulla consolle .

Successivamente, su indicazione della
Ditta si e passati all’'utilizzo del FOV
medium; con il nuovo protocollo il dato sti-
mato dai dati dichiarati dalla macchina risul-
ta consistente sia con il valore dosimetrico
ricavato dall’esposizione delle pellicole gaf-
chromiche che con la stima ricavata
mediante il software CT-Expo (vedi fig. 6,
pazienti 20, 21, 22, 23).

Fig. 6 — Dose efficace stimata
con tre diverse metodologie

Discussione

Dal confronto fra i tre metodi di stima
della dose in TCMS sono emersi i vantaggi e
svantaggi di ciascuna metodica.

I metodo di stima della dose efficace
basato sul valore di DLP e sul coefficiente di
conversione (del torace) ha il vantaggio di
essere immediato, ma e piuttosto grossola-
no, perché media i coefficienti dei vari orga-
ni non considerando le porzioni realmente
irradiate e non tiene conto né del sesso del
soggetto né della dimensione del FOV. La
stima mediante il software CT-EXPO ha il
vantaggio di tenere conto delle caratteristi-
che della macchina e di avere nel data base
anche la TCMS utilizzata nel nostro studio.
Sembra essere I'unico software che conside-
ra, oltre all’overbeaming, anche I'overscan-
ning. E un modo veloce per ottenere una
stima di dose, ma non ¢ in grado di conside-
rare le reali dimensioni del paziente né il fatto
che il paziente stesso non sia centrato in
modo simmetrico all’interno del gantry
(maggior dose nel lato sinistro del corpo).

La misura sperimentale in-vivo ha il van-
taggio di tener conto delle reali dimensioni del
paziente, e indipendente dal FOV impiegato e
consente la misura diretta dell’effettivo range
di scansione. E possibile pertanto misurare
I'integrale di dose dell’intera procedura: scout
view, sure start e scansione cardiaca.

La misura in-vivo risulta inoltre potenzial-
mente utile per una stima della effettiva ridu-
zione della dose dovuta agli algoritmi di
modulazione della corrente. Questa metodica
e pero molto laboriosa e necessita di molto
tempo.

Si é iniziato un lavoro per approfondire e
affinare il lavoro di misure sperimentali di
dose, effettuando mappe di dose agli organi
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in fantoccio antropomorfo, tramite fogli interi
di pellicole gafcromiche posizionati fra le
varie sezioni del fantoccio. | valori della dose
efficace trovati risultano in accordo con quel-
li dei primi studi con TCMS a 64 banchi pre-
senti in letteratura. Le dosi risultano superio-
ri a quelle misurate in coronarografia; pertan-
to solo dopo le valutazioni della qualita dia-
gnostica delle due metodiche sara possibile
fare considerazioni della preferenza a secon-
da dei casi clinici.
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DI MODULAZIONE AUTOMATICA
DELLA DOSE IN TC MULTISTRATO
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Introduzione

L’introduzione dei nuovi tomografi multi-
strato (TCMS), nella diagnostica per immagi-
ni, ha apportato notevoli cambiamenti nell’e-
secuzione degli esami di routine clinica e ha
fatto emergere in modo importante il proble-
ma della dose erogata al paziente. Le tecni-
che di modulazione automatica hanno lo
scopo di ridurre la dose, adattando la corren-
te al tubo (mA) in funzione delle differenti
strutture anatomiche attraversate dal fascio e
delle dimensioni del paziente. Tali tecniche
possono apportare una riduzione della dose a
volte sino al 40-60%, ma solo se utilizzate in
modo corretto. Uno studio critico e approfon-
dito delle modalita di funzionamento di que-
ste tecniche risulta pertanto fondamentale
per poterne sfruttare appieno le potenzialita.

Materiali e metodi

Le misure sono state eseguite su due
tomografi multistrato a 8 e 16 strati
(LightSpeed 3.X, Lightspeed 4.X, GE Medical
Systems, rispettivamente), entrambi dotati
della tecnica di modulazione lungo I'asse z.

E stata dapprima valutata, mantenendo
fissa la corrente anodica, senza modulazione
(tecnica manuale), I'accuratezza del CTDI,
visualizzato in consolle, misurato con camera
a ionizzazione a stilo in fantocci dedicati. Si &
poi verificato, in presenza di modulazione
(tecnica automatica), che i valori della cor-
rente anodica, visualizzati su immagini
uniformi di un fantoccio cilindrico di PMMA
(posizionato in modo da avere sezione varia-
bile nella direzione z), fossero effettivamente
corrispondenti a quelli erogati dal tubo.

Non avendo a disposizione uno strumento
che valuti la dose puntualmente (la camera a
ionizzazione fornisce un valore di dose inte-
grata sulla lunghezza della camera stessa) e
stata sfruttata la relazione esistente tra il
rumore dell’limmagine e i mAs: il rumore,
valutato come deviazione standard del nume-
ro TC in una ROI (area = 20 cm?) presa su
un’immagine uniforme, risulta essere propor-




zionale all’inverso della radice quadrata dei
mAs erogati dal tubo. A partire dalla devia-
zione standard valutata su ogni strato, per le
acquisizioni a mA fissi (150 mA) e a mA
variabili, sono stati ricavati i valori di mA
effettivi erogati dal tubo su ciascuno strato
utilizzando la seguente formula:

I’T]A(fissi) X DSZ(moduIazione)

mA ! =
(modulazione) DSZ(mA fissi)

Sono stati utilizzati i seguenti parametri
d’acquisizione per le scansioni in modo auto-
matico: spessore 2.5 mm, tensione 120 kV,
“noise index” 20, range 10-350 mA. Per la
TC 8 strati si sono utilizzate le configurazioni
dei rivelatori: 8 x 2.5 e 8 x 1.25 (pitch 0.625,
0.875, 1.35, 1.675); per la TC 16 strati, le
configurazioni: 16 x 1.25 e 16 x 0.625 (pitch
0.562, 0.938, 1.375, 1.75),8x2.5e 8 x 1.25
(pitch 0.625, 0.875, 1.35, 1.675). | valori
della corrente cosi ricavati sono stati con-
frontati con quelli visualizzati sulla consolle.

E poi stata studiata la dipendenza della
modulazione della dose dalla scelta dell’im-
magine acquisita in modo radiografico (scout
view). Le prime misure sono state effettuate
sul fantoccio Alderson Rando. Utilizzando i
parametri della clinica per il protocollo tora-
ce-addome-pelvi (TAP), & stato acquisito il
fantoccio in modalita automatica, in un
primo momento acquisendo solo la scout
view laterale, poi solo quella frontale.
Procedimento analogo e stato svolto su
paziente: il protocollo TAP & un protocollo
multifasico, che prevede I'acquisizione della
medesima sezione anatomica prima e dopo
iniezione di mezzo di contrasto. Anziché
acquisire entrambe le scout prima di fare I'in-
tero esame, come in uso abitualmente, sono
state acquisite nell’ordine la scout frontale,
I’acquisizione basale, la scout laterale e I'ac-
quisizione dopo mezzo di contrasto. Questo
ci ha permesso di effettuare un confronto su
paziente sulla modulazione della dose pren-
dendo come riferimento due scout diverse in
quanto, nella basale il software utilizzera i
dati relativi alla scout frontale, mentre nell’ar-
teriosa i dati relativi alla scout laterale. Tale
valutazione ¢ stata effettuata su 16 esami di
cui 8 sulla TC 8 strati e 8 sulla TC 16 strati.
I test statistico non parametrico di Wilcoxon
e stato applicato alle coppie di misure.

Le acquisizioni in tecnica automatica con
fantoccio in PMMA sopra descritte, sono

state utilizzate anche per determinare la
dipendenza della modulazione della dose
dalla configurazione e dal pitch, al variare
della dimensione dell’oggetto. | valori di cari-
ca elettrica (mAs) riportati su ciascuna
immagine sono stati rappresentati, per ogni
serie acquisita, in funzione della posizione
lungo I'asse z e dello spessore del fantoccio
attraversato. Si sono valutate le differenze in
termini di dose e di corrente tra le diverse
acquisizioni con test non parametrico di
Wilcoxon.

Un fantoccio ad acqua, con un inserto in
teflon simulante I'osso, é stato invece utiliz-
zato per valutare le differenze di modulazione
in dipendenza della densita dell’oggetto
acquisito. Per ciascuna configurazione é
stata misurata la distanza tra la posizione
lungo z in cui il tomografo inizia ad aumenta-
re la corrente anodica e la posizione in cui Si
trova I'inserto di teflon che simula I’'osso.

Risultati
Il CTDI,,, visualizzato sulla consolle & risul-

tato in buon accordo con quello misurato
sperimentalmente con variazioni percentuali,
per entrambi i tomografi, tra il 5% e il 10%.

Anche i valori della corrente, calcolati a
partire dal rumore delle immagini, hanno
mostrato una buona corrispondenza con
quelli riportati su ciascuno strato; non si sono
riscontrate sostanziali differenze tra i due
tomografi e tra le diverse configurazioni di
rivelatori. Per questo motivo, nella figura 1
sono riportati, a titolo esemplificativo, i risul-
tati ottenuti con la TC 8 strati, collimazione
10, pitch 1,675. In blu sono rappresentati i
mMA che sono stati raccolti direttamente dalla
consolle, mentre in rosso i valori ricavati a
partire dal rumore delle immagini stesse.

250 7 MA

——m& corzolle
200 1 ——mA calcolsti
150 - I
100 -
50 -

Immadine
u L L L T L L
1] 20 40 B0 g0 100 120

Figura 1: Andamento dei mA riportati
in consolle e mA calcolati
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Per quel che concerne la scelta della scout
di riferimento, la modulazione della dose
ottenuta a partire dalla scout frontale com-
porta una riduzione della dose (in termini di
CTDI,, medio), rispetto alla modulazione
ottenuta a partire dalla scout laterale, di circa
il 20% su fantoccio, e fino al 17% e al 28% su
paziente per TC 16 e 8 strati rispettivamente.
Il test non parametrico di Wilcoxon ha con-
fermato che tali differenze sono significative
(p < 0.001). Nella figura 2 sono riportate le
modulazioni della corrente sullo stesso
paziente al variare della scout di riferimento.

Le misure effettuate sul fantoccio cilindri-
co, per la valutazione della modulazione della
dose in funzione della dimensione dell’ogget-
to acquisito, hanno fornito una certa variabi-
lita di risultati in dipendenza sia del tomo-
grafo, sia della configurazione dei rivelatori e
della collimazione utilizzata. Solo per le con-
figurazioni ottenute con collimazione 20 mm
si & riscontrato un aumento della corrente
(mAs) al diminuire del pitch (vedi Figure
3,4).

__ mh

400

Per tutte le configurazioni che utilizzano
una collimazione 10 mm invece, sia con la
TC 8 strati che con la TC 16 strati, la relazio-
ne tra i mAs e il pitch varia da configurazio-
ne a configurazione.

Sono state riscontrate anche variazioni di
dose a parita di pitch al variare della collima-
zione. Passando dalla collimazione 20 mm
alla collimazione 10 mm le variazioni percen-
tuali variano da +28% a -42% per la TC 16,
da +4% a -31% per la TC 8 strati. Il test non
parametrico di Wilcoxon per dati appaiati ha
fornito, per ogni coppia di configurazioni, un
valore di p < 0.001. Variazioni percentuali
non trascurabili (+x 30%) e statisticamente
significative (p<0.001) in termini di CTDI,,q)

si sono rilevate anche confrontando, sulla TC
16 strati, acquisizioni effettuate, a parita di
collimazione e pitch, al variare della sola
configurazione dei rivelatori.

Dalle misurazioni eseguite su fantoccio
con inserto in 0sso si € verificato che entram-
bi i tomografi erogano valori di corrente deci-
samente piu alti (=<70% in piu) quando,

Fig 2. Confronto della modulazione dei mA sullo stesso paziente al variare della scout di riferimento

Modulazione in funzione del pitch
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Fig. 3. Variazione della modulazione automatica
della dose in funzione della posizione lungo z al
variare del pitch. CT 8 strati. Configurazione 8 x
2.5, collimazione 20.
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Fig. 4 Variazione della modulazione automatica
della dose in funzione della posizione lungo z al
variare del pitch. CT 16 strati. Configurazione 16
x 1.25, collimazione 20.




durante la scansione, incontrano I'inserto che
ha una densita doppia rispetto a quella del-
I'acqua (vedi Fig. 5). In ogni caso il tomo-
grafo inizia ad aumentare la corrente prima
dell’inizio dell’inserto. La distanza tra la posi-
zione lungo z in cui il tomografo inizia ad
aumentare la corrente e la posizione in cui si
trova I'inserto di teflon aumenta all’aumenta-
re del pitch per la TC 8 strati. Per la TC 16
strati tale distanza varia da configurazione a
configurazione.
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Fig.5. Andamento dei mAs in funzione della posi-
zione lungo z in fantoccio con inserto in osso, al
variare del pitch. La retta in nero rappresenta la
posizione dell’inserto. CT 8 strati, 8 x 2.5 collima-
zione 20.

Discussione e conclusioni

Gli studi disponibili in letteratura, relativi
alle tecniche di modulazione della dose,
riguardano principalmente la valutazione
della riduzione della dose al paziente rispetto
a quella erogata in esami effettuati in moda-
lita manuale a corrente anodica fissa [1-7].
La grande importanza di queste tecniche
infatti, consiste proprio nel fatto che la ridu-
zione della dose al paziente puo arrivare fino
al 50%, pur mantenendo inalterata la qualita
dell’immagine [2]. Tale riduzione tuttavia puo
essere ottenuta solo se la modalita di modu-
lazione automatica e utilizzata in modo cor-
retto. Sotto questo aspetto la centratura del
paziente [5] e la scelta adeguata del “noise
index” e del range di mA da utilizzare sono
variabili critiche. Studi effettuati su pazienti,
che hanno confrontato la modulazione della
dose in acquisizioni con range di mA fisso,
con la modulazione della dose in acquisizioni
effettuate con range di mA “adattato” alla
corporatura del paziente stesso, hanno
mostrato variazioni di dose anche del 20%
[12]. Inoltre la maggior variabilita dei para-
metri che possono essere scelti nei nuovi

tomografi multistrato, al momento dell’ac-
quisizione, rispetto alle TC spirali convenzio-
nali, rende ancora pit complessa la realizza-
zione dei protocolli clinici.

Proprio alla luce di queste considerazioni
si & cercato, in questo studio, di definire le
variazioni della modulazione della dose al
variare dei parametri d’acquisizione.
L’assenza di informazioni dettagliate, da
parte delle ditte, sui principi di funzionamen-
to della modulazione della corrente anodica e
la mancanza di fantocci dedicati in commer-
cio ha reso piu complessa la realizzazione
delle misure.

L’aspetto piu importante che emerge da
questo studio consiste nella grande variabi-
lita dei risultati ottenuti: la scelta della scout
di riferimento, della configurazione dei rivela-
tori, della collimazione e del pitch porta tal-
volta a variazioni di dose che non possono
essere trascurate e che sono difficilmente
prevedibili. Se si considera che la tecnica di
modulazione automatica vuole garantire che
la qualita dellimmagine rimanga costante
lungo tutta I'acquisizione, risulta ancora piu
difficile poter accettare simili variazioni di
dose.

| processi d’interpolazione, gli algoritmi di
ricostruzione, gli algoritmi di correzione degli
artefatti sicuramente influenzano la qualita
delllimmagine, il rapporto dose-qualita e di
conseguenza anche la modulazione della
dose. Poiché quantificare in quale modo tutti
questi parametri possano influire sulla modu-
lazione, appare impresa alquanto ardua,
sembra per ora gia abbastanza importante
aver sollevato il problema e individuato,
almeno sulle apparecchiature studiate, quel-
le configurazioni cui corrispondono inspiega-
bili innalzamenti di dose non finalizzate a un
miglioramento della qualita dell’immagine.

Nello specifico, per quel che concerne i
due tomografi studiati:

Sia sulla TC 8 strati che sulla TC 16 stra-
ti, sarebbe preferibile “evitare” la configura-
zione 8 x 2.5 con collimazione 20 a pitch
0.625 e 0.875 e utilizzare la corrispondente
configurazione 8 x 1.25 con collimazione 10.
Nonostante questo comporti un aumento dei
tempi d’acquisizione, si ha il vantaggio di una
consistente riduzione della dose (42-46%) e
della possibilita di retro-ricostruire fino a
spessori di 1.25 mm.

Sulla TC 16 strati a pitch < 1 sarebbe pre-
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feribile, in termini di dose, selezionare la con-
figurazione a 16 rivelatori, se si utilizza la col-
limazione a 20 mm, la configurazione a 8
rivelatori se si utilizza la collimazione a 10
mm. In questo modo, nel primo caso si ha
anche il vantaggio di poter retro-ricostrire a
strati piu sottili (1.25 mm rispetto a 2.5 mm),
nel secondo caso si ha il limite di non poter
scendere al di sotto di 1.25 mm di spessore
dello strato (rispetto a 0.625 mm se si utiliz-
za la configurazione 16 x 0.625)

Com’é facile comprendere, diventa tutta-
via piuttosto laborioso riuscire a individuare
tutte le configurazioni “critiche” di ciascuna
macchina. Per poter fornire all’utilizzatore
delle informazioni complete, sarebbe neces-
sario approfondire ulteriormente questa serie
di misure. Da prime valutazioni effettuate, ad
esempio, sembra che gli “andamenti” discus-
si in questo lavoro, cambino quando si utiliz-
zano degli spessori di strato differenti. Inoltre
ci si potrebbero aspettare anche delle varia-
zioni in dipendenza dal filtro di ricostruzione.
Pertanto, alla luce dei risultati ottenuti, emer-
ge chiaramente la complessita delle tecniche
di modulazione della dose e con essa I'asso-
luta necessita di proseguire i nostri studi in
questa direzione al fine di ottimizzarne I'utiliz-
zo.
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Introduzione

Il presente lavoro di tesi si inserisce all’in-
terno del programma di misure necessarie
per implementare la tecnica di trattamento a
intensita modulata (IMRT) nel reparto di
Radioterapia dell’A.O. Ospedale di Circolo -
Fondazione Macchi di Varese.

| trattamenti a intensita modulata, realiz-
zati principalmente con due tecniche “sliding
window” e “step&shoot”, presentano note-
voli vantaggi in termini di conformazione
della distribuzione di dose al volume bersa-
glio (PTV) e di risparmio degli organi a
rischio (OAR). Nella tecnica conformaziona-
le (3DCRT) il campo di trattamento, definito
dai collimatori principali, viene modellato
con I'aiuto del collimatore multilamellare per
ottenere una distribuzione della dose confor-
mata al volume bersaglio. Nella tecnica IMRT
invece il collimatore multilamellare ha un
ruolo decisamente piu attivo nella creazione
della distribuzione della dose all’interno del
volume di trattamento; il sistema di piani di
trattamento (TPS) infatti calcola la distribu-
zione della dose basandosi sulle fluenze pro-
dotte grazie al movimento delle lamelle,
tenendo conto delle loro caratteristiche di tra-
smissione; ne consegue che il movimento
delle lamelle deve essere correttamente
riprodotto durante il trattamento al fine di
garantire l'uguaglianza tra dose erogata e
dose pianificata.

| vantaggi della tecnica IMRT sono accom-
pagnati da un aumento della complessita.
Innanzitutto sono necessarie accurate verifi-
che dosimetriche sulla distribuzione di dose
calcolata dal TPS. E’ inoltre necessario impo-
stare un protocollo specifico di controlli di
qualita che preveda la verifica dell’esattezza
dell’erogazione del trattamento e il monito-
raggio del collimatore multilamellare, con
particolare attenzione all’accuratezza del
posizionamento e della velocita di sposta-
mento delle lamelle.

Nella pratica clinica € possibile imple-

mentare due tipologie differenti di controlli
pre-trattamento: plan related e field related.
Nel primo caso & necessario un fantoccio
dedicato, antropomorfo, predisposto per
inserire una camera a ionizzazione e per inse-
rire piu film sia nel piano sagittale sia nel
piano assiale, anche non contenenti I'isocen-
tro. Il trattamento viene eseguito simulando
la situazione clinica: in questo modo si verifi-
ca la correttezza della somma dei singoli
campi e l'effetto della gravita sulle lamelle
del collimatore multilamellare.

Nel secondo caso, utilizzando un fantoc-
cio a strati di materiale tessuto equivalente si
verifica la distribuzione di dose per ogni sin-
golo campo di ingresso, in un piano a una
profondita prefissata, con lo stativo a zero. La
verifica puo essere eseguita con un dispositi-
vo planare: film, matrici di camere a ionizza-
zione, dispositivi portali. Quest’ultimo
approccio permette di verificare completa-
mente il movimento delle lamelle e di indivi-
duare I'origine di un eventuale errore; non vi
e invece alcuna verifica dell’influenza della
gravita sul movimento delle lamelle e della
correttezza della somma dei singoli campi.

Tra i possibili dispositivi planari, le pelli-
cole a bassa sensibilita, tradizionalmente
impiegate in radioterapia, sono largamente
utilizzate nelle verifiche pre-trattamento di
piani IMRT, sia nell’approccio “field-related”
sia “plan-related”; in alternativa alle pellicole,
che necessitano di un processo di sviluppo, &
possibile utilizzare le pellicole gafchromiche.
Questi dispositivi, ideati per le misure di
distribuzione di dose per fasci di fotoni e di
elettroni utilizzati in radioterapia, sono pelli-
cole autosviluppanti, tessuto equivalenti, non
sensibili alla luce ambientale; hanno una
risposta indipendente dal rateo di dose, ener-
gie superiori a 0,2 MeV e dal frazionamento.
L’esposizione alla radiazione ionizzante causa
una colorazione all’interno del film; il grado di
colorazione, correlato alla dose assorbita,
pud essere misurato con un densitometro
ovvero con uno scanner di tipo flatbed. | van-
taggi principali delle pellicole gafchromiche,
rispetto alle pellicole tradizionali, sono I'as-
senza di un processo di sviluppo dopo I'e-
sposizione e la possibilita di potere effettuare
misure in acqua. Recentemente I'interesse si
e concentrato sui nuovi modelli di dispositivi
elettronici per immagini portali (EPID) a
matrici di silicio amorfo. | dispositivi portali,
gia integrati nell’acceleratore, sono general-
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mente impiegati per le verifiche di posiziona-
mento del paziente prima del trattamento. |
dispositivi a silicio amorfo sono caratterizzati
da una buona risoluzione spaziale e da un’e-
to ad indagare la possibilita di utilizzarli nelle
verifiche dosimetriche di trattamenti IMRT.

Per utilizzare il dispositivo portale come
dosimetro “assoluto” é necessario stabilire
una relazione tra l'intensita del pixel e la
dose. In generale sono possibili differenti
approcci. E possibile effettuare una calibra-
zione empirica con il metodo di Chang™ che
prevede la misura del fattore di scatter
del’EPID Spg, in funzione delle dimensioni
del campo. Il rapporto tra il fattore di scatter
dell’EPID e quello della camera a ionizzazio-
ne permette di calcolare un fattore di calibra-
zione per convertire la risposta del dispositi-
vo in dose. Il limite di questo approccio &
sostanzialmente legato alla dipendenza del
fattore di calibrazione con le dimensioni del
campo poiché non é possibile associare ad
un trattamento IMRT una dimensione di
campo definita. Un secondo metodo prevede
I'utilizzo del metodo di convoluzione.
L'immagine ottenuta sul’EPID viene convo-
luta con un opportuno kernel che descrive la
funzione di risposta del sistema. La convolu-
zione permette di trasformare la distribuzione
dell’EPID in una distribuzione di dose in fan-
toccio omogeneo, da confrontare con il cal-
colo del sistema di piani di trattamento. Il
kernel pud essere ricavato con metodi Monte
Carlo, modellizzando il dispositivo e il pro-
cesso di deposizione di energia al suo inter-
no, oppure empiricamente; nel secondo caso
i parametri che descrivono analiticamente il
kernel vengono calcolati iterativamente fino
ad ottenere un buon accordo tra dose misu-
rata e dose calcolata a partire dalle informa-
zione dell’EPID.

Il presente lavoro si concentra sulla verifi-
ca dell’esattezza dell’erogazione del tratta-
mento pianificato, in particolare sono state
confrontare quantitativamente le distribuzioni
di dose calcolate dal sistema di pianificazio-
ne del trattamento (TPS) con le distribuzioni
di dose misurate con le pellicole radiocromi-
che GAFCHROMIC® (modello EBT) e con il
dispositivo per immagini portali (EPID,
modello aS500, Varian). | confronti sono fina-
lizzati all’implementazione nella pratica clini-
ca dei controlli pre-trattamento di tipo “field
related”.
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Materiali e metodi

Tutte le distribuzioni di dose analizzate nel
presente lavoro sono state ottenute con la
tecnica “sliding window”, con fasci di fotoni
da 6 MV su acceleratore lineare Varian (DHX
S/N 2955), con collimatore multilamellare a
120 lamelle (Millenium MLC-120) al rateo di
dose clinico di 300 UM/min.

Le fluenze ideali, calcolate dal modulo di
pianificazione inversa oppure create manual-
mente, vengono tradotte in fluenze fisica-
mente erogabili (fluenze attuabili) dal modu-
lo “Leaf Motion Calculator” (LMC) conside-
rando le caratteristiche di trasmissione delle
lamelle. Il movimento delle lamelle, regolato
dal controller del MLC, avviene in base alle
informazioni presenti nel file di movimenta-
zione, creato dal modulo LMC. Nel file di
movimentazione sono specificate, per ogni
segmento in cui é suddiviso il campo, la posi-
zione di ciascuna lamella e la frazione di dose
corrispondente. Il controller del MLC verifica
la corrispondenza tra la posizione prevista e
quella attuale ogni 50 ms: se la differenza e
superiore al valore di tolleranza il trattamen-
to viene interrotto; la tolleranza ¢ stata fissa-
ta a 2 mm all’isocentro, mentre la tolleranza
in termini di frazione di dose erogata € 0.2
UM.

Le fluenze attuabili vengono utilizzate dal
sistema di piani di trattamento per il calcolo
della distribuzione di dose. La configurazione
del modulo LMC richiede la misura della tra-
smissione media delle lamelle e del parame-
tro Dosimetric Leaf Separation (DLS) che
tiene conto della punta arrotondata delle
lamelle. Tali parametri sono stati misurati
secondo il metodo proposto da Lo Sasso et
al®. | parametri di configurazione sono pari a
1.5% per la trasmissione delle lamelle e 2.1
mm per il DLS.

Nel modulo Leaf Motion Calculator € inol-
tre necessario impostare un valore limite per
la velocita di spostamento delle lamelle; il
valore ottimale nasce da un compromesso
tra I’esigenza di non avere piani di trattamen-
to con un numero elevato di unita monitor
(valore limite basso) e di non lavorare in con-
dizioni critiche per il collimatore multilamel-
lare (valore limite pari alla massima velocita
ottenibile). La velocita limite impostata e pari
a 25 mm/s.

Per verificare il processo di calcolo dosi-
metrico e la corretta erogazione di un tratta-




mento dinamico sono state create manual-
mente quattro fluenze test. La Figura 1 rap-
presenta le fluenze test utilizzate nel presente
lavoro. In particolare:

1) Fluenza “seggiola”. Consiste in un’area
dalla forma di seggiola con fluenza unita-
ria; consente di indagare la corretta confi-
gurazione del modulo LMC. Nella zona tra
le due gambe é critico il valore di DLS;
nella zona oltre lo schienale é critico il fat-
tore di trasmissione delle lamelle®.

2) Fluenza “scala”. Consiste in cinque bande
verticali, di uguali dimensioni con fluenze
relative paria 0.5, 1, 0.8, 0.6, 0.3; con-
sente di indagare I'effetto delle differenti
velocita delle lamelle®.

3) Fluenza “scacchi”. Consiste in piu aree,
delle stesse dimensioni (1x2cm?), con
fluenze relative di 0.3, 0.5, 0.7, 0.8, 1;
consente di testare il sistema in condizio-
ni di elevati gradienti.

4) Fluenza “concava”. Consiste in un’area

dalla forma a “U” con fluenza unitaria;
simula la condizione clinica di PTV conca-

VO.

Per ogni fluenza test la distribuzione di
dose calcolata dal sistema di piani di tratta-
mento in fantoccio di polistirene (fantoccio
PTW, modello 29672), a 5 cm di profondita,
e stata confrontata con la distribuzione di
dose misurate con le pellicole radiocromiche
e con il dispositivo di immagini portali. Il con-
fronto bidimensionale e stato effettuato cal-
colando I'indice y delle matrici con il metodo
di Low™. |l software di analisi & stato svilup-
pato in proprio con I'utilizzo di MATLAB®.

Nell’analisi g sono stati utilizzati i seguen-
ti criteri: tolleranza spaziale pari a 3.3 mm,
tolleranza dosimetrica pari al 3% del valore
nel punto di prescrizione. Due distribuzioni
vengono considerate in accordo tra loro se
I'analisi fornisce un indice di confidenza
superiore al 95%".

Per ogni fluenza in esame sono stati con-
frontati i profili centrali e off-axis delle distri-
buzioni di dose del TPS, dell’EPID e delle pel-
licole radiocromiche con i valori puntuali
ottenuti con micro-camera a ionizzazione
(Exradin Al14).

Figura 1. Fluenze test:
a)“seggiola”,
b)“scala”,

c)“scacchi”,
d)“concava”

1y i . . N ..
L’indice di confidenza & definito come IC = (1-

# punti (y >1)

Y%

# punti esaminati
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Eletronic Portal Imaging Device (EPID)

Il dispositivo EPID (modello aS500,
Varian) utilizzato é costituito da una matrice
di silicio amorfo (aSi) di 512x384 pixel,
dimensione del pixel 0.784x0.784 mm?.
L’area sensibile totale € pari a 40x30 cm?.
Prima della matrice di silicio sono presenti un
plate di rame (1 mm di spessore) e uno stra-
to di materiale scintillatore (ossisolfato di
gadolinio). Il materiale prima degli elementi
sensibili ha uno spessore acqua-equivalente
di 8 mm#. Tutte le immagini sono state
acquisite nella modalita specifica per tratta-
menti IMRT (“Integrated image during treat-
ment”). Tale modalita prevede I'acquisizione
continua di frame durante I’erogazione. Con
frame si intende la lettura di tutte le 384 righe
della matrice di silicio. Il software di acquisi-
zione di immagini del’EPID prevede I'acqui-
sizione di due immagini di calibrazione:
un’immagine Dark Field (DF) e un’immagine
Flood Field (FF) I'immagine DF é ottenuta
dalla media di una serie di immagini, acqui-
site senza raggi, in rapida successione. Il
contenuto delllimmagine DF rappresenta
I'imperfezione dell’array di fotodiodi e I'offset
dell’elettronica di lettura. L'immagine FF &
ottenuta acquisendo un campo aperto, sul-
I'intera area sensibile. Il contenuto dell’im-
magine FF rappresenta I'omogeneita del
campo, il guadagno dell’elettronica di siste-
ma e la sensibilita di ciascun pixel.

L’immagine finale, disponibile sulla work-
station dedicata, € mediata su tutti i frame
acquisiti ed é corretta con il set di immagini
di calibrazione secondo la seguente espres-
sione:

— Iraw -IDF Kk
gpp — ——— * KrFFmean

FF
dove Kepmean € il valor medio dell’immagine
FF.

L’acquisizione dell'immagine Flood Field
si basa sull’assunzione che il profilo del
fascio del campo aperto sia perfettamente
piatto. Tale approccio e ragionevole nel caso
in cui si utilizzi il dispositivo per le verifiche di
posizionamento, introduce invece un errore
di qualche percento se si utilizza il dispositi-
vo con finalita dosimetriche. Per questo moti-
vo all'immagine finale viene applicata una
matrice di correzione, che riproduce I'anda-

mento bidimensionale di un campo clinico.

Al fine di caratterizzare il dispositivo sono
state effettuate una serie di misure prelimina-
ri. In particolare si sono studiate:

> la linearita di risposta del sistema

> la risposta del dispositivo in funzione della
velocita di spostamento delle lamelle del
MLC

> la risposta in funzione delle dimensioni del
campo

> la presenza di effetto ghosting®

> le caratteristiche dose-risposta.

Ipotesi di calibrazione dell’EPID

E stato implementato un metodo empirico
per calibrare la risposta dell’EPID in termini
di dose.

L’ipotesi di calibrazione si basa sull’osser-
vazione sperimentale che la sensibilita del
rivelatore varia, per campi a fluenza omoge-
nea, con le dimensioni del campo. Infatti, fis-
sata la dimensione del campo, I'andamento
della risposta del dispositivo & perfettamente
lineare con la dose, ma la pendenza della
retta nel grafico dose-risposta varia con la
dimensione del campo (Figura 2a). Per cia-
scun campo la pendenza puo essere ricavata
da quella del campo di riferimento (10x10
cm?), utilizzando il fattore di output del
campo in esame, misurato con il dispositivo
portale. Per fluenze omogenee, il dispositivo
non mostra alcuna dipendenza di risposta dal
tipo di campo, statico o dinamico, a parita di
area irraggiata sull’EPID.

La dipendenza della sensibilita del rivela-
tore con le dimensioni del campo & una con-
seguenza della dipendenza dall’energia della
risposta del rivelatore, in particolare si osser-
va una sovra risposta del dispositivo alle
basse energie. Al variare delle dimensioni del
campo il rapporto tra la componente prima-
ria e la componente diffusa (componente a
bassa energia) si modifica, quindi la risposta
del sistema e differente. Un punto P all’inter-
no di un campo di dimensioni NxN, con
fluenza omogenea, € interessato da una com-
ponente diffusa correlata con I'area totale
irraggiata. La sensibilita dell’EPID nel punto P
sara data dal rapporto dose/lettura prece-
dentemente determinato per un campo di

2 Effetto ghosting: presenza sull'immagine di un segnale dovuto ad acquisizioni precedenti
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dimensioni NxN. Questo ragionamento €
valido per un campo NxN, a fluenza omoge-
nea, ottenuto sia con tecnica statica sia con
tecnica dinamica, come si evidenzia dalla
Figura 2a.

Quando il campo di irraggiamento € a
intensita modulata, il rapporto tra compo-
nente primaria e componente diffusa varia da
punto a punto, di conseguenza anche la sen-
sibilita del dispositivo portale non & uniforme.
Per tenere in considerazione la differente
risposta al variare della fluenza nel piano di
rivelazione, a ogni singolo pixel dell'immagi-
ne acquisita viene associato un campo equi-
valente, che rispecchia il rapporto puntuale
tra componente primaria e componente dif-
fusa. Il calcolo dell’area equivalente per un
punto P si basa sull’ipotesi che la componen-
te diffusa nel punto sia data dalla somma dei
contributi di radiazione diffusa ‘dovuti’ alle
zone con fluenza maggiore, minore o uguale
a quella nel punto P. Il contributo di radiazio-
ne diffusa viene stimato in termini di area;
I'area di ciascun pixel, caratterizzato da una
fluenza F, pesera in maniera differente, il
peso € legato al rapporto tra la fluenza F e la
fluenza nel punto P.

In pratica la matrice acquisita con un
campo a fluenza modulata viene normalizza-
ta al valore piu alto e ad ogni pixel viene
associato un valore di area equivalente sulla
base dell’istogramma dei valori presenti nella
matrice (il contenuto dei pixel della matrice
normalizzata € compreso tra O e 1, il passo
dell’istogramma é pari 0.01). L’area associa-
ta a ciascun punto P di fluenza relativa R &
data dal numero di pixel all’interno della

L eiarn BY
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matrice con fluenza maggiore o uguale a
quella in esame moltiplicato per I'area del
pixel, piu il numero dei pixel con fluenza
minore a quella in esame, pesato per la pro-
pria fluenza relativa, moltiplicato per I'area
del pixel. Il procedimento di calibrazione &
puntuale.

Il valore di area equivalente, permette di
determinare il fattore di calibrazione
dose/lettura, precedentemente valutato
acquisendo campi di dimensioni differenti
(Figura 2b).

Pellicola GAFCHROMIC®

Nel presente lavoro si sono utilizzati le
pellicole GAFCHROMIC modello EBT
(External Beam Theraphy; ISP, Wayne,NJ).
Ciascun film & composto da due strati di
materiale sensibile, ciascuno di spessore 17
mm, separati da uno strato di 6 mm. Il mate-
riale sensibile € protetto da uno strato di
poliestere trasparente (spessore 97 mm). Lo
spessore totale di un film & di 0.2 mm. La
composizione atomica di questo modello e
C(42.3%), H(39.7%), O(16.2%), N(1.1%),
Li(0.3%) e CI(0.3%), con uno Z; di 6.98%,

Il processo di colorazione del modello
EBT presenta una rapida crescita post-espo-
sizione. Per caratterizzare il lotto in uso é
stata costruita la curva di crescita leggendo
un film a intervalli di tempo successivi dopo
I’esposizione. Inoltre e stato indagato un
eventuale aumento della colorazione a tempi
lunghi. La digitalizzazione dei film & stata
effettuata con uno scanner Flat bed (Epson
1680/Pro) con i seguenti parametri di acqui-
sizione: modalita trasmissiva con risoluzione

dosefelturs

(15 O D1
1l4rea

Figura 2 a) Lettura dell’EPID in funzione della dose misurata con camera a ionizzazione per campi di dimen-
sioni 10x10 statico e dinamico, 3x3, 5x5, 8x8, 16x16 cm? 2 b) Fattore di calibrazione dose/lettura in fun-

zione dell’inverso dell’area del campo
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96 dpi, formato dell'immagine RGB a 48 bit,
16 bit per canale. Lo spettro di assorbimento
presenta un massimo nella regione del colo-
re rosso (picco a 636 nm), quindi & stata
estratta I'informazione del solo canale rosso.
Tutte le immagini utilizzate sono in formato
TIFF (Tagged Image File Format).

In modalita trasmissiva i valori massimi
del pixel (2'*) dovrebbero corrispondere a
valori di dose nulli. In realta un film non irrag-
giato fornisce dei valori leggermente inferiori
a causa della presenza del velo. Per ottenere
la corrispondenza tra dose nulla e valore
massimo del pixel € necessario sommare al
valore dell'immagine il complementare a 2*
del velo. Quindi I'immagine di un film espo-
sto viene corretta per il velo secondo la
seguente espressione: <

Immagine,eita = Immagine + (2 - Immagine,g;o)
dove Immagine,, € I'immagine del film non
esposto, acquisita prima dell’esposizione.

La correzione € puntuale e permette di
compensare anche eventuali disomogeneita
di lettura dello scanner. Inoltre per ottenere
un’immagine finale centrata sul campo in
esame, il film non esposto viene segnato con
quattro reperi; al momento dell’esposizione
I’area delimitata dai quattro reperi viene fatta

coincidere con un campo luminoso di pari
dimensioni.

Il lotto e stato calibrato nell’intervallo tra
0.05 Gy a 1 Gy con 10 punti. L’intervallo di
calibrazione é stato scelto in base alle esi-
genze del presente lavoro: ipotizzando un
trattamento IMRT con 5 campi di ingresso a
2 Gy/frazione non si ritiene che sul singolo
campo si possa superare il valore di dose
pari a 1 Gy.

Le pellicole utilizzate appartengono al
lotto n° 34351-05.

Risultati

Di seguito vengono riportati, per ogni
fluenza test, i risultati dei confronti bidimen-

sionali effettuati tra le distribuzioni di dose
calcolate dal TPS e quelle misurate dal
dispositivo EPID e dalle pellicole GAFCHRO-
MIC (Tabella I). Allimmagine della pellicola
GAFCHROMIC é stata applicata puntualmen-
te la curva di calibrazione in dose preceden-
temente ottenuta. L'immagine EPID é stata
opportunamente corretta con la matrice di
correzione e successivamente calibrata in
dose con il metodo descritto in precedenza. Il
confronto tra le distribuzioni di dose € stato
effettuato calcolando l'indice g per ogni
punto della matrice®. Nell’analisi sono stati
utilizzati i seguenti criteri: tolleranza spaziale
pari a 3.3 mm, tolleranza dosimetrica pari al
3% del valore nel punto di prescrizione. Due
distribuzioni sono considerate in accordo tra
loro se l'analisi fornisce un indice di confi-
denza (IC) superiore al 95%* Nell’analisi
vengono considerati solo i punti con un valo-
re di dose superiore al 5% del valore massi-
mo®. La Figura 3 mostra la distribuzione del-
I'indice g per la fluenza “scacchi” nel con-
fronto pellicola GAFCHROMIC-TPS e nel
confronto EPID-TPS. Il colore verde indica
una violazione lieve (y<1.5), il colore blu indi-
ca una violazione grave (y =1.5); i punti in
accordo hanno un indice g inferiore o pari a
1 (neroy < 0.5, rosso y <1).

Per ogni fluenza test i valori di dose pun-
tuale misurati con micro-camera a ionizza-
zione vengono riportati lungo il corrispon-
dente profilo ottenuto con il TPS, con I'EPID
e con il film GAFCHROMIC. La figura 4
mostra il profilo centrale della fluenza “scac-
chi”.

La distribuzione dell’indice g indica un
buon accordo tra le distribuzioni di dose cal-
colate e misurate, in quanto non vi sono zone
a violazione grave (y >1.5) eccetto la parte
centrale nel confronto pellicole GAFCHRO-
MIC-TPS. Tale discrepanza puo essere impu-
tata ad un difetto dell’area centrale del film
dove perd non sono presenti difetti visibili. Le
misure con camera a ionizzazione conferma-

CTRTIT . . N ..
L’indice di confidenza & definito come IC = (1-

# punti (y >1)

Y%

# punti esaminati
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3(;2 n; I:;Srln};n Seggiola Scala Scacchi Concava
GAF-TPS | EPID-TPS | GAF-TPS | EPID-TPS | GAF-TPS | EPID-TPS | GAF -TPS |EPID-TPS
2% 3.3 mm
I. Confidenza% 96% 92% 80% 90.5% 94% 97% 98% 95%
Indice y medio 0.42 05 0.66 0.45 04 04 0.3 0.4
mediana 0.37 0.41 0.5 0.35 0.3 0.3 0.28 0.31
95° percentile 0.9 13 14 1.2 1.05 0.88 0.8 0.9
Indice y max 2.7 2.5 4.9 2.9 2.6 1.8 1.6 3.8
n° pixels y>1 (g>1.5) | 820 (22) |1804(796) [5279(1166) |2992(419) |1338(432) | 699(44) 170(3) | 520(244)
Totale pixel 23660 23660 26640 31392 22100 22100 10492 10492

Tabella | Risultati dell’analisi g tra le distribuzioni di dose calcolate dal TPS e misurate dall’EPID e dal film
GAFCHROMIC per la fluenza test indagate.

EPID vs TPS 2% Indice Gamma Scacchi

GAF vz TPS Indice Gamma Scacchi

Figura 3 Distribuzione dell’indice y nella fluenza “scacchi” nei confronti pellicole GAFCHROMIC vs TPS,
EPID vs TPS. Il colore verde indica una violazione lieve (y <1.5), il colore blu indica una violazione grave (y
>1.5); i punti in accordo hanno un indice y inferiore o pari a 1( nero y <0.5, rosso y <1). La linea indica il

profilo effettuato.

SracchiProfils can sl

Dwvs [T

/ _ _ _
4 ""-m__ Figura 4 Profilo centrale orizzontale della
fluenza “scacchi”. Confronto tra EPID, film

GAFCHROMIC, TPS e micro camera a
. ionizzazione.
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no il calcolo del TPS.

Discussione

Il dispositivo di immagini portali a Silicio
amorfo mostra caratteristiche adeguate per
essere impiegato in verifiche dosimetriche di
trattamenti IMRT. Presenta infatti una risposta
lineare con le unita monitor erogate, anche
per bassi valori di unita monitor. Fissata la
dimensione del campo I'andamento della
risposta del dispositivo in funzione della dose
erogata, in fantoccio di polistirene, & perfet-
tamente lineare. Il dispositivo non mostra
una risposta dipendente dalla velocita delle
lamelle del MLC, per Iintervallo di velocita
implementate in ambito clinico. La risoluzio-
ne spaziale del dispositivo € tale da campio-
nare adeguatamente le zone ad alto gradien-
te di dose. Irradiazioni ad alte unitd monitor,
verosimili in trattamenti IMRT, non determi-
nano alcun segnale residuo sulle acquisizioni
successive. Il dispositivo ha una risposta
lineare con la dose erogata, indipendente-
mente dal tipo di campo utilizzato (statico o
dinamico). La volonta di utilizzare il disposi-
tivo nelle verifiche di trattamenti IMRT impli-
ca la necessita di una sua calibrazione in
dose. Il problema principale di effettuare una
correlazione tra lettura del dispositivo e dose
erogata é legato alla dipendenza dall’energia
della risposta del sistema, come € evidenzia-
to dallo studio dei fattori di output, sia in aria
sia in presenza di materiale tessuto equiva-
lente. Il presente lavoro propone un metodo
di calibrazione empirico basato sull’osserva-
zione sperimentale che la sensibilita del
dispositivo portale non & uniforme, in condi-
zioni di campo di irraggiamento ad intensita
modulata. Il metodo é sostanzialmente cor-
retto, necessita sicuramente di ulteriori perfe-
zionamenti perché sovrastima in presenza di
zone estese ad alta fluenza. Verosimilmente il
calcolo dell’area equivalente deve essere piu
accurato.

I modello EBT di pellicole GAFCHROMIC
presenta indubbiamente delle migliorie
rispetto ai precedenti modelli poiché il pro-
cesso di colorazione si stabilizza dopo 6 ore.
La risoluzione spaziale del film é sicuramen-
te adeguata a campionare zone ad alto gra-
diente. Effettuando una curva di calibrazione
con un adeguato numero di punti (minimo
10) é possibile impiegare i film anche a valo-
ri di dose inferiori a 2 Gy. La necessita di
garantire la coregistrazione tra le immagini
del film e del TPS e la necessita di avere
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misure dosimetriche affidabili impongono di
seguire una procedura molto accurata nel
trattamento del film. Per tenere in considera-
zione il velo del film e una possibile non omo-
geneita sono necessarie due scansione dello
stesso film (pre e post esposizione), si pos-
sono quindi introdurre errori legati alla ripeti-
bilita del posizionamento sul piatto dello
scanner. La ripetibilita di lettura dello scanner
puod essere garantita rispettando una tempi-
stica precisa tra accensione e acquisizione,
non puod perd essere controllata direttamen-
te. | nostri dati sembrerebbero indicare una
dipendenza dall’energia della risposta del
film.

Le fluenze utilizzate avevano lo scopo di
testare il sistema di calcolo in condizioni par-
ticolari, per evidenziare eventuali limiti nel
calcolo di dose o errori nel processo di ero-
gazione del trattamento.

| valori di dose puntuale misurati con
micro-camera a ionizzazione e i confronti
bidimensionali con i due dispositivi confer-
mano il calcolo del TPS. Per le fluenze inda-
gate non si sono presentati problemi di ripro-
duzione del movimento delle lamelle.

Il confronto bidimensionale tra due distri-
buzioni non & un problema banale. Il metodo
di Low é largamente impiegato e sicuramen-
te utile. Si sottolinea pero che I'indice y & un
concetto relativamente nuovo, quindi ancora
di difficile interpretazione. E’ uso comune uti-
lizzare il 95° percentile della distribuzioni del-
I'indice y, o alternativamente un indice di
confidenza maggiore di 95%, per confermare
I’accordo tra due distribuzioni di dose. In un
confronto la distribuzione dell’indice y & forte-
mente asimmetrica, spesso multimodale,
quindi il solo valor medio non é rappresenta-
tivo della bonta dell’accordo. Recentemente
in letteratura sono apparsi nuovi indici quan-
titativi, strettamente legati all’indice vy, nati
dall’esigenza di confrontare i risultati di
pazienti differenti™.

Sicuramente la visualizzazione in scala di
colore é valida per evidenziare le zone criti-
che, ma la quantificazione della discrepanza
deve passare tramite il confronto dei profili di
dose o delle differenze di dose.

Conclusioni

L’EPID a silicio amorfo (modello aS500)
ha fornito risultati incoraggianti per essere
impiegato nelle verifiche “field related” per




trattamenti IMRT. Il protocollo di verifica deve
ancora essere ottimizzato, in particolare sono
necessari ulteriori approfondimenti sul meto-
do di calibrazione. Le verifiche sul calcolo del
TPS hanno dato buoni risultati, si procedera
quindi ad affrontare una situazione piu affine
alla pratica clinica, introducendo anche il
modulo di pianificazione inversa, che richie-
de verifiche supplementari.
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Nei giorni 29 e 30 maggio scorsi, presso
I'Ospedale S. Chiara di Trento, si € tenuto un
interessante corso teorico-pratico sulla tecni-
ca di radioterapia a intensita modulata. Le
lezioni si sono succedute per le due giornate
con ritmo sostenuto, ma comunque seguibile,
ben armonizzate negli argomenti e proposte
con impegno e gradevolezza dagli oratori.

Il corso si & aperto con la piacevole lezio-
ne introduttiva di Frank Lohr (Mannheim
University Hospital) sugli aspetti clinici della
radioterapia a modulazione di fluenza del
fascio (IMRT). In essa, € stata proposta una
panoramica sui sistemi per erogazione dei
trattamenti ed € stato posto I'accento sulla
necessita di sistemi computerizzati per il cal-
colo del piano di trattamento mediante piani-
ficazione inversa, sui sistemi di record &
verify e sui protocolli per I'assicurazione
della qualita. La necessitd di un’adeguata
definizione dei volumi e dell’'uso di sistemi di
contenimento e immobilizzazione adatti sono
state sottolineate con vigore, come pure €
stato posto I'accento sulla necessita di uno
strumento di prescrizione in grado di soste-
nere correttamente il giudizio clinico e di un
meccanismo di ottimizzazione sufficiente-
mente robusto.

Nella relazione successiva, il fisico
Barbara Dobler (University Hospital Regen-
sburg) ha sottolineato i punti di particolare
attenzione nella pianificazione, in particolare
in quella diretta (forward planning for aper-
ture based IMRT), e alle verifiche dosimetri-
che che la supportano. E stata messa in luce
la necessita di procedure di assicurazione
della qualita piu estese e sono stati chiara-
mente illustrati tipi e obiettivi della strumen-
tazione il cui uso e possibile.

La mattinata é stata completata dalla rela-
zione Claudio Fiorino (Ospedale S. Raffaele
Milano), sempre interessante e piacevole da
seguire, che ha illustrato I’esperienza partico-

lare dellIMRT eseguita mediante tomotera-
pia, proponendo diversi esempi molto didat-
tici riguardanti il distretto corporeo di elezio-
ne per I'IMRT, ovvero il capo-collo.

Il dibattito che i tre interventi hanno susci-
tato ha poi fornito diversi spunti di riflessione
e scambio di opinioni.

Le lezioni del pomeriggio della prima gior-
nata sono state improntate a un indirizzo
marcatamente operativo e sono state intro-
dotte dalla relazione di Sara Broggi
(Ospedale S. Raffaele Milano) che ha fornito
una panoramica esaustiva sulla strumenta-
zione da utilizzare per le verifiche pratiche dei
trattamenti IMRT, comprendendo sia i fantoc-
ci che i rivelatori. Le caratteristiche salienti e
gli obiettivi dei vari dispositivi, presentati
secondo una classificazione per dimensioni
operative, sono stati approfonditamente
descritti, suscitando interesse e curiosita,
rimasti parzialmente insoddisfatti a causa del
tempo assegnato all’esposizione.

Loris Menegotti (APSS Trento) ha di
seguito offerto una descrizione generale del
processo di passaggio da terapia 3D confor-
mazionale a IMRT, con particolare riferimen-
to all’esperienza locale dell’Ospedale di
Trento legata a un sistema specifico di piani-
ficazione diretta. L’esposizione € stata carat-
terizzata da una sequenza logica convincente
ed é stata ricca di spunti pratico-operativi
interessanti.

Gradevolissima la successiva relazione di
Valentina Vanoni (APSS Trento), che ha
saputo far comprendere con chiarezza agli
uditori gli aspetti generali e i dettagli dell’e-
sperienza clinica del centro in cui opera, riu-
scendo a comunicare inoltre I'entusiasmo e
la voglia di fare che tale esperienza suppor-
tano.

La parte pratica ha potuto essere abba-
stanza agevolmente seguita, grazie a un’ac-
corta suddivisione in gruppi dei partecipanti,
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anche se essa necessariamente ha compor-
tato I'impossibilita per tutti di seguire un per-
corso logico ottimale. Qualche piccolo intop-
po logistico e temporale, purtroppo, ha
inceppato il meccanismo delle esercitazioni
pratiche, riducendone in parte il valore for-
mativo; nonostante tutto, la capacita comu-
nicativa e la competenza di chi si é fatto cari-
co delle esercitazioni (Loris Menegotti,
Valentina Vanoni e Francesco Ziglio - APSS
Trento) hanno sostenuto I’evento senza
eccessive perdite di significato. Argomento
dell’esercitazione sono state la predisposizio-
ne di un piano di trattamento IMRT, le verifi-
che pratiche e I'illustrazione dei dispositivi di
controllo del posizionamento del paziente.

Nella seconda giornata di corso
Menegotti, con il supporto dei rappresentanti
di alcune ditte che commercializzano prodot-
ti dosimetrici, ha illustrato i dettagli dell’ana-
lisi dei dati del trattamento cosi come simu-
lato prima dell’esecuzione sul paziente.
L’esposizione é stata critica e mirata a forni-
re elementi di riflessione e stimoli per il
miglioramento dei risultati.

La relazione sulle verifiche del posiziona-
mento del paziente, predisposta “a due mani”
da Anna Delana e Valentina Vanoni (APSS
Trento) ha esposto con estrema chiarezza, da
due punti di vista differenti, i risultati dei con-
trolli sull’accuratezza del posizionamento in
fase di trattamento e dell’utilizzo di essi per la
costruzione di un protocollo di intervento per
la correzione degli errori e la determinazione
dei margini tra clinical target volume e plan-
ning target volume.

Francesco Ziglio (APSS Trento) ha poi
mostrato I'evoluzione della tecnica di tratta-
mento per il capo-collo, dai tre campi con-
venzionali, fino ai cinque campi e loro ulte-
riori modifiche, fino a sei o piu, con la predi-
sposizione di una sorta di IMRT semplificata .

Le problematiche cliniche nei trattamenti
del capo-collo sono state affrontate efficace-
mente da Andrea Bolner (APSS Trento), con
una relazione agevolmente seguibile anche
dai non addetti ai lavori, con molti spunti da
cui partire per la motivazione e la seguente
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implementazione delle tecniche di radiotera-
pia a modulazione della fluenza del fascio.

Ziglio ha illustrato I’algoritmo di calcolo
del sistema per la pianificazione dei tratta-
menti in dotazione all’Ospedale di Trento,
documentando I’esposizione con parecchia
bibliografia, parte della quale anche di valore
storico. La relazione & stata corredata da
un’obiettiva analisi delle prestazioni del siste-
ma, in termini di accuratezza e velocita di
calcolo.

Lohr, Vanoni e Ziglio hanno poi rapida-
mente illustrato i sistemi per la verifica del
posizionamento del paziente, con particolare
riferimento al sistema a ultrasuoni utilizzato
nei trattamenti della prostata.

Il corso si & concluso con la breve, ma
interessante, esposizione di Andrea
Martignano (APSS Trento) sui metodi di cal-
colo Monte Carlo, in termini di stato dell’arte
e implementazioni future, con particolare
riferimento ai progetti dell’Ospedale di Trento
per I’ottimizzazione dei piani di trattamento a
modulazione della fluenza del fascio.

L’impressione complessiva sulle temati-
che del corso ¢é stata della sua realizzazione
da parte di un gruppo di lavoro particolar-
mente dinamico e recettivo delle innovazioni
cliniche e tecnologiche, che ha lavorato a un
progetto fortemente voluto e costruito con
impegno e dedizione, molta buona volonta e
competenza.

Le considerazioni generali sul corso sono
buone: valide le lezioni, incluse, con qualche
modifica, gia preannunciata dagli stessi
organizzatori, quelle sulla parte pratica.

La sede del corso € risultata agevolmente
raggiungibile, anche con i mezzi pubblici.
L’aula che ha ospitato le lezioni era adegua-
tamente capiente e dotata di buoni supporti
audiovisivi; i locali adiacenti, necessari per
I’espletamento delle formalita burocratiche
sono risultati forse un po’ angusti, ma
comunque utilizzabili.

Il materiale del corso non & stato reso
immediatamente disponibile, ma gli organiz-
zatori prevedono a breve di metterlo a dispo-
sizione sul sito dell’Associazione.
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ICRU Report 74 - Volume 5 No 2-2005

“Patient Dosimetry for X Rays
used in Medical Imaging”

Recensione a cura di Sabrino Vigorito
Servizio di Fisica Sanitaria - Istituto Europeo di Oncologia, IRCCS - Milano

Il continuo sviluppo delle tecnologie d’ac-
quisizione nella diagnostica per immagini ha
messo in evidenza, in modo sempre mag-
giore, I'importanza di una corretta valutazio-
ne della dose erogata al paziente.

Il presente Report, che si articola in sei
capitoli e una serie di Appendici, rappresen-
ta la prima pubblicazione ICRU in cui ven-
gano definiti in modo sistematico i metodi
per le valutazioni dosimetriche in ambito
diagnostico, al fine di poter raggiungere
un’uniformita nella terminologia, nella scel-
ta della strumentazione da utilizzare e nei
metodi di misura. Poiché una misurazione
corretta della dose € alla base della valuta-
zione del rischio d’induzione di effetti stoca-
stici e deterministici, tale documento risulta
un utile strumento operativo e per questo se
ne consiglia caldamente la lettura.

Dopo un primo capitolo introduttivo in
cui si pone I'attenzione sull’evoluzione della
dosimetria dagli inizi del ‘900 ad oggi e sugli
effetti radiobiologici indotti dalla radiazione,
nel “capitolo 2” sono descritti i parametri
che consentono di effettuare una caratteriz-
zazione completa di un fascio a raggi X.
Poiché una valutazione dell’intero spettro
appare alquanto complicata, si suggerisce
I’'utilizzo di una combinazione di parametri,
quali il primo e il secondo strato emivalente
(HVL4 e HVL,), la tensione al tubo, la filtra-

zione totale e I'output del tubo. Di queste
grandezze sono riportate le definizioni e le
modalita di misura.

Le principali quantita dosimetriche sono
introdotte nel “capitolo 3”: kerma, dose
assorbita, esposizione e loro relazioni con la
fluenza di energia della radiazione fotonica.
Vengono specificate le condizioni generali di
misura di kerma e dose (distanza sorgente-
rivelatore; distanza sorgente fantoccio; pre-
senza o assenze di fantoccio). Si differenzia
il kerma incidente in aria, che non include il

contributo del backscattering, dal kerma in
ingresso al fantoccio che invece include la
radiazione retrodiffusa. Sono definiti: il pro-
dotto kerma-area, dose-area, kerma-lun-
ghezza, dose-lunghezza (questi ultimi due
relativi alla tomografia computerizzata).
Infine sono introdotte le grandezze che cor-
relano la dose assorbita al rischio (dose
equivalente e dose efficace) e il concetto di
Livelli Diagnostici di Riferimento, valutati a
partire dal kerma incidente, dal kerma in
ingresso o dal prodotto kerma-aria.

Il “capitolo 4” riporta le principale meto-
dologie da utilizzare per la misurazione delle
specifiche quantita dosimetriche e conside-
razioni sulla calibrazione dei dosimetri. Le
camere a ionizzazione devono essere cali-
brate in termini di kerma in aria prima del
loro utilizzo e, successivamente, almeno
ogni 2 anni. E’ necessario definire la “qualita
della radiazione” (definite separatamente
per radiologia, mammografia, TC) utilizzata
al momento della calibrazione. | ratei di
kerma utilizzati durante la calibrazione
dovrebbero idealmente coprire il range
completo di ratei di kerma in area utilizzati
in sede di misura. Gli strumenti per la valu-
tazione del prodotto kerma-area non posso-
no essere calibrati in un laboratorio stan-
dard, ma devono essere calibrati in situ. Per
quel che concerne i TLD, la risposta deve
essere calibrata in termini di kerma in aria,
ottenuto da un dosimetro di riferimento. La
risposta dei TLD puo dipendere dalla forma
e dalla dimensione del rivelatore, da come
sono posizionati e dalla direzione della
radiazione entrante.

Sono descritte le modalita di valutazione
delle grandezze principali in funzione dei
dosimetri utilizzati e le metodologie di valu-
tazione della dose in cute con riferimenti alla
letteratura. | fattori di back-scattering da uti-
lizzare per mettere in relazione il prodotto
kerma-area e il kerma incidente con la dose
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in ingresso alla superficie sono trattati nel-
I'appendice A.

Nel “Capitolo 5” sono indicati due
approcci per la valutazione della dose agli
organi: misure in fantocci fisici e metodi
computazionali. | fantocci fisici sono stati
progettati per simulare le modalita di intera-
zione della radiazione col paziente: per le
misurazioni si suggerisce I'utilizzo dei TLD
sia per le piccole dimensioni, sia perché
consentono la valutazione diretta anche
della radiazione retrodiffusa. | metodi com-
putazionali prevedono I'utilizzo di tecniche
Monte Carlo che si basano sulla simulazione
matematica dei processi fisici: vengono
simulate e registrate le deposizioni di ener-
gia da parte dei fotoni incidenti su modelli
computazionali (“fantocci matematici” e
“fantocci a voxel™) del corpo umano. Dopo
una breve descrizione delle fonti di errore
nella valutazione della dose con tecniche
Monte Carlo, € riportato un confronto, a par-
tire da dati raccolti dalla letteratura, tra valu-

tazione della dose agli organi misurata su
fantocci fisici e calcolata con modelli mate-
matici.

Nelle conclusioni, riportate nel “Capitolo
6”, si raccomanda, alla luce di quanto detto
nei capitoli precedenti, la necessita di porre
chiarezza sulle quantita dosimetriche da uti-
lizzare, la simbologia e le unita di misura, al
fine di evitare ambiguita ed errori di valuta-
zione e una corretta scelta dei piu appro-
priati coefficienti di conversione in dose per
particolari esami o procedure.

Il Report termina con una serie di appen-
dici: 'appendice A riporta i fattori di back-
scattering nelle condizioni di irraggiamento
tipiche della diagnostica per immagini, le
appendici B, C e D forniscono i coefficienti
di conversioni in dose valutati negli USA, in
Germania e in Inghilterra rispettivamente.
L’appendice F descrive un programma di
calcolo basato sul metodo Monte Carlo uti-
lizzabile in radiologia convenzionale e fluo-
roscopia.

richieste ai seguenti ndirizzi:

- sales.publications@iaea.org

PUBBLICAZIONI IAEA
Radiation Medicine and Human Health

Si segnalano all’attenzione dei Soci alcune pubblicazioni della IAEA che possono essere di
grande utilita nello svolgimento dell’attivita quotidiana. Tali pubblicazioni possono essere

- IAEA, Wagramer Strasse 5, P.O. Box 100, A-1400 Vienna, Austria (fax + 43 (1) 2600/29302)

e Accidental Overexposure of Radiotherapy Patients in Byalistok (103 p., 24 €)

Applying Radiation Safety Standards in Nuclear Medicine (Safety Reports Series No. 40 -
124 p., 28 €)

Development of *"Tc Agents for Imaging Central Neural Systems Receptors (Technical
Reports Series No. 426 - 198 p., 33 €)

Development of Kits for *"Tc Radiopharmaceuticals for Infection Imaging (IAEA TEC-
DOC Series No. 1414 - 15 €)

International Basic Safety Standards for Protection against Ionizing Radiation and for the
Safety of Radiation Sources ((Safety Series No. 115 - 353 p., 78.50 €)

Labelling Techniques of Biomolecules for Targeted Radiotherapy (IAEA TECDOC Series
No. 1359, 15 €)

Applying Radiation Safety Standards in Diagnostic Radiology and Interventional
Procedures Using X Rays (di pubblicazione imminente - Safety Reports Series No. 39, 28 €)

Applying Radiation Safety Standards in Radiotherapy (di pubblicazione imminente -
Safety Reports Series No. 38, 28 €)

2/2006 - Fisica in Medicina




TC - LINEE GUIDA PER LA QUALITA

Regione Emilia Romagna - Servizio Sanitario Regionale
122 pagine, 2006

Recensione a cura di Giampiero Tosi

In occasione di un recente incontro, il
Presidente Candini mi ha fatto omaggio del
volumetto sulla TC predisposto dal
Servizio Sanitario della Regione Emilia-
Romagna e mi ha pregato di predisporne
una breve recensione, da pubblicare sul
nostro Periodico. Naturalmente, ho raccol-
to I'invito; dopo aver esaminato il volumet-
to, mi sono convinto non solo della sua uti-
lita, ma anche dell’opportunita di portare i
nostri Soci a conoscenza della sua esisten-
za.

II volumetto, anche per le sue piccole
dimensioni (12 cm x 20 cm), si propone
come una sorta di vademecum per radiolo-
gi e neuroradiologi, inteso a fornire, per
qualsiasi esame di TC con e senza mezzo
di contrasto, le informazioni essenziali rela-
tive a:

- principali indicazioni cliniche

- posizione del paziente

- scanogramma (topogramma / scout-
view)

- volume di interesse

- parametri di acquisizione (spessore
dello strato, pitch, FOV, kV/mAs/
tempo di rotazione) per TC seriale e
per MSCT a 4 e 16 file di detettori

- parametri per la visualizzazione otti-
male delle immagini (WW: ampiezza
della finestra; WL.: livello della finestra)

- dati dosimetrici (CTDI - DLP).

Il testo e di consultazione facile e age-
vole; esso € infatti costituito:

- daun capitolo introduttivo, alla cui ste-
sura ha collaborato la collega Luisa

Pierotti, dell’A.O. Universitaria di
Bologna, in cui vengono esposti in
maniera sintetica ma chiara e rigorosa,
gli aspetti tecnici, fisici e dosimetrici
delle apparecchiature recenti per TC
e da una serie di capitoli:
- TC in neuroradiologia

- TC del torace
- TC del’addome
- TC single e multislice in pediatria

la cui stesura e stata curata da un gruppo
di professionisti operanti nei principali
Ospedali dell’Emilia Romagna.

Come fisici-medici, non possiamo non
apprezzare il dovuto rilievo che é stato dato
ai problemi dell’ottimizzazione delle indagi-
ni e della dose.

Il volumetto, per il rigore scientifico con
il quale e stato scritto e per la grande quan-
titd di dati tecnici che contiene, dovrebbe
costituire uno strumento di lavoro, o
comunque un punto di riferimento pratico
importante per Medici Radiologi, TSRM ed
Esperti in Fisica Medica. E auspicabile che
il Servizio Sanitario Regionale dell’Emilia-
Romagna ne metta un numero adeguato di
copie a disposizione delle Scuole di
Specializzazione in Radiologia e in Fisica
Sanitaria, perché lo forniscano ai giovani
specializzandi, che certamente faranno di
€sso un inseparabile compagno di lavoro.
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Storia, cultura, curiosita

.... Camillo Golgi rice-
ve, insieme allo spa-
gnolo Santiago Ramoén
y Cajal, il premio Nobel per la medicina per
le scoperte sull’anatomia microscopica del
sistema nervoso.

Golgi nasce a Corteno (Bs) il 7 luglio
1843, frequenta la Facolta Medica
dell’Universita di Pavia laureandosi nel 1865
e inizia a lavorare presso i
reparti ospedalieri di Pavia,
approfondendo I’'indagine
microscopica sotto la guida di
Bizzozero.

La sua attivita scientifica é
soprattutto orientata sull’ana-
tomia fine del sistema nervoso
centrale con ricerche princi-
palmente di carattere istologi-
co. Nel corso di queste ricer-
che Golgi mette a punto il metodo detto della
reazione nera, consistente nell'immersione di
campioni di tessuto opportunamente trattati
in una soluzione da 0,5 a 1 % di nitrato d’ar-
gento, che consente di evidenziare cellule e
fibre nervose in tutti i loro particolari, rivolu-
zionando le conoscenze che si avevano fino
ad allora sulla struttura del sistema nervoso.
| risultati dei suoi studi costituiscono una
descrizione dettagliata della struttura del
midollo spinale, del bulbo olfattivo, della cor-
teccia cerebrale e del cervelletto.

A Pavia, nel 1875, ottiene I'incarico di
docente di Istologia e nel 1879 diventa pro-
fessore di Anatomia a Siena, rinunciandovi
quasi subito per tornare a Pavia in qualita di
titolare di ruolo della cattedra di Istologia
prima e di Patologia Generale in seguito.

Pur avendo a
disposizione
poche risorse e
disponendo di
un piccolo labo-
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Cento anni fa ........

a cura di Luca Moro

Servizio di Fisica Sanitaria
Fondazione Salvatore Maugeri, Pavia

nera estende le indagini sul sistema nervoso
centrale, ottenendo importanti risultati e
giungendo a sempre nuove scoperte. | rico-
noscimenti nazionali e internazionali, tutta-
via, non gli evitano di entrare in contrasto
con la scuola spagnola di Ramén y Cajal, il
quale, anche utilizzando il metodo ideato da
Golgi, postula teorie discordanti. La validita
di entrambe le interpretazioni viene comun-
que riconosciuta con I'assegnazione del pre-
mio Nobel ai due contendenti
nel 1906.

Golgi ottiene importanti
risultati anche nel campo della
patologia e tra il 1886 e il 1893
approfondisce le sue conoscen-
ze sulla malaria, scoprendo le
differenze specifiche esistenti
fra il parassita della forma
quartana e della forma terzana
della malattia e la coincidenza costante fra le
fasi di sviluppo del parassita e le manifesta-
zioni cliniche del processo.

(tratto da www.unipv.it/golgi)
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Point/Counterpoint: rubrica di Medical Physics

Rassegna a cura di Fabrizio Levrero

Servizio di Fisica Sanitaria
Azienda Ospedale Universita S. Martino - Genova

| metodi di segmentazione delle immagini
dovrebbero essere standardizzati e cali-
brati

Med. Phys 32 (12), December 2005

| metodi di segmentazione delle imma-
gini sono impiegati in modo sempre piu
diffuso per individuare i volumi da sotto-
porre a radioterapia a modulazione di
intensita (IMRT). Alcuni Fisici sono convin-
ti della necessita di sviluppare metodi di
standardizzazione e calibrazione per queste
tecniche, allo scopo di assicurare la corri-
spondenza tra quanto segmentato e il volu-
me di interesse nel paziente; altri invece
considerano queste tecnologie ancora in
fase di sviluppo, tanto da non poter essere
ancora sottoposte ai vincoli della standar-
dizzazione e della calibrazione. Questa
controversia € per I'appunto I'argomento
del dibattito corrente.

Concorde con il titolo si dichiara E
Chaney, Professore del Dipartimento di
Radiation Oncology della School of
Medicine dell’Universita della Carolina del
Nord. Egli premette che, allo stato attuale
delle tecniche di radioterapia, la segmenta-
zione e una procedura che influenza note-
volmente la pianificazione del trattamento
e il conseguente rilascio di dose.
L’approccio moderno, accoppiato al meto-
do di pianificazione inversa, dipende criti-
camente dal modello geometrico del
paziente: la qualitd della segmentazione
manuale & grandemente limitata dalla
variabilita inter- e intra-operatore, i metodi
di segmentazione automatica presentano
indubbiamente una minore variabilita, che
puo essere ulteriormente corretta adattan-
do lalgoritmo o mediante supervisione
umana. Ogni tentativo di standardizzazione
e calibrazione della segmentazione manua-
le appare velleitario, tuttavia i processi
automatici possono essere efficacemente
controllati. In pratica la standardizzazione
si ottiene stilando dei protocolli precisi di

segmentazione per ogni tipologia di sede di
trattamento, mentre la calibrazione si attua
attraverso la quantificazione della sua
accuratezza e riproducibilita.

Di parere opposto & invece G Ibbott,
Professore e Capo della Sezione di
Outreach Physics al UT M.D. Anderson
Cancer Center di Houston. Egli chiarisce
immediatamente quanto la standardizza-
zione e la calibrazione delle procedure che
costituiscono l'insieme del trattamento
radioterapeutico siano obiettivi auspicabili;
cita inoltre diversi errori di trattamento
dovuti all’errata interpretazione del sistema
di coordinate che individua il volume ber-
saglio o delle unita di misura di un coeffi-
ciente di calibrazione. Tuttavia nel caso
specifico della segmentazione egli conside-
ra prematuro questo controllo, giacché
numerosi studi hanno dimostrato quanto
raramente i medici concordino su forma e
dimensioni del volume di trattamento. Dai
risultati di numerosi interconfronti emerge
che la variabilita non deve essere imputata
a problemi di standardizzazione o calibra-
zione, ma a una diversa valutazione del
volume da parte del clinico che effettua la
segmentazione.

Gli indici delle citazioni sono utili nella
valutazione dei Fisici Medici per avanza-
menti di carriera o conferme di incarico

Med. Phys 33 (1), January 2006

Gli indici delle citazioni possono essere
facilmente ottenuti dall’Institute for
Scientific Information (ISN) e sono una
misura della frequenza con cui una pubbli-
cazione scientifica & citata da altri autori.
Possono essere considerati un impact fac-
tor delle singole pubblicazioni. In diverse
istituzioni questi dati sono utilizzati per
decidere eventuali promozioni o conferme
di incarico: alcuni Fisici Medici sono favo-
revoli a questo tipo di valutazione, altri
considerano che questo metodo vada a
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svantaggio di coloro che si occupano di
argomenti molto specialistici. Questo & il
tema del dibattito attuale.

A favore di quanto enunciato dal titolo si
schiera DWO Rogers, che ha una posizione
di ricerca in Fisica Medica al Dipartimento
di Fisica della Carleton University a
Ottawa. Egli afferma che, se correttamen-
te utilizzati, gli indici delle citazioni posso-
no essere uno strumento efficace per la
valutazione della produzione scientifica di
un ricercatore, poiché permettono di giudi-
care le pubblicazioni da un punto di vista
qualitativo anziché quantitativo, deman-
dando il giudizio a colleghi sicuramente
esperti nel campo di ricerca considerato.
L’autore precisa tuttavia una serie di rego-
le basilari da osservare nell’'utilizzo degli
indici delle citazioni: I'indice non deve
essere I'unico criterio adottato per evitare
di penalizzare ricerche troppo avanzate,
occorre rinormalizzare il numero di citazio-
ni all’abbondanza delle pubblicazioni in
quel campo, non bisogna valutare le auto-
citazioni, occorre considerare che discipli-
ne diverse hanno differenti tempi di validita
dei lavori scientifici. Nella conclusione il dr.
Rogers confuta una delle critiche piu acce-
se a questa metodica di valutazione, cioé
che siano gli errori scientifici a generare il
maggior numero di repliche e conseguente
aumento di citazioni.

Di opinione differente & invece WR
Hendee, Dean della Graduate School of
Biomedical Sciences del Medical College
del Wisconsin e Professore di Radiologia,
Bioetica, Biofisica e Radiation Oncology.
L’autore premette che I'indice delle citazio-
ni misura la posizione di un ricercatore
rispetto al filone di ricerca principale nella
sua disciplina, quella che annovera il mag-
gior numero di lavori e conseguentemente
di citazioni; l'indice diventa quindi una
misura di conformita, piu che di merito
individuale! | grandi progressi scientifici
provengono da individui dotati di straordi-
naria creativita: quale sarebbe stata la
valutazione che i contemporanei avrebbero
potuto dare ad Albert Einstein valutando
I'indice delle sue citazioni? La tesi & raffor-
zata citando un brano di un lavoro di
Smolin pubblicato su Physics Today: “Le
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persone che sviluppano le loro idee devo-
no lavorare piu duramente, giacché stanno
sviluppando contemporaneamente nuovi
risultati e le tecniche per ottenerli. Questa
e la ragione per cui spesso pubblicano
meno lavori e i loro articoli sono citati
meno frequentemente.”

In aggiunta ai prodotti secondari cor-
renti, &€ importante che la Nuclear
Regulatory Commision (NRC) emani
norme anche per materiali radioattivi pre-
senti spontaneamente in natura o prodot-

ti da acceleratori
Med. Phys 33 (2), February 2006

La senatrice Hillary Clinton ha recente-
mente presentato un disegno di legge al
Senato statunitense allo scopo di includere
nei prodotti secondari citati dall’Atomic
Energy Act del 1954 le sorgenti di ***Ra uti-
lizzate in diverse attivita, tutti i materiali
resi radioattivi da acceleratori di particelle
e qualunque altra sorgente naturale che
costituisca un rischio assimilabile a quello
di una sorgente di ***Ra. Questo € in palese
controtendenza rispetto alla proposta che
la National Academy of Science’s Institute
of Medicine fece nel 1996 al Congresso
degli Stati Uniti, allo scopo di eliminare le
norme NRC per le sorgenti radioattive di
uso medico. La discussione corrente verte
quindi su questi due atteggiamenti nei con-
fronti della legislazione radioprotezionisti-
ca.

A favore della tesi restrittiva del titolo
interviene KL Nelson, Assistant Professor of
Radiology al College of Medicine della
Mayo Clinic. Egli parte da un riepilogo
della storia della normativa statunitense
riguardante i materiali radioattivi: nel 1946
fu istituita la Atomic Energy Commision
quale organo fondamentale dell’Atomic
Energy Act e non fu fatta alcuna menzione
di isotopi radioattivi prodotti da accelerato-
ri o materiale radioattivo presente sponta-
neamente in natura (NARM); con lo svilup-
po delle applicazioni mediche si manifesto
anche la necessita di avere una normativa
in materia, che comincio con gli anni 1950
— 1960 e che incluse diversi prodotti da
acceleratore quale il **F; dal 1970 i singoli
Stati hanno avuto la possibilita di emanare




legislazione in materia purché fosse com-
patibile con quella federale, e diversi stati
hanno emanato regolamenti relativi a
NARM e a materiale radioattivo prodotto
da acceleratore. L’attuale livello della nor-
mativa appare sufficiente, € tuttavia un
dato di fatto che gli Stati Uniti siano I'unico
paese per il quale non esista una legisla-

zione centralizzata.

Contro la proposizione del titolo inter-
viene invece JF Wilson, Professore e
Chairman del Dipartimento di Radiation
Oncology e Direttore Emerito del Cancer
Center del Medical College del Wisconsin.
La sua posizione rispecchia la necessita di

avere cure mediche al massimo livello e
liberta nella ricerca biomedica, gli stessi
principi che sono alla base della proposta
che la National Academy of Science’s
Institute of Medicine fece al Congresso
degli Stati Uniti nel 1996. Per quanto
riguarda il caso specifico del #?°Ra e dei
suoi derivati appare assolutamente non
necessario disciplinare 'uso di un radioiso-
topo ormai completamente obsoleto dal
punto di vista dell'impiego clinico, occorre
invece un sistema di incentivi allo scopo di
identificare e smaltire tutte le sorgenti inu-
tili di Radium ancora presenti sul territorio.

famiglia.

I1 29 giugno 2006 ¢ venuto a mancare
Luciano Andreucci.

Chi lo conosceva bene sapeva che aveva dedicato la sua vita professionale a cercare di
combattere il cancro con tutte le innovazioni tecnologiche e metodologiche possibili,
quello stesso cancro che dopo una acerrima lotta lo ha sconfitto sottraendolo all’affetto e
alla stima di chi lo ha apprezzato e gli ha voluto bene.

Luciano era una persona molto franca e diretta e questo per alcuni ¢ stato spesso valu-
tato come un difetto. Ma era fatto cosi e per molti era una dote.

La sua visione sempre futuristica nel lavoro e la sua “vulcanicita
sauribile per chi condivideva con lui le sue grandi idee e i suoi modi sicuri e determina-
ti. Apprezzato e ben voluto anche oltreoceano, famoso e corteggiato dalle tante Aziende
del settore a cui ha regalato innovazioni e idee, Luciano lascia un grande vuoto nel
mondo della Fisica Medica italiana e internazionale.

Un vuoto che sara difficile colmare ma che ci ricordera di un esempio importante per
i Colleghi, per gli Amici e per chi lo ha apprezzato e stimato.

Il Direttore e il Comitato di Redazione del Periodico, porgono le piu sentite condoglianze alla

A Luciane

NI

era una spinta ine-

Riccardo Diliberto
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PREMIO AMICI DI MILANO

Prestigioso riconoscimento per un fisico medico diplomato
presso la Scuola di Specializzazione dell’Universita di Milano

Sul sito dell’lstituto Nazionale Tumori di Milano (istitutotumori.mi.it/INT/notiziedibattiti/premieborse)
viene data la notizia del conferimento di un prestigioso riconoscimento al dr. Mauro Carrara, che si € diplo-
mato in Fisica Sanitaria nel 2005 presso la Scuola di Specializzazione di Milano. E con viva soddisfazione
che portiamo, riprendendola dal sito, questa bella notizia alla conoscenza di tutti i Soci della nostra

Associazione.
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Figura 1: Sono mostrate le curve di riflettanza media e di
asimmetria delle aree scure (AS) per le due lesioni ripor-
tate all’interno del grafico. Apparentante le lesioni erano
entrambe molto scure, presentando curve di riflettanza
media confrontabili. Nonostante la loro difficile interpre-
tazione, la rete neurale (istruita con piu di 3000 imma-
gini di lesioni differenti) ha indicato correttamente la
lesione 1 come non-melanoma e la lesione 2 come mela-
noma. |l classificatore ha preso in considerazione la
diversa distribuzione delle aree scure all’interno delle
due lesioni, valutate al variare della lunghezza d’onda.

Mauro Carrara tra gli assegna-
tari dell’edizione 2006 del Premio
Internazionale “Amici di Milano”,
Targa d’Argento del Presidente
della Repubblica Italiana e Targa
d’Argento del Presidente della
Regione Lombardia.

Il 2005 e stato I'anno mondia-
le della Fisica, in considerazione
dei risultati scientifici ottenuti
negli ultimi 100 anni. L’inizio di
questo periodo é stato individua-
to nel 1905, anno in cui si sono
avute scoperte che hanno avvia-
to il processo di comprensione
della struttura microscopica della
materia e delle struttura e origine
dell’Universo: dal mondo micro-
scopico a quello infinitamente
grande. In questi 100 anni i pro-
gressi della Fisica hanno avuto
un effetto propulsivo anche per
altri settori (Chimica, Biologia,
Informatica) e hanno general-
mente molteplici ricadute appli-
cative. Le tecnologie e le stru-
mentazioni derivate dalle cono-
scenze dei fenomeni fisici hanno
rivoluzionato non solo i diversi
settori della ricerca, ma anche la
produzione industriale e la vita
comune. Uno dei premi conferiti
0ggi vuole essere un riconosci-
mento ad un giovane fisico.

Figura 2: a sinistra sono mostrate le superfici di isodose percentuale per un irraggiamento dinamico (raggi
X da 18 MV erogati lungo un arco di 180°; isocentro a 6cm di profondita), ricostruite a partire dalla rileva-
zione della distribuzioni di dose su sei strati di gel tessuto-equivalenti, posti I'uno affianco all’altro. Le iso-
dosi rappresentate sono: 95% blu, 80% giallo e 40% rosso). A destra sono mostrate le curve di isodose per-
centuale ottenute lungo il piano indicato in verde nella figura di sinistra. Dal centro verso la periferia, le per-
centuali di dose rappresentate sono 95%, 90%, 85%, 80%, 60% e 40%.
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Il dott. Mauro Carrara, nato a Genova nel 1975, si é laureato in Fisica presso I’'Universita
degli Studi di Milano nel 2001 e ha conseguito il diploma di Specializzazione in Fisica
Sanitaria nel 2005.

Ha svolto la sua attivita di ricerca nell’lambito di una collaborazione tra la Sezione di
Fisica Medica dell’Universita degli Studi di Milano e I'lstituto Nazionale dei Tumori di
Milano.

| risultati conseguiti dal dott. Carrara sono appunto un esempio di come ricerche in
Fisica siano la premessa per la realizzazione di apparati innovativi. Il dott. Carrara ha otte-
nuto brillanti risultati con il trasferimento di metodologie della fisica nucleare alla medici-
na: rivelatori di radiazione, acquisizione e trattamento veloce dell’informazione.

Vengono illustrati i risultati ottenuti per la diagnosi precoce del melanoma cutaneo (tesi
di laurea) e in radioterapia (tesi di specializzazione).

La sopravvivenza di un paziente affetto da melanoma cutaneo puo essere garantita da
un’asportazione chirurgica, se la diagnosi non e tardiva. Presso il gruppo del dott.
Marchesini dell’Istituto Nazionale dei Tumori di Milano, é stato progettato e realizzato uno
strumento per la diagnosi automatica del melanoma cutaneo. Il dott. Carrara ha dato un rile-
vante contributo al progetto con un sistema di analisi delle immagini, che utilizza un software
su tecniche di classificazione lineare e reti neurali. Lo strumento permette una diagnosi accu-
rata e indipendente da quella clinica e facilita la diagnosi precoce. Per lo strumento realizzato e
stato conseguito un brevetto internazionale. Il dott. Carrara risulta tra gli inventori.

La cura dei tumori tramite radioterapia € in rapido sviluppo sia per il ricorso a diversi tipi di
radiazione che per il miglioramento delle tecniche di trattamento. E necessario poter controlla-
re e ottimizzare I'irraggiamento dei tessuti malati, preservando il piu possibile i tessuti sani cir-
costanti. il dott. Carrara ha collaborato con la prof.ssa Gambarini del Dipartimento di Fisica per
mettere a punto un metodo di dosimetria e di simulazione dei tessuti che é ritenuto di grande
interesse.

ESPOSIZIONE DEL PAZIENTE NELL'IMPIEGO DELLE RADIAZIONI
IONIZZANTI A SCOPO DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO:
RUOLO E RESPONSABILITA DELLE FIGURE PROFESSIONALI

Verona, 15 settembre 2006

Sede: Polo didattico “G. Zanotto” Viale dell’Universita, 4 - Verona

Segreteria Organizzativa: COGEST M.&C. srl - V.lo S. Silvestro 6 - 37122 Verona
Tel. 045 597940 - Fax 045 597265 -

E-mail: cogest@tin.it

INCONTRI MONOTEMATICI DI FISICA MEDICA
Roma, 8 novembre 2006

Con il patrocinio dell’ Aifm

Per informazioni: Fondazione Internazionale Fatebenefratelli
Via della Luce, 15 - 00153 Roma

Tel. 06 5818895 - Fax 06 5818308

E-mail: fbfisola@tin.it - Website: www.fondazionefatebenefratelli.it
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