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Aggiornamenti

INTRODUZIONE
Il melanoma uveale rappresenta il tumore

maligno primitivo intraoculare più frequente
nell’adulto, con un’incidenza/anno pari a 6-7
casi per milione di abitanti. In Italia si stima-
no 350-400 nuovi casi/anno. Tale patologia è
caratterizzata da un particolare sito di insor-
genza, l’uvea, che è la tonaca vascolare del-
l’occhio posta in stretta connessione con la
retina e le strutture anatomiche deputate alla
visione. Il trattamento di tale patologia è
notevolmente cambiato negli ultimi decenni
passando da un trattamento chirurgico
demolitivo obbligato, enucleazione, ad un
trattamento modulato con possibilità di tera-
pie conservative, come quelle radioterapi-
che. L’impiego della radioterapia consente
diverse modalità di esecuzione: brachiterapia
tramite placche di 125I, 106Ru, 198Au; radiote-
rapia stereotassica e adroterapia. 

Indicazioni assolute alla scelta del tratta-
mento adroterapico sono rappresentate dalla
presenza di un diametro tumorale maggiore
di 5 mm e dalla vicinanza tra la lesione ed il
disco ottico. I risultati  più recenti  riportati in
letteratura indicano comunque che la radio-
terapia con fasci di protoni rappresenta il
trattamento standard per i melanomi dell’u-
vea, con un controllo locale a 5 anni superio-
re al 95% e preservazione dell’occhio nel 90%
dei casi trattati.

Il razionale  per l’impiego dei fasci di pro-
toni è dato dalle favorevoli caratteristiche
della distribuzione di dose in profondità
(picco di Bragg); il picco si trova ad una
profondità di 25 cm di acqua per protoni da
200 AMeV e di 3 cm circa per protoni da 60
AMeV.

Dal punto di vista radioterapico, le pro-

prietà fondamentali dei fasci di protoni sono
il ben definito percorso nella materia, la
modesta divergenza, una bassa dose superfi-
ciale con un buon risparmio cutaneo,  una
bassa dose integrale. Le caratteristiche di
selettività  dei fasci di protoni, e la possibilità
di allargamento dell’ampiezza del picco di
Bragg, consentono di somministrare dosi
totali più elevate, con un minimo coinvolgi-
mento degli organi e tessuti sani circostanti.

FIG. 1. Linea di trattamento 
del centro di Catania

Nel contesto dell’adroterapia, si inserisce
l’attività svolta dal gruppo di Catania che
rappresenta, ad oggi, l’unico centro in Italia
dove è possibile effettuare il trattamento
adroterapico del melanoma oculare. Nell’ar-
co di 6 anni di attività sono stati trattati,
mediante l’utilizzo di fasci di protoni di 62
AMeV prodotti dal Ciclotrone Supercondutto-
re (CS) installato presso i Laboratori Nazio-
nali del Sud dell’Istituto Nazionale di Fisica
Nucleare (LNS-INFN), 164 casi di cui 149 di
melanoma uveale. L’esperienza del gruppo
ha avuto inizio nel 2002 ed è stata resa pos-
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sibile dalla collaborazione tra i LNS-INFN, la
Struttura Complessa di Radiodiagnostica e
Radioterapia e la Clinica Oculistica dell’A-
zienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico
di Catania e il Dipartimento di Fisica e Astro-
nomia dell’Università degli Studi di Catania.

Il melanoma uveale costituisce, ad oggi,
una patologia neoplastica a patogenesi mul-
tifattoriale, non ancora del tutto chiara, in cui
si riscontra l’interazione fra fattori genetici ed
ambientali. È stata osservata una maggiore
predisposizione nella razza caucasica nella
fascia d’età compresa fra i 55 e i 75 anni. 

Tab. 1. FATTORI DI RISCHIO

PER L’INSORGENZA DI MELANOMA

PIGMENTAZIONE CHIARA DELL’IRIDE
SESSO MASCHILE

ETÀ COMPRESA FRA 55 E 75 ANNI
GRAVIDANZA
FAMILIARITA’

PRESENZA DI NEVI COROIDALI

La maggior parte dei melanomi insorgono
ex novo. In una piccola percentuale di casi si

sviluppano a partire da una lesione nevica
pre-esistente. I pazienti spesso sono comple-
tamente asintomatici. Nelle localizzazioni in
sede foveale o parafoveale si può manifesta-
re una repentina riduzione dell’acuità visiva.
Altri sintomi riscontrabili sono i fosfeni e i
deficit del campo visivo, attribuibili alla pre-
senza di un distacco retinico essudativo
associato alla neoformazione. All’esame
oftalmoscopico il melanoma della coroide
appare tipicamente come una formazione
sottoretinica ovoidale a margini ben demar-
cati e con pigmentazione variabile. Le
neoformazioni di maggiori dimensioni posso-
no provocare la rottura della membrana di
Bruch ed assumere, di conseguenza, un
aspetto fungoide. I melanomi con insorgenza
a livello del corpo ciliare o dell’iride sono per-
centualmente più rari, spesso rimangono
asintomatici per lungo tempo e, solo nei casi
di malattia avanzata, risultano evidenti diret-
tamente come masse epibulbari o come
deformazioni della struttura iridea, o, indiret-
tamente, a seguito di ostruzione dell’angolo
irido-corneale. La particolare sede di insor-
genza, riccamente vascolarizzata, rende le
lesioni che insorgono in questa sede ad ele-
vato rischio di metastatizzazione.

FIG. 2. Immagine ecografica B-SCAN 
di melanoma uveale

FIG. 5. Melanoma dell’irideFIG. 4. Melanoma dei corpi ciliari

FIG. 3. Immagine ecografica B-SCAN 
di melanoma uveale associata a rottura

della membrana di Bruch



1032/2008 - Fisica in Medicina

MATERIALI E METODI
La linea di trattamento, mostrata in Fig. 1,

utilizza un sistema di scattering passivo del
fascio di protoni, costituito da un primo foglio
di tantalio, sotto vuoto, dello spessore di 15
µm ed un secondo foglio di tantalio, in aria,
dello spessore di 25 µm. Su quest’ultimo è
posizionato uno stopper centrale di ottone del
diametro di 4 mm. Il sistema così costituito
permette di ottenere una buona omogeneità
del profilo trasversale del fascio, minimizzan-
do le perdite di energia dovute all’attraversa-
mento del sistema stesso da parte del fascio
di protoni. 

Il sistema di posizionamento del paziente
prevede, oltre all’utilizzo di una sedia moto-
rizzata con 6 gradi di libertà e precisione sub-
millimetrica di movimento, la presenza di un
campo luce che simula la dimensione e
forma del campo di radiazione all’isocentro e
di due laser ortogonalmente posizionati l’uno
rispetto all’altro. I due laser permettono l’i-
dentificazione semplice ed univoca dell’iso-
centro della linea, posizionato a 8.3 cm dal
collimatore finale, punto di riferimento per la
dosimetria del fascio clinico e per il successi-
vo posizionamento del paziente.

Elemento integrante della linea ed indi-
spensabile ai fini del trattamento protontera-
pico, è rappresentato da due tubi a raggi X,

posizionati, rispettivamente, lungo la linea di
trattamento e perpendicolarmente ad essa.

Nel periodo compreso da febbraio 2002 a
maggio 2008, sono stati effettuati, presso il
nostro centro, 166 trattamenti in 164 pazien-
ti. La disparità di questi dati è da correlare al
fatto che in due pazienti era presente una
localizzazione bilaterale di metastasi coroida-
li. I melanomi uveali presenti nella nostra sta-
tistica sono stati 149, e, fra questi, è da ascri-
vere un paziente con recidiva coroidale da
pregresso trattamento con placche episclera-
li di 106Ru. 

Tab. 2. TRATTAMENTI EFFETTUATI IN 6 ANNI
(DA 02/2002 A 05/2008)

MELANOMA DELLA COROIDE 90.3%
MELANOMA DELLA CONGIUNTIVA 2.4%
METASTASI COROIDALI 1.9%
TUMORI PALPEBRALI 1.8%
CARCINOMA DELLA CONGIUNTIVA 1.2%
PAPILLOMA DELLA CONGIUNTIVA 0.6%
RABDOMIOSARCOMA
DELLA CONGIUNTIVA 0.6%

LNH CONGIUNTIVALE 0.6%
ADENOCARCINOMA DELLA GHIANDOLA 
LACRIMALE 0.6%

La sede di afferenza dei pazienti è quella
riportata nella tavola sottostante.

Tab. 3. PROVENIENZA DEI PAZIENTI TRATTATI IN 6 ANNI 
(DA 02/2002 A 05/2008)

SICILIA 67 (40,8%) ABRUZZO 3 (1,8%)
CAMPANIA 19 (11,6%) SARDEGNA 2 (1,3%)
PUGLIA 18 (11%) MARCHE 2 (1,3%)
CALABRIA 15 (9,2%) UMBRIA 1 (0,6%)
TOSCANA 13 (7,9%) FRIULI VENEZIA GIULIA 1 (0,6%)
LOMBARDIA 10 (6,1%) POLONIA 1 (0,6%)
LAZIO 6 (3,6%) BASILICATA 1 (0,6%)
MOLISE 4 (2,4%) EMILIA ROMAGNA 1 (0,6%)

L’età media dei pazienti è stata di 60 anni con un range compreso fra 14 e 85 anni, senza
nessuna differenza statistica apprezzabile fra i due sessi (51% donne; 49% uomini). 

Tab. 4. DISTRIBUZIONE DELL’ETÀ DEI PAZIENTI TRATTATI

RANGE [anni] 14 ÷ 85

MEDIA [anni] 60

MODA [anni] 58

MEDIANA [anni] 6
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Tutti i pazienti seguono un iter diagnosti-
co-terapeutico teso a definire e/o conferma-
re la diagnosi di melanoma, l’estensione
locale della malattia (diametro e spessore) e
la sua localizzazione rispetto alla macula, al
nervo ottico, al corpo ciliare e il loro even-
tuale coinvolgimento, nonché la reflettività
della lesione stessa. L’indagine ecografica è
fondamentale nella definizione della neopla-
sia oculare. Con l’impiego della tecnica in B
Scan è infatti possibile definire l’aspetto, le
dimensioni della neoplasia e i rapporti di
questa  con la retina. La tecnica ecografica in
A Scan consente invece l’analisi della reflet-
tività della lesione. I valori della reflettività
interna dei melanomi uveali sono general-
mente medio-bassi (5-60%) in relazione della
omogeneità del tessuto neoplastico. L’au-
mento del valore reflettografico che si può
riscontrare durante il follow-up è indice di
controllo locale e quindi di risposta al tratta-
mento. 

Vengono inoltre registrati i parametri
dimensionali del bulbo oculare, quali la lun-
ghezza del bulbo, il diametro corneale, lo
spessore del cristallino, le distanze fra cor-
nea-cristallino e quella interpupillare nonchè
l’acuità visiva residua del paziente. La sede
neoplastica maggiormente riscontrata, (68%
dei casi), è stata al polo posteriore o equato-
riale. Il corpo ciliare è stato interessato nel

29% dei casi. Solo 4 pazienti (3%) presenta-
vano una lesione con estensione all’iride. 

Tab. 5. LOCALIZZAZIONE 
DELLE LESIONI UVEALI

COROIDE 68%
COROIDE + CORPI CILIARI 29%
COROIDE + CORPI CILIARI+IRIDE 2%
IRIDE 1%

Lo spessore delle neoplasie trattate è
stato compreso in un range fra 2 e 14,5 mm. 

Tab. 6. SPESSORE 
DELLE LESIONI TRATTATE

RANGE [mm] 2 ÷ 14,5
MEDIA [mm] 8
MEDIANA [mm] 6,91

Secondo la classificazione TNM, 103
pazienti (69 %) erano ascrivibili allo stadio
T3, 42 pazienti (28 %) allo stadio T2 e 4
pazienti (3%) allo T1. 

In alcuni casi i pazienti presentavano, già
al momento del reclutamento, comorbilità
oculari quali distacco retinico di varia entità,
cataratta (7%), glaucoma (3%), emovitreo
(21%), correlati direttamente alla presenza
del melanoma.  

Tab. 7. CARATTERISTICHE OFTALMICHE DEI PAZIENTI TRATTATI

Minimo Massimo Mediana 
Visus iniziale Motu manu 10/10 3/10

Spessore tumorale [mm] 2 14,5 6,5
Rottura Menmbrana di Bruch 4% (5 pz)

Distacco retinico 1 Quadrante 2 Quadranti 3 Quadranti Totale
26% (39 pz) 22% (33 pz) 5,5% (7 pz) 3% (4 pz)

Tutti i pazienti, al momento del recluta-
mento, sono sottoposti ad esame TC dei
distretti encefalico, toracico ed addominale
per definire il bilancio di eventuale estensio-
ne a distanza. L’iter terapeutico prosegue con
l’apposizione chirurgica, a livello sclerale, di
4 clips radioopache in tantalio, posizionate ai
margini della lesione al fine di definirne il
perimetro. La posizione di ciascuna clip è
individuata nella distanza intercorrente fra
clips-clips, clips-tumore, clips-macula. Dopo
un intervallo di 7 giorni dal posizionamento

delle clips, il paziente viene avviato alla
simulazione radioterapica. 

Il protocollo è strutturato mediante due
sedute di simulazione. La prima simulazione
è necessaria per la preparazione del piano di
cura. La seconda per la verifica del piano
radioterapico e del set-up definitivo. Nel
corso della prima seduta di simulazione viene
stabilito il set-up del paziente. Il paziente
assume la posizione seduta sulla sedia moto-
rizzata e la testa è immobilizzata mediante la
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realizzazione di una maschera termoplastica
e di un bite-block. L’occhio sano viene ben-
dato. Il paziente fissa un led luminoso la cui
posizione è facilmente riproducibile grazie ad
una coppia di coordinate polari e azimutali
che ne definiscono la corretta angolazione e
la distanza dal centro campo. 

FIG. 6. Maschera e Bite-Block

Vengono solitamente definiti sei punti di
fissazione, accertandosi che il paziente sia in
grado di percepire il led per ciascuno di essi.
In caso di scarsa acuità visiva residua il
paziente osserva il led con l’occhio sano, in
tal caso non bendato, sfruttando il movimen-
to coordinato e solidale degli occhi e regi-
strando la distanza interpupillare. Nella scel-
ta delle coordinate finali di fissazione si pre-
diligono quelle che consentono lo sproietta-
mento della camera anteriore e del cristallino
dal fascio, al fine di ridurre la dose assorbita
da queste strutture anatomiche. Per ciascun
angolo di fissazione vengono eseguite due
radiografie di verifica, una per ognuno dei
due assi di posizionamento dei tubi a raggi X. 

Il piano di cura è elaborato mediante il
TPS Eyeplan, che assume una densità fisica
dell’occhio pari a 1.05 gr ⋅ cm-3. Per ciascun
paziente vengono inseriti nel TPS i dati relati-
vi alle misure oftalmiche, ai parametri dimen-
sionali della lesione e la relativa distanza dal
nervo ottico, dalla fovea, dal limbus e quella
delle singole clips, per ciascuna coppia di
verifiche radiografiche. Il PTV viene definito
dal GTV con un margine aggiunto di 2,5 mm.
Per le lesioni che presentano l’infiltrazione del
corpo ciliare e/o dell’iride il margine aggiun-
to è di 3 mm. Vengono inseriti anche i dati
relativi allo spessore palpebrale onde evitare
che si crei un sottodosaggio nella regione più
distale della lesione, nel caso in cui il tratta-
mento da effettuare preveda che il fascio le

attraversi. Nella maggior parte dei trattamen-
ti effettuati fino ad oggi le palpebre sono state
retratte mediante l’utilizzo di cerotto di seta
per evitare la madarosi secondaria. Il TPS
fornisce il punto di fissazione ottimale, nel
range di quelli praticabili dal paziente, che
consenta di racchiudere il volume focolaio
nell’isodose del 90%, cercando contempora-
neamente di ridurre il più possibile l’irradia-
zione delle strutture sane circostanti, e defini-
nedo inoltre la forma finale della lesione dal
punto di vista del fascio (beam’s eye view),
in modo da costruire il collimatore finale per-
sonalizzato, realizzato in ottone. Per ognuno
degli organi circostanti la lesione è fornito l’i-
stogramma dose-volume, con la possibilità
di valutare piani rivali. 

FIG. 7. Alcuni collimatori utilizzati

La seconda simulazione permette di veri-
ficare il set-up del paziente, il punto di fissa-
zione e le coordinate della sedia, mediante
l’acquisizione di coppie di radiografie, effet-
tuate sempre ortogonalmente fra di loro. 

La coppia di verifiche radiografiche deve
corrispondere a quella stabilita nella defini-
zione del piano di cura e deve mantenersi tale
per tutte le 4 sedute radioterapiche. La man-
cata corrispondenza dei dati ottenuti con
quelli definiti dal sistema richiede il riposizio-
namento del paziente. 

Durante l’erogazione del fascio il set-up
del paziente è controllato mediante un siste-
ma a circuito chiuso di telecamere con moni-
tor, tarato in modo da valutare spostamenti
millimetrici. 
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Tutti i pazienti con melanoma uveale sono
sottoposti a frazionamento con dose singola
di 15GyE (Cobalto-Gray-Equivalent), eroga-
ta in 4 sedute su 4 giorni consecutivi, per una
dose totale di 60GyE, assumendo l’efficacia
biologica relativa (RBE) del fascio protonico
pari a 1.1 Gy. Frazionamenti diversi sono uti-
lizzati per pazienti affetti da altre patologie. Il
dose rate clinico ottenibile con il CS al centro
del SOBP (Spread Out Bragg Peak) è com-
preso tra 15 e 30 Gy/min.; la durata della sin-
gola seduta di trattamento è quindi compre-
sa tra 30 e 60 secondi.

RISULTATI

I pazienti trattati sono sottoposti di routine
a follow-up periodico, trimestrale per il primo
anno e successivamente semestrale. Il fol-
low-up viene espletato mediante visita clinica
e strumentale oculistica, esami emato-chimi-
ci, radiografie del torace ed ecografia epati-
ca. In casi selezionati, a questi esami ne sono
aggiunti altri, quali TC, RMN ect. Lo scopo

del follow-up è quello di definire la risposta al
trattamento, inteso come controllo locale
della malattia, e l’eventuale presenza di
metastasi a distanza. L’efficacia del tratta-
mento, in termini di controllo locale, è defini-
ta dalla riduzione dello spessore e dalle varia-
zioni della reflettività interna della lesione
neoplastica correlabili inizialmente a fenome-
ni necrotici e successivamente a trasforma-
zione fibrotica. Il melanoma uveale è una
patologia a lenta risposta quindi sono neces-
sari alcuni mesi prima di poter stabilire la
reale efficacia del trattamento. Il 6 % dei
pazienti trattati fino ad oggi ha un follow-up
inferiore ai 3 mesi e quindi statisticamente
poco rilevante. I dati di seguito riportati si
riferiscono pertanto a 139 trattamenti effet-
tuati. 

La percentuale di controllo locale riscon-
trata è stata molto alta, raggiungendo valori
pari al 96%, mentre la reflettività interna è
risultata aumentata-stabile nell’80% dei
pazienti.

FIG. 8. Aumento della reflettività interna dopo il trattamento adroterapico(ECOGRAFIA A-MODE)

L’apparente discordanza dei dati riportati è giustificata dal fatto che spesso nei primi mesi
dopo il trattamento si può riscontrare una diminuzione della reflettività interna dovuta ad alte-
razioni strutturali della lesione e non associata a progressione di malattia. La percentuale di
ritenzione oculare (eye retention rate) nei pazienti trattati è stata del 95% (132/139 pazienti).
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Solo 7 pazienti sono andati incontro ad
enucleazione, e di questi soltanto uno per
progressione locale, uno per perforazione
corneale non conseguente alla adroterapia e,
i restanti 5, a seguito di danni radioindotti.

Tab. 8. ENUCLEAZIONI: CAUSE

GLAUCOMA + RETINOPATIA 1
PERFORAZIONE CORNEALE 2
DISTACCO RETINICO 2
EMOVITREO + DISTACCO RETINICO 1
PROGRESSIONE LOCALE 1

Il tempo medio trascorso dal trattamento
all’enucleazione è stato di 13 mesi con una
mediana di 12 mesi. I pazienti enucleati pre-
sentavano lesioni tumorali allo stadio T3;
pertanto il tasso corretto di ritenzione ocula-
re nei pazienti allo stadio T1-2 è stato pari al
100%. 

L’insorgenza di metastasi a distanza, nel
melanoma uveale, rappresenta un evento
relativamente tardivo, se confrontato a quan-
to si osserva nel melanoma a partenza da
altri distretti. Nella nostra casistica la presen-
za di metastasi a distanza è stata individuata
durante il follow-up nell’8.5% dei pazienti
trattati. La sede elettiva di metastatizzazione
è stata quella epatica, con tempo medio di

comparsa pari a 23 mesi ed una mediana di
18 mesi. 

Tab. 9. SEDI METASTATICHE

FEGATO 10
FEGATO-POLMONE 1
FEGATO-SURRENE 1

Sei pazienti  affetti da metastasi sono
deceduti. I dati statistici consentono di valu-
tare, inoltre, il tasso di sopravvivenza totale e
specifica. 

Tab. 10. SOPRAVVIVENZA

OVERALL- SURVIVAL 94%
SPECIFIC-DISEASE SURVIVAL 95,5%

I decessi avvenuti a seguito della diffusione
metastatica della malattia sono stati 6 (4,5%),
gli altri due sono avvenuti per cause diverse:
morte naturale ed insufficienza renale. 

L’accurato follow-up dei pazienti ha per-
messo di evidenziare la presenza di effetti
collaterali radio-indotti dovuti ai danni deter-
minati dal trattamento protonico sulle delica-
te strutture anatomiche dell’occhio. La tossi-
cità radioindotta è stata riscontrata in pazien-
ti con tumore di elevate dimensioni, a grande
base di impianto, localizzato in prossimità del
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disco. Nell’ambito degli effetti collaterali
radio-indotti, è da annoverare l’insorgenza
del glaucoma neovascolare, ovvero di una
forma secondaria di glaucoma determinata
dalla chiusura dell’angolo irido-corneale a
seguito della formazione di nuovi vasi san-
guigni. La percentuale riscontrata è stata del
16% (22/139), di questi 6 pz presentavano
una lesione estesa anche ai corpi ciliari.

CONCLUSIONI

I dati riscontrati nella nostra esperienza ci
consentono di affermare che la precisione del
trattamento adroterapico condotto nei
pazienti affetti da melanoma uveale ha con-
sentito di migliorare il tasso di controllo loca-
le, di ritenzione oculare e di ridurre quello di
metastatizzazione, garantendo un aumento
dell’overall survival e dello specific disease
survival. 

L’elevata percentuale di sopravvivenza
totale e specifica, associata alla non invasi-
vità, rendono l’adroterapia metodica di ele-
zione, in questo particolare campo oncologi-
co. Non da ultimo è da evidenziare l’impor-
tanza del mantenimento dell’unità anatomica
del globo oculare che consente di conserva-
re la funzionalità motoria estrinseca dell’oc-

chio, anche in assenza della funzionalità visi-
va. I risultati da noi ottenuti, confrontati con
quelli degli altri Autori, e con quelli ottenuti
dall’utilizzo delle altre tecniche, giustificano
ed incoraggiano l’espandersi di questa meto-
dica.
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INTRODUZIONE E SCOPO 
La verifica del rispetto dei livelli diagnosti-

ci di riferimento (LDR), così come previsto
dal D.Lgs. 187/001, permette di focalizzare
l’attenzione sulle procedure per cui è oppor-
tuno intraprendere un processo di ottimizza-
zione.

A tale scopo, presso l’Azienda Ospedalie-
ra Universitaria Vittorio Emanuele, Ferrarotto
e S. Bambino di Catania, è sorta la necessità
di realizzare un programma di misura della
dose che permetta di verificare periodica-
mente il rispetto di tali livelli senza ridurre
l’affidabilità dei criteri diagnostici dell’imma-
gine radiologica.

La realizzazione di questo programma è
stata effettuata in due fasi distinte: la prima
mirata ad individuare la tecnica da utilizzare
per le misure di dose di ingresso al paziente
(ESD), effettuando la scelta in termini di
accuratezza e migliore rapporto costo-bene-
fici; la seconda relativa alla verifica speri-
mentale dei LDR per tutte le apparecchiature
presenti in Azienda e per gli esami contem-
plati dal decreto.

MATERIALI E METODI
I principali metodi di misura della dose di

ingresso al paziente sono:
1. Dosimetria in vivo mediante TLD
2. Misure di DAP (prodotto dose per area)

con camere a trasmissione
3. Misure di Output mediante rivelatori a

stato solido

Per ognuna delle metodiche viene di
seguito descritto il set-up di misura adottato.

Dosimetria in vivo

Sono stati utilizzati dosimetri a termolumi-
nescenza del tipo GR200A, costituiti da cri-
stalli a Fluoruro di Litio drogati (LiF:
Mg,Cu,P). Tali cristalli sono stati preferiti ad
altri dosimetri termoluminescenti in quanto,
la loro elevata sensibilità consente di effet-
tuare misure accurate anche per basse dosi,
minimizzando effetti legati alla perdita di
informazione2. Le misure per la determina-
zione della dose sono state precedute da una
fase di calibrazione dei dosimetri in funzione
della dose assorbita. Sono stati a tale scopo
irraggiati un certo numero di dosimetri con
dosi crescenti utilizzando un fascio X con
valori di energia corrispondenti a quelli tipi-
camente utilizzati in radiodiagnostica. La let-
tura dei segnali di emissione luminescente è
stata realizzata presso il Laboratorio
L.D.L.&BB.CC. del Dipartimento di Fisica
dell’Università di Catania, con un sistema Ris
TL/OSL. Mediante una procedura di fit dei
dati sperimentali, è stata ottenuta la curva di
calibrazione necessaria per convertire i
segnali di TL dei dosimetri in valori di dose.

È stato considerato un gruppo di 10
pazienti di riferimento di corporatura stan-
dard3 (peso di circa 70 Kg e spessore toraci-
co di circa 20 cm), su cui sono stati posizio-
nati i TLD (3 per punto di misura), sceglien-
do come posizione il centro del campo della
proiezione radiografica adottata in corrispon-
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CONVENZIONALE E VERIFICA DEI LDR
R. Bonaa,c, G. Burrafatob,c, A.M. Guelib, G. Manninoa, A. Occhipintia,b,c, G. Stellab

a Azienda Ospedaliera Universitaria Vittorio Emanuele, Ferrarotto e Santo Bambino - Catania
b LDL&BBCC, Laboratorio di Datazione tramite Luminescenza e di Metodologie Fisiche applicate

ai Beni Culturali del Dipartimento di Fisica e Astronomia Università di Catania & INFN Sezione
di Catania

c Università degli studi di Catania, Scuola di Specializzazione in Fisica Sanitaria



1112/2008 - Fisica in Medicina

denza dell’asse del fascio. Tale scelta è deter-
minata dal fatto che tale set-up permette di
ottenere una misura della dose in ingresso al
paziente che non necessita della valutazione
della componente della radiazione diffusa
(backscattering) e non richiede di introdurre
nessun fattore correttivo per la dipendenza
dalla distanza.

Misure di DAP

Per le misure di DAP è stata utilizzata la
camera a trasmissione VacuDAP 2004, posi-
zionata in prossimità della finestra di uscita
del tubo.

La dose in ingresso (ESD) viene calcolata
a partire dal dato misurato di DAP, utilizzan-
do la seguente relazione:

dove A è la superficie del campo, dFF la
distanza fuoco-film, dFP la distanza fuoco
paziente e BSF è il fattore di backscattering.
Questo ultimo parametro deve essere tenuto
in considerazione in ragione della notevole
distanza della camera dal paziente.

Misure di output

Le misure di output sono state realizzate
con il rivelatore MPD Barracuda, posto al

centro del campo radiante, ad una distanza
dal fuoco corrispondente all’ingresso della
cute del paziente. Tale rivelatore, essendo
schermato nella parte posteriore, minimizza
le componenti retrodiffuse (BSF).

In questo studio le misure con i TLD e con
la camera a trasmissione sono state realizza-
te contestualmente. I parametri radiologici
impostati per queste procedure sono stati
dunque utilizzati nelle misure di output con
l’MPD.

Il fattore di retrodiffusione teorico, neces-
sario per l’applicazione dei metodi di DAP e
di output, è stato stimato a partire dai dati
presenti in letteratura4 che suggeriscono
valori compresi tra 1.3 e 1.4. Nel nostro
caso, tenuto conto dei valori di tensione del
tubo tipicamente utilizzati in diagnostica, è
stato scelto, cautelativamente, un fattore di
backscattering pari a 1.40, introducendo un
errore trascurabile rispetto a quello dovuto
alla variabilità dei dati impostati individual-
mente per i vari esami.

Gli esami scelti per effettuare il confronto,
sono quelli del torace (proiezioni PA e LL) e
del cranio (proiezioni AP e LL).

RISULTATI

La tabella seguente riporta i valori medi di
dose ottenuti con le tre metodologie:

ESD (mGy)

Esame TLD Camera Barracuda
(in vivo) (DAP) (output)

TORACE (PA) 0,30 ± 0,03 0,27 ± 0,06 0,29 ± 0,05

TORACE (LL) 0,49 ± 0,04 0,47 ± 0,07 0,47 ± 0,05

CRANIO (AP-PA) 4,38 ± 0,35 4,23 ± 0,75 4,40 ± 0,50

CRANIO (LL) 2,42 ± 0,2 02,20 ± 0,63 2,36 ± 0,32

Tab. I: Valori di ESD ottenuti con i tre metodi

Visto l’ottimo accordo tra i dati ottenuti
con i tre metodi di misura indipendenti, essi
possono considerarsi equivalenti ai fini del-
l’attendibilità e della precisione dei risultati;
sono stati dunque analizzati vantaggi e svan-
taggi delle tre metodiche.

La dosimetria in vivo rappresenta sicura-
mente la tecnica che meglio rende conto del-

l’esame nel suo insieme, in quanto non
necessita di ulteriori fattori correttivi e tiene
conto anche di eventuali “cattive abitudini”
dei tecnici che eseguono gli esami (centratu-
ra in scopia), ma è anche quello che richiede
un impegno notevole in termini di costi,
tempo e personale, interferendo in parte con
gli esami effettuati.
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La misura della DAP pur
senza disturbare l’esame dia-
gnostico, introduce degli errori
dovuti alle correzioni da appor-
tare per la dipendenza della
misura dalla distanza.

La misura di output nono-
stante non renda conto di possi-
bili centraggi in scopia, e debba
essere corretta per il fattore di
backscattering, risulta essere in
assoluto il metodo più semplice
ed economico. Inoltre, la possi-
bilità di utilizzare per la determi-
nazione della dose, i dati dei
controlli di qualità opportuna-
mente interpolati, evita di effet-
tuare ulteriori misure.

In base a quanto esposto, la
nostra scelta è ricaduta sulla
verifica dei LDR tramite la misu-
ra dei valori di output. 

Verifica dei LDR in Azienda

La stima dei LDR è stata
effettuata su un totale di 10 tubi,
misurando la dose in ingresso al
paziente per gli esami eseguiti
sulle varie apparecchiature e
contemplati dal D. Lgs. 187/00. 

Nei grafici seguenti sono stati
riportati, per ciascun esame, i
risultati ottenuti nelle diverse
apparecchiature, indicate con
un numero progressivo da 1 a
10 sull’asse delle x. In ogni gra-
fico viene riportato il confronto
tra il valore legislativo di riferi-
mento (rettangolo ombreggiato)
e i relativi risultati ottenuti
(barra) per le apparecchiature in
cui l’esame viene effettivamente
eseguito.

segue fig. 1 →
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CONCLUSIONE

Il confronto realizzato tra le metodologie a
disposizione, ha permesso l’individuazione
della tecnica basata sulle misure di output
come scelta migliore per ottimizzare le pro-
cedure di valutazione dei LDR in Azienda,
requisito fondamentale all’interno di un più
ampio programma di garanzia della qualità.

I risultati dosimetrici ottenuti sulle dieci
apparecchiature di radiodiagnostica presenti
in Azienda, mostrano il rispetto dei Livelli
Diagnostici di Riferimento, ad eccezione di
qualche caso, visibile nei grafici precedenti.
Per tali casi, i suggerimenti sono quelli di
analizzare più in dettaglio le fasi delle proce-
dure adottate nell’ottica di una loro ottimizza-
zione, con la finalità ultima di ridurre il con-
tributo di dose alla popolazione nel suo insie-
me.
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Fig. I: Confronto fra gli LDR e
i valori di ESD per i dieci tubi
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Proposta di un modello per la stima della
dose ghiandolare media in mammografia 

Confronto con altri metodi di calcolo
D. Stefanini – D. Rembado – G. Ghiso 

UO fisica sanitaria ASL2 Savonese

Abstract

In questo lavoro è proposta una stima della AGD (Average Glandural Dose) in mam-
mografia a partire da misure dirette di DO sulle pellicole d’esame. Il metodo prende a
prestito dalla radioterapia il concetto di calcolo della dose rilasciata a metà spessore,
impiegato nella dosimetria in vivo e si basa su calibrazioni di dose in termini di DO
per il sistema schermo-pellicola in uso.

Il modello è stato applicato ad una serie di casi reali ed i valori di AGD sono stati con-
frontati sia con quelli ottenuti applicando le Linee Guida Europee 4° Edizione che con
i valori indicati dalle apparecchiature della ditta Instrumentarium Imaging impiegate
per questo studio.

Dal confronto il modello, pur nella sua semplicità, si dimostra un buon strumento per
la stima di AGD.

1.Introduzione

La quantità di radiazione rilasciata ad un
seno durante un esame mammografico puo’
essere valutata utilizzando differenti approc-
ci. In generale la dose dipende dallo spettro
del fascio incidente (kV, HVL), dai mAs ero-
gati nonchè dallo spessore e dalla composi-
zione del seno.

Il prodotto finale è costituito da un’imma-
gine su pellicola caratterizzata da zone a dif-
ferenti DO secondo la distribuzione di tessu-
to ghiandolare, fibroso e adiposo.

Le apparecchiature mammografiche con
controllo automatico dell’esposizione sono
tarate in modo da fornire un’immagine con
densità ottica il più possibile costante nella
zona d’interesse, che coincide solitamente
con la ghiandola e ove viene posto il sensore
dell’esposimetro.

In tale zona quindi la DO è circa sempre la
stessa fissato il punto di lavoro della macchi-
na, tuttavia al variare delle caratteristiche
anatomiche della paziente varia la dose in
ingresso erogata e sono soggette a grosse
variazioni le DO delle immagini dei tessuti
circostanti. La lettura mediante uno scanner
di tali densità ottiche può fornire importanti
informazioni.

Le DO sulla pellicola sono correlabili con

la dose in uscita dal seno mentre i parametri
di emissione del tubo determinano la dose in
ingresso; le dosi in ingresso e uscita sono
correlabili alla dose a metà spessore che
costituisce una possibile stima per la dose
ghiandolare media.

Anche se l’approccio ha limiti ed impreci-
sioni, già evidenziati in letteratura (2), la
valutazione della AGD a partire dalle singole
esposizioni mammografiche è di indubbia
utilità e può essere utilizzata in modo routi-
nario in mammografia digitale se si dispone
di una opportuna funzione che correli il
segnale letto sul rivelatore con la dose in
uscita dalla mammella.

1. Descrizione del modello

Il modello applicato si basa sulla seguen-
te relazione semplice tra kerma in uscita (Ke)
e kerma in ingresso (Ki) ad uno spessore T di
materiale uniforme

Ke=Ki * exp (-µT) * ((F-T)/F))^2 (1)
con µ = coefficiente di attenuazione lineare

medio
F = distanza fuoco- rivelatore

Il contributo del fascio diretto a metà
spessore (Km) è valutabile come:
Km = Ki * exp(-µT/2) * ((F-T)/(F-T/2))^2 

(2)
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Considerando anche le componenti di
dose diffusa e retrodiffusa una migliore stima
della dose a metà spessore e di AGD può
essere la seguente:

AGD = f * Km * BSF * SCF (3)
Dove f è il fattore correttivo da kerma in

aria alla dose in tessuto, BSF è il fattore di
backscattering, SCF rappresenta il contribu-
to allo scattering dovuto alla metà superiore
del seno

SCF = (P+S) / P

P ed S radiazione primaria e diffusa a
metà spessore

SCF = 1 + S/P

espresso in letteratura anche come
SCF = 1 / (1-SF)
SF = S / (S+P)

Dalle relazioni (2) e (3) si ottiene
AGD= f * Ki * exp (-µT/2)* ((F-T)/

(F-T/2))^2 * BSF * SCF (4)

Mentre dalla (1) e dalla (4) si ottiene
AGD=f * Ke * exp (µT/2) * 
(F/(F-T/2))^2 * BSF * SCF (5)

Per cui il modello è facilmente testabile
misurando direttamente Ki e/o Ke, utilizzan-
do valori di BSF e SCF riportati in letteratura,
(1), (4), (5) e applicando le relazioni (4)/(5).

Non solo, è possibile confrontare i valori
ottenuti applicando gli algoritmi proposti con
misure dirette a metà spessore e utilizzando
come rivelatore una porzione di pellicola
radiografica con geometria e dimensioni
opportune.

Questa equazione può essere applicata
sia ad un seno reale sia ad un fantoccio, con
approcci un po’ differenti. I suoi limiti sono
ovvi: il seno non è costituito di materiale
uniforme e lo spettro del fascio di radiazione
non è monocromatico ma varia lungo lo
spessore attraversato.

In questo lavoro il modello è stato testato
dapprima su un fantoccio a lamine di PMMA
e poi applicato a casi reali impiegando
immagini di pazienti.

Per le misure si sono impiegati un mam-
mografo Instrumentarium Imaging Modello
Performa, un dosimetro allo stato solido PTW
Freiburg Solid State Dosimeter tarato alle
energie di interesse in termini di kerma in
aria, pellicole Kodak MINR EV, uno scanner
Epson 10000 a 16 bit e utilizzato a 150 dpi di
risoluzione. La lettura dei mammogrammi è
effettuata con l’ausilio del software OmniPro-
ImRT V.1.4b della Scanditronix – Wellhofer.

Dai dati ICRU 44 per il tessuto del seno,
per tensioni tra 23 e 32 kV ed energie tra 15
e 20 keV si attribuisce a F il valore medio di
0.87 (6).

Per i fattori di backscattering, in funzione
di HVL, si sono utilizzati i dati pubblicati da
Jansen et al. nel 1994 e impiegati anche nel
Protocollo Europeo (1).

Sono state considerate solo esposizioni
con anodo-filtro Mo-Mo, non si sono distinte
proiezioni con geometria cranio-caudale da
quelle oblique.

2. Misura della dose in uscita da misure
di D.O.

Come anticipato il modello si basa sulla
misura della dose in uscita, Ke, da dosimetria
a film. Ciò ha richiesto una opportuna cali-
brazione iniziale. La curva di calibrazione tra
Densità Ottica e dose in uscita è stata deter-
minata con e senza schermo di rinforzo
(MINR EV – 190) e riportata in Figura 1. La
curva con

schermo di rinforzo ha andamento classi-
co sigmoide, la densità ottica di lavoro (1.5
D.O) nella parte centrale della curva, si ottie-
ne con dosi incidenti sul complesso casset-
ta+pellicola di circa 160 mGy.

La curva analoga ottenuta senza schermo
di rinforzo, con pellicole in busta, presenta
una ridotta dipendenza dalla dose nel range
di misura ed è stata utilizzata solo come ulte-
riore test del modello.

La calibrazione del film è stata realizzata
mediante il set up di figura 2. Le pellicole
vengono analizzate con lo scanner e i toni di
grigio (DO) nella zona di lettura sono asso-
ciati alla dose (Ke) letta dal rivelatore.
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Figura 1

Figura 2

3. Valutazione della AGD per un fantoc-
cio di PMMA – Test del modello

Le formule (4) e (5) sono state testate
entrambe, con misure su fantoccio con il set
up sperimentale di figura 3. Per diverse com-
binazioni di tensioni (23-26 kV) e spessori di
plexiglass (3-5cm) si sono misurati Ki e Ke.

Conducendo l’esperimento in condizioni
di “buona geometria” con il sensore posto a
distanza sufficiente dal PMMA per evitare
componenti diffuse, è possibile valutare il fat-
tore µ dalla relazione (1):

µ = 1/T * ln ( Ki * ((F-T)/F)^2) / Ke )  (6)

Per il PMMA il coefficiente di attenuazione
varia da 0.86 a 1 seguendo con buona
approssimazione la relazione :

µ PMMA = -0.022 kV – 0.036 T + 1.62  (7)

Il fattore SF, da cui si ricava SCF, si trova
tabulato in (4) e (5) per tre diverse composi-
zioni della mammella (0% ghiandola, 43%
ghiandola e 100% ghiandola). Al variare di
kV e spessori i valori proposti sono interpola-
bili in una relazione semplice utilizzata nei
calcoli:

SF 100%GHIANDOLA = -0.0042 kV
+ 0.056 T + 0.199 (8)

Nel nostro modello utilizziamo sempre i
dati per una composizione 100% ghiandola.

I risultati delle misure sono riassunti nella
tabella 1. AGD (mGy) è stato calcolato utiliz-
zando il modello e applicando separatamen-
te le relazioni (4) e (5).

I due valori sono confrontati in prima bat-
tuta con il valore di Average Glandular Dose
calcolato secondo“European guidelines for
QA in breast cancer, 4th edition” applicato a
spessori di PMMA e risultano con questo con-
sistenti, differiscono maggiormente all’au-
mentare dello spessore.

Figura 3
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Come ulteriore conferma del metodo sono
state effettuate una serie di esposizioni in cui si
è misurata Km ponendo un film senza scher-
mo di rinforzo a metà spessore del fantoccio di
PMMA. Dalla misura di DO, utilizzando la
curva di calibrazione senza schermo di rinfor-
zo si ottengono valori consistenti con i valori
calcolati secondo il protocollo Europeo.

I risultati di questa seconda serie di misure
sono riportati in tabella 2.

TABELLA 1

kV T µ plexi Ki Ke BSF SF(T/2) (F-T/F)^2
AGDPMMA AGDPMMA AGDPMMA

rel (4) rel(5) modello EU

23 3 1,00 3088 133 1,07 0,19 1,05 764 731 772

23 4 0,96 7954 150 1,07 0,22 1,07 1306 1332 1511

23 5 0,93 13170 109 1,07 0,24 1,09 1488 1510 2107

26 3 0,93 1993 109 1,076 0,17 1,05 537 533 558

26 4 0,90 5227 130 1,076 0,20 1,07 965 994 1150

26 5 0,86 10690 123 1,076 0,23 1,09 1404 1418 1924

TABELLA 2

FIGURA 4

KV T D.O. Km AGDPMMA ∆%
modello EU

23 4 0,36 727 715 2

23 4 0,44 1233 1146 8

28 6 0,5 1613 1880 14

28 6 0,62 2372 2350 1

4. Valutazione della AGD per un seno
compresso

Nella pratica clinica, quando è esposto un
seno di spessore T le equazioni da (2) a (5)
possono essere applicate a patto di tener
conto della sua diversa composizione al varia-
re della paziente.

Per l’applicazione del modello alle immagi-
ni cliniche si è scelto di calcolare il fattore µ
per ogni mammografia a partire dalla cono-
scenza della dose in uscita e della dose in
ingresso – relazione (6) - utilizzando per la
determinazione di Ki i dati di rendimento del
tubo radiogeno e per la determinazione di Ke
la DO dell’immagine, calcolata come valore
medio in una zona significativa (ROI).

Quindi si valuta AGDmammo dalla relazione
(5).

La scelta della ROI è critica. Il tessuto
ghiandolare è solitamente distribuito in modo
non regolare entro l’immagine. Entro una ROI
che contenga la ghiandola o una parte di
ghiandola vi possono essere differenti livelli di
grigio che forniscono diverse stime di Ke e
quindi di µ.  

La presenza di diverse tipologie di tessuto
entro la ROI influenza anche la stima della
radiazione diffusa entro l’organo e introduce
variazioni nel calcolo di SCF.

Si è cercato di quantificare tali variazioni
analizzando a campione diverse immagini e
variando la ROI.

Nella tabella 3 che segue sono riportati
come esempio tre casi giudicati rappresentati-
vi. A livello preliminare si è scelta una ROI che
simuli l’area di lettura dell’esposimetro auto-
matico del mammografo in fase di pre-esposi-
zione, ovvero una piccola area (circa 1x1
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cm2) posizionata in corrispondenza della
zona ghiandolare (indicata con “esp ROI”
sulla tabella). Successivamente si è chiesto
ad un radiologo (OP1) e ad un radioterapista
(OP2), di definire delle aree di interesse sulla
ghiandola. Infine si è considerata per il calco-
lo l’intera area dell’immagine (full ROI).

Le variazioni percentuali nel calcolo di
AGD rispetto a “esp ROI”, trascurando varia-
zioni in SCF, sono evidenziate in tabella 3
nell’ultima colonna.

Notiamo subito che le variazioni dovute
all’operatore non sono significative entro il
modello.

Variazioni di Ke non sono particolarmente
rilevanti nella stima di m, e nel calcolo di
AGD. Lo scarto max nel calcolo della dose
passando da una ROI piccola sulla ghiandola
ad una che comprenda tutto l’organo, è infe-
riore al 14%, quindi entro gli errori sperimen-
tali del modello e comunque confrontabile
con le differenze di calcolo tra diversi model-
li.

La scelta di associare Ke al livello medio
della distribuzione di dose all’interno di una
piccola ROI centrata sul tessuto ghiandolare
e coincidente circa con la posizione dell’e-
sposimetro ci è comunque sembrata la
migliore. Ciò consente anche di stimare con
minore incertezza i fattori di diffusione a par-
tire dai dati di letteratura calcolati per solo
tessuto ghiandolare.

5. Confronto tra metodi di calcolo della
AGD

a) Modello Instrumentarium

Per ogni esposizione le apparecchiature
mammografiche Instrumentarium, modelli
Performa o Diamond, forniscono un valore di
dose in mGy, indicato come dose ghiandola-
re nelle specifiche tecniche, tale valore è
riportato sulla pellicola con i dati di esposi-
zione e i dati anagrafici della paziente.

L’Instrumentarium Imaging per il calcolo
della AGD ad ogni esposizione si basa sul
modello di calcolo suggerito dallo STUK
(Finnish Centre for Radiation and Nuclear
Society).

La dose, che indichiamo con AGDInstrum,
è calcolata come:

AGDInstrum =mAs*r*[a*T2 + b*T + c]*
[d*U2 + e*U + f] (8)

dove r è l’efficienza del tubo; a, b, e c sono
coefficienti che correlano la dose con lo
spessore ; mentre d, e, f sono in relazione con
il potenziale del tubo radiogeno; tutti i coeffi-
cienti sono calcolati sulla base del documen-
to “HHS Publication FDA 85-8239”.

Alcuni dei coefficienti del modello dipen-
dono dalla macchina e dalle sue caratteristi-
che di emissione.

Dall’elaborazione dei parametri di una
serie di radiogrammi si sono ricavati i coeffi-
cienti dell’equazione (8) mediante fit. I valori
sono stati confrontati con il valore di AGD

TABELLA 3

Ke (vs DO) Ki µ AGDmammo ∆% tra ROI

Caso 1 esp ROI 119 6668 0,86 1071 -
OP 1 132 6668 0,84 1128 +5
OP 2 130 6668 0,84 1119 +4.5

full ROI 137 6668 0,83 1149 +7

Caso 2 esp ROI 132 8108 0,88 1235 -
OP 1 145 8108 0,86 1294 +4.8
OP 2 143 8108 0,86 1285 +4

full ROI 171 8108 0,82 1405 +14

Caso 3 esp ROI 126 10780 0,77 1441 -
OP 1 145 10780 0,75 1546 +7
OP 2 146 10780 0,75 1551 +7.6

full ROI 164 10780 0,73 1644 +14
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indicato dall’apparecchiatura per verificarne
la corrispondenza. Risulta:

AGDInstrum =mAs*10,47 (mR/mAs)*

(0.0000088*T^2-0.00026*T+0.00234)*
(-0.00213*kV^2+0.0017*kV-0.208) (9)
L’accordo tra AGD indicata sul radio-

gramma e quella calcolata utilizzando la rela-
zione (9), verificata su un campione di 25
radiogrammi è rispettato entro l’1% quindi la
relazione (9) puo’ essere utilizzata per simu-
lare il calcolo effettuato da Instrumentarium.

b) Modello linee Guida Europee

Altri approcci al calcolo della AGD sono
basati su simulazioni tipo Montecarlo. L’Eu-
ropean Guidelines for QA in Breast Cancer
Screening 4th Edition (1), propone :

AGDEU= K*g*c*s

dove K è il kerma in entrata , mentre g e c
sono fattori dipendenti dallo spessore del
seno, dal potenziale in kV, e dall’età della
paziente. Questi fattori sono tabulati per
un’ampia gamma di valori di spessori e kV. Il
fattore s corregge per lo spettro del fascio uti-

lizzato.

C) Il confronto tra modelli

Per un campione di 72 immagini mam-
mografiche su pazienti (dati medi del cam-
pione: età 61 anni, spessore seno compresso
5 cm, 25 kV, 89mAs, coeff.att.ne µ=0.858) il
confronto tra i modelli ha fornito:

Esiste un buon accordo tra i tre modelli,
soprattutto per basse dosi corrispondenti a
spessori compressi sotto la media (es: 2-3
cm). Per alte dosi corrispondenti a spessori
superiori alla media (es: 6-7 cm) il modello
proposto ha un discreto accordo con il Proto-
collo Europeo mentre il modello Instrumen-
tarium Imaging sottostima la dose.

d) Analisi della distribuzione dei dati

I coefficienti di attenuazione trovati appli-
cando il modello sono stati confrontati con
quanto riportato in letteratura per il solo tes-
suto grasso ed il solo tessuto ghiandolare alle
energie di interesse. I valori del modello risul-
tano intermedi alle due curve di interpolazio-
ne, come ci si aspetta per un parametro rap-
presentativo di un seno reale costituito da

AGDmammo AGDInstrum AGD EU

AGD media 
( mGy) 1184 1166 1218

Scarto medio 
dal modello / 13 9

Scarto max 
da modello / 57 37

FUGURA 5

Un riepilogo dei dati è riportato nel grafico che segue (Figura 5).
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una combinazione tra questi due tessuti
(Figura 6).

All’aumentare dello spessore del seno
compresso i valori del coefficiente di atte-
nuazione fornito dal modello si uniformano
ed hanno andamento quasi lineare. Per spes-
sori inferiori a 4 cm i dati sono distribuiti con
variazioni entro10% e sono indice di compo-
sizioni variabili di seni. Variazioni che sono
ben documentate in letteratura e per le quali
anche i modelli basati su calcoli Monte Carlo
necessitano di fattori correttivi (9). Il modello
proposto è applicato ad una porzione di seno
ridotta alla sola ghiandola, questo giustifica il
buon accordo con il protocollo Europeo per
piccoli spessori ad alta composizione ghian-
dolare.

Per spessori maggiori il protocollo Euro-
peo considera una ridotta presenza di tessu-
to ghiandolare e un incremento di dose attra-
verso il fattore “c” a parità di HVL dal 10 al
30%. (9). Tale aumento di dose potrebbe
essere sovrastimato ed il nostro modello
potrebbe fornire informazioni sulla specifica
composizione del seno esaminato e una
migliore aderenza al caso specifico. L’ipotesi
del protocollo europeo potrebbe non essere
corretta e la presenza della ghiandola o di
tessuto fibroso potrebbe essere più importan-
te di quanto ipotizzato.

5. Conclusioni
I tre modelli confrontati per la valutazione

della dose ghiandolare media concordano
bene alle dosi intermedie (tra 1000 e 1500

FUGURA 6

FUGURA 7
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µGy) e alle dosi basse (tra 500 e 1000 µGy).
Alle dosi più alte c’è un tendenziale accordo
tra il modello da noi proposto ed il calcolo del
Protocollo Europeo, mentre il modello adot-
tato da Instrumentarium Imaging sottostima
le esposizioni superiori ai 1500 µGy.

È in corso di studio un perfezionamento
del modello che tenga conto della diversa
composizione del seno, analizzabile a partire
dalla quantificazione dei toni di grigio della
pellicola.

Un’analisi quantitativa dei grigi permette
la conoscenza della percentuale di tessuto
ghiandolare rispetto al tessuto grasso e quin-
di l’ottimizzazione dei parametri di scattering,
una migliore applicazione dei fattori Monte-
Carlo (9) oltre ad una stima dei fattori di
rischio proposti dall’American Cancer
Society (8).
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Una “zoomata” sulle tecniche teoriche
e sperimentali per la bio-fisica 

PARTE II

Valentina Tozzini
NEST-CNR-INFM - Scuola Normale Superiore , Pisa

1. Introduzione

In questa parte sono trattate tecniche spe-
rimentali e teoriche di grande interesse in
bio-medicina. La specificità è una sfida della
medicina moderna: da una parte si tende ad
intervenire in maniera sempre piú microsco-
pica su parti di tessuto, cellule o addirittura
singole proteine responsabili della patologia
per preservare il piú possibile i tessuti sani,
dall’altra si tende a sviluppare quanto piú
possibile strategie terapeutiche personalizza-
te, in modo da avere la maggior efficacia con
il minore intervento. È quindi necessario lo
sviluppo di riconoscitori per selezionare cel-
lule o molecole patologiche, di segnalatori
per evidenziarne l’esistenza e la locazione, e
di attuatori dell’azione curativa, che agiscano
sulla scala nanometrica-submicrometrica,
fino al livello di singole macromolecole biolo-
giche (proteine, DNA) e loro agglomerati. 

L’insieme di tecniche sperimentali e teori-
che coinvolte nello studio, manipolazione ed
eventuale utilizzo curativo di macro-biomole-
cole viene detto nano-biotecnologia. L’aper-
tura della porta sul nano-mondo è stata una
delle grandi rivoluzioni scientifiche del secolo
scorso: la dimensione nanometrica è inter-
media tra quella atomica e quella mesosco-
pica: a questo livello la descrizione come
mezzo continuo è insufficiente e la descrizio-
ne al livello atomico è troppo complessa, per
cui sono necessarie tecniche ad hoc e gene-
ralmente non standardizzate. Ma proprio per
queste sue caratteristiche, il nano-mondo
possiede possibilità del tutto nuove. Ancora
piú innovativa è stata l’applicazione delle
nano-tecnologie originariamente sviluppate
per lo stato solido al campo della biologia,
che ha dato vita alla nano-bio-tecnologia1.
Tra queste tecnologie, quella che ha avuto
maggior impatto in biologia è senz’altro la
marcatura fluorescente, che ha trovato nelle
Proteine Verdi Fluorescenti (GFP) gli stru-
menti naturali. I dettagli tecnici della marca-

tura genetica di proteine con GFP e della loro
visualizzazione in cellule viventi con micro-
scopio a fluorescenza sono riportati nella
Parte I. Qui sono riportate invece una serie di
tecniche avanzate basate sulle GFP che
vanno oltre la semplice marcatura e consen-
tono una caratterizzazione molto accurata
della dinamica e dell’interazione delle biomo-
lecole all’interno delle cellule.

Una seconda rivoluzione ha avuto nel
campo delle tecniche di manipolazione, pro-
gettazione e sintesi di nano-molecole e nano-
materiali.  Il metodo tradizionale per la pro-
duzione di sistemi nanostrutturati nel campo
dei semiconduttori era il cosiddetto approc-
cio “top-down”, consistente nella riduzione a
dimensioni nanoscopiche di oggetti di
dimensioni maggiori, con limitazioni intrinse-
che sulla miniaturizzazione. Un approccio di
tipo “bottom-up”, ovvero costruzione a parti-
re da elementi costituenti più piccoli, non
presenta questo limite. È evidente che l’ap-
proccio bottom-up si adatta perfettamente
alla materia biologica, essendo per loro natu-
ra proteine, acidi nucleici oggetti funzionali
autoassemblanti su scala nanometrica, un
esempio di procedimento “bottom-up” otti-
mizzato dalla selezione naturale2. Partendo
da questa idea, un notevole sforzo della ricer-
ca degli ultimi decenni è rivolto alla costru-
zione di bio-sistemi con specifiche funzioni,
artificiali ma perfettamente integrati nell’am-
biente naturale, preferibilmente auto-assem-
blanti, di cui sono qui presentati alcuni esem-
pi.

2. Il livello delle macrobiomolecole
Il livello delle macro-biomolecole com-

prende complessi di proteine e/o acidi
nucleici. Le dimensioni tipiche sono da ~10
nm a frazioni di mm (Fig 2.1). I processi di
associazione/dissociazione e piú in generale i
meccanismi di funzionamento di questi
oggetti si attestano su tempi dell’ordine del
msec-msec. Tra le tecniche sperimentali per
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la determinazione della struttura usate su
questa scala ritroviamo la diffrazione a raggi
X, già illustrata nella Parte I. Date le dimen-
sioni, ci possono essere difficoltà addizionali
nella cristallizzazione, e l’interpretazione dei
dati è piú complessa, perciò la tecnica è
applicabile solo in condizioni particolari, ad
esempio in presenza di particolari simmetrie
come per i capsidi dei virus (Fig 2.1 (d)). Di
seguito sono invece descritte le tecniche
esclusivamente tipiche per molecole di que-
sta scala di grandezza.

2.1 FRET
Il Trasferimento Risonante di Energia per

Fluorescenza (FRET) avviene tra due mole-
cole fluorescenti quando sono soddisfatte le
seguenti condizioni: (1) Lo spettro di emis-
sione di una delle due (il Donore, D) si

sovrappone allo spettro di eccitazione dell’al-
tra (Accettore, A) e (2) D ed A rimangono a
distanza (e orientazione) fissata per un
tempo maggiore del tempo tipico di fluore-
scenza. Se questo succede, quando il siste-
ma D+A viene eccitato alla lunghezza d’onda
di eccitazione di D il fotone emesso viene
assorbito da A il quale a sua volta lo emette
alla propria lunghezza d’onda di emissione. Il
processo, rappresentato schematicamente in
Fig 2.2 (a), avviene tramite un’interazione di
dipolo3 e la sua efficienza decade rapida-
mente oltre una distanza R0 (Fig 2.2 (c)) tipi-
ca della coppia D-A che vale mediamente
40-50 Å per le proteine FP. Questo implica
che il FRET è un fenomeno altamente selet-
tivo: avviene quando D e A restano a distan-
ze minori di R0 per un tempo relativamente
lungo. 

Fig 2.1 (a) Proteasi dell’HIV-1 con il substrato (b) Il tetrametro di DsRed (c) Il ribosoma batterico S70 (~50
tra catene proteiche e di RNA) (d) Il capside del virus a mosaico del cetriolo (~200 proteine).

Fig 2.2 Rappresentazione schematica del FRET. (b) Un esempio di spettri coppie FRET di proteine della
famiglia delle GFP (c) efficienza di FRET in funzione della distanza tra D e A: .

Marcando con una coppia D-A due protei-
ne A e B, il FRET può essere usato come una
misura dell’interazione tra A e B (Fig 2.3
(a)). D ed A possono essere proteine della
famiglia GFP scelte in modo che gli spettri si
sovrappongano come richiesto. Il FRET può

anche essere usato per monitorare cambia-
menti strutturali di grandi proteine, marcando
con una coppia D-A due lati che si avvicina-
no o allontanano: l’intensità del FRET varierà
per effetto del cambiamento strutturale (Fig
2.3 (b)). 
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Il FRET quindi è una metodologia che dà
indicazioni strutturali, anche se indirette e a
bassa risoluzione.

2.2 Microscopia crio-elettronica

La microscopia crio-elettronica (crio-
EM)3 usa gli elettroni come sonda. Essi inte-
ragiscono principalmente con la struttura
elettronica della molecole in esame, e si può
estrarre informazione strutturale dalla radia-
zione trasmessa o diffusa. Il limite inferiore di
risoluzione è dato dalla lunghezza d’onda di
De Broglie λ=h/p. Per energie non distruttive
per la materia vivente (KeV) λ è sulla scala
degli Å. In modalità di diffusione, il principio
della EM è simile a quello dei raggi X: il rag-
gio di elettroni incidente interagisce con gli
elettroni della bio-molecola. Gli elettroni
creano una figura di diffrazione da cui si
costruisce la mappa di densità elettronica.
Gli aggregati macromolecolari difficilmente
possono essere cristallizzati, e la eventuale
cristallizzazione può alterare la struttura natu-
rale. Però possono essere congelati a tempe-

ratura criogenica insieme al loro solvente ed
eventualmente allineati in matrici di biomole-
cole idratate3. Nella modalità in trasmissione,
si raccolgono gli elettroni trasmessi e in que-
sto modo si può ottenere anche informazione
tomografica. La ricostruzione tridimensionale
si può fare prendendo proiezioni da varie
angolature. In entrambi i casi si ottiene la
ricostruzione della mappa di densità elettro-
nica, ma a causa di varie fonti di errore la
risoluzione è intorno a 5-10Å. Come nel caso
della diffrazione a raggi X, la ricostruzione
della struttura consiste nel fittare un modello
nella mappa, ma in questo caso si usano
modelli molecolari a bassa risoluzione: di
solito vengono risolte solo le posizione degli
atomi di Carbonio alfa per le proteine e di
fosforo dei gruppi fosfato per gli acidi nuclei-
ci. Se da una parte la risoluzione di questa
metodologia è piú bassa rispetto alla diffra-
zione di raggi X, dall’altra il campione non ha
bisogno di essere cristallizzato, fatto che per-
mette di studiarlo in ambiente fisiologico e
monitorarne i cambiamenti conformazionali.

Fig 2.3 (a) Rappresentazione schematica dell’uso del FRET per monitorare l’interazione tra proteine. D e
A (in questo caso EYFP e ECFP) sono usate per etichettare due proteine che si presume interagiscano.
Se interagiscono, D e A faranno FRET e sarà visibile una fluorescenza gialla. Altrimenti il FRET non
avverrà e si vedrà fluorescenza azzurra. (b) e (c): schema dell’uso del FRET per monitorare cambiamen-
ti conformazionali di una proteina.
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2.3 Metodi modellistici “Coarse Grained” 
Il numero tipico di atomi nelle macromo-

lecole biologiche è 105-106, e può crescere di
un ordine di grandezza includendo le moleco-
le di solvente. Con metodi di simulazione
standard (ovvero basati su campi di forze
(FF) empirici e con una rappresentazione
esplicita di tutti gli atomi) sistemi di queste
dimensioni si possono simulare per tempi
dell’ordine del nsec (µsec per piccole protei-
ne) anche ricorrendo a sistemi di calcolo
paralleli. Siamo quindi fuori dall’ordine di
grandezza dei tempi biologicamente interes-
santi. Una soluzione possibile consiste nel
ridurre il numero di gradi di libertà rappre-
sentando il sistema a bassa risoluzione (coar-

se grain). Questo si ottiene includendo grup-
pi di atomi in singoli centri interattivi (beads)
e congelando i gradi di libertà interni al grup-
po. Il guadagno sul costo di calcolo viene sia
direttamente dalla riduzione dei gradi di
libertà, sia dal fatto che il congelamento dei
gradi di libertà veloci taglia le frequenze alte
dal sistema e rende l’integrazione delle equa-
zioni del moto piú efficiente. Il guadagno
totale può essere di 3-4 ordini di grandezza
può permettere di raggiungere le scale dei
msec o µsec. 

I modelli CG tipicamente usati per le pro-
teine sono rappresentati in Fig 2.54, da una a
sei bead per ammino acido, che possono
aumentare se le catene laterali sono rappre-

Fig 2.4 Tipici modelli CG per proteina ordinati secondo livelli crescenti di “Coarse Graining”

Fig 2.5 Classificazione dei modelli CG per proteine. 
Sono indicate le caratteristiche principali e le applicazioni tipiche di ciascun modello.
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sentate da piú di una bead. Per gli acidi
nucleici, i modelli one bead hanno di solito il
centro interattivo sull’atomo P del fosfato,
quelli a due bead hanno un centro interattivo
addizionale sulla base. Esistono anche
modelli a tre bead e a molte bead situate tra
le basi per riprodurre piú accuratamente l’in-
terazione di accoppiamento di base.

Ovviamente, maggiore il livello di Coarse
Graining, più grande il sistema simulabile.
Tuttavia, man mano che il livello di CG
aumenta, si perde la possibilità di rappresen-
tare esplicitamente alcune interazioni, che
devono pertanto essere rappresentate impli-
citamente, con conseguenti difficoltà nella
parametrizzazione. Ad esempio, nel passag-
gio dalle rappresentazioni (a)/(b) in Fig 2.4 e
le (c)/(d) si perde la possibilità di rappresen-
tare esplicitamente il legame a idrogeno e
cambiano le coordinate interne per la rappre-
sentazione della conformazione della catena.
Il secondo problema è stato di recente risol-
to5, mentre il problema della corretta rappre-
sentazione delle interazioni locali nei modelli
di tipo (c) o (d) è ancora aperto.

In generale, i modelli CG per proteine pos-
sono essere classificati sulla base del livello

di coarse graining (numero di bead per
amminoacido), della complessità della para-
metrizzazione (numero di termini del campo
di forze) e della filosofia della parametrizza-
zione. La figura 2.5 dà una visuale schemati-
ca delle loro potenzialità. La parametrizzazio-
ne si può basare sulle seguenti metodologie:

1. Metodo Force Matching: i parametri
sono fissati fittando le forze CG su quelle cal-
colate su traiettorie ottenute da simulazioni a
risoluzione atomica. Il modello CG cosí otte-
nuto è meccanicamente consistente con i
modelli standard a risoluzione atomica6.

2. Metodi “Statistici”: I parametri del
campo CG sono fittati, attraverso procedure
iterative, sulle distribuzioni di probabilità
delle variabili interne ottenute da insiemi di
strutture sperimentali. Questo metodo porta
alla consistenza termodinamica tra il model-
lo e l’insieme di strutture sperimentali.

3. Metodi knowledge-based, che includo-
no conoscenza a priori delle proprietà chimi-
co-fisiche del sistema (struttura secondaria,
cariche effettive, idrofobicità, struttura nativa
del sistema, etc). 

Di solito i tre approcci vengono usati in
combinazione. 

Fig 2.5 Rappresentazione schematica dei modelli “one bead” per proteine
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2.4 Modelli One Bead

Per i modelli CG in generale e per quelli a
risoluzione piú bassa in particolare, l’accura-
tezza, la predittività e la semplicità del
modello sono spesso difficili da conciliare. In
Fig 2.5 sono riportate le caratteristiche dei
principali modelli CG one bead, posizionati
nel diagramma a seconda della loro preditti-
vità/trasferibilità (asse orizzontale) e com-
plessità (asse verticale). I piú semplici sono i
modelli a rete7. La procedura per costruire
questi modelli è illustrata in Fig 2.6: parten-
do dalle posizioni degli atomi di carbonio a di
una struttura di riferimento (di solito speri-
mentale) si costruisce una rete di legami tra
tutti gli atomi che in tale struttura si trovano
a distanza inferiore ad una distanza di taglio
(parametro del modello). Le interazioni sono
trattate con potenziali armonici oppure anar-
monici (di solito Morse, che simulano un

legame che si può rompere) e in entrambi i
casi, il valore di equilibrio delle distanze del-
l’interazione è estratto dalla struttura di riferi-
mento, che quindi risulta quella di equilibrio.
La predittività e trasferibilità dei modelli a
rete è molto bassa a causa dell’alto livello di
conoscenza a priori inserita nel sistema (il
bias totale verso la struttura di riferimento).
Tuttavia, sono utili per scopi particolari,
come l’analisi dei modi vibrazionali piú lenti e
di maggiore ampiezza. È stato dimostrato
che i primi dieci modi più lenti di solito corri-
spondono ai movimenti funzionali della pro-
teina, e quindi esauriscono la “dinamica
essenziale” del sistema. Un esempio è ripor-
tato in Fig 2.7: l’analisi dei modi principali del
ribosoma batterico S70 rivela alcuni modi
correlati alla funzione di traslocazione del-
l’mRNA durante il processo della sintesi pro-
teica7. 

Fig 2.6 Costruzione del modello a rete per l’emoglobina (a) selezione dei Ca 
(b) costruzione della rete di legami (c).

Fig 2.7 Esempio di PCA. (a) Rappresentazione dei primi due modi principali 
del ribosoma batterico S70 e  (b) il loro spettro in frequenze.
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Fig 2.8 (a) La mappa crio-EM di due conformazioni di una parte del ribosoma batterico ottenuta 
con l’aiuto dei modelli a rete (b) Fit flessibile di modelli ad alta risoluzione in mappe elettroniche 

a bassa risoluzione con l’aiuto di modelli a rete.

I modelli a rete possono essere usati
anche per aumentare la risoluzione dei
modelli sperimentali a bassa risoluzione (ad
esempio dalla crio-EM): è possibile fittare
modelli molecolari a risoluzione atomica

nelle mappe elettroniche in maniera flessibi-

le con l’aiuto dei modelli CG e ottenere le

strutture a risoluzione atomica, anche even-

tualmente di diverse conformazioni (Fig 2.8). 

Fig 2.9 Modello Go per il ripiegamento della proteasi di HIV-1. (a) Struttura nativa, (b) il calore specifico
in funzione della temperatura indica la presenza di due transizioni (c) la correlazione tra il numero di con-
tatti nativi formati nel monomero (QA) e tra i monomeri (Qinterface).
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Un altro gruppo di modelli one-bead sono
i modelli di Go, originariamente ideati per
studiare il ripiegamento delle proteine nella
loro struttura nativa. Anche in questo caso il
potenziale contiene un bias totale verso la
struttura nativa. Le coppie di amino-acidi che
si trovano a distanza ravvicinata nella struttu-
ra nativa interagiscono attrattivamente, gli
altri repusivamente. I modelli Go sono anche
detti modelli minimamente frustrati: la super-
ficie di energia libera di una proteina in vici-
nanza della struttura nativa può essere vista
come un imbuto (il buco rappresenta la strut-
tura nativa) corrugato dalla presenza di mini-
mi locali (vedere la diagonale di Fig 2.4). I
modelli Go semplificano il sistema “liscian-

do” l’imbuto di folding. I modelli Go sono
usati nello studio della cinetica del ripiega-
mento delle proteine, ma non possono predi-
re la struttura nativa, che è usata come input.
Tuttavia è possibile studiare gli stati di transi-
zione. La Fig 2.9 riporta il grafico del calore
specifico in funzione della temperatura nel
ripiegamento della proteasi di HIV, in cui le
transizioni compaiono come due picchi, che
corrispondono rispettivamente alla formazio-
ne del monomero (T2) e alla formazione del
dimero (T1). Altre caratteristiche del ripiega-
mento che possono essere studiate sono l’or-
dine di formazione dei contatti della struttura
nativa, la correlazione tra i tempi di forma-
zione, l’energia relativa degli stati. 

Fig 2.10 Un esempio di parametrizzazione basata sul metodo statistico (a) La distribuzione per l’angolo
di legame q viene costruita per diversi tipi di ammino acidi, e le singole distribuzioni mostrano due picchi
corrispondenti alle strutture elicoidali ed estese (b). Ciascuna distribuzione viene poi invertita secondo la
regola V(θ) = -kT1in(P(θ)), dove V è una prima approssimazione per il potenziale interno che viene poi
raffinata con una procedura iterativa che coinvolge simulazioni e correzioni successive fino a che le distri-
buzioni ottenute dalla simulazione e quella sperimentale coincidono.

È interessante osservare che, a dispetto
dell’estrema semplicità i modelli Go e a rete
possono già dare molta informazione interes-
sante: i moti funzionali, i percorsi del ripiega-
mento. Poiché l’input principale di questi
modelli è la struttura nativa, questo significa
che le proprietà fondamentali di un sistema
proteico sono già contenute nella topologia e

struttura della proteina correttamente ripie-
gata. Questo è in parte sorprendente, perché
è vero che la sequenza primaria della protei-
na determina il ripiegamento, ma è anche
vero che sequenze con identità relativamente
bassa (anche il 20%) possono ripiegarsi nella
stessa struttura terziaria. Tuttavia, la preditti-
vità di questi modelli resta limitata.
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Fig 2.11 La transizione elica-forcina con il modello one-bead generico per i polipeptidi. (a) Il profilo dei
vari termini di energia per le varie configurazioni ottenute durante la transizione. (b) la mappa conforma-
zionale nello spazio degli angoli (α,θ) durante la simulazione (puntini) sovrapposta a quella sperimentale
(aree colorate).

Per costruire un modello piú predittivo, il
bias verso la struttura di riferimento deve
essere eliminato. Un modo è basare la para-
metrizzazione di ciascun termine sulla distri-
buzione statistica della rispettiva variabile
interna. Il procedimento è illustrato in Fig
2.10 per il potenziale di angolo di legame
Uθ

8. Procedendo allo stesso modo per tutti gli

altri termini si ottiene un potenziale che con
la possibilità di esplorare liberamente lo spa-
zio conformazionale. Questo metodo dà un
campo di forze in grado di simulare la transi-
zione da elica a forcina5 (Fig 2.11). Tuttavia,

quando si studiano fenomeni in il legame a
idrogeno è determinante, come l’aggregazio-
ne di oligopeptidi un semplice termine isotro-
po locale come quello di questo modello non
è piú sufficiente. Al momento non si ha una
soluzione generale e semplice nei modelli
one-bead. Però è possibile raggirare l’ostaco-
lo separando il potenziale in una parte locale
e una non locale, e conservare il bias verso
una struttura di riferimento nella parte locale.
La parte locale contiene tutte le interazioni
non isotrope che sono accuratamente rap-
presentate, mentre la parte non locale, non

Fig 2.12 Simulazione della cattura del substrato (B-F), taglio (G) e rilascio dei prodotti nella proteasi del-
l’HIV (H-I) in una simulazione con il modello CG one-bead.
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legata ad una specifica struttura, consente
una adeguata esplorazione dello spazio delle
configurazioni. Questo tipo di parametrizza-
zione è stato usato per simulare la proteasi
dell’HIV, la proteina che taglia il polipeptide
prodotto dal virus in frammenti che si tra-
sformano in proteine virali. L’inibizione di
questo meccanismo risulta in un blocco della
replicazione del virus. Per studiare il mecca-
nismo di azione di questo enzima è necessa-
rio un modello CG perché l’apertura del sito
attivo per catturare il substrato è un proces-
so lento, che avviene sulla scala del micro-
millisecondo. La simulazione con il modello
CG one-bead è in grado di coprire la lun-
ghezza dell’intero processo. In Fig 2.12 si
vede l’avvicinamento del substrato (in verde)
e la cattura, conseguente all’apertura del sito
attivo. Il movimento dei “flap” (le due struttu-
re che coprono il sito) serve a catturare il
substrato e posizionarlo correttamente9.
Attraverso l’analisi della simulazione, è stato
possibile scoprire un sito allosterico situato
lontano dal sito attivo per bloccare il movi-
mento di apertura, che suggerisce nuove
strategie per progettare farmaci inibitori anti-
AIDS.

2.5 Riconoscimento molecolare

I metodi per il riconoscimento molecolare
tra due proteine (o tra proteina e ligando)
possono essere considerati un esempio di
coarse graining estremo. L’intera proteina è
generalmente rappresentata come un corpo
rigido delimitato dalla superficie esposta al
solvente, che viene ottenuta rotolando una
sonda sferica (che rappresenta la molecola di
solvente) su sfere rappresentanti gli atomi
superficiali della proteina (Fig 2.15 (a)). Il
primo requisito da soddisfare per l’interazio-
ne tra due proteine è la complementarietà
delle superfici. L’energia di interazione viene
poi calcolata tramite “funzioni di punteggio”
(scoring functions): sulle supefici vengono
mappate alcune proprietà (potenziale o cari-
ca elettrostatica, idrofobicità) e il punteggio
viene assegnato in base alla compatibilità di
queste proprietà sulla superficie di contatto
tra le due molecole. Lo spazio delle confor-
mazioni relative delle due molecole viene
esplorato (in maniera sistematica o con
metodi stocastici tipo Monte Carlo) e vengo-
no cosí rilevate le configurazioni di minima
energia10,11. Sviluppi recenti del metodo
riguardano l’introduzione della flessibilità (di
solito tramite modelli CG) per permettere alle
molecole di adattarsi le une alle altre durante
l’interazione, ma questo aspetto è ancora da

Fig 2.16 (a) Rappresentazione schematica della complementarietà delle superfici molecolari (b) Una
superficie molecolare colorata secondo l’idrofobicità con un ligando inserito nel sito attivo (c) due protei-
ne in interazione.

sviluppare e ottimizzare.

2.6 Il futuro della modellizzazione di bio-
sistemi e della della nano-medicina

In conclusione modelli CG, nonostante i
problemi aperti, sembrano essere la soluzio-
ne per raggiungere nei sistemi biologici le
scale temporali biologicamente interessanti.

Piú in generale, la chiave per ottenere risulta-
ti utili dalle simulazioni sembra essere la
simulazione multi-scala: data la natura della
materia biologica organizzata su diversi livel-
li gerarchici risulta sempre piú chiaro che è
necessario integrare in maniera coerente
rappresentazioni e modelli a diversa risolu-
zione12. Questa è una delle grandi sfide
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attuali della modellizzazioni di sistemi biolo-
gici, ed è anche il messaggio principale che
questo lavoro si propone di trasmettere.

D’altro canto, la modellizzazione al calco-
latore è ormai uno strumento imprescindibile
in biologia molecolare, ed essenziale per pro-
gettare o modificare in maniera razionale
molecole biologiche atte a specifiche funzio-
ni. Una di queste è appunto la progettazione
di biomolecole per il riconoscimento moleco-
lare, di cui si è parlato nella sezione prece-
dente. Un altro esempio è la funzione di
segnalazione: la progettazione di proteine
della famiglia delle GFP, di cui si è già parla-
to e di cui si parlerà nelle prossime sezioni,
con colori, brillantezze e altre caratteristiche
specifiche, come ad esempio la possibilità di
segnalare cambiamenti di pH o di concentra-
zione di ioni in soluzione è un caso in cui la
modellizzazione al calcolatore ha dato un
contributo molto importante. Ma l’azione di
importanza primaria in biomedicina, cioè
l’attuazione della terapia, è forse quella in cui
la modellizzazione al calcolatore ha le poten-
zialità maggiori. Un esempio è la progettazio-
ne di biopolimeri surfattanti che sono in
grado di autoassemblarsi in vescicole che

contengono un farmaco e portarlo diretta-
mente dentro la cellula, oppure vettori pepti-
dici in grado di attraversare la membrana,
che possono essere funzionalizzati con un
farmaco, ottenuti modificando il peptide Tat
(transattivatore della trascrizione genica)13.
Attuatori molecolari capaci di movimento e
di specifiche azioni sono stati progettati sulla
base dell’omologia con strutture naturali14. 

Comporre le funzioni di riconoscimento,
segnalazione e attuazione in un unico nano-
oggeto che da solo sia in grado di espletare
l’azione diagnostica e curativa è la grande
sfida della medicina del futuro. 

3. Il livello della cellula 

In questo livello troviamo fenomeni che
avvengono su scale fino a (decine o centinaia
di) mm sulla scala del msec-sec. Questa
scala di tempo è solo indicativa: la fisiologia
della cellula infatti può estendersi anche su
tempi fino a ore, giorni o anni. Tuttavia sono
riportati principalmente i fenomeni che ven-
gono trattati nel campo della biologia mole-
colare, ovvero le interazioni tra macromole-
cole e la loro diffusione attraverso i compar-
timenti della cellula e loro conseguente
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Tabella 3.1 Le principali tecniche di visualizzazione basate sulle (G)FP
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modifica. 
3.1 Tecniche di visualizzazione in cellula

basate sulle (G)FP 
La marcatura fluorescente con GFP è la

tecnica principe per la visualizzazione delle
strutture al livello cellulare. Ricordiamo qui
che la marcatura avviene al livello genetico:
il gene delle (G)FP viene integrato nel geno-
ma della cellula in specifiche locazioni in
modo che la cellula esprima le proteine mar-
cate anziché quelle normali, ed esse possono
venire visualizzate con il microscopio a fluo-
rescenza. Negli ultimi decenni le tecnologie
di visualizzazione basate sulle (G)FP hanno
visto un enorme sviluppo. Le principali tecni-
che riportate in Tabella 3.13,15,16,17, sfruttano
alcune proprietà fotodinamiche delle FP.
Apparte il FRET, già illustrato, le tecniche
FRAP, FLIP e FLAP sfruttano il Photoblea-
ching, cioè lo spegnimento delle FP prodotto
da illuminazione ad alta intensità; la riattiva-
zione attraverso illuminazione a specifiche
lunghezze d’onda (di solito UV) che avviene
in specifici mutanti è utilizzata nella tecnica
PA, mentre la PC sfrutta la capacità di altri
mutanti di cambiare colore per illuminazione

ad altre lunghezze d’onda. Le proprietà che si
misurano sono solitamente le costanti di dif-
fusione attraverso i vari compartimenti cellu-
lari. Inoltre le varie tecniche permettono di
visualizzare in maniera accurata le varie
strutture cellulari e la loro modifica oppure lo
spostamento di proteine in seguito a deter-
minati stimoli.

Il linea principio, il limite di risoluzione
spaziale di queste tecniche è la singola pro-
teina (~nm). Tuttavia ci sono molti problemi
pratici che impediscono di raggiungerlo. La
fluorescenza delle GFP è debole e sono
necessari gruppi di 10-100 proteine per rive-
larla. Il livello di fluorescenza è limitato anche
dai fenomeni di spegnimento intermittente
(blinking e flickering) che peggiorano il rap-
porto segnale/rumore. Questi fenomeni sono
dovuti a temporanee transizioni a stati meta-
stabili la cui natura non è del tutto chiarita,
anche se si ritiene possano essere stati zwit-
terionici o ottenuti per protonazione esterna.
Uno schema della conoscenza attuale del
panorama degli stati delle GFP e dei fenome-
ni che li collegano è riportato in Fig 3.1,
anche se solo la struttura dei tre stati coin-
volti nel fotociclo normale (A, I, B) è comu-

Fig 3.1 Schema degli stati coinvolti nella fotodinamica delle FP. A, I e B sono gli stati del fotociclo nor-
male di eccitazione-fluorescenza e la loro struttura è nota sperimentalmente. Lo stato C è coinvolto nel
fotospegnimento-riaccenzione otticamente controllato. A’ e Z sono coinvolti nel flickering e blinking e D
nel fotospegnimento definitivo senza possibilità di recupero. Infine è stata di recente ipotizzata la presen-
za anche di uno stato anionico trans popolato tramite eccitazione di B. 
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nemente accettata18.
3.2 Teoria: la cinetica di primo ordine
degli stati delle GFP
In prima approssimazione, il sistema di

stati descritto nella sezione precedente può
essere trattato con una dinamica del primo
ordine nelle popolazioni degli stati. Confron-
tando i dati teorici con i dati sperimentali è
possibile estrarre le costanti cinetiche e quin-
di le probabilità di transizione tra gli stati. Ad
esempio il fotociclo normale coinvolge gli
stati A e B e due sole costanti cinetiche.
All’equilibrio si ha che il rapporto tra le popo-
lazioni degli stati è nA/nB=kBA/kAB. La
costante di tempo per raggiungere l’equilibrio

è 1/(kAB+kBA). La situazione è piú com-
plessa nel fenomeno del fotospegnimento-
riattivazione, il cui schema è rappresentato in
Fig 3.2. Quando il sistema è eccitato su A
sono aperti i canali relativi alle costanti cine-
tiche kA e kA*B*, gli stati A e B si spopola-
no e lo stato At si popola (fase di fotospegni-
mento). Quando l’eccitazione viene fermata
gli stati A e B si riequilibrano, e il livello di
fluorescenza, dato principalmente da B,
diminuisce ulteriormente. In fase di riattiva-
zione si eccita At e si apre il canale kAt, cosí
lo stato At si spopola e A e B si ripopolano.
Questo comportamento, previsto dalla
modellizzazione, è stato verificato sperimen-

Fig 3.2 (a) Schema degli stati coinvolti nel fotospegnimento-riattivazione (b) evoluzione temporale degli
stati e dello spettro di assorbimento

Fig 3.4 Simulazione di un esperimento di FRET in un reticolo endoplasmatico19
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talmente nel mutante E2GFP18.
3.3 Teoria: simulazione della diffusione
tra i compartimenti cellulari
Al livello di cellula si hanno poche meto-

dologie teoriche. In generale, a questo livel-
lo le sostanze (proteine e altre molecole
incluse nel solvente) vengono trattate al
livello statistico e come un continuo, descrit-
to da una funzione di densità eventualmente
dipendente dalle coordinate spaziali. La
dinamica diffusionale delle varie sostanze
attraverso i compartimenti cellulari viene
descritta al primo ordine similmente alla
dinamica delle popolazioni degli stati delle
GFP, con i compartimenti cellulari che sosti-
tuiscono gli stati. Una complicazione
aggiuntiva in questo caso è la necessità di
descrivere la geometria del compartimento e
le condizioni al contorno, e la costante cine-
tica diventa un tensore dipendente dalla
posizione. Il metodo è stato testato simulan-
do un esperimento di FRET nel reticolo
endoplasmatico (Fig. 3.4).

3.4 La cellula al calcolatore 
Nell’ultimo decennio è partita una specie

di gara per la simulazione di interi sistemi
viventi, come cellule, virus o batteri. Il pro-
blema di come costruire un modello che sia
contemporaneamente predittivo e accurato
per un sistema cosí complesso, già presente
per i modelli Coarse Grained di proteine, si
ripropone rafforzato in questo caso. Di con-
seguenza, esistono alcuni modelli di intere
cellule semplici ma scarsamente predittivi, e
altri modelli di parti di cellule, piú predittivi
ma molto limitati. I piú semplici modelli glo-
bali di cellula studiano la reologia20, altri ten-
tano di predire il comportamento di una cel-
lula a partire dal genoma, regolando artifi-
cialmente l’espressione o meno di alcuni
geni e osservando lo sviluppo della cellula.
Tuttavia, è risultato chiaro dagli studi in
modelli animali degli ultimi decenni che il
cosiddetto dogma della biologia, cioè il prin-
cipio in base al quale il DNA attraverso l’e-
spressione genica, la successiva copiatura
in RNA e traduzione in proteine, regola da
solo il comportamento degli esseri viventi,
da solo non è sufficiente. Esistono meccani-
smi di interazione tra DNA e proteine (o tra
genoma e proteoma) che sono ancora in
gran parte oscuri. Quindi i moderni modelli
cellulari inseriscono queste interazioni ini-
zialmente in maniera casuale, e lasciano

evolvere il modello di cellula utilizzando reti
neurali in modo da selezionare le interazioni
efficaci o meno per la sopravvivenza della
cellula o per un certo comportamento. 

In conclusione, c’è ancora molta strada
da fare per riprodurre al calcolatore in
maniera predittiva il comportamento di una
singola cellula. Nel 1994 è cominciato un
tentativo di simulazione al calcolatore del-
l’infezione del batterio Escherichia Coli da
parte del virus batteriofago T7, che è attual-
mente ancora in corso.
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Novità ICRP, ICRU, NRCP a cura di Nuccia Canevarollo

La International Commission on Radiation Units and Measurements ha pubblicato nel dicem-
bre 2006 il Report 76 “Measurement Quality Assurance for Ionizing Radiation Dosimetry”.

Il Report descrive i metodi necessari nelle misure di assicurazione della qualità e nelle calibra-
zioni di radiazioni ionizzanti. I metodi trattati sono applicabili a tutti i tipi di radiazioni usate in
fisica medica, radioprotezione, applicazioni industriali e misure ambientali. I tipi di radiazioni
sono fotoni, elettroni, neutroni e particelle cariche. Le grandezze trattate sono la dose assorbi-
ta, il kerma in aria, la fluenza e la dose equivalente. Il Report è rivolto a soggetti e organizza-
zioni responsabili di misure e calibrazioni di radiazioni ionizzanti, ma anche ad organismi di con-
trollo e regolamentazione.

Sul fronte NCRP si segnala il Report No.154 del 2006 “Cesium-137 in the Environment: RSul
fronte NCRP si segnala il Report No.154 del 2006 “Cesium-137 in the Environment: Radioe-
cology and Approaches to Assessment and Management”. L’obiettivo fondamentale del
Report è quello di riassumere lo stato di conoscenze attuali sul radiocesio nell ambiente per
identificare future strategie di gestione degli ecosistemi contaminati. Sono descritte le sorgenti,
i livelli di cesio presenti nell ambiente in generale ed in luoghi selezionati dal Dipartimento dell
Energia degli Stati Uniti, processi di trasporto ambientale, modelli e parametri, gestione e miti-
gazione della contaminazione ambientale.
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Norme e Legislazione

Il Testo Unico (T.U.) 2008 in materia di
salute e sicurezza sul lavoro è stato varato
con il D. Lgs. n. 81 del 9/4/2008 pubblicato
sul Supplemento Ordinario n. 108/L della
Gazzetta Ufficiale n. 101 del 30/4/2008,
ovvero in modo simbolicamente casuale –
ma non troppo - alla vigilia della 1° maggio,
giorno della Festa del Lavoro. Il T.U. è costi-
tuto da 306 articoli e 51 allegati, e comporta
l’abrogazione di una serie di disposti di legge,
che dal medesimo sono stati quindi aggior-
nati, ovvero sostituiti, sommando i quali si
raggiunge più di un  migliaio di singoli arti-
coli: D. Lgs. n. 626/1994 e s.m.i., D.P.R. n.
547/1955, D.P.R. n. 303/1956, D.P.R. n.
164/1956, D. Lgs. n. 494/1996, D. Lgs. n.
493/1996, ecc.). L’entrata in vigore è avve-
nuta il 15 maggio 2008, ovvero quindici gior-
ni dopo la sua pubblicazione sulla Gazzetta
Ufficiale,  ad eccezione dei nuovi adempi-
menti e delle nuove sanzioni relative alla
valutazione dei rischi,  che diventeranno effi-
caci decorsi novanta giorni dalla pubblicazio-
ne stessa sulla G. U. (fino ad allora continue-
ranno a trovare applicazione le disposizione
previgenti), e ad eccezione  delle disposizio-
ni relative alla protezione dei lavoratori dai
rischi legati alla esposizione a campi elettro-
magnetici ed a radiazioni ottiche artificiali le
quali entreranno in vigore secondo le indica-
zioni contenute nelle direttive europee di rife-
rimento, e delle quali il T.u. rappresenta, di
fatto, il recepimento. Genericamente, è pos-
sibile individuare le principali innovazioni
introdotte dal nuovo decreto: ampliamento
del campo d’applicazione in materia di salu-
te e sicurezza, rafforzamento delle prerogati-
ve delle rappresentanze in azienda, rivisita-
zione e il coordinamento delle attività di vigi-
lanza, la revisione del sistema delle sanzioni,
eliminazione o semplificazione degli obblighi
formali.

Il nuovo decreto, certamente prodotto di
un’azione normativa purtroppo condizionata
dallo stato di emergenza nel quale è al riguar-
do immerso il nostro paese, nonché dall’an-

sia di far fronte a tale emergenza,  contiene
una serie di elementi nuovi, non tanto a livel-
lo delle singole azioni che i datori di lavoro
devono intraprendere, quanto relativamente
alla strategia prevenzionistica da attuare nei
luoghi di lavoro, e che tende sempre più
verso una standardizzazione dei metodi e
verso un approccio che deve essere forte-
mente integrato, ovvero ricomprendere in
una strategia unica e razionale tutti gli aspet-
ti correlati alla gestione della sicurezza dai
vari fattori di rischio.  In particolare, uno dei
concetti chiave che ha portato all’introduzio-
ne del Testo Unico è quello relativo al “risk
management”, ovvero alla necessità di intro-
durre, nella gestione del rischio, un approc-
cio che consenta di attuare una strategia di
gestione fortemente standardizzata e nella
quale trovino la giusta allocazione tutti i
diversi aspetti inerenti la prevenzione e la
protezione, come ad esempio, nel caso delle
strutture sanitarie, quelli relativi ai pazienti,
agli operatori, alla popolazione.

Va inoltre evidenziato che, ai sensi del-
l’art.9, l’Istituto Superiore per la Prevenzione
e la Sicurezza del Lavoro (ISPESL) vede
potenziato il suo ruolo ispettivo, in particola-
re divenendo organo di vigilanza, congiunta-
mente  alle Aziende Sanitarie Locali, sulle
strutture sanitarie ( sebbene i suoi funzionari
non vengano equiparati, a livello di funzioni,
a ufficiali di polizia giudiziaria), di fatto quin-
di potendo estendere, anche ad altri ambiti,
quelle attribuzioni che storicamente, per il
tramite del Laboratorio Radiazioni Ionizzanti
del Dipartimento Igiene del Lavoro, esercita,
ai sensi della normativa specifica di settore,
nel campo della diagnostica per immagini
(sia con radiazioni ionizzanti e sia con radia-
zioni non ionizzanti)-

Tra le novità “amministrative” rilevanti
introdotte dal T.U.,  vi sono:
- comunicazione all’INAIL degli infortuni

che comportano l’assenza di almeno 1
giorno escluso quello dell’evento, ai soli

Breve commento all’introduzione del nuovo
Testo Unico sulla Sicurezza del Lavoro

Francesco Campanella
ISPESL, Dipartimento Igiene del Lavoro – Laboratorio Radiazioni Ionizzanti
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fini statistici. Tale adempimento è sanzio-
nato amministrativamente con importo
1000-3000 €.

- formazione “specifica” dei preposti
- custodia delle cartelle sanitarie da parte

del medico competente al posto del dato-
re di lavoro

- non  più obbligatorietà della comunicazio-
ne del nominativo del Responsabile del
Servizio di Prevenzione e Protezione
(RSPP) alla direzione provinciale del lavo-
ro e alla Azienda Sanitaria Locale compe-
tente per territorio. 

- obbligo di comunicare annualmente all’I-
NAIL i nominativi dei Rappresentanti dei
Lavoratori per la Sicurezza (RLS)

- obbligo, all’interno delle procedure di sor-
veglianza sanitaria,  della visita e degli
accertamenti atti a verificare l’assenza di
condizioni di alcool dipendenza e tossico-
dipendenza.

- l’obbligo dell’aggiornamento della forma-
zione per gli RLS
Nell’ambito della “valutazione dei rischi”,

si evidenzia che:
- il documento deve avere indicata in calce

una data certa ed ufficiale alla quale fare
riferimento 

- il documento  va aggiornato tenendo
conto delle indicazioni contenute nel T.U.,
che comunque non abroga legislazioni
specifiche come il D.lgs 151/01 (lavora-
trici madri), o quelle relative ai minorenni. 
-vanno individuate le procedure per l’at-
tuazione delle misure, dei ruoli dell’orga-
nizzazione, competenze e poteri

- vanno individuate le mansioni che even-
tualmente espongono i lavoratori a rischi
specifici che richiedono una adeguata
capacità professionale, esperienza forma-
zione e addestramento.
Va evidenziato infine che, per quanto

attiene ai rischi fisici specifici (rumore, vibra-
zioni, atmosfere esplosive, campi elettroma-
gnetici), il nuovo decreto non introduce

novità o cambiamenti, se non l’aggiorna-
mento  di alcuni  riferimenti normativi speci-
fici. In particolare, per quanto attiene le
radiazioni ionizzanti, rimanda integralmente
all’applicazione del D.Lgs. 230/95 e s.m.i.,
mentre, per quanto attiene i campi elettro-
magnetici, utilizza un tecnicismo di non
immediata comprensione finalizzato al rinvio
dell’applicazione delle relative disposizioni.
Infatti, se da un lato l’articolo 212 contenuto
nel capo VIII del Titolo IV stabilisce che, in
particolare il settore della risonanza magneti-
ca usufruisce di una proroga di due anni
durante i quali il Ministero della Salute dovrà
elaborare Linee Guida per l’applicazione - a
tale scenario - dei limiti di esposizione intro-
dotti , dall’altro l’articolo 306 sancisce che le
disposizioni di tutto il capo VIII entreranno in
vigore solo alla data limite di recepimento
per gli stati membri della direttiva euratom di
riferimento – la 2004/40 – che, proprio la set-
timana precedente a quella della pubblicazio-
ne del Testo Unico in G.U., è stata procrasti-
nata al  30 aprile 2012.

Certamente, il nuovo decreto si contraddi-
stingue anche per un inasprimento del capo
sanzionatorio, soprattutto per quanto attiene
la figura del datore di lavoro: tale considera-
zione è stata più volte ed in diversi modi stru-
mentalmente utilizzata al fine di svilire l’inte-
ro impianto contenuto nei 306 articoli in esso
inseriti. In realtà, l’aumento delle pene è solo
uno degli aspetti della legge, ed  è stato evi-
dentemente ritenuto funzionale allo scopo
che l’applicazione della medesima potesse
essere accompagnata da attenzione e scru-
polo a tutti i livelli. Nonostante ciò, credo si
possa concludere che la modernità concet-
tuale di questo Testo, e lo sforzo culturale in
esso contenuto, testimonino la positiva evo-
luzione che il nostro Paese sta attuando
all’interno di un contesto che, purtroppo, tra-
dizionalmente lo vede, rispetto agli altri paesi
europei, in posizioni, di consolidata e poco
entusiasmante retroguardia. 
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I nuovi obblighi per la protezione dai rischi di
esposizione a Campi Elettromagnetici (CEM)
ed alle Radiazioni Ottiche Artificiali (ROA):

D.Lgs. 9 aprile 2008 n. 81
Riccardo Di Liberto

Struttura Complessa di Fisica Sanitaria – Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo – Pavia

I principali agenti di rischio fisico che inte-
ragiscono in vari modi con l’organismo
umano possono essere così schematizzati: 

•RUMORE (presenza di apparecchiature
rumorose durante il ciclo operativo e di fun-
zionamento)con propagazione dell’energia
sonora nell’ambiente di lavoro;

•VIBRAZIONI (presenza di apparecchia-
ture e strumenti vibranti) con propagazione
delle vibrazioni a trasmissione diretta o indi-
retta;

•ULTRASUONI (frequenza > 10 KHz,
Potenza > 300 watt);

•MICROCLIMA(carenze nella climatizza-
zione dell’ambiente di lavoro in relazione a
temperatura, umidità relativa, ventilazione,
calore radiante, condizionamento;

•ILLUMINAZIONE (carenze nei livelli di
illuminamento ambientale e dei posti di lavo-
ro in relazione alla tipologia della lavorazione;

•VIDEOTERMINALI (posizionamento,
illumino-tecnica, postura, microclima).

•RADIAZIONI IONIZZANTI (raggi X, alfa
beta, gamma, neutroni) 

•RADIAZIONI NON IONIZZANTI (radio-
frequenze, microonde, radiazioni infrarosse,
radiazioni visibili, radiazioni ultraviolette,
radiazioni LASER, campi magnetici statici e
variabili, campi elettrici, campi elettroma-
gnetici)

Il nuovo testo unico in materia di tutela
della salute e della sicurezza nei luoghi di
lavoro entra in vigore il 15 maggio 2008 e, in
relazione alla valutazione dei rischi, il 29
luglio 2008. Il Titolo VIII del decreto tratta gli
agenti fisici ed in particolare il Capo IV è rela-
tivo ai campi elettromagnetici (CEM) da 0 a
300 GHz ed il Capo V alle radiazioni ottiche
artificiali (ROA) coerenti (LASER) e non coe-
renti da 100 nm a 1mm.

Campo di applicazione:
TITOLO VIII – CAPO I – AGENTI FISICI
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Campi Elettromagnetici (CEM)
Il Capo IV non riguarda la protezione da eventuali effetti a lungo termine e i rischi risultanti

dal contatto con i conduttori di tensione.
La norma, quindi, considera soltanto gli effetti a breve termine derivanti da esposizione a

CEM ed esclude eventuali effetti cancerogeni per i quali non vi sono dati scientifici conclusivi
che dimostrano un nesso di causalità. 
Definisce “valori di azione” e “valori limite di esposizione”.

Alcuni esempi di sorgenti comuni di CEM:
• Forni a microonde (a 30 cm 4-8 mT)
• Sistemi antitaccheggio e antifurto
• Personal computers (0,8-13 V/m)
• Cabine elettriche 
• Motori elettrici
• Ponti radio per telecomunicazioni (1-10 V/m)
• Sistemi di telecontrollo
• Linee ad alta tensione (380 KV; 5-20 mT)

Esempi di sorgenti CEM in sanità:
• Tomografi a risonanza magnetica 
• Apparecchiature 

per Marconi e
Radar terapie

• Apparecchiature 
per ipertermia

• Apparecchiature 
per magnetoterapia

• Elettrobisturi
• Apparecchiature 

per chirurgia ablativa con RF
• Ponti radio per telecomunicazioni
• Telefoni cellulari aziendali
• Linee ad alta tensione

I valori limite di esposizione sono basati direttamente sugli effetti sulla salute accertati e su
considerazioni biologiche. Il rispetto di questi limiti garantisce che i lavoratori esposti ai campi
elettromagnetici sono protetti contro tutti gli effetti nocivi a breve termine per la salute cono-
sciuti (art. 207, comma 1, lettera b)).

I valori limite di esposizione sono definiti con specifiche grandezze fisiche dosimetriche:
Densità di corrente (mA/m2)

• fino a 1 Hz per prevenire effetti sul sistema cardiovascolare e sul sistema nervoso centrale
• da 1 Hz a 10 MHz per prevenire effetti sulle funzioni del sistema nervoso
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Specific Absorption Rate (S.A.R.): W/Kg
• da 100 KHz a 10 GHz per prevenire lo stress termico  sul corpo intero e un eccessivo riscal-

damento localizzato nei tessuti (capo, tronco e arti)
Densità di potenza: W/m2

• da 10 GHz a 300 GHz per prevenire l’eccessivo riscaldamento dei tessuti della superficie
del corpo o in prossimità della stessa

Le grandezze fisiche (dosimetriche) che rappresentano i valori limite di esposizione non sono
direttamente e/o facilmente misurabili. 

I valori di azione sono ottenuti a partire dai valori limite di esposizione secondo quanto ripor-
tato dalla Commissione internazionale per la protezione dalle radiazioni non ionizzanti (ICNIRP).

I valori di azione sono espressi con grandezze fisiche radiometriche direttamente misurabili
e costituiscono dei valori soglia operativi.

Il superamento dei valori di azione determina l’obbligo di adottare specifiche misure di pre-
venzione e protezione. Il rispetto di questi valori assicura il rispetto dei pertinenti valori limite di
esposizione.

I valori di azione sono espressi con grandezze fisiche 
(radiometriche) direttamente misurabili:
•Intensità di campo elettrico (V/m)
•Intensità di campo magnetico (A/m)
•Induzione magnetica (mT)
•Densità di potenza (W/m2)
•Corrente di contatto (mA)
•Corrente indotta attraverso gli arti (mA)

I luoghi di lavoro dove i lavoratori possono essere esposti a campi elettromagnetici che supe-
rano i valori di azione devono essere indicati da apposita segnaletica se si dimostra che i limiti
di esposizione sono superati e se non possono essere esclusi rischi relativi  alla sicurezza.

La norma definisce l’obbligo per il datore di
lavoro di valutare e, quando necessario,
misurare o calcolare i livelli dei CEM a cui
sono esposti i lavoratori.

Tali valutazioni devono essere effettuate secondo le raccomandazioni del CENELEC.
In mancanza di queste vanno utilizzate linee guida individuate o emanate dalla Commissio-

ne consultiva permanente per la prevenzione degli infortuni e per l’igiene del lavoro e, in alter-
nativa, le norme del CEI tenendo conto, se necessario dei livelli di emissione indicati dai fab-
bricanti delle attrezzature.

Per la valutazione del rischio bisogna tenere conto di:
• livello, spettro di frequenza, durata e tipo di esposizione
• valori limite di esposizione e valori di azione
• tutti gli effetti sulla salute e sulla sicurezza dei lavoratori particolarmente sensibili al rischi

(donne in gravidanza, portatori di protesi metalliche, pacemaker, etc.)
qualsiasi rischio indiretto quale:

1) interferenza con attrezzature e dispositivi medici elettronici (anche impiantati)
2) rischio propulsivo di oggetti ferromagnetici in campi magnetici statici con induzione

magnetica superiore a  3 mT
3) innesco di dispositivi elettro-esplosivi (detonatori)
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4) incendi ed esplosioni dovuti all’accensio-
ne di materiali infiammabili provocata da
scintille prodotti da campi indotti, cor-
renti di contatto o scariche elettriche

• l’esistenza di attrezzature di lavoro alter-
native progettate per ridurre i livelli di
esposizione ai CEM

• la disponibilità di azioni di risanamento
volte a minimizzare i livelli di esposizione
ai CEM

• per quanto possibile, informazioni ade-
guate raccolte nel corso della sorveglian-
za sanitaria, comprese le informazioni
reperibili un pubblicazioni scientifiche

• sorgenti multiple di esposizione
• esposizione simultanea a campi di fre-

quenze diverse
La valutazione, misura o calcolo dei livelli

di esposizione a CEM non deve necessaria-
mente essere effettuata in luoghi di lavoro
accessibili al pubblico, purché si sia già pro-
ceduto ad una valutazione conforme alle limi-
tazioni della esposizione della popolazione
previste dalla raccomandazione 1999/519/
CE e siano esclusi rischi relativi alla sicurezza. 

Se dalle valutazioni, misure o calcoli effet-
tuate risulta il superamento dei valori di azio-
ne, il Datore di lavoro (DDL) deve verificare
il superamento o meno dei pertinenti valori
limite di esposizione e l’esistenza di possibili
rischi per la sicurezza dei lavoratori.

In tal caso, il DDL deve mettere in atto un
programma di azioni che comprenda misure
tecniche e organizzative intese a prevenire
esposizioni superiori ai limiti consentiti.

In nessun caso i lavoratori devono essere
esposti a valori superiori ai valori limite di
esposizione! 

Il programma di azioni deve prevenire
esposizioni superiori ai limiti consentiti tenen-
do conto di:
a) altri metodi di lavoro che implicano una

minore esposizione ai CEM
b) attrezzature che emettono CEM di inten-

sità inferiore, tenuto conto del lavoro da
svolgere

Nota
1999/519/CE D. Lgs. 81/2008
livelli di riferimento = 1/2 valori di azione
limiti di base = 1/5 valori limite di 

esposizione

c) misure tecniche per irdurre l’emissione
dei CEM, incluso l’uso di dispositivi di
sicurezza, schermature o di analoghi
meccanismi di protezione della salute

d) appropriati programmi di manutenzione
delle attrezzature di lavoro, dei luoghi e
delle postazioni di lavoro

e) progettazione e struttura dei luoghi e
delle postazioni di lavoro 

f) limitazione della durata dell’esposizione
g) disponibilità di adeguati DPI

La sorveglianza sanitarià verrà effettuata
periodicamente, di norma una volta l’anno o
con minore periodicità decisa dal Medico
Competente (MC), con particolare riguardo
ai lavoratori sensibili al rischio (art.183)
tenendo conto della valutazione dei rischi tra-
smessa dal DDL.

L’organo di vigilanza può disporre conte-
nuti e periodicità diversi da quelli forniti dal
MC.

Sono tempestivamente sottoposti a con-
trollo medico i lavoratori per i quali è stata
rilevata una esposizione superiore ai valori di
azione.

Radiazioni Ottiche Artificiali (ROA)

Il Capo V all’art. 213 stabilisce le prescri-
zioni minime per la protezione dei lavoratori
contro i rischi per la salute e la sicurezza che
possono derivare dalla esposizione alle ROA
durante il lavoro, con particolare riguardo ai
rischi dovuti agli effetti nocivi sugli occhi e
sulla cute. Per le radiazioni ottiche sono defi-
niti soltanto i valori limite di esposizione per
gli occhi e la cute.

I limiti di esposizione sono riportati nell’al-
legato XXXVII:
• parte I per le radiazioni incoerenti
• parte II per le radiazioni coerenti (LASER)

Il rispetto dei limiti di esposizione garanti-
sce i lavoratori esposti a ROA dagli effetti
nocivi sugli occhi e sulla cute. 

I limiti sono definiti per:

• Irradianza
(W/m2)

• Esposizione
radiante
(J/m2)

• Radianza
(W/m2 sr)
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Alcune di queste grandezze sono facili da misurare.
Altre richiedono una complessa e articolata elaborazione partendo dai dati sperimentali.
Le aree in cui è possibile il superamento dei limiti di esposizione vanno segnalate e. ove pos-

sibile, delimitate. Mentre per le sorgenti LASER esiste una segnaletica specifica, per quelle non
coerenti esiste soltanto in caso di radiazioni ultraviolette generate nei processi di saldatura.

Il DDL valuta i rischi tenendo conto di:
a) livello, gamma di lunghezze d’onda, durata

dell’esposizione
b) valori limite di esposizione
c) qualsiasi effetto sulla salute e sulla sicurez-

za dei lavoratori risultante dalle interazioni
sul posto di lavoro tra le radiazioni ottiche
e le sostanze chimiche fotosensibilizzanti

d) qualsiasi effetto indiretto come l’accecamento temporaneo, le esplosioni o il fuoco
e) esistenza di attrezzature di lavoro alternative progettate per ridurre i livelli di esposizione
f) disponibilità di azioni di risanamento volte a minimizzare i livelli di esposizione
g) informazioni adeguate raccolte nel corso della sorveglianza sanitaria, comprese le infor-

mazioni pubblicate
h) sorgenti multiple di esposizione
i) una classificazione dei laser secondo la norma IEC pertinente e, in relazione a tutte le sor-

genti artificiali che possono arrecare danni simili a quelli di un laser della classe 3B o 4,
tutte le classificazioni analoghe. 

j) le informazioni fornite dai fabbricanti delle sorgenti di radiazioni ottiche e delle relative
attrezzature di lavoro in conformità delle pertinenti direttive comunitarie.

Se la valutazione dei rischi evidenzia il possibile superamento dei valori limite di esposizio-
ne, il DDL deve mettere in atto un programma di azioni che comprenda misure tecniche e orga-
nizzative destinate ad evitare  esposizioni superiori ai limiti.

A tal fine il DDL deve tenere conto di:
• altri metodi di lavoro che comportano una minore esposizione alle radiazioni ottiche (RO)
• attrezzature che emettano meno RO, tenuto conto del lavoro da svolgere 
• misure tecniche per ridurre l’emissione delle RO, incluso, quando necessario, l’uso di

dispositivi di sicurezza, schermatura o analoghi meccanismi di protezione della salute
• opportuni programmi di manutenzione delle attrezzature di lavoro , dei luoghi e delle

postazioni di lavoro
• progettazione e struttura dei luoghi e delle postazioni di lavoro
• limitazione della durata e del livello di esposizione
• disponibilità di adeguati DPI
• istruzioni del fabbricante delle attrezzature
La sorveglianza sanitaria è effettuata con l’obiettivo di prevenire e scoprire tempestivamen-

te effetti negativi per la salute, nonché prevenire effetti a lungo termine negativi per la salute e
rischi di malattie croniche derivanti dall’esposizione a radiazioni ottiche.

Viene eseguita periodicamente sui lavoratori particolarmente sensibili al rischio, tenuto
conto dei risultati della valutazione dei rischi trasmessa dal DDL.

Viene eseguito un controllo medico tempestivo nel caso di lavoratori per i quali è stata rile-
vata una esposizione superiore ai limiti consentiti. 

Nel caso di superamento dei limiti o della identificazione di effetti nocivi sulla salute:
• il medico comunica al lavoratore i risultati che lo riguardano e le informazioni e i pareri rela-

tivi al controllo sanitario a cui dovrebbe sottoporsi dopo la fine dell’esposizione
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• il DDL è informato di tutti i dati significati-
vi emersi dalla sorveglianza sanitaria
tenendo conto del segreto professionale
Nell’ambito della valutazione dei rischi da

agenti fisici (art. 181), il DDL valuta e quan-
do necessario, misura e/o calcola i livelli
delle radiazioni ottiche a cui possono essere
esposti i lavoratori.

La metodologia da seguire deve rispettare
le norme IEC per i laser e le norme CEN e le
raccomandazioni della CIE per le radiazioni
incoerenti. In situazioni non contemplate da
tali norme si possono utilizzare specifiche
linee guida individuate dalla Commissione
consultiva permanente per la prevenzione
degli infortuni e per l’igiene del lavoro o, in
subordine, linee guida nazionali o internazio-
nali scientificamente fondate. In tutti i casi di
esposizione, la valutazione tiene conto dei
dati indicati dai fabbricanti delle attrezzature,
se contemplate da pertinenti direttive comu-
nitarie di prodotto. 

Possiamo così riassumere gli aspetti ope-
rativi per una corretta applicazione della
norma:
• Eseguire un censimento delle sorgenti e

delle attività che comportano esposizione
• Effettuare una valutazione delle esposizio-

ni tramite l’acquisizione dei dati dai fab-
bricanti, dalla letteratura e/o con idonea
strumentazione e adeguate metodiche di
misura

• Porre in atto eventuali azioni correttive
intervenendo sulle sorgenti e/o sui com-
portamenti dei lavoratori

• Effettuare una sorveglianza medica
idone

• Garantire un livello di informazione e for-
mazione degli operatori adeguati alla
tipologia di sorgenti e di attività.

Per i LASER di classe 3B e 4 si deve in
particolare nominare:
• Il Tecnico Sicurezza LASER (industria e

ricerca)
• L’Addetto Sicurezza Laser (sanità)
• Utilizzo di apposite schermature nelle

aree di lavoro in cui si utilizzano le sor-
genti

• Utilizzo di D.P.I. idonei e verifica periodi-
ca della loro integrità

• Monitoraggio periodico della emissione
delle sorgenti e della efficacia delle

schermature
• Monitoraggio periodico delle condizioni

di esposizione dei lavoratori (sorveglian-
za fisica e medica)

Il nuovo D. Lgs. 81/2008 introduce in
modo chiaro quali sono le metodologie ed i
criteri per valutare i rischi derivanti dalla
esposizione a CEM e ROA e le misure di pre-
venzione e protezione da adottare, richia-
mando in modo specifico le normative tecni-
che dello IEC, del CENELEC e le raccoman-
dazioni della CIE. In realtà i rapporti tecnici
del CENELEC in relazione ad alcune appa-
recchiature emittenti CEM non sono ancora
disponibili e l’ICNIRP sta rivedendo tutte le
considerazioni e gli studi che hanno portato
alla definizione dei limiti di esposizione e di
azione riportati nella normativa. Inoltre, la
Commissione europea che ha preparato la
Direttiva 2004/40/CE ha recentemente rive-
duto tutto l’impianto normativo rimandando-
ne il recepimento al 2012 con un’apposita
Direttiva (2008/46/CE del 23.04.2008), data
entro cui dovrà essere emanata una nuova
direttiva che riaggiorna tutto il campo dei
CEM alla luce dei più recenti studi e risultati
dell’ICNIRP e del CENELEC. Per le ROA le
disposizioni di cui al Capo V entreranno in
vigore il 26 aprile 2010. 

Quanto detto, e contenuto nel TITOLO XIII
- Norme transitorie e finali del D. Lgs.
81/2008 e in particolare:

ART. 306: 

comma 2): Le disposizioni di cui agli arti-
coli 17, comma 1, lettera a) e 28, nonché le
altre disposizioni in tema di valutazione dei
rischi che ad esse rinviano, …diventano effi-
caci decorsi novanta giorni dalla data di pub-
blicazione del presente decreto nella Gazzetta
Ufficiale;

comma 3): Le disposizioni di cui al titolo
VIII, capo IV(CEM) entrano in vigore alla data
fissata dal primo comma dell’art. 13, para-
grafo 1 della direttiva 2004/40/CE; le disposi-
zioni di cui al capo V (ROA) del medesimo
titolo VIII entrano in vigore il 26 aprile 2010

Tuttavia, una attenta lettura del comples-
so articolato del D. Lgs. 81/2008 fa si che
per effetto degli artt. 28 e 181 la valutazione
dei rischi per CEM e ROA vada comunque
effettuata entro il 29 luglio 2008. 

II criteri ed i riferimenti sulle modalità
saranno quelli esistenti fino all’entrata in
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vigore delle due direttive citate. 
Si riporta testualmente l’articolo 181 del Titolo VIII - Capo I.

Si ritiene che i Fisici Medici siano i naturali interlocutori di questo processo all’interno delle
Strutture del SSN, e anche se ciò può non essere scontato, è necessario intraprendere delle
opportune azioni presso i Servizi di Prevenzione e Protezione e le Direzioni Sanitarie. Ciò al fine
di mantenere o acquisire gli ambiti professionali di nostra esclusiva competenza. 

comma 1: “Nell’ambito della valutazione di cui all’articolo 28, il datore di lavoro valuta tutti
i rischi derivanti da esposizioni ad agenti fisici in modo da identificare ed adottare le oppor-
tune misure di prevenzione e protezione con particolare riferimento alle norme di buona tec-
nica e alle buone prassi”.
comma 2:“La valutazione dei rischi derivanti da esposizione ad agenti fisici è programmata
ed effettuata, con cadenza almeno quadriennale, da paersonale qualificato nell’ambito dle ser-
vizio prevenzione e protezione in possesso di specifiche conoscenze in materia”. 

Setting up a Radiotherapy Programme:
Clinical, Medical Physics, 

Radiation Protection and Safety Aspects
IAEA Publication - Vienna - Febbraio 2008

a cura di Maria Grazia Brambilla
S.C. di Fisica Sanitaria - A.O. Ospedale Niguarda Ca’ Granda Milano

Si tratta di un documento molto recente
redatto a cura dell’International Atomic
Energy Agency (IAEA), nella cui introduzio-
ne è chiaramente indicata la sua finalità: esso
intende essere un efficace riferimento per gli
esperti della stessa IAEA, in missione di con-
sulenza presso centri di radioterapia in paesi
membri dell’associazione. IAEA negli ultimi
anni ha visto aumentare la richiesta di assi-
stenza da parte di centri di diversi paesi suoi
membri e ha sentito l’esigenza di omogeneiz-
zare la qualità dei suoi interventi, in termini di
un approccio clinico, dosimetrico e radiopro-
tezionistico. Questo requisito dei suoi inter-
venti sarebbe, infatti, in grado di garantire
uniformità in termini di risultato dei tratta-
menti radioterapici.

Nonostante l’onerosità dell’argomento
trattato, di per sè il documento - che sostitui-
sce un’analoga pubblicazione (IAEA-
TEDOC-1040) del 1998 - non è particolar-
mente voluminoso, consistendo di poco più
di un’ottantina di pagine articolate in sette
capitoli, ma è corredato di numerose appen-

dici, ciascuna delle quali sviluppa nel detta-
glio le caratteristiche di ogni aspetto, ammi-
nistrativo, clinico, tecnologico, dosimetrico e
radioprotezionistico, individuabile nelle pro-
cedure di radioterapia convenzionali o meno. 

Oltre la dichiarazione d’intenti della pub-
blicazione, l’introduzione contiene alcune
considerazioni generali riguardanti la distri-
buzione mondiale dei casi di tumore, con la
classificazione per organo interessato, sesso
dei pazienti e loro provenienza. A tali osser-
vazioni, si affiancano delle brevi note riguar-
danti la distribuzione dei centri per radiotera-
pia e il tipo di apparecchiature in loro dota-
zione.

Il secondo capitolo riguarda le linee gene-
rali per l’implementazione del progetto di un
nuovo centro di radioterapia o per lo svilup-
po e l’evoluzione delle attività presso un cen-
tro già avviato. Viene dapprima affrontato
l’argomento del progetto di avvio delle atti-
vità di un centro per radioterapia, partendo
dalla distribuzione delle richieste di tratta-
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mento a livello nazionale e dalla distribuzione
dei centri e dalle necessità cliniche specifiche
del centro in questione. Su tale base, vengo-
no indicati i requisiti minimi indispensabili
per l’avvio del programma, sottolineando la
necessità dell’analisi delle risorse infrastrut-
turali nell’istituto che ospita il centro e indi-
cando le modalità per la stesura delle varie
fasi di lavoro. La parte successiva è dedicata
all’implementazione del programma stesso e
contiene indicazioni riguardanti gli operatori
e la loro formazione, le specifiche tecniche
delle apparecchiature e delle opere edilizie
che saranno necessarie per il loro efficace e
sicuro funzionamento, l’accettazione e il col-
laudo e la predisposizione di un programma
per il controllo della qualità delle prestazioni
e infine la pianificazione e la partenza dei
trattamenti sulla base di protocolli consolida-
ti o comunque valutati come applicabili.

Il terzo capitolo riguarda un aspetto del-
l’avvio del programma spesso misconosciuto
o passato in secondo piano rispetto ad altri
più prettamente clinici o tecnologici e cioè i
requisiti del personale in attività presso il
centro, sottolineando il ruolo fondamentale
giocato dal personale amministrativo, che
deve essere consapevole dei possibili muta-
menti nel fabbisogno del personale e del suo
addestramento alle nuove tecnologie e meto-
diche di lavoro, in considerazione anche del
numero di trattamenti e pazienti che s’inten-
dono gestire. Dal flusso di lavoro nel centro
di radioterapia, dalle sue dotazioni tecnologi-
che e dal carico di pazienti previsto, vengono
individuate tutte le figure professionali coin-
volte nelle attività di ciascuna tappa seguita
dal paziente nella realizzazione del trattamen-
to e, per ogni figura, viene stilato l’elenco dei
requisiti fondamentali, delle competenze e
responsabilità. Particolarmente interessanti
sono le affermazioni fatte riguardo alla figura
di coloro che nel nostro paese sono i cosid-
detti esperti in fisica medica: secondo il
documento, si deve trattare di personale lau-
reato in fisica, ingegneria o discipline scienti-
fiche equivalenti, che abbia seguito almeno
un anno di studi post-laurea. Tali studi devo-
no comportare il conseguimento di un diplo-
ma in fisica medica e prevedere la formazio-
ne in diverse aree di branche della medicina
in cui la fisica possa rivestire un ruolo fonda-
mentale. Ciò non è comunque dichiarato suf-
ficiente, se non affiancato da almeno due
anni d’addestramento a tempo pieno sul

campo, in fisica applicata alla radioterapia
presso un ospedale; l’addestramento deve
essere seguito da personale fisico esperto. 

Il capitolo successivo passa poi all’analisi
del progetto del centro per radioterapia,
facendo distinzione tra servizi che prevedano
solo radioterapia a fasci esterni o brachitera-
pia a basso rateo di dose o brachiterapia ad
alto rateo di dose. Per ognuno, vengono indi-
cati la necessità di dedicare spazi dedicati a
ogni attività e i requisiti indispensabili di cia-
scuno di essi, dall’acquisizione dell’imaging,
alla pianificazione, alla simulazione ed eroga-
zione del trattamento, senza trascurare le
sale visita, i luoghi di attesa, l’officina e la
camera oscura e i locali adibiti all’accettazio-
ne del paziente o comunque ai servizi di tipo
amministrativo.

Le caratteristiche delle apparecchiature
per radioterapia, sia a fasci esterni sia per
brachiterapia, sono l’oggetto del capitolo
quinto, che si apre con l’affermazione che la
scelta delle apparecchiature deve essere
basata su un obiettivo clinico chiaramente
definito e operata dal responsabile del centro
di radioterapia in stretta collaborazione con il
fisico medico, senza trascurare fattori di tipo
economico, per il corretto trattamento dei
quali è necessario coinvolgere anche i vertici
amministrativi dell’istituto che ospita il cen-
tro. I requisiti di base dell’apparecchiatura
naturalmente devono riguardare la sua
conformità agli standard internazionali appli-
cabili (tipicamente quelli dell’International
Electrotechnical Commission (IEC) e dell’In-
ternational Organization for Standardization
(ISO)) e alle specifiche operative e tecniche
richieste. Particolare rilevanza è poi data alla
documentazione allegata, possibilmente
richiesta nella lingua del paese in cui l’appa-
recchiatura andrà collocata. Le caratteristi-
che dei vari dispositivi vengono ampiamente
descritte, facendo riferimento alle appendici
(dalla I alla VI e la XI)) molto dettagliate del
documento; non vengono trascurati neppure
i sistemi dosimetrici necessari all’accettazio-
ne delle varie apparecchiature  (appendici IX,
XIII e XIV).

Il sesto capitolo è dedicato all’assicurazio-
ne della qualità in radioterapia, intesa come
un insieme di procedure che assicurino la
soddisfazione dell’obiettivo di base della pra-
tica clinica in questa branca della Medicina,
cioè la completa e sicura erogazione della
dose prescritta al bersaglio con la riduzione
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della dose ai tessuti sani circostanti e il con-
tenimento della dose per il personale e il pub-
blico. Viene sottolineato che esistono aspetti
non esclusivamente fisici, come una visione
riduttiva del problema potrebbe erroneamen-
te far supporre, ma anche e soprattutto clini-
ci e che la questione coinvolge non solo le
prestazioni delle apparecchiature utilizzate
nelle varie fasi della messa a punto e dell’e-
rogazione del trattamento, ma anche l’impo-
stazione del problema dal punto di vista squi-
sitamente clinico, piuttosto che il programma
di manutenzioni preventive e correttive delle
apparecchiature o le procedure investigative
in caso di incidente. Ognuno dei sopra nomi-
nati aspetti deve essere documentato
mediante la redazione scritta delle afferma-
zioni di base riguardanti gli intenti del pro-
gramma che si intende impostare, le proce-
dure di gestione pratica, le istruzioni di lavo-
ro, i dati di riferimento, le prescrizioni, la
modulistica, etc.. L’assetto generale deve
comunque essere improntato a una gestione
dinamica del lavoro, considerando l’evoluzio-
ne progressiva delle procedure improntate al
miglioramento continuo della qualità. Non
viene neppure trascurato, come parte inte-
grante del controllo della qualità delle appa-
recchiature, l’aggiornamento sul campo degli
operatori, attraverso riunioni dipartimentali
periodiche per la revisione dei casi trattati,
partecipazioni a riunioni tecniche specialisti-
che.

L’ultimo capitolo tratta l’argomento della
radioprotezione, indicando le misure operati-
ve e gestionali da applicare, le precauzioni da
prendere nel maneggiare e gestire sorgenti
radioattive, le caratteristiche che devono
avere i bunker o le sale destinati ad accoglie-
re le apparecchiature generatrici di radiazio-
ni, le loro schermature e le modalità di
segnalazione della presenza di radiazioni e gli
interblocchi. Particolare rilievo è dato alla
protezione degli operatori, con indicazioni
specifiche sui livelli di esposizioni per le varie
categorie, le precauzioni da adottare per le
operatrici in gravidanza, il monitoraggio
ambientale e personale. Un intero paragrafo
è infine dedicato alla protezione nelle esposi-
zioni di tipo medico, partendo da richiami ai

principi di giustificazione e ottimizzazione,
per scendere nel dettaglio della dosimetria
clinica, della prevenzione degli incidenti e
delle indagini da effettuare in caso di inci-
dente. Anche la protezione del pubblico viene
esaminata, con particolare riguardo ai piani
di emergenza in caso di incidente (e. g. smar-
rimento di sorgenti, contaminazione, ...) e al
trasporto di sorgenti in condizioni di normale
esercizio.

La parte finale del documento, come pre-
cedentemente accennato, è dedicata a
numerose dettagliate appendici, nelle quali
vengono elencate le responsabilità della figu-
re professionali coinvolte nella predisposizio-
ne ed erogazione di trattamenti, le specifiche
tecniche delle varie apparecchiature, inclusi i
sistemi per pianificazione computer-assistita
e simulatori, alcune considerazioni prelimi-
nari utili nella scelta delle apparecchiature
per radioterapia adeguata ai fini che si inten-
dono perseguire, le tecniche speciali in radio-
terapia, inclusi i trattamenti con particelle
pesanti, e le principali differenze tra sorgenti
ad alto e basso rateo di dose in brachiterapia.
Appendici specifiche sono dedicate alla
radioprotezione, alla progettazione delle
schermature, all’accettazione di apparec-
chiature per radioterapia o ausiliarie e all’im-
postazione di un programma per il controllo
della qualità in radioterapia.

Il lavoro è infine corredato da una biblio-
grafia estesa e piuttosto aggiornata.

Si tratta di un documento corposo in ter-
mini dei contenuti, di non semplicissimo
approccio, principalmente a causa della sua
analiticità: ogni singolo dettaglio viene infatti
studiato sotto molteplici punti di vista o
almeno proposto come spunto di riflessione
personale dell’operatore e collettiva interdi-
sciplinare. Nonostante venga inizialmente
proposto come una raccolta di linee guida
dedicata principalmente agli operatori IAEA,
sicuramente è da prendere in considerazione,
se non addirittura come riferimento, sia da
parte degli operatori più squisitamente tecni-
ci del settore sia da parte delle amministra-
zioni, nel caso di avvio di una nuova attività
o di revisione di procedure in attività esisten-
ti. 
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Può capitare di trovare in soffitta una foto ingiallita, una vecchia moneta o altri oggetti per-
sonali o d’uso domestico lasciateci da coloro che ci hanno preceduti. Ma accade anche di recu-
perare una apparecchiatura a raggi X. È il caso di Chiara, la quale ha (letteralmente) rispolve-
rato una apparecchiatura per radioscopia in ottimo stato di conservazione, ancorché acquista-
ta usata da suo nonno, il Dott. Bernardino Grignaffini. Di professione medico internista, egli
scomparve alla ragguardevole età di 96 anni, con le dita purtroppo rovinate da una radioder-
mite cronica da raggi. 

L’apparecchiatura è antecedente il 1928, quando
la “Luigi Gorla & C” di Milano si fuse con SIAMA
(Società Italiana Apparecchi Medicali ed Affini) ed
assunse la denominazione di Gorla-Siama. 

Si compone di un generatore di alta tensione
RADIAGNA GORLA (foto n. 1), di un tubo RX da 6
kW con guaina schermante in piombo (foto n. 2), 

di un tavolo di comando monofase (foto n. 3) LUIGI
GORLA & C. [1], di un supporto verticale con carru-
cola che rende solidale il complesso del tubo con lo
schermo fluoroscopico della società anonima KALI-
CON di Bologna (foto n. 4) e di un pedale di coman-
do delle officine elettromeccaniche “RANGONI &
PURICELLI” di Bologna. Completano la dotazione un
grembiule e guanti schermanti. 

CIMELI DI FAMIGLIA
a cura di Luca Moro1 e Chiara Ferrari2

1 Servizio di Fisica Sanitaria, Fondazione Salvatore Maugeri, Pavia
2 Servizio di Fisica Sanitaria, Ospedale Carlo Poma, Mantova

Fig. 4Fig. 3

Fig. 1

Fig. 2

Storia, Cultura, Curiosità
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Fig. 5

Il tubo a raggi X è un tubo di
Coolidge ad anodo fisso raffred-
dato e singolo fuoco (foto n. 5).
La testa del catodo contiene il
filamento, alloggiato all’interno
della coppa di concentrazione
per meglio focalizzare il fascio di
elettroni sull’anodo. L’anodo è in
rame massiccio e contiene un
bersaglio in tungsteno; la parte
in rame dell’anodo si prolunga
all’esterno dell’ampolla di vetro
in un codolo dotato di radiatore
(foto n. 6) per meglio dissipare il
calore.

Il paziente stava in piedi
appoggiato al supporto vertica-
le, tra il tubo RX e lo schermo
fluorescente; il radiologo si
sedeva di fronte a lui e osserva-
va l’immagine sullo schermo,
riparandosi dalla luce ambienta-
le per mezzo di una tendina [2].
Un ripiano regolabile in altezza
consentiva il corretto posiziona-
mento anche dei bambini. 

La visione dell’apparecchia-
tura nel suo complesso suscita
molto fascino e riporta alla
mente il gabinetto radiologico di
Davos descritto nel romanzo “La
montagna incantata”, opera
dello scrittore tedesco Thomas
Mann pubblicata nel 1924.
Ammirare l’apparecchiatura da
vicino è l’occasione di ritrovarsi
all’interno della narrazione e di
respirare un’atmosfera oramai
lontana, ma ci offre anche l’op-
portunità – chiudendo gli occhi -
di osservare il radiologo impe-
gnato a scrutare le immagini, di
seguire i suoi sguardi, i suoi
movimenti, le sua mani rovinate
dai raggi.

[1] Fisica in Medicina n. 4-2007,
pag. 319.

[2] Figura 35, Fisica in Medicina n.
3-2007, pag. 212.

Fig. 6

Fig. 7
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PROCEDURE DI “COMMISSIONING”
E PROGRAMMA DI GARANZIA DI 

QUALITÀ (“QUALITY ASSURANCE”)
DI UNA UNITÀ DI TOMOTERAPIA

PAOLA CACCIAFESTA
Relatore: Prof. Romano Zannoli

Correlatore: Dott. Mauro Cattaneo,
Dott. Ruggiero Ruggeri

Introduzione e scopo
La tecnica radioterapica di tomoterapia

elicoidale permette con un’unica apparec-
chiatura di: acquisire immagini volumetriche
per la verifica del trattamento; preparare il
trattamento mediante algoritmi di pianifica-
zione inversa; erogare la radiazione in manie-
ra elicoidale mediante tecnica IMRT (Inten-
sity Modulated RadioTherapy); applicare la
tecnica IGRT (Image Guided Radiotherapy)
attraverso un sistema di imaging integrato
nell’apparecchiatura.

A causa delle differenze costruttive e con-
cettuali della tomoterapia rispetto alle tecni-
che convenzionali, i protocolli di riferimento
internazionali per la caratterizzazione mecca-
nica, fisico-dosimetrica e per il corretto utiliz-
zo e mantenimento in qualità di un’unità
radiante convenzionale non sono sempre
direttamente applicabili alla tomoterapia.
Inoltre, essendo il sistema relativamente
nuovo, non sono disponibili protocolli di rife-
rimento, internazionalmente riconosciuti,
specifici per la tomoterapia.

Uno scopo del lavoro di tesi è stata la
creazione di un documento unico che trattas-
se in dettaglio: le procedure di accettazione e
commissioning, i protocolli per le verifiche
fisico-dosimetriche e la tipologia e la moda-
lità dei controlli di un programma per la
garanzia del funzionamento in qualità di
un’apparecchiatura di tomoterapia elicoida-
le. Inoltre, nel lavoro di tesi, è stato affronta-
to il problema della corrispondenza tra dose
calcolata e dose effettivamente erogata in
presenza di regioni non omogenee. Il proble-
ma è stato affrontato dal punto di vista meto-
dologico ed è stato proposto un progetto di

fantoccio disomogeneo per la verifica speri-
mentale della corrispondenza tra dose misu-
rata e dose calcolata nella regione toracica,
in corrispondenza del tessuto polmonare.

Materiali e metodi

Le modalità ed il razionale delle procedu-
re per installazione, commissioning e mante-
nimento in qualità di un’unità di tomoterapia
sono state acquisite presso il servizio di Fisi-
ca Sanitaria dell’IRCCS San Raffaele di Mila-
no, integrate con le procedure della ditta for-
nitrice (TomoTherapy Inc.) e con i dati pre-
senti in letteratura. Le procedure sono state
quindi applicate per la messa a regime del-
l’unità di tomoterapia all’Istituto Romagnolo
Scientifico per lo Studio e la cura dei Tumori
(IRST) di Meldola (Forlì). E’ stata utilizzata la
seguente strumentazione: camere a ionizza-
zione del tipo microcamere (Exradin A1SL,
Standard Imaging, USA) e del tipo “a matita”
(Exradin A17, Standard Imaging, USA); elet-
trometro (TomoElectrometer, TomoTherapy
Inc.); fantocci di vario tipo forniti dalla ditta
TomoTherapy Inc. (fantoccio di acqua solida
a simmetria cilindrica, fantoccio di acqua
solida a geometria di parallelepipedo rettan-
golo, fantoccio di metallo cavo), tutti dotati di
opportuni alloggi per camere a ionizzazione e
film; fantoccio ad acqua (fornito da
TomoTherapy Inc.) dotato di alloggi per le
camere a ionizzazione, di motore e software
per la movimentazione delle camere, l’acqui-
sizione e l’analisi delle misure (software
TEMS, TomoTherapy Electrometer System);
pellicole radiografiche (Kodak EDR2); siste-
ma di sviluppo delle pellicole (Agfa); sistema
di acquisizione e analisi delle immagini otte-
nute con le pellicole (scanner VIDAR, softwa-
re fornito da TomoTherapy).

Il progetto del fantoccio non omogeneo è
stato interamente sviluppato presso il servi-
zio di Fisica Sanitaria dell’IRCCS San Raffae-
le di Milano, prendendo in esame le proble-
matiche metodologiche ed operative emerse
utilizzando un fantoccio disomogeneo com-
merciale (IMRT Dose Verification Phantom
REF 91230, Standard Imaging, USA), per le
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misure di dose e il confronto con le dosi cal-
colate.

Risultati
L’intero processo di prove, controlli e pro-

cedure, necessari per la messa a regime di
una unità di tomoterapia, non può essere
adeguatamente trattato per esteso in questa
sede. Qui verranno presentati alcuni aspetti
che rendono la fase di commissioning di una
tomoterapia concettualmente ed operativa-
mente diversa, rispetto alle apparecchiature
convenzionali, non verranno descritte le fasi
che trovano un analogo nelle procedure di
commissioning delle apparecchiature con-
venzionali (ad esempio le prove meccaniche
e geometriche di allineamento).

Una differenza fondamentale tra la tomo-
terapia e le tecniche convenzionali consiste
nel fatto che nella tomoterapia è integrato un
sistema per la pianificazione del trattamento
(TPS, Treatment Planning System). Diversa-
mente dalle apparecchiature convenzionali,
la modellizzazione del fascio di radiazione
erogato dalla tomoterapia viene inserita nel
TPS a priori, invece che essere ricavata dalle
misure fisico-dosimetriche effettuate dopo
l’installazione della macchina. In fase di com-
missioning si verifica la corrispondenza tra
dose calcolata dal TPS e dose erogata dalla
macchina e, in caso di discrepanze tra le due,
sono i parametri della macchina ad essere
corretti in maniera da conformarsi al model-
lo inserito nel TPS e non viceversa. In questa
sede viene descritto il controllo della corri-
spondenza tra dose misurata e calcolata,
come esempio rappresentativo delle differen-
ze tra il commissioning di una tomoterapia e
quello delle apparecchiature convenzionali.

Le differenze tra tomoterapia e tecniche
convenzionali comportano anche differenze
nei controlli da eseguire periodicamente per
il mantenimento in qualità dell’apparecchia-
tura. In aggiunta ai controlli previsti per le
apparecchiature convenzionali (ad esempio
quelli legati agli elementi statici e geometri-
ci), il manuale di qualità di una tomoterapia
deve contenere controlli relativi agli elementi
dinamici e alla sincronizzazione dei vari com-
ponenti. Per ragioni di spazio, l’elenco dei
controlli messi a punto per la garanzia di
qualità di una tomoterapia, viene qui presen-
tato in forma schematica di tabella 1.

Infine, viene qui descritto il progetto di
fantoccio messo a punto per la verifica dose

calcolata/misurata nella regione polmonare.

Verifica della corrispondenza tra dose
calcolata e misurata

Nella la fase di commissioning occorre
verificare che la dose erogata durante un
trattamento IMRT corrisponda, in intensità e
posizione spaziale, con quanto pianificato dal
TPS, ovvero con la modellizzazione del
fascio.

Alla stazione di calcolo del TPS vengono
disegnate tre regioni di interesse (ROI) sul-
l’immagine del fantoccio di acqua solida a
simmetria cilindrica (TomoPhantom) e ven-
gono preparati due piani IMRT: il piano “on-
axis” ed il piano “off-axis” (Figura 1). Per cia-
scun piano viene erogato il trattamento sul
TomoPhantom e la dose viene misurata
mediante camere a ionizzazione inserite in
punti prestabiliti lungo il piano orizzontale a
metà fantoccio. La verifica dose
calcolata/erogata viene ripetuta per le varie
dimensioni disponibili del fascio.

Figura 1. Le tre ROI disegnate sul fantoccio cilin-
drico TomoPhantom utilizzate per la verifica di
dose erogata in un piano IMRT. Vengono prepara-
ti due piani di trattamento: (1) piano “on-axis”, in
cui la ROI 1 è la regione bersaglio e le ROI 2 e 3
regioni a rischio; (2) piano “off-axis”, in cui la ROI
2 è la regione bersaglio e le ROI 1 e 3 regioni a
rischio. (figura modificata da ref 1).

I valori di dose misurata vengono riportati
in un grafico in funzione della posizione spa-
ziale di misura (la posizione è la coordinata X
in cui si trovano le camere lungo il diametro
che contiene i fori). Sullo stesso grafico viene
riportato anche il profilo di dose calcolato dal
sistema di pianificazione nel piano del fan-
toccio in cui sono state effettuate le misure. I
limiti di tolleranza sono stabiliti in ± 3,0 %
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(per le misure di dose) e ± 3 mm (per le misure di posizione). I risultati delle verifiche dose ero-
gata/pianificata eseguite per la tomoterapia dell’IRST, sono mostrati in Figura 2.

Figura 2. Verifica dose erogata/calcolata, per i quattro piani IMRT preparati al TPS della tomoterapia: i
piani “on-axis” e “off-axis” con fascio di larghezza 5,0 cm e i piani “on-axis” e “off-axis” con fascio di lar-
ghezza 2,5 cm. Durante il commissioning dell’apparecchiatura installata presso l’IRST di Meldola (Forlì),
le misure della verifica dose erogata/pianificata sono inizialmente risultate fuori tolleranza per uno dei
quattro piani IMRT da controllare (dati non mostrati). È stato necessario pertanto agire sui parametri della
macchina per modificarne l’output ed ottenere che la dose erogata fosse consistente con la dose pianifi-
cata dal TPS. Le misure dei quattro piani sono state quindi ripetute e sono risultate tutte entro le tolleran-
ze richieste, come mostrato in questi grafici.

Proposta di manuale di garanzia di qua-
lità di una unità di tomoterapia

In tomoterapia l’erogazione di radiazione
avviene in maniera dinamica (il fascio ruota
su un piano ed il paziente viene movimenta-
to a velocità costante, in direzione perpendi-
colare al piano del fascio) e modulata (la
fluenza del fascio può essere variata ad ogni
angolo di rotazione del gantry, per tutta la
lunghezza della traslazione del paziente). La
distribuzione di dose risultante è, quindi, for-
mata dai contributi di radiazione provenienti
da diversi angoli e aventi diversa fluenza, per
tutta la lunghezza del volume di trattamento.
Questo approccio, unico rispetto alle tecni-
che radioterapiche convenzionali, comporta
una serie di requisiti sulle prestazioni dell’ap-

parecchiatura di tomoterapia, in particolare
la sincronia tra vari elementi (rotazione del
gantry, movimento del lettino, impulsi del-
l’acceleratore, apertura/chiusura delle lamel-
le del MLC) e la caratterizzazione degli ele-
menti dinamici (velocità e uniformità di
movimentazione del lettino, ampiezza del
campo durante la rotazione, movimentazione
e periodo di latenza delle lamelle). Oltre ai
fattori di sincronizzazione e dinamismo, la
distribuzione di dose è influenzata anche da
fattori legati agli elementi statici (output,
dimensioni del campo, profili longitudinali di
dose, profili in profondità) e geometrici (alli-
neamento delle varie componenti che defini-
scono il fascio, simmetria di movimentazione
dei jaws, accuratezza delle posizioni angolari
del gantry e delle posizioni di isocentro vir-
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tuale, reale e radiante). In risposta alla neces-
sità di disporre di un programma di controlli
di qualità studiato specificatamente per la
tomoterapia elicoidale, in questa tesi si è pro-

posto un manuale per la garanzia di funzio-
namento in qualità di una tomoterapia. Il
manuale è presentato in forma sintetica in
Tabella 1.

Tabella 1. Il programma di garanzia di qualità, presentato in forma di tabella, è stato messo a punto uti-
lizzando: i protocolli sviluppati presso l’ospedale San Raffaele di Milano specificamente per la garanzia di
qualità di un sistema di tomoterapia, i risultati disponibili in letteratura, 2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12,13,14, le indi-
cazioni della ditta costruttrice, i controlli più tradizionali, presenti nei protocolli di riferimento,15,16 e alcu-
ne procedure di verifica progettate all’IRST di Meldola (Forlì). I limiti di tolleranza e le periodicità sono stati
stabiliti in relazione al livello di accuratezza richiesto, all’accuratezza ottenibile, in base ai dati della lette-
ratura, e alle incertezze intrinseche di alcune misure. In futuro, quando l’esecuzione dei controlli avrà for-
nito risultati sufficenti per un’analisi statistica significativa, i limiti di tolleranza e le periodicità potranno
essere modificati in funzione delle effettive necessità dimostrate dai risultati.

Test Parametri controllati Strumentazione Tolleranza

CONTROLLI  GIORNALIERI

Accensione Componenti elettriche ---- Funzionale
e riscaldamento Temperatura circuito termostatico

Autocalibrazione rivelatori MVCT

Interblocchi, Interruttori di interblocco ---- Funzionale
indicatori acustici Dispositivi di intercomunicazione
e visivi Luci di segnalazione

Indicatori acustici

Parametri Posizione e movimenti laser mobili Riga graduata Spostamenti laser ±1mm;
di imaging Traslazione lettino TomoPhantom Immagine MVCT:

Isocentrovirtuale-reale (con inserti-densità - assenza di artefatti
Processo di fusione immagini e risoluzione) - contrasto tra gli inserti
Qualità immagine MVCT Camera - almeno 3 linee di fori

a ionizzazione nell’inserto risoluzione

Output statico Output TomoPhantom Output ± 3 %
Camera Camere monitor:
a ionizzazione - consistenti tra loro ± 2 %

- ciascuna ± 2 % del rif

CONTROLLI  SETTIMANALI

Energia e output Energia in condizioni rotazionali Rivelatori MVCT Per entrambi: ± 2 % del
rotazionali Output in condizioni  rotazionali valore di riferimento

(golden standard)

Parametri di Output TomoPhantom Output: ± 2 %
trattamento Energia 2 camere ionizzazione Energia: ± 3 %

Profilo a cono Elettrometro Profilo a cono: ± 2 %
Dose integrale Software acquisizione Dose integrale: ± 3 %
Periodo rotazione del gantry dei profili di dose Periodo di rotazione: ±1 %
Accuratezza posizione isocentro Posizione isocentro: ± 1mm
Movimento lettino isocentro Movimento lettino: ± 1 mm
virtuale-reale

CONTROLLI  MENSILI

Dispositivi Tasti di interruzione ---- Funzionale
sicurezza e di emergenza alla console
alla console

Dispositivi Tasti di interruzione nel sito ---- Funzionale
sicurezza
del sito
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Test Parametri controllati Strumentazione Tolleranza

Isocentro virtuale Posizione dell’isocentro virtuale Pellicola ± 1 mm
Fantoccio rettangolare
di acqua solida

Output statico Output in condizioni statiche Fantoccio rettangolare Output ± 2 %
ed energia statica Energia in condizioni statiche di acqua solida Camere monitor:

3 camere a - consistenti tra loro ± 2 %
ionizzazione - consistenti tra loro ± 2 %

- ciascuna ± 2 % del rif.
PDD: ± 3 %

Profilo Dimensioni del fascio (in Y) Fantoccio rettangolare ± 1 mm di riferimento
longitudinale per tutte le dimensioni di acqua solida

nominali disponibili Camera
a ionizzazione
Camera a matita
Elettrometro
Software acquisizione
profili

Piano IMRT Consistenza dose pianificata-erogata TomoPhantom Intensità di dose ± 3 %
in intensità e posizione spaziale Camera posizione spaziale ± 3 mm

Costanza energia Energia e output in condizioni Fantoccio rettangolare ± 2% 
rotazionale statiche a diversi angoli del gantry di acqua solida 

3 camere a ionizzazione

CONTROLLI  SEMESTRALI

Allineamento, Allineamento lettino Pellicola Allineamento:
accuratezza Accuratezza movimenti lettino oppure cronometro ± 1 mm
e uniformità di Uniformità di velocità del lettino ± 0,2
movimento Movimenti: ± 1 mm
del lettino Velocità < 2 %

Sincronizzazione Sincronia MLC-rotazione gantry TomoPhantom ± 1°∞(inclinazione strisce
tra rotazione del Sincronia lettino-rotazione gantry Pellicole sull’immagine)
gantry e MLC, Variazioni impulsi LINAC ± 1 mm (distanza strisce
LINAC, lettino sull’immagine)

Accuratezza Accuratezza della posizione Fantoccio rettangolare ± 1°
posizione gantry del gantry ad angolo zero di acqua solida
(angolo 0) Pellicola ∞

Allineamento Parallelismo tra centro del fascio Fantoccio rettangolare Deviazione angolare < 0,5°
jaws-piano e piano di rotazione del gantry di acqua solida Divergenza fascio < 0,5mm
rotazione gantry Pellicola

Allineamenti: Allineamento dell’asse del MLC Fantoccio rettangolare Offset MLC-isocentro
asse MLC-isocentro con l’isocentro radiante e di acqua solida < 1,5 mm
radiante e con il piano di rotazione del gantry Pellicola AngoloMLC pianorotazione
asse MLC piano < 0,5°∞
rotazione gantry

Simetria jaws e Costanza del centro del campo per Fantoccio rettangolare < 0,5
centro campo tutte le ampiezze del campo di acqua solida
di radiazione Pellicola

Allineamento jaws Allineamento tra l’asse dei jaws e Rivelatori MVCT Offset < 2 mm
-rivelatori MVCT la linea dei rivelatori MVCT lungo X Twist < 2 mm

Allineamento MLC Allineamento tra MLC Rivelatori MVCT < 2 rivelatori
-rivelatori MVCT e rivelatori MVCT
piano rotazione per diversi angoli del gantry
gantry
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Test Parametri controllati Strumentazione Tolleranza

Accuratezza Corrispondenza tra dimensioni e Rivelatori MVCT ± 2 mm
dimensioni forma di un campo pianificato e
campo impostato del campo effettivamente erogato
e campo irradiato

CONTROLLI ANNUALI

Allineamento Allineamento tra sorgente Rivelatori MVCT Effetto TG ± 2 %
sorgente-MLC e MLC lungo l’asse X oppure pellicola Profilo cono < 2 rivelatori

Allineamento Allineamento tra sorgente Camera a matita ± 0,3 mm opp. ± 0,2 mm
sorgente-jaws e asse dei jaws lungo Y (a seconda del valore  

dell’accettazione)

Isocentro radiante Costanza della posizione Fantoccio rettangolare ± 1mm
dell’isocentro durante di acqua solida
la rotazione del gantry Pellicola

Profili trasversali Misura dei profili di dose Fantoccio ad acqua ± 1 %
e longitudinali trasversale (Y) Camera ionizzazione

e longitudinale (X) Software acquisizione
a varie profondità profili di dose

Energia: Misure di energia attraverso Fantoccio ad acqua ± 1 %
curve PDD l’acquisizione delle curve PDD Camera ionizzazione

per tutte le ampiezze Software acquisizione
del fascio disponibili sul sistema profili di dose

Riproducibilità Verifica della riproducibilità TomoPhantom ± 1 %
output rotazionale dell’output in condizione rotazionale  Camera ionizzazione
- a diversi tempi a lettino fermo:
con periodo costante - per diversi tempi di irradiazione

a periodo di rotazione costante
- a diversi periodi - per diversi periodi di rotazione
con tempo costante a tempo di irradiazione costante

Linearità output Andamento lineare dell’output in TomoPhantom ± 1 %
in condizione funzione del tempo di irradiazione Camera a ionizzazione
rotazionale

Riproducibilità Verifica della riproducibilità TomoPhantom ± 1 %
output dell’output in condizione dinamica: Camera a ionizzazione
in condizione gantry in rotazione e lettino
dinamica in movimento

Riproducibilità Riproducibilità dell’output TomoPhantom ± 1 %
output in condizionedinamica e Camera a ionizzazione
per un piano IMRT con fascio modulato

Trasmissione Misura della radiazione trasmessa Fantoccio rettangolare ± 1 %
delle lamelle attraverso le lamelle chiuse di acqua solida

2 pellicole

Latenza Misura dei tempi di latenza Rivelatori MVCT < 2 %
delle lamelle delle lamelle

Fattori di output Misura dei fattori di output Rivelatori MVCT ± 1 %
delle lamelle delle lamelle

Qualità Verifica della qualità dell’immagine TomoPhantom con Immagine MVCT:
immagine MVCT MVCT: contrasto e risoluzione inserti di densità e - assenza di artefatti

di risoluzione - contrasto tra gli inserti
- almeno 3 linee di fori

nell’inserto risoluzione
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Test Parametri controllati Strumentazione Tolleranza

Linearità della dose Verifica della linearità della dose TomoPhantom Spessore “fine” < 4 cGy
nell’immagine con lo spessore dello strato Camera a ionizzazione Spessore “normal” < 2 cGy
MVCT nell’immagine MVCT Spessore “corse” < 1 cGy

Procedura Verifica della corrispondenza di dose TomoPhantom Immagini consistenti
di completamento tra procedura (interrotta+completata) 2 pellicole Assenza di gradiente di

e procedura non interrotta dose alla giunzione
± 3 % tra le dosi delle due
immagini

Progetto di fantoccio dedicato alle misu-
re di dose in presenza di disomogeneità
nella regione polmonare

Il sistema di calcolo della dose deve tener
conto della presenza di regioni non omoge-
nee, nei tessuti attraversati dal fascio di
radiazione. Sono particolarmente importanti
le regioni con caratteristiche fisico-dosimetri-
che diverse dall’acqua (come polmoni, cavo
orale, denti, cavità nasali, ossa e anche i
materiali metallici delle protesi), soprattutto
per un fascio di piccole dimensioni e nelle
regioni di interfaccia tra tessuti di diversa
densità. Sono stati sviluppati vari algoritmi
per calcolare correttamente la distribuzione
di dose in presenza di disomogeneità. I dati in
letteratura dimostrano che, rispetto ad altri
algoritmi, il metodo “superposition/convolu-
tion” (utilizzato anche dal TPS della tomote-
rapia) meglio determina la dose in presenza
di disomogeneità 17,18,19. In particolare, que-
sto algoritmo è consigliato per la pianificazio-
ne dei trattamenti nella regione polmonare
poiché fornisce una buona corrispondenza
tra dose calcolata e dose erogata nelle regio-
ni di interfaccia tumore-polmone e tiene in
considerazione sia i fenomeni di diffusione
che quelli di (dis)equilibrio elettronico 20.

Una prova, per verificare l’accuratezza
dell’algoritmo, consiste nel calcolo e nella
successiva misura della dose, nella regione
periferica di un tumore completamente inclu-
so nel tessuto polmonare, erogata con un
fascio di piccole dimensioni e alta energia.
Sulla scia dei risultati presenti in letteratura,
in questo lavoro, è stato analizzato il proble-
ma della corrispondenza tra dose calcolata e
dose erogata nel sistema di tomoterapia,
considerando, appunto, la regione polmona-
re. Le prime misure sono state effettuate uti-
lizzando un fantoccio commerciale contenen-
te disomogeneità di tessuto polmone-equiva-
lente. I risultati di queste misure hanno evi-

denziato la necessità di disporre di un fantoc-
cio più versatile di quello utilizzato. Pertanto,
è stato sviluppato un modello di fantoccio
progettato specificamente per misure di veri-
fica di dose calcolata-misurata in presenza di
disomogenità nel tessuto polmonare. Per
ragioni di spazio, non vengono riportate le
misure di dose effettuate con il fantoccio
commerciale e viene brevemente descritto il
progetto di fantoccio sviluppato presso il
IRCCS San Raffaele di Milano.

Il fantoccio ideale consisterebbe in un fan-
toccio totalmente antropomorfo, sia in
dimensioni e forma, sia nella presenza di
organi e tessuti clinicamente interessanti,
realizzati in materiale equivalente (da un
punto di vista dosimetrico) alla composizione
dei corrispondenti organi/tessuti anatomici.
Un fantoccio di questo genere è di comples-
sa realizzazione e difficile maneggevolezza.
Pertanto, nel progetto del fantoccio si è adot-
tato un compromesso tra l’esigenza di prati-
cità e la richiesta di simulare le condizioni
che si verificano all’interno del corpo umano
durante l’interazione del fascio di radiazione.

Il fantoccio progettato è formato da 6 stra-
ti di dimensioni 30 cm × 40 cm × 3 cm, cia-
scuno composto di una matrice di plexiglass,
nella quale sono presenti inserti di vario
genere. Gli strati sono costruiti per poter
essere impilati l’uno sull’altro in modo inter-
cambiabile, per realizzare configurazioni
diverse. I 6 strati sono così organizzati:
• 2 strati con inserti polmonari, inserti

tumorali e fori per camere a ionizzazione
(strati polmonari: Figura 3 e Figura 4). La
zona che rappresenta la regione polmona-
re è realizzata mediante la sovrapposizio-
ne di due strati identici, in modo che nel
piano coronale, tra i due strati, si possa
inserire una pellicola per misure film-dosi-
metriche. In ciascuno strato sono presenti
due cavità per gli inserti polmonari (un
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Figura 3. Vista assiale di uno degli strati polmonari. Esso contiene due inserti polmonari (di forma simi-
le ai polmoni), inserti tumorali (con geometria cilindrica) e fori cilindrici per le camere a ionizzazione. Gli
inserti per le camere permettono misure di dose all’interno delle zone tumorali e lungo l’asse centrale del
fantoccio, tra i due polmoni. La regione di raccolta della camera a ionizzazione viene a trovarsi lungo l’as-
se dell’inserto tumorale cilindrico, non esattamente nel centro geometrico, ma spostato verso il piano
coronale di separazione tra i due strati polmonari, nel quale può essere inserito un film. La breve distan-
za tra camera e piano del film, permette di utilizzare, senza particolari correzioni, la misura della camera.
per rendere assoluta la misura di dose impressionata sul film.

Figura 4. Vista sagittale dei due strati polmonari impilati uno sull’altro. La realizzazione della regione
polmonare, mediante due strati identici uno sopra l’altro, permette di inserire una pellicola nel piano coro-
nale tra i due strati. Gli inserti tumorali hanno forma cilindrica, con l’asse orientato perpendicolarmente al
piano di separazione degli strati, e raggio di 1 cm oppure 2 oppure 3 cm. Gli inserti tumorali sono posi-
zionati in diverse parti del pomone, in modo da realizzare regioni neoplastiche completamente incluse nel
polmone, oppure tangenti al polmone, oppure incluse nel polmone solo in parte. In questo modo posso-
no essere studiate le distribuzioni di dose per diversi tipi di interfacce. Gli inserti tumorali sono realizzati
di due diversi tipi: inserti “sottili”, di altezza pari a metà dello spessore dello strato e inserti “spessi”, di
altezza uguale allo spessore dello strato. Gli inserti sottili vengono disposti insieme ad inserti di uguale
forma e dimensioni, ma di materiale polmone-equivalente, in modo da formare una regione tumorale, cir-
condata da tessuto polmonare, anche in direzione perpendicolare al piano coronale. Gli inserti spessi,
invece, formano regioni tumorali che escono dal polmone in direzione perpendicolare al piano coronale.
Inoltre, vengono realizzati anche inserti di uguale forma e dimensioni e rispetto agli inserti sottili e spessi,
ma di materiale polmone-equivalente, che possono essere sostituiti agli inserti tumorali per ottenere un
“polmone sano”.
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polmone destro ed un polmone sinistro),
quattro cavità per gli inserti tumorali e sei
fori cilindrici in cui inserire le camere a
ionizzazione. I materiali per gli inserti sono
scelti in modo da simulare i corrisponden-
ti tessuti: 0,20-0,30 g × cm-3 per gli inser-
ti polmonari (ad esempio sughero) e
1,03-1,06 g × cm-3 per gli inserti tumorali
(ad esempio plexiglass (PMMA) oppure
polistirene).

• 1 strato con inserto osseo e fori per came-
re a ionizzazione (strato osseo, Figura 5),
dalla matrice di plexiglass, lungo il cui
asse centrale è praticato un foro cilindrico
di diametro 2,0 cm, il cui asse passa per
la metà dello spessore dello strato e che
attraversa lo strato per tutta la sua lun-
ghezza. Tale foro viene riempito da un
inserto, di ugual diametro, realizzato con
materiale osso-equivalente (densità 1,60
g × cm-3). Nello strato sono presenti
anche fori cilindrici, per l’inserimento delle
camere a ionizzazione, di diametro tale da
alloggiare le camere, e disposti lungo due
assi equidistanti dall’asse centrale dell’in-
serto osseo. I fori per le camere non si tro-

vano a metà spessore dello strato, ma
spostati di circa 2,5-5,0 mm verso una
delle due superfici.

• 3 strati con fori per camere a ionizzazione
(strati di build up, Figura 5). Essi presen-
tano nella matrice di plexiglass solo i fori
cilindrici per l’inserimento delle camere a
ionizzazione. I fori sono disposti lungo tre
assi: l’asse centrale del fantoccio e due
assi laterali equidistanti dall’asse centrale.
I fori terminano a distanze diverse lungo
gli assi. I fori non si trovano a metà spes-
sore dello strato, ma spostati di circa 2,5-
5,0 mm verso una delle due superfici.
Sono previsti anche cilindri in plexiglass

dello stesso diametro dei fori per le camere a
ionizzazione, in modo che in assenza delle
camere, i fori siano omogenei alla matrice.

Per facilitare le operazioni di spostamento
e posizionamento, ciascuno dei 6 strati è
dotato di scanalature e perni, disposti in
maniera simmetrica, in modo che gli strati
possano essere rovesciati e quindi posiziona-
re i punti di misura delle camere vicino alla
superficie inferiore oppure superiore.

Figura 5. Rappresentazione schematica dello strato osseo e dello strato di “build up” (a destra la vista
assiale, a sinistra la vista sagittale e la posizione di due strati di buil dup sopra e sotto gli strati polmona-
ri). L’inserto osso-equivalente è rappresentato con un inserto cilindrico nero, gli inserti per le camere a
ionizzazione con fori cilindrici più sottili.

Discussione e sviluppi futuri

In questo lavoro le fasi dell’intero proces-
so di messa a regime di una tomoterapia
(procedure di accettazione e commissioning,
protocolli per le verifiche fisico-dosimetriche,
tipologia e modalità dei controlli di un pro-
gramma di garanzia di qualità), integrate da
una parte introduttiva sul principio di funzio-

namento e le caratteristiche costruttive della
tomoterapia, sono state raccolte in un unico
documento al fine di fornire un testo di riferi-
mento per i centri che intendono installare
un’unità di tomoterapia.

Nel lavoro di tesi è stato, inoltre, affronta-
to il problema della corrispondenza tra dose
calcolata dal programma di calcolo, integra-
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to nella tomoterapia, con la dose effettiva-
mente erogata. Il problema, particolarmente
importante in presenza di tessuti con diverse
caratteristiche fisiche e radiologiche, è stato
affrontato dal punto di vista metodologico, al
fine di trovare una buona tecnica per una
misura affidabile ed accurata di dose in pre-
senza di disomogeneità. Lo studio ha portato
alla progettazione di un fantoccio dedicato
alla misura di dose all’interno di regioni di
interesse clinico, con densità differente
rispetto ai tessuti circostanti, e in regioni di
interfaccia, tra tessuti di diversa densità. Due
difficoltà potranno presentarsi durante le
misure. La prima consiste nel disturbo dovu-
to alla presenza della camera a ionizzazione,
che, per quanto piccola ed inserita lateral-
mente, in modo da attraversare una minima
porzione di fantoccio, altera la distribuzione
uniforme (o disuniforme) che si vuole ottene-
re nel fantoccio. La seconda difficoltà è lega-
ta alla possibile mancanza di equilibrio elet-
tronico nelle regioni in cui si troverà la regio-
ne di raccolta della camera a ionizzazione.
Infatti, le dimensioni delle regioni tumorali
potrebbero risultare non sufficientemente
grandi per garantire le condizioni di equilibrio
elettronico nella misura. Lo stesso problema
potrebbe verificarsi nelle zone di interfaccia
tra regioni di diversa densità.

Una volta realizzato il fantoccio, la corri-
spondenza tra dose calcolata e dose misura-
ta verrà investigata, inizialmente per piani di
trattamento relativamente semplici, conside-
rando una sola zona tumorale come regione
bersaglio, e successivamente per piani di
trattamento che includono più zone tumorali
da trattare. Verranno utilizzati anche i piani di
trattamento clinici di pazienti realmente trat-
tati. Le misure verranno effettuate con le
camere a ionizzazione in una varietà di punti
spaziali, come reso possibile dalla costruzio-
ne del fantoccio, e verranno complementate
da misure mediante pellicole. Dai risultati
ottenuti si avrà una migliore comprensione
delle potenzialità e degli eventuali limiti delle
capacità dell’algoritmo usato dal TPS della
tomoterapia per il calcolo della dose in pre-
senza di disomogeneità.
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1. Introduzione

La Terapia ad Intensità Modulata ad Arco
(IMAT) è una speciale forma di modulazione
che può essere classificata, insieme con la
tomoterapia seriale (ST) ed elicoidale (HT),
come una modalità di IMRT rotazionale. Nel-
l’IMAT il fascio radiante di un acceleratore
viene modulato sovrapponendo una sequen-
za di archi multipli, per ciascuno dei quali le
lamelle del collimatore multilamellare (MLC)
cambiano posizione con continuità durante la
rotazione della stativo [1,2,3,4].

Al fine di verificare l’accordo tra la distri-
buzione di dose calcolata dal Sistema di Piani
di Trattamento (TPS) e quella effettivamente
erogata, l’implementazione clinica delle tec-
niche a modulazione d’intensità richiede l’ap-
plicazione di precisi protocolli di assicurazio-
ne di qualità pre-trattamento sul singolo
paziente. Oltre alle specificità dosimetriche
tipiche della tecnica (alti gradienti spaziali
interni al campo in prossimità agli organi cri-
tici), occorre considerare che ciascun tratta-
mento ad intensità modulata è “specifico per
il singolo paziente”, nel senso che la genera-

zione della modulazione avviene tramite
combinazioni di segmenti o di velocità di col-
limatori multilamellari che sono differenti per
ciascun trattamento.

A differenza della modalità ad intensità
modulata a gantry statico (IMRT), dove i
sistemi commerciali dei piani di trattamento
o software di analisi dosimetriche forniscono
tools automatici che permettono di usare,
come sistemi di misura, rivelatori bidimen-
sionali (dispositivi a matrici di rivelatori o
dispositivi a immagini portali-EPID), nei trat-
tamenti in modalità IMAT questi tools non
sono, in generale, disponibili.

Scopo di questo lavoro di tesi, svolto
presso il Servizio di Fisica Sanitaria e l’Unità
di Radioterapia Oncologica dell’Arcispedale
S.Maria Nuova di Reggio Emilia, è stato lo
sviluppo, la validazione e le possibili applica-
zioni di un nuovo metodo dosimetrico che
consente la verifica dell’intero trattamento
rotazionale IMAT, utilizzando, come sistema
di rivelazione, un dispositivo elettronico per
immagini portali a silicio amorfo (aSi-EPID). 

Il nuovo metodo dosimetrico, denominato
metodo IMAT-SIM [5,6], si basa sull’ipotesi
che un rivelatore, solidale con lo stativo di un
acceleratore, non è in grado di discriminare
un’erogazione IMAT da una IMRT, se entram-
be sono state prescritte allo stesso valore di
dose e se le traiettorie delle lamelle del colli-
matore multilamellare MLC sono le stesse.
Dal punto di vista del sistema di riferimento
dell’acceleratore lineare, infatti, la differenza
principale tra un’erogazione IMRT e una IMAT
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è il metodo con il quale le lamelle dell’MLC
sono controllate durante la terapia: cioè tra-
mite gli indici di dose nel primo caso (IMRT)
e gli indici del gantry nel secondo (IMAT)
[17]. Infatti, contrariamente alla modalità
IMRT, durante l’erogazione IMAT la variazione
del rateo di dose non può essere usata per
corregge errori di posizione delle lamelle:
nell’erogazione ad arco ritardi o anticipi nel
moto delle lamelle sono corrette variando la
velocità di rotazione del gantry (gantry-
speed control).

Questi due metodi di controllo sulla movi-
mentazione del MLC, che sono distinti per
l’acceleratore, sono esattamente gli stessi nel
sistema di calcolo dei piani di trattamento
dove l’unità di trattamento è simulata con un
comportamento sempre perfetto, indipen-
dente, cioè, da ogni instabilità di tipo mecca-
nico e dosimetrico. Di conseguenza, ogni
campo IMAT può essere simulato nel TPS
con un campo in modalità IMRT convertendo
opportunamente, nel file di movimentazione
MLC, gli indici delle lamelle da indici di gan-
try a indici di dose. Infine, usando questi
campi IMAT convertiti, la cui modalità è stata
convertita in IMAT-SIM, i piani IMAT possono
essere misurati con qualsiasi tipo di rivelato-
re (Film, Matrici di rivelatori, EPID), solidali e
al gantry, e simulati nel TPS come piani
IMAT-SIM. Qualora il TPS usi lo stesso algo-
ritmo per il calcolo della dose nelle due
modalità IMAT e IMRT a gantry fisso, i piani
IMAT-SIM possono essere usati come con-
fronto dosimetrico per le misure dei tratta-
menti IMAT.

2. Materiali e Metodi

2.1 Validazione del metodo IMAT-SIM

Il metodo è stato validato tramite confron-
ti di misure eseguite su un acceleratore linea-
re della ditta Varian modello Clinac 600CD,
operante ad una energia di 6 MV ed equipag-
giato con un MLC dinamico (Mark II), com-
posto da 80 lamelle, ognuna di larghezza 1
cm all’isocentro.

Per studiare i possibili effetti, dovuti al
diverso controllo sull’erogazione nelle diffe-
renti tecniche IMAT ed IMRT (IMAT-SIM),
sono stati eseguiti confronti tra distribuzioni
di dose erogata nelle due modalità. Sono
stati quindi considerati cinque campi ed un
piano totale clinico pianifcati con tecnica
IMAT.

Sono stati usati due sistemi di misura per
acquisire simultaneamente il fascio radiante
in modalità IMAT: i film dosimetrici Kodak
EDR, caratterizzati da un’alta risoluzione spa-
ziale e una matrice di rivelatori, e il sistema
2Darray seven29.

Per il set-up di misura, durante l’erogazio-
ne ad arco, si è costruito un supporto in
legno che potesse essere agganciato al siste-
ma porta-accessori dell’acceleratore. La fun-
zione del supporto  è stata quella di immobi-
lizzare il sistema formato da rivelatori e fan-
toccio durante la rotazione dello stativo (gan-
try), in modo tale da essere solidale con que-
st’ultimo.

Si è costruito, in codice Matlab (The
Mathworks, Inc.), un programma per  la con-
versione automatica dei files di movimenta-
zione MLC da gantry fisso a gantry ad arco. I
files di movimentazione del MLC pianificati
vengono esportati dal TPS Eclipse (Varian) in
files formato ASCII. Il programma di conver-
sione legge questi files e li riscrive modifi-
cando, per ogni segmento, gli indici di gantry
a indici di dose, mantenendo invariata la
movimentazione del MLC, ossia la posizione
delle lamelle per ogni segmento. Il file così
modificato, che esce come output dal pro-
gramma di conversione, può essere reimpor-
tato nel TPS, per ottenere una distribuzione di
dose attesa dal piano IMAT-SIM su fantoccio
di verifica, oppure può essere utilizzato diret-
tamente alla consolle dell’acceleratore in
fase di erogazione, per misurare la dose atte-
sa.

La documentazione tecnica e la letteratu-
ra riguardante il TPS Eclipse [9,10] indicano
che le simulazioni dei trattamenti ad arco e
dei trattamenti statici sono eseguite con lo
stesso algoritmo di calcolo per fotoni. I campi
ad arco sono simulati come una sommatoria
di campi statici equispaziati, ognuno con un
certo angolo di inclinazione del gantry. I
campi IMRT sono simulati anch’essi come
una sommatoria di campi statici, ognuno
corrispondente ad ogni segmento del piano
totale, al quale viene aggiunto il contributo di
segmenti addizionali ottenuti tramite una
interpolazione lineare tra un segmento ed il
successivo. Sono stati quindi studiati gli
effetti sulla distribuzione di dose calcolata per
i due diversi metodi di simulazioni, IMAT e
IMAT-SIM, confrontando le distribuzioni di
dose calcolata su un fantoccio cilindrico di
densità omogenea pari a quella dell’acqua



168 Fisica in Medicina - 2/2008

(Hounsfield Unit=1) e di dimensioni pari a 25
cm di diametro e 30 cm di lunghezza. 

2.2 Applicazione del metodo IMAT-SIM
ad un dispositivo EPID

Il dispositivo EPID usato nel lavoro di que-
sta tesi è il PortalVision TM aS500 (Varian), il
quale è installato su un acceleratore Clinac
2100CD della Varian, dotato di  due energie
di fotoni (6 e 18 MV), e di un collimatore mul-
tilamellare Millenium 120 (120 lamelle).
Ogni lamella presenta uno spessore di 6 cm
e una larghezza proiettata all’isocentro di 0.5
cm per le 40 lamelle centrali, e di 1 cm per le
20 lamelle laterali.

Il sistema EPID è composto da: (i) un
detettore di segnale (per l’acquisizione del-
l’immagine) (image detection unit (IDU)), (ii)
una unità di acquisizione dell’immagine
(IAS2), comprendente l’elettronica di acqui-
sizione del segnale e l’hardware di interfaccia
con l’esterno, e (iii) una workstation dedica-
ta (Portal Vision PC).

La IDU è costituita da una matrice di 512
× 384 pixel con risoluzione di 0.784 × 0.784
cm2 ed un’area totale sensibile di 40 × 30
cm2. Ogni pixel è formato da un fotodiodo e
da un thin-film transistor (TFT), entrambi
composti da aSI:H, che permettono il rea-
dout. La carica elettrica generata dai fotoni
incidenti è accumulata nel fotodiodo fino a
quando il segnale non viene letto e digitaliz-
zato da un convertitore analogico-digitale
(ADC). Sulla superficie della matrice è posto
uno strato di materiale scintillatore (gadoli-
nium oxysulphide) ed una lastra di rame (di
circa 1 mm di spessore). Lo spessore acqua-
equivalente che risulta essere presente sulla
matrice di fotodiodi, è pari a circa 8 mm [8]. 

L’acquisizione dell’immagine è un proces-
so di rivelazione indiretta, le cui fasi possono
essere così schematizzate: i fotoni di alta
energia vengono prima convertiti in elettroni
(e positroni) dal plate di metallo, i quali suc-
cessivamente depositano la loro energia
nello spessore di fosforo. A conseguenza di
questo trasferimento energetico, il fosforo, in
qualità di materiale scintillatore, emette un
numero di fotoni ottici, in numero proporzio-
nale all’energia rilasciata, che verranno rive-
lati dai fotodiodi.

Diversi lavori, presenti in letteratura,
hanno validato l’uso dell’EPID a silicio
amorfo, come strumento di verifica per trat-
tamenti ad intensità modulata a gantry fisso

[8,11,13,14].
L’immagine dosimetrica acquisita dall’E-

PID (immagine di dose portale) può essere
usata per la verifica delle fluenze calcolate
dal TPS [8], oppure, tramite un’opportuna
calibrazione del rivelatore, per confrontare in
dose assoluta le mappe bidimensionali cal-
colate con quelle misurate [14]. In letteratu-
ra, al fine di verificare l’idoneità del detector
come strumento delle verifiche precliniche
dei trattamenti IMRT, il dispositivo è stato
caratterizzato mediante misure di uniformità,
di ripetibilità, di linearità, di dipendenza dal
rateo di dose e di dipendenza dalla dimensio-
ne del campo. In particolare, sono state effet-
tuate misure di risposta al variare della velo-
cità delle lamelle ed all’effetto del tempo
morto, durante l’acquisizione dei frames per
la formazione dell’immagine [12].

Scopo del lavoro è stato quello di estende-
re l’uso del dispositivo EPID a silicio amorfo
anche alle verifiche dosimetriche di tratta-
menti di tipo rotazionale, utilizzando il   meto-
do IMAT-SIM [7]. La metodica di lavoro è
stata quella di ripetere gli stessi test di carat-
terizzazione dosimetrica del detector, usati per
lo statico nella modalità di acquisizione ad
arco, e verificarne l’accordo della risposta
nella modalità rotazionale rispetto a quella di
tipo statico, considerata il riferimento.

Abilitata l’acquisizione dell’EPID nella
modalità ad arco, normalmente non consen-
tita nella condizione di funzionamento clinica
dell’acceleratore, il braccio robotizzato del
Portal Vision, durante la rotazione, presenta
degli spostamenti non trascurabili, rispetto
alla sua posizione di fermo nelle tre direzioni
spaziale. Tali spostamenti producono degli
artefatti sulle immagini acquisite in fase di
pendolazione. A causa di questa instabilità
meccanica del sistema, si è dovuto utilizzare
un dispositivo esterno che avesse la funzione
di immobilizzare l’EPID durante la rotazione,
rendendolo solidale con il gantry, per ogni
posizione angolare. Lo spostamento del
detector durante la rotazione, in presenza del
dispositivo di immobilizzazione, è stato sti-
mato essere inferiore a 1 mm nelle tre dire-
zioni e quindi accettabile.

Nel sistema di riferimento dell’EPID, che
ruota in modo solidale con lo stativo durante
l’acquisizione ad arco, la sorgente di radia-
zioni è immobile, rispetto al proprio sistema
di coordinate ed il fascio radiante è sempre
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perpendicolare al rivelatore,
indipendentemente dall’angolo
occupato dal gantry. Ne conse-
gue pertanto una indistinguibi-
lità fra un’acquisizione di tipo
statico ed una di tipo rotaziona-
le, qualora ci si ponga nel siste-
ma di coordinate dell’EPID.
Tuttavia, l’erogazione ad arco
presenta caratteristiche diffe-
renti rispetto all’erogazione di
tipo statico. In particolare, si
osserva una variazione del
rateo di dose, legata stretta-
mente al valore delle unità
monitor e all’angolo di pendo-
lazione del gantry, con una
conseguente variazione del
tempo di erogazione [5].

Al fine di verificare e carat-
terizzare il dispositivo per l’ac-
quisizione ad arco, sono stati
effettuati una serie di test che
possono essere schematizzati
in: riproducibilità della risposta
del sistema, variazione della
risposta in funzione della dose
e del rateo di dose, risposta in
funzione delle dimensioni del
campo e della diversa profon-
dità della misura (materiale
aggiuntivo posto sopra il detec-
tor). Non si è inoltre ritenuto
necessario eseguire alcuni test,
come la presenza di effetto
“ghosting” (presenza sull’im-
magine di un segnale dovuto
ad acquisizioni precedenti) o
studiare la risposta del disposi-
tivo in funzione della velocità di
spostamento delle lamelle del
MLC, in quanto, per questi tipi
di test, l’erogazione dell’arco
ha le stesse problematiche di
quella a gantry statico.

Per verificare l’indipendenza
dell’EPID dal rateo di dose, nei
test dosimetrici effettuati, la
risposta dell’EPID è stata con-
frontata con quella ottenuta da
misure con una camera a ioniz-
zazione, rivelatore caratterizza-
to da una buona indipendenza
di risposta da variazione del
rateo di dose e dell’energia.

2.3 Dosimetria di campi IMAT con l’EPID
Utilizzando il sistema EPID è possibile acquisire un’imma-

gine di dose realizzata da un campo radiante, sia esso modu-
lato o no, alla profondità di 8 mm, profondità corrisponden-
te allo spessore acqua equivalente del materiale intrinseco
posto sopra il rivelatore. L’immagine di dose aspettata può
essere calcolata attraverso un opportuno algoritmo di calco-
lo integrato nel TPS (algoritmo PDIP). Il fine delle verifiche
precliniche di trattamenti ad intensità modulata tramite  l’E-
PID, attraverso l’uso di un algoritmo di calcolo della dose
portale, è quello di verificare l’accordo tra la fluenza pianifi-
cata, dalla quale l’algoritmo del TPS calcolerà la distribuzio-
ne della dose sul paziente e la fluenza erogata dall’accelera-
tore.

La procedura di verifica dei campi IMAT con l’EPID è
schematizzata in Figura 1. Il campo clinico IMAT, pianificato
nel TPS, viene convertito in un piano IMAT-SIM (con angolo
di gantry pari a 0°); quest’ultimo viene utilizzato come input
per il modulo di calcolo PDIP, il quale genera la distribuzione
di dose portale calcolata relativa alla fluenza del campo pia-
nificato. L’algoritmo PDIP necessità infatti di campi a gantry
statico per potere essere utilizzato. L’immagine di dose por-
tale calcolata viene quindi comparata con l’immagine acqui-
sita dall’EPID, durante l’erogazione del campo IMAT (moda-
lità rotazionale).

Figura 1- Procedura di dosimetria di campi IMAT con l’EPID

Il metodo seguito per la validazione della tecnica dosime-
trica PDIP-EPID per la verifica preclinica dei trattamenti
IMAT, è stato quello di verificare l’accordo dosimetrico delle
stesse fluenze erogate, tra l’acquisizione ad arco e l’acquisi-
zione in modalità statica. Le fluenze vengono convertite da
una modalità (IMAT) all’altra (IMAT-SIM), attraverso l’utilizzo
del metodo IMAT-SIM.

Sono stati considerati cinque campi clinici di tipo IMAT. Per
ognuno di essi è stata calcolata la matrice di dose portale,
convertendo il campo IMAT in campo IMAT-SIM a gantry fisso.
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La dose portale così ottenuta è stata confron-
tata, rispettivamente, con l’acquisizione EPID
in modalità IMAT ed in modalità IMAT-SIM
(con angolo di gantry posto a 0°). Sono state
quindi confrontate le due acquisizioni, ovvero
l’immagine IMAT e l’immagine IMAT-SIM
(IMRT), valutando per entrambe l’accordo fra
il calcolato (PDIP)  ed il misurato. 

3. Risultati

La correttezza dell’ipotesi su cui si basa il
metodo IMAT-SIM è confermata dal buon
accordo dosimetrico ottenuto, verificando
campi IMAT e campi IMAT-SIM con la stessa
movimentazione delle lamelle. I confronti fatti
tra queste due metodiche di erogazione
hanno, infatti, mostrato differenze minime,
stimabili entro un –2.9 % in differenza dose
percentuale locale (DD) e 1.5 mm in distan-
za tra livelli di isodosi (distance to agreement
DTA) [16].

I confronti. effettuati tra piani IMAT eroga-
ti e piani dosimetrici IMAT-SIM simulati con il
TPS, hanno confermato la potenzialità del
metodo proposto. Calcoli e misure sono ge-
neralmente in buon accordo, con valori mas-
simi di DD e DTA che, non superano il 5 % ed
i 3 mm di tolleranza, limiti che sono general-
mente considerati di riferimento accettati per
le verfiche dosimetriche dei trattamenti IMRT.
In Figura 2 è riportato un confronto di profili

misurati di un campo IMAT e la sua relativa
mappa di dose IMAT-SIM calcolata. 

Figura 2 - Confronto tra profili di dose misurati
con film-dosimetria, eseguiti nella modalità IMAT
(linea continua) e profili calcolati con il TPS dei
corrispondenti campi IMAT-SIM (linea spezzata).

Per quanto riguarda i test dosimetrici ese-
guiti sull’EPID nella modalità di acquisizione
ad arco, la ripetibilità della misura l’EPID
nella modalita rotazionale è in accordo con la
modalità statica, fornendo una dispersione
inferiore al 1.5% per misure effettuate in gior-
ni diversi (non corrette per l’output dell’acce-
leratore sulle diverse giornate di misura). I
dati presentati in letteratura stimano un’in-
certezza sulla ripetibilità dell’EPID (in moda-
lità statica) inferiore al 2% [8,12], in buon
accordo con le misure effettuate .

La linearità della risposta
del detector all’aumentare
della dose erogata, mantenen-
do fisso il rateo di dose, è
mostrata, per entrambe le
modalità di acquisizione, in
Figura 3. Come si può osser-
vare, la risposta fornita dall’E-
PID è in accordo, per entrambi
i casi, con la risposta della
camera a ionizzazione entro un
2%. I valori di ogni punto della
curva, sono stati ricavati con-
siderando sull’immagine una
ROI di 9 × 9 pixels, posta nel
centro del campo radiante. La
misura della camera è stata
normalizzata alla misura del-
l’EPID. Figura 3 - Linearità della risposta dell’EPID con la dose erogata. La

linea verde rappresenta la differenza percentuale locale (i cui valori
sono indicati sul corrispondente asse di colore verde) tra la risposta
normalizzata della camera a ionizzazione e la risposta dell’EPID.
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La linearità dell’EPID, alle variazioni di rateo di dose
per la modalità ad arco, è stata ottenuta erogando un
campo aperto a diversi valori di MU, ma lasciando inva-
riato l’arco di pendolazione (358°). La risposta del detec-
tor è stata valutata tramite confronti con misure ottenute
dalla camera a ionizzazione nelle stesse condizioni. I risul-
tati, mostrati in Figura 4, indicano un accordo tra le misu-
re registrate con i due rivelatori entro un 2%.

Figura 4 Dipendenza della risposta dell’EPID al variare del rateo
di dose. La linea verde rappresenta la differnza percentuale loca-
le (i cui valori sono indicati sul corrispondente asse di colore
verde) tra la risposta normalizzata della camera a ionizzazione e
la risposta dell’EPID.

Si è quindi testata la dipendenza del detector dalla
dimensione del campo radiante (dipendenza dall’energia)
nella modalità di acquisizione ad arco. Per questo motivo
sono stati erogati, per entrambe le modalità, tre tipologie
di campi aperti a diverse dimensioni di campo, con valo-
ri crescenti di unità monitor. Nella modalità rotazionale,
l’arco di pendolazione è stato posto per tutte le combina-
zioni pari a 358°.

Figura 5 Lettura dell’EPID in funzione della dose, al variare della
dimensione del campo erogato, per le due differenti modalità di
acquisizione.

I risultati sono mostrati in
Figura 5. Analizzando il grafico è
possibile notare un buon accordo
tra le due modalità di acquisizio-
ne, al variare della dimensione
del campo erogato. Lo stesso
buon accordo si ottiene, come
mostrato in Figura 6, eseguendo
lo stesso irraggiamento in pre-
senza di  3.2 cm di PMMA posti
sopra il detector (misura in
profondità).

In Figura 7 è mostrato un rias-
sunto dei risultati ottenuti con-
frontando le due metodiche  di
acquisizione, per tutti i campi cli-
nici IMAT considerati, in termini
di indice gamma (γ) [15]. I dati
sono riportati in un grafico di cor-
relazione nel quale, sull’asse x è
rappresentata la percentuale del-
l’area del campo nella quale l’in-
dice γ è maggiore di 1 (%FA), nel
confronto tra calcolato (PDIP) e
immagine portale acquisita in
modalità IMAT, mentre sull’asse y
è rappresentata la stessa gran-
dezza derivata, però, dal confron-
to tra calcolato (PDIP) e immagi-
ne portale acquisita in modalità
IMRT (IMAT-SIM). Si possono
osservare le congruità nel con-
fronto delle immagini di dose cal-
colate (mappe PDIP) e le imma-
gini acquisite nelle due modalità
di erogazione (IMRT e IMAT) con
le stesse fluenze.

4. Conclusioni
Nel corso del lavoro di questa

tesi, eseguito presso l’ospedale
“S. Maria Nuova” di Reggio Emi-
lia, è stato validato un nuovo
metodo per verificare i trattamen-
ti ad intensità modulata ad arco
(IMAT). Sono stati presentati i
vantaggi del metodo: semplicità
nella valutazione dosimetrica di
singoli campi o del piano totale
ad arco e la possibilità di utilizza-
re i tools dosimetrici presenti in
commercio e i detector 2D plana-
ri (dispositivi a matrice o EPID),
per valutare l’accordo dosimetri-
co di tutti i trattamenti ad arco
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Figura 6 - Lettura dell’EPID in funzione
della dose, al variare della dimensione
del campo erogato, per le due modalità
di acquisizione, ad una profondità di
circa 4 cm di PMMA.

Figura 7 - Overview dei risultati otte-
nuti in termini di indice γ sui cinque
campi IMAT considerati. I dati sono
mostrati in un grafico di correlazione
tra la percentuale dell’area del campo
%FA con γ > 1 per la modalità IMAT
(pdip-misurato IMAT), verso la stessa
quantità calcolata per la modalità IMRT
(pdip-misurato IMAT-SIM). Per aumen-
tare la statistica dei punti del grafico,
sono state considerate quattro ROI per
ogni campo clinico analizzato.

basati sulla movimentazione del MLC. Que-
sto nuovo metodo si è rivelato efficace ed
equiparabile, in termini di praticità ed accu-
ratezza, alle più diffuse tecniche di verifica
oggi utilizzate per i trattamenti IMRT a gantry
statico. 

È stata inoltre validata l’applicazione del
metodo ad un dispositivo EPID a silicio
amorfo. Per la caratterizzazione dell’EPID in
modalità di acquisizione ad arco, sono state
eseguite misure di ripetibilità, di linearità, di
dipendenza dal rateo di dose, di dipendenza
dell’area del campo e misure in profondità.
Per una completa validazione dosimetrica
dello strumento, la misura dell’EPID nell’ac-
quisizione ad arco è stata comparata, sia per
i test di caratterizzazione dosimetrica che per
l’acquisizione di campi ad intensità modula-
ta, con la misura dell’EPID a gantry statico. I
test effettuati sul sistema aSi-EPID mostrano
una risposta in termini di ripetibilità, di linea-
rità con la dose, di indipendenza dal rateo di
dose e di dipendenza energetica, in accordo

con l’acquisizione in modalità a gantry stati-
co, all’interno del range di utilizzo clinico
della IMAT.

Nella dosimetria dei campi ad intensità
modulata, quando sono erogate le stesse
fluenze sia, con tecnica IMRT che con tecni-
ca IMAT, si è osservato un buon accordo
nelle distribuzioni di dose acquisite dall’EPID.
Le due modalità di acquisizione, ad EPID sta-
tico, per la IMRT a gantry fisso, e a EPID rota-
zionale, per la IMAT, hanno evidenziato, infat-
ti, accuratezze con i rispettivi piani simulati
del tutto comparabili.  Rimangono tuttavia
ancora alcuni problemi: alcune fluenze com-
plesse hanno mostrato delle differenze tra le
due modalità di acquisizione. Queste diffe-
renze sono dovute, a nostro avviso, al diver-
so controllo sulla movimentazione del MLC
nella modalità IMAT, rispetto alla modalità
IMRT e alla non stabilità posizionale, seppur
minima, del detector nella direzione di movi-
mentazione delle lamelle durante l’arco.
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Il dispositivo (aS500) aSi-EPID, con l’ap-
plicazione del metodo IMAT-SIM, ha dimo-
strato, pertanto, di essere un rivelatore con-
veniente e accurato nella dosimetria preclini-
ca di trattamenti ad intensità modulata di tipo
rotazionale (IMAT).
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Introduzione

Il micromultileaf collimator (mMLC) è
attualmente lo strumento più  efficace per la
conformazione dei campi di radiazione foto-
nica. La ridotta larghezza delle lamelle per-
mette di ottimizzare la distribuzione di dose
per piccoli volumi neoplastici trattabili con
tecniche stereotassiche e di ridurre la dose
agli organi a rischio.

In questo lavoro sono state determinate e
valutate le caratteristiche geometriche e
dosimetriche del micromultileaf MODULEAF
(Siemens), un dispositivo accessorio del
LINAC Oncor (Siemens), dotato di lamelle di
dimensione 2.5 mm all’isocentro, impiegato
con fasci di fotoni da 6 MV. I dati sperimen-
tali raccolti sono stati utilizzati per la model-
lizzazione dell’acceleratore Oncor con mMLC
sul TPS Pinnacle3 v8.0d allo scopo di impie-
gare il mMLC MODULEAF in tecniche “ste-
reotassi body”.

Materiali e metodi

Per la caratterizzazione geometrica del
mMLC sono stati valutati:
• Coincidenza campo luminoso – campo

radiante

La prova è stata eseguita con pellicola
radiografica X OMAT V (Kodak) a profondità
di build - up (1.5 cm) e ripetuta per tre
dimensioni di campo significative: 2x2 cm2,
5x5 cm2 e 10x10 cm2. Sulla pellicola sono
stati effettuati quattro fori in corrispondenza
degli angoli del quadrato definito dalla luce di
campo ed erogando 40 UM. Sulla pellicola
sviluppata è stata individuata, per mezzo di
un fotodensitometro, la curva di isoanneri-
mento del 50% e sono stati tracciati i lati del
campo luminoso congiungendo i fori dei ver-
tici. La corrispondenza campo luminoso –
campo radiante è stata valutata mediante la
misura della distanza tra i suddetti lati e le
corrispondenti curve di isoannerimento.

• Precisione e riproducibilità del posiziona-
mento delle lamelle

Una prova, di facile e rapida esecuzione,
per verificare il corretto posizionamento delle
lamelle, consiste nel confrontare un campo
predefinito a scaletta impostato tramite
software di gestione del mMLC, Cosmic, con
la stessa forma riprodotta su carta millime-
trata. Il test permette di valutare la bontà del
posizionamento delle lamelle in diverse posi-
zioni del campo di radiazione.

• Penombra frontale e laterale

Con il campo a scaletta è stata misurata la
penombra frontale e la penombra laterale, in
diverse posizioni del campo radiante. La
prova è stata eseguita ponendo una pellicola
radiocromica in Solid Water Phantom all’iso-
centro, a profondità 15 mm, ed erogando 100
UM. La risposta della pellicola è stata digita-
lizzata mediante scanner EPSON 1680 Pro.
Mediante software Picodose TA X Pro, sono
stati rilevati i profili delle lamelle in direzione
x e y (Fig. 1). Le penombre sono state valu-
tate come la distanza tra i valori di dose 80%
e 20% di detti profili. I valori delle penombre
sono stati mediati ottenendo le penombre,
frontale e laterale, medie.

Fig. 1 Posizione dei profili per la valutazione delle
penombre frontali e laterali.

• Field matching (FM)

Il FM è stato implementato ponendo una
pellicola X Omat V a profondità di build - up
(1.5 cm) e distanza 100 cm dalla sorgente, ed
erogando 40 UM per campo. 

La risposta delle pellicole è stata digitaliz-
zata tramite scanner LUMISCAN 50. Median-
te software di elaborazione FIPS (Mephysto
PTW) si sono rilevati i profili in direzione
parallela e perpendicolare agli assi di riferi-
mento x e y per valutare quantitativamente
eventuali sovra o sottodosaggi in corrispon-
denza delle giunzioni dei campi.
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Per le determinazioni dosimetriche, sono
stati misurati:
• Output Factor (OF) 

Nella misura degli OF sono stati confron-
tati due rivelatori al fine di valutarne eventua-
li criticità: la camera a ionizzazione cilindrica
Pin Point (volume 0.015 cc) e i film radiocro-
mici Gafchromic EBT.
• PDD dei campi 0.5x0.5 cm2, 1x1 cm2, 2x2

cm2, 3x3 cm2, 4x4 cm2, 5x5 cm2, 6x6 cm2,
7x7 cm2, 8x8 cm2, 9x9 cm2, 10x10 cm2;

• Profili x e y degli stessi campi a profondità
1.5 cm, 5 cm, 10 cm, 20 cm;

Le PDD e i profili dei campi sono stati
misurati in Water Phantom con camera a
ionizzazione Pin Point in geometria SSD 100
cm e passo di campionamento di 1.5 mm.
• Fattore di trasmissione intra e infra –

lamella;
Per valutare la trasmissione intra e infra -

lamella sono state elaborate quantitativa-
mente immagini ottenute su film X OMAT V
con mMLC completamente schermato dalle
lamelle e aperto a 10x10 cm2 erogando
rispettivamente 1700 e 40 UM; sono stati
ottenuti “profili di trasmissione” (Fig. 2)
mediante i quali, dal rapporto punto a punto
dei valori di dose scalati per le diverse UM
erogate, si sono determinati i valori puntuali
di trasmessa ed il suo valore medio che è
stato misurato anche mediante camera a
ionizzazione cilindrica da 0.6 cc (PTW
W30002).

Risultati e discussione
La coincidenza campo luminoso – campo

radiante è inferiore al millimetro.
L’accuratezza del posizionamento delle

lamelle risulta inferiore al millimetro.
La penombra laterale media e la frontale

media risultano rispettivamente di 2.0 ± 0.2
mm e 2.1 ± 0.2 mm, entrambe indipendenti

dalla posizione della lamella nel campo. Il FM
ha confermato il differente comportamento
delle penombre frontali e laterali. Si osserva
un sovradosaggio dell’ 8% in direzione y e un
sottodosaggio del 12% in direzione x.

Fig. 3 Confronto Output Factor misurati con
camera a ionizzazione cilindrica Pin Point e pelli-
cole radiocromiche Gafchromic EBT

Le misure degli OF, effettuate con Pin
Point e con Gafchromic, mostrano risultati
sovrapponibili per dimensioni di campo fino
a 3x3 cm2; per dimensioni inferiori si è riscon-
trata un’evidente sottostima dei risultati otte-
nuti con Pin Point (differenza del 36% per il
campo 0.5x0.5 cm2, Fig. 3).

Si è riscontrato un accordo, misurato –
calcolato, tra i profili di dose alle diverse
profondità e tra le PDD dei campi quadrati,
entro i limiti di riferimento (Fig. 4).

Si è ritenuto necessario valutare il com-
portamento del TPS anche in presenza di
campi tipici della clinica. Le mappe di fluen-
za fotonica calcolate da Pinnacle3 sono state
confrontate con le mappe ottenute su film
radiocromici.

Il confronto della distribuzione di dose
misurata - calcolata è stato effettuato in ter-
mini di gamma - index test imponendo i cri-
teri di accettabilità suggeriti nel booklet
ESTRO #7 (4%/3mm). 

Fig. 2 Valutazione del fattore di trasmissione intra e infra – lamella puntuale
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In fig. 5 sono riportate le mappe di fluenza
ed è mostrato il risultato del test per un deter-
minato campo.

Il valore puntuale medio del fattore di tra-
smissione risulta di 1.3% (valore confermato
dalla misura con camera a ionizzazione). La
trasmissione massima vale 1.65% ed il valore
minimo vale 1.09%.

Conclusioni
Il dispositivo mMLC MODULEAF ha dimo-

strato di integrarsi efficacemente con il
LINAC Oncor permettendo una gestione
semplice e rapida della preparazione del trat-
tamento.

Lo studio delle caratteristiche geometriche
ha evidenziato la riproducibilità e l’ottima
accuratezza del posizionamento delle lamelle
inferiore al mm e una penombra frontale e
laterale delle lamelle indipendente dalla loro
posizione nel campo.

Il fattore di trasmissione intra e infra –
lamella, valutato puntualmente, è sempre
inferiore al 2% in accordo con quanto dichia-
rato dal costruttore.

È stato riscontrato che l’impiego della
camera a ionizzazione Pin Point diventa criti-
co per dimensioni di campo inferiori al 3x3
cm2 a causa dell’effetto volume e della man-
canza di equilibrio elettronico laterale. L’im-
piego di film radiocromici Gafchromic EBT

Fig. 4 Differenza in percentuale di dose della PDD
e dei profili X, misurati e calcolati dal TPS, del
campo 5x5 cm2.

Fig. 5 Confronto distribuzione di dose misurata –
calcolata per un campo conformato. a) Mappa di
fluenza misurata con film radiocromico. b) Mappa
di fluenza calcolata dal TPS. c) Confronto misura-
to – calcolato tramite gamma – index test.

per tali campi risulta adeguata, data la loro
tessuto-equivalenza e linearità di risposta in
un ampio range di dose.

La modellizzazione della macchina Oncor,
dotata di MODULEAF, su Pinnacle3 ci per-
mette di validare il mMLC all’uso clinico.
Questo risultato permetterà, in un prossimo
futuro, di utilizzare efficacemente il mMLC
MODULEAF nelle tecniche stereotassiche
presso il centro.
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Il tema della giornata di studio organiz-
zata dalla Fisica Sanitaria degli Ospedali
Riuniti di Bergamo ha richiamato una larga
partecipazione di fisici interessati alla
conoscenza delle possibilità di impiego dei
rivelatori mosfet (metal oxide semiconduc-
tor field effect transistor) nell’ambito della
radioterapia.

Nel primo intervento, tenuto dal dott.
Scalchi, sono stati illustrati i campi di
applicazione dei rivelatori mosfet (radiote-
rapia, radiologia, radioprotezione) la cui
disponibilità commerciale è ormai decen-
nale. In modo chiaro ed efficace sono state
spiegate le basi fisiche di funzionamento
sottolineando gli aspetti che rendono que-
sto rivelatore idoneo per la dosimetria e in
particolare per la dosimetria in vivo: picco-
le dimensioni, lettura immediata, riutilizzo
immediato. Per contro, è stata sottolineata
come aspetto debole la limitata durata
della vita intrinseca del rivelatore. È stata
fornita una panoramica dei sistemi presen-
ti in commercio e le relative applicazioni.
Sono state  presentate le principali caratte-
ristiche dei dosimetri quali la sensibilità, la
dipendenza della risposta dalla temperatu-
ra, dall’energia e dal tipo di radiazione, dal-
l’angolo di incidenza, dalla dose accumula-
ta. Sono stati forniti alcuni esempi di appli-
cazione di questo tipo di rivelatore derivan-
ti dall’esperienza del gruppo di Vicenza:
dosimetria in vivo nell’irradiazione corpo-
rea totale, determinazione degli output fac-
tor dei campi piccoli del Cyberknife. L’in-
tervento si è concluso illustrando le poten-

zialità di questo tipo di rivelatore nella dosi-
metria in vivo nelle tecniche speciali di
radioterapia (radioterapia a intensità
modulata, radioterapia guidata da immagi-
ni, brachiterapia).

Nel secondo intervento, tenuto dal dott.
Andreoli, è stato descritto l’impiego dei
dosimetri mosfet nella dosimetria in vivo in
radioterapia intraoperatoria (IORT) con
fasci di elettroni generati da un accelerato-
re mobile dedicato. È stata presentata
un’originale procedura messa a punto dal
gruppo di Bergamo volta ad ottimizzare
l’assetto di irraggiamento del bersaglio
tumorale e il posizionamento del rivelatore
per garantire una maggiore attendibilità
della misura durante i trattamenti. È stata
descritta la caratterizzazione fisica del
sistema di dosimetria in vivo. Infine sono
stati analizzati in modo critico i risultati
ottenuti arrivando così alla definizione di
livelli di intervento da utilizzare come ele-
mento di garanzia di qualità dei trattamen-
ti.

Nel terzo intervento, tenuto dalla
dott.ssa Petrucci, è stata presa in conside-
razione la dosimetria in vivo nei trattamen-
ti IORT mediante misure in uscita con rive-
latori a mosfet. E’ stata descritta la proce-
dura di caratterizzazione del sistema e la
definizione dell’incertezza globale della
misura di dose.

Nel quarto intervento, tenuto dal dott.
Pittera, è stata descritta con completezza la
caratterizzazione dei rivelatori mosfet in
fasci clinici di protoni prodotti dal ciclotro-

GIORNATA DI STUDIO

Utilizzo dei rivelatori mosfet 
nella pratica radioterapica:

stato dell’arte, prospettive future
Azienda Ospedaliera “Ospedali Riuniti di Bergamo” 

Bergamo, 23 maggio 2008

Resoconto a cura di Marco Mapelli
Dipartimento di Radioterapia e Fisica Sanitaria 

Policlinico di Monza, Monza

Conferenze, Convegni, Workshop
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ne del Centro di Adroterapia ed Applicazio-
ni Nucleari Avanzate di Catania impiegati
nei trattamenti di alcuni tumori dell’occhio.
In particolare sono stati discussi gli aspetti
per i quali l’impiego dei rivelatori mosfet
nei fasci di protoni risulta maggiormente
critico: riproducibilità, sensibilità a seconda
della faccia esposta al fascio, variazione
della sensibilità con la dose accumulata,
dipendenza della risposta dall’energia, per-
turbazione indotta sul fascio terapeutico.
Quest’ultimo aspetto è risultato limitante
rispetto all’impiego dei dosimetri mosfet
nella dosimetria in vivo nei trattamenti con
protoni. È stata discussa la possibilità di
utilizzare questo tipo di rivelatore nella
misura degli output factors dei piccoli
campi utilizzati in protonterapia arrivando
alla conclusione che soltanto i micro-
mosfet risultano adeguati allo scopo.

Un aspetto che è emerso nell’ambito
della discussione è la necessità di indagare
più a fondo sull’entità della variazione della
sensibilità in funzione della dose accumu-
lata. In particolare, lo spunto è nato dal raf-
fronto tra i dati di letteratura e i risultati
ottenuti dai centri che hanno studiato que-

sto tipo di rivelatore in diversi tipi di fascio
clinico (fotoni, elettroni, protoni).

L’ultima parte della giornata è stata
dedicata ad una dimostrazione pratica
curata dal dott. Fortunato nella quale sono
state percorse virtualmente tutte le tappe
del processo, dalla calibrazione alla misura
in vivo. Ai partecipanti è stata anche pro-
posta una prova pratica sul campo dell’uti-
lizzo del sistema di dosimetria mosfet in
dotazione alla Fisica Sanitaria dell’Ospeda-
le di Bergamo. 

In conclusione, l’organizzazione della
giornata di studio è risultata efficiente e i
contenuti delle relazioni esaurienti oltre che
di grande attualità scientifica. La logistica
dell’evento è stata confortevole e il luogo di
svolgimento facilmente raggiungibile. Par-
ticolarmente apprezzabile è stata la distri-
buzione a tutti i partecipanti di un suppor-
to informatico contenente le presentazioni
dei relatori della giornata a cui, su richie-
sta, sono stati aggiunti alcuni selezionati
riferimenti bibliografici. Gli altri aspetti
positivi sono stati la gratuità e l’accredita-
mento dell’evento nell’ambito del sistema
di Educazione Continua in Medicina.

CORSO DI FORMAZIONE

Esperti responsabili della sicurezza 
in Risonanza Magnetica

3a Edizione, 10 - 12 Aprile 2008 - ROMA
a cura di Roberta MATHEOUD

Servizio di Fisica Sanitaria-AO Maggiore della Carità, Novara

Nei giorni 10-12 aprile 2008 si è svolta a
Roma la 3° edizione del “Corso di formazione
per Esperti Responsabili della Sicurezza in
Risonanza Magnetica”, nella splendida corni-
ce della Pontificia Università Lateranense.

Questo corso si propone come obiettivo di
fornire gli strumenti teorico-pratici per inter-
pretare con elevata professionalità il ruolo di
Esperto Responsabile, completando ed even-
tualmente integrando le informazioni acquisi-
te nei corsi seguiti durante la Scuola di Spe-
cializzazione in Fisica Medica.

Il corso si è aperto con una bella lezione
introduttiva tenuta dal Dr. Torresin (Niguar-
da, MI) sui principi fisici, la formazione del-
l’immagine e le sequenze in risonanza
magnetica ed una carrellata sui tipi di
magneti utilizzati nella costruzione degli
attuali tomografi, che ha consentito anche a
chi non si occupa quotidianamente di Riso-
nanza Magnetica di orientarsi bene durante il
prosieguo del corso.

È seguita quindi la lezione, chiara ed
esaustiva, del Dr. Vecchia (ISS) sui rischi
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sanitari e la protezione degli operatori e dei
pazienti, propedeutica per l’intervento suc-
cessivo del Dr. Campanella (ISPESL) che è
riuscito a presentare in modo brillante e per
nulla noioso il quadro normativo relativo alla
sicurezza in Risonanza Magnetica.

A queste tre lezioni di carattere teorico-
introduttivo, sono seguiti interventi di tipo più
pratico che hanno illustrato la progettazione
e la validazione di un sito RM (Candini, FE),
le prove di funzionamento relative all’installa-
zione (Landoni, MI), la garanzia ed i controlli
di qualità (Aragno e Pacilio, Roma) e gli inci-
denti, questi ultimi presentati sottoforma di
video che hanno reso molto chiaramente l’i-
dea di ciò che può accadere in un sito di RM.

Le esercitazioni pratiche del primo giorno
si sono svolte in aula ed hanno riguardato la
progettazione di un sito di Risonanza Magne-
tica, mentre quelle del secondo giorno si
sono svolte nella bellissima sala computer
dell’Università, dove ogni discente aveva a
disposizione un PC sul quale poteva elabora-
re le immagini relative ai controlli, con l’ausi-
lio di routine del software open source Ima-
geJ e sotto la guida di colleghi esperti del
settore quali la Dr.ssa Mascaro (BS), il Dr.
Levrero (GE) ed il Dr.Pacilio (Roma).

L’ultimo giorno è stato interamente dedi-
cato alle procedure ed ai controlli dei dispo-
sitivi di sicurezza, illustrati direttamente pres-
so il servizio di Radiologia dell’Azienda Ospe-
daliera San Giovanni-Addolorata dall’Ing.
Morviducci e dall’Ing. Bevacqua (Roma). In
particolare, sono state effettuate misure per
verificare la tenuta della gabbia di Faraday
ed è stata simulata la situazione di concen-
trazione di ossigeno inferiore alla prima
soglia per verificare il sistema di allarme.

Nella stessa sede è stata infine simulata
un’ispezione da parte degli Ispettori ISPESL
che aveva lo scopo di porre in evidenza i
punti più delicati e cruciali di un impianto di
RM per consentire all’Esperto Responsabile
ed al Medico Responsabile di impostare una
corretta gestione del sito.

Il corso è ben impostato, ricco di contenu-
ti e rappresenta un punto di riferimento per
chi abbia la necessità di diventare Esperto
Responsabile di Risonanza Magnetica o sem-
plicemente voglia interessarsi dell’argomen-
to. Caratteristiche di rilievo sono state l’alta
professionalità e la disponibilità dei docenti
che hanno interagito con i partecipanti
durante l’intero svolgimento del corso e, ulti-
mo e non ultimo, l’impegno richiesto ai par-
tecipanti.

RADIATION PHYSICS FOR NUCLEAR MEDICINE
Milano, 18 - 21 novembre 2008

Corso internazionale organizzato nell'ambito del progetto europeo MADEIRA 
(Minimizing Activity and Dose with Enhanced Image quality for Radiopharmaceutical 
Applications) del 7 PQ 
per il programma EURATOM, Fissione Nucleare e Protezione dalle Radiazioni.

Informazioni sono disponibili al sito web:
www.madeira-training.org

oppure a partire dal sito sul 7 PQ:
http://cordis.europa.eu/fp7/euratom-fission/events_en.html
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Anniversari

LEV DAVIDOVICH LANDAU 
(1908-1968)

di Fabrizio Levrero

Servizio di Fisica Sanitaria
Azienda Ospedale Università S. Martino – Genova

Quarant’anni or sono, il
primo giorno d’aprile del
1968, morì Lev Davidovich
Landau, fisico teorico sovie-
tico, uno dei fondatori della
teoria quantistica della
materia condensata, le cui
ricerche pionieristiche
hanno condotto al Premio
Nobel per la Fisica del 1962.

Ma quest’anno ricorre un
doppio anniversario, in
quanto Landau nacque cen-
t’anni fa, precisamente il 9
gennaio 1908 a Baku, Impe-
ro Sovietico allora zarista,
attuale Azerbaijan; la madre
studiò medicina e lavorò
come fisiologa, il padre era
ingegnere minerario e la-
vorò nei campi di estrazione
petrolifera proprio a Baku
sul Mar Caspio. Landau fu
un bambino difficile e un
prodigio in matematica. I
suoi successi scolastici lo
condussero a concludere
all’età di tredici anni la for-
mazione che gli avrebbe
permesso di entrare all’Uni-
versità. Poiché i genitori
disapprovavano l’idea di far-
gli cominciare così precoce-
mente gli studi universitari,
lo mandarono per un anno
all’Istituto Tecnico Economi-
co di Baku.

Finalmente, a soli quat-
tordici anni Landau si iscris-
se all’Università di Baku
(attuale Università di Stato
dell’Azerbaijan) nel 1922,
dove studiò Matematica,
Fisica e Chimica. Dopo due

anni si trasferì all’Università
di Stato di Leningrado, dove
si laureò nel 1927. 

Bisogna osservare, per
esattezza, che il percorso
scolastico di Landau riflette
il periodo storico della Rivo-
luzione Russa del 1917.
Molti altri scienziati della
prima generazione Sovietica
non ebbero una formazione
regolare. Landau stesso non
scrisse mai una vera e pro-
pria tesi di laurea, giacché i
titoli accademici furono
aboliti e reintrodotti soltanto
nel 1934.

La sua prima pubblica-
zione, un lavoro sulla Teoria
dei Quanti, comparve nel
1927; all’epoca la meccani-
ca quantistica era essenzial-
mente definita e i fisici
cominciavano a lavorare
sulle generalizzazioni relati-
vistiche e sulle applicazioni
alla fisica nucleare e dello
stato solido. Egli continuò le
sue ricerche presso l’Istituto
Fisico-Tecnico di Leningra-
do, con Yakov Il’ich Frenkel.
Nel 1929 Landau, grazie allo
stipendio sovietico e alla
fondazione Rockfeller, fece
un anno di viaggi di studio
che lo portarono in Germa-
nia, Svizzera, Olanda, Inghil-
terra, Belgio e Danimarca,
dove all’Istituto di Fisica
Teorica di Copenhagen
incontrò Niels Bohr e Wolf-
gang Pauli. 

Questo incontro influen-
zò moltissimo il futuro lavo-

ro di Landau, che da allora
si considerò a pieno titolo
allievo di Bohr. La visita a
Copenhagen influenzò an-
che il carattere di Landau,
che divenne estremamente
provocatorio ed eccentrico:
divenne famoso il cappotto
rosso con cui partecipò
qualche anno dopo a una
conferenza organizzata da
Bohr! 

Fu nel 1930 che Landau
descrisse un nuovo effetto
risultante dalla quantizzazio-
ne degli elettroni liberi nei
cristalli, il diamagnetismo di
Landau, opposto al parama-
gnetismo di spin trattato
precedentemente da Pauli.
Sempre nello stesso perio-
do, scrisse un lavoro in col-
laborazione con Rudolf
Peierls, in cui si sostiene la
necessità di un’ulteriore
rivoluzione concettuale che
risolva le difficoltà della teo-
ria quantistica relativistica.

Nel 1932, al suo ritorno a
Leningrado, Landau divenne
capo della Divisione Teorica
dell’Istituto Tecnico Ucraino
e direttore di Fisica Teorica
dell’Istituto di Ingegneria
Meccanica a Kharkov (at-
tuale Kharkiv). Nelle stesse
organizzazioni accademiche
ricevette il dottorato in Fisi-
ca e Matematica nel 1934. Il
primo progetto che intrapre-
se, fu l’organizzazione di una
conferenza di Fisica Teorica,
cui partecipò lo stesso Bohr;
sempre in quel periodo Lan-
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dau diede inizio a una sor-
prendente produzione scien-
tifica pubblicando lavori al
ritmo di uno ogni sei setti-
mane e su argomenti i più
disparati.

Insieme ai suoi primi stu-
denti (Evgeny Lifshits, Isaak
Pomeranchuk e Aleksandr
Akhiezer) Landau lavorò su
diversi effetti dell’elettrodi-
namica quantistica, sulla
teoria dei metalli, sul ferro-
magnetismo e sulla super-
conduttività in stretta colla-
borazione con i laboratori di
criogenia dell’istituto diretti
da Lev Shubnikov.

Questa eccezionale fe-
condità scientifica gli valse il
titolo di Professore e il posto
di Direttore di Fisica all’Uni-
versità di Stato “Gorky” a
Kharkov. La scuola di Lan-
dau a Kharkov divenne rapi-
damente il principale centro
di Fisica Teorica dell’URSS.

Nel 1937 Landau pub-
blicò la sua teoria delle tran-
sizioni di fase del secondo
ordine, processi in cui i
parametri termodinamici di
un sistema cambiano con
continuità in presenza di rot-
ture improvvise della sim-
metria.

Nello stesso anno, que-
stioni politiche causarono il
suo brusco trasferimento
all’Istituto di Problemi Fisici
di Mosca dove lavorava
Pyotr Kapitsa. Diversi con-
flitti istituzionali nelle sedi
accademiche di Kharkov
congiuntamente al compor-
tamento iconoclasta di Lan-
dau furono causa di repres-
sione durante il periodo
delle purghe staliniane. Alla
fine del 1937, diversi scien-
ziati furono arrestati dalla
polizia politica e alcuni, tra
cui Shubnikov, furono con-
dannati a morte. Landau a

Mosca fu sorvegliato in
modo particolare e alla fine
arrestato nell’aprile del
1938 per aver firmato un
volantino anti-stalinista con
due colleghi. Il volantino
riportava parole di fuoco
contro Stalin e doveva esse-
re distribuito in occasione
della parata del 1° maggio.
L’anno successivo Kapitsa
riuscì a ottenere il rilascio di
Landau dal carcere scriven-
do all’allora primo ministro,
di aver bisogno della colla-
borazione dello scienziato
per capire i nuovi fenomeni
osservati nell’elio liquido. La
lettera comincia con queste
parole:

“Compagno Stalin, que-
sta mattina è stato arrestato
Lev Landau. Nonostante
abbia soltanto ventinove
anni egli è insieme a (Vladi-
mir) Fock il più eminente
fisico teorico del nostro
paese. Certamente prepara-
zione e talento, per quanto
straordinari, non autorizza-
no nessun uomo a contrav-
venire alle leggi del proprio
paese, quindi se Landau è
colpevole deve pagare per il
suo errore. Tuttavia, consi-
derando il suo straordinario
talento le chiedo che il suo
caso venga esaminato con la
massima attenzione. A mio
avviso, inoltre, si dovrebbe
tener in conto anche il carat-
tere di Landau, che, a dirla
schiettamente è pessimo:
egli è suscettibile e attacca-
brighe, adora andare alla
ricerca degli errori altrui e in
tal modo si è fatto molti
nemici. Malgrado i suoi difet-
ti caratteriali, mi riesce tutta-
via difficile credere che Lan-
dau sia capace di commette-
re qualunque azione disone-
sta”.

Una spiegazione quanti-
stica della scoperta della

superfluidità nell’elio liquido
fatta da Kapitsa verrà pub-
blicata da Landau nel 1941.
La teoria di Landau si basa
sul concetto di eccitazione
collettiva che era già stato
introdotto da Frenkel e da
Igor Tamm: il moto colletti-
vo di molti atomi può essere
descritto matematicamente
come una singola particella
di nuovo tipo, spesso chia-
mata quasi-particella. Per
spiegare la superfluidità
Landau postula che oltre al
fonone (il quanto di onda
acustica) esista anche il
quanto di movimento vorti-
coso, il rotone. La teoria
ottenne diverse conferme
sperimentali e verrà defini-
tamene accettata negli anni
’50.

Nel 1946 Landau diven-
ne a pieno titolo membro
dell’Accademia delle Scien-
ze dell’URSS e organizzò un
gruppo di teorici dell’Istituto
di Problemi Fisici insieme a
Isaak Khalatnikov e Alexey
Alexeyevich Abrikosov, che
diventerà premio Nobel nel
2003 insieme a Vitaly Laza-
revich Ginzburg per le ricer-
che sulla teoria dei super-
conduttori e dei superfluidi. I
nuovi studenti dovevano
dimostrare attraverso una
serie di esami di ammissio-
ne, denominati Landau
Minimum, di possedere
adeguate conoscenze di
matematica e fisica. Il grup-
po organizzava colloqui set-
timanali che diventarono il
principale momento di
discussione di Fisica Teorica
a Mosca, sebbene molti
relatori non riuscivano a
sostenere il devastante livel-
lo di critica che veniva con-
siderato normale durante le
riunioni! Negli anni succes-
sivi Landau e Lifshits pubbli-
carono l’imponente Corso di
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Fisica Teorica che è stato
il testo principale per
numerose generazioni di
studenti in tutto il
mondo, molto conosciu-
to anche da noi in Italia
grazie all’edizione italia-
na degli Editori Riuniti.

Il lavoro del gruppo di
ricerca guidato da Lan-
dau riguardò pratica-
mente ogni branca della
Fisica Teorica. Nel 1946
venne descritto il feno-
meno dello smorzamento
delle onde elettromagne-
tiche nel plasma (Lan-
dau dump). Insieme a
Ginzburg, nel 1950 Lan-
dau ottenne l’equazione
della teoria macroscopi-
ca fenomenologia della
superconduttività. Negli
anni ’50, insieme ai suoi
collaboratori, scoprì che,
anche nell’elettrodinami-
ca quantistica rinormaliz-
zata, appariva una diver-
genza (detta zero di
Mosca o polo di Landau).
Il fenomeno della costan-
te di accoppiamento che
diventa infinita o nulla ad
alcune energie è una
delle caratteristiche
importanti della moderna
teoria dei campi. In
aggiunta alla teoria della
superfluidità del 1941,
nel 1956-58 Landau
introdusse un tipo diffe-
rente di liquido quantisti-
co, le cui eccitazioni col-
lettive hanno comporta-
mento statistico da fer-
mioni piuttosto che da
bosoni. La teoria dei
liquidi di Fermi fornì le
basi per la moderna teo-
ria degli elettroni nei
metalli e anticipò la spie-
gazione della superflui-
dità dell’He3. Nei lavori
condotti da Landau e dai
suoi studenti il metodo

delle quasi-particelle
venne applicato con suc-
cesso a diversi problemi
e permisero lo sviluppo
della teoria della materia
condensata. 

Anche dopo il matri-
monio, Landau sostenne
che l’unione coniugale
non dovesse vincolare la
libertà sessuale dei
coniugi; non amava la
filosofia naturale del
materialismo dialettico,
specialmente se applica-
ta alla Fisica, ma apprez-
zava al contrario il mate-
rialismo storico (la filoso-
fia politica di Marx) quale
esempio di verità scienti-
fica. Odiò Joseph Stalin
per il palese tradimento
degli ideali rivoluzionari
del 1917, e dopo il 1930
criticò il regime sovietico
che secondo lui non era
più socialista ma fasci-
sta. Consapevole del
fatto che i carichi penali
che le sue idee politiche
gli avevano procurato
non erano stati comple-
tamente cancellati, rea-
lizzò diversi calcoli per il
progetto Sovietico di
armi atomiche, ma alla
morte di Stalin che
avvenne nel 1953,
festeggiò ballando e
rifiutò la prosecuzione
del lavoro, non ritenen-
dolo più necessario alla
sua incolumità. Il culto
post-bellico della scienza
contribuì al riconosci-
mento dei suoi meriti.

Landau ricevette molti
riconoscimenti interna-
zionali al suo lavoro.
Venne eletto nel 1951
alla Reale Accademia
Danese delle Scienze, nel
1956 all’Accademia
Olandese, nel 1959 alla
Società Britannica di
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Fisica e nel 1960 alla Royal
Society di Londra. Sempre
nel 1960 divenne membro
dell’Accademia Nazionale
delle Scienze statunitense e
dell’Accademia Americana
delle Arti e delle Scienze.
Nel 1960 ricevette il Fritz
London Prize e la Max
Planck Medal.

Il 7 gennaio 1962 Landau
fu coinvolto in un incidente
d’auto in cui riportò undici
fratture e un trauma cranico,
a seguito del quale restò in
coma per sei mesi. Diverse
volte i medici lo dichiararo-
no clinicamente morto ma
incredibilmente Landau ri-
prendeva conoscenza. Tut-
tavia, sebbene per molti
versi ritornò alla normalità,
non riuscì più a realizzare
lavoro creativo. Sempre nel
1962 egli ricevette il premio
Nobel “per le sue teorie pio-
nieristiche sulla materia con-
densata, specialmente sull’e-
lio liquido”.

Naturalmente non parte-
cipò alla cerimonia di pre-
miazione e non tenne la
lezione magistrale; durante
il banchetto, il 10 dicembre,
fu Belokhvostikov, amba-
sciatore dell’Unione Sovieti-
ca in Svezia, a tenere un
breve discorso:

“Sire, Madame, Altesses
Royales, Excellences, Mes-
dames et Messieurs, c’est
pour moi un grand honneur
que d’avoir à transmettre à
l’Académie Royale des
Sciences de Suède, au nom
du professeur et académi-
cien Lev Davidovich Lan-
dau, qui se trouve malheu-
reusement empêché pour

raison de santé d’assister à
cette solennité, sa profonde
gratitude pour le grand hom-
mage rendu à ses travaux
par l’attribution du prix
Nobel de physique pour
1962.

M. Lev Landau, brillant phy-
sicien et fondateur de la théo-
rie des corps condenses, a
ainsi rejoint, à juste titre, la
pléiade russe des lauréats
Nobel du domaine de la
recherche scientifique, parmi
lesquels nous trouvons les
noms de ses prédécesseurs
Ilja Metcnikov, Ivan Pavlov,
Nikolaj Semenov, Pavel
Cerenkov, Igor Tamm et Ilja
Frank.

Monsieur Landau m’a prié
de dire qu’il considère son
prix Nobel comme un hom-
mage rendu non seulement
à ses propres travaux, mais
aussi aux réalisations d’au-
tres chercheurs soviétiques
qui ont collaboré avec lui,
hommage qui s’adresse éga-
lement à l’œuvre accomplie
par la science soviétique
toute entière.

Permettez-moi, Mesdames et
Messieurs, d’exprimer la con-
viction que l’attribution du
prix Nobel à Monsieur Lev
Davidovic Landau contri-
buera à développer plus
encore l’intime coopération
scientifique qui existe entre
les chercheurs soviétiques et
leurs collègues de Suède ou
d’ailleurs”.

Landau morì sei anni
dopo, senza essersi mai
completamente ripreso. Fu
un uomo dalle qualità
straordinarie, ma che resta
sostanzialmente un enigma.

Possedeva un entusiasmo e
un talento che attraeva gli
studenti, mantenendo anche
a 50 anni l’atteggiamento
del ragazzo terribile che fu.
Landau era solito classifica-
re tutto; nella graduatoria
dei fisici, da 1 (migliore) a 5
(peggiore); Albert Einstein
era classificato 0.5, Bohr,
Heisenberg, Dirac, Schrö-
dinger e altri erano nella
prima classe. Per un lungo
periodo si classificò nella
2.5 per promuoversi in
seguito alla 2. Si racconta
che una targa sulla porta del
suo ufficio di Kharkov dices-
se: “Lev Landau. Attenzione:
morde!”. Era di una ferocia
incredibile nella critica, tut-
tavia tutti coloro che lo
hanno conosciuto a fondo,
Niels Bohr per primo, con-
cordano sul fatto che dietro
la sua spigolosità c’era un
notevole dose di calore
umano e autoironia, visto
che era solito spiegare come
il proprio nome, letto alla
francese, volesse dire l’ane
Dau cioè: l’asino Dau.

APPROFONDIMENTI
- Alexandre Dorozynski “The

Man They Wouldn’t Let Die”
Secker & Warburg (1965)

- Anna Livanova “Landau: A
Great Physicist and Teacher”
Pergamon Press(1980)

- Gennadii Efimovich Gorelik
“The top secret life of Lev Lan-
dau” Scientific American
pp.72-77 (Agosto 1997)

- Fabio Toscano “Il fisico che
visse due volte. I giorni straor-
dinari di Lev Landau, genio
sovietico” Sironi (2008)
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Aggiornamenti

Introduzione
È opinione diffusa che Medicina e Mate-

matica siano fra loro incompatibili, in quanto
l’esattezza e il rigore dei metodi matematici
sembrano poco adatti ad esprimere quei
mutevoli fenomeni che caratterizzano lo stato
di salute e di malattia, con i quali si confron-
ta la medicina clinica.

Tuttavia, nelle specialità cliniche ad alto
contenuto tecnologico, quali la Radiologia e
la Medicina Nucleare nei loro diversi rami
diagnostici e terapeutici, la matematica è
presente - con gradi diversi di complessità -
nel quotidiano contatto col malato. Ne abbia-
mo una chiarissima dimostrazione nell’otti-
mo volume di L.A.W. Kemp “A Students’Ra-
diological Mathematics” (Blackwell Scientific
Publications, Oxford 1951).

Se poi consideriamo la medicina speri-
mentale, impegnata a creare i supporti scien-
tifici per la medicina clinica, la presenza e il
ruolodella matematica si fanno sempre più
importanti e il medico ricercatore dovrà
avere buone basi di matematica oltre che di
chimica, fisica, biologia e patologia generale.

Pensando a tutto ciò, mi è sembrato inte-
ressante ricordare quanto Stefano Bistolfi,
allievo di Vittorio Maragliano, scriveva nella
prefazione al suo “Studio Geometrico dell’Im-
magine Roentgen” (Zanichelli, 1934)(l):

“”So benissimo che ben poco in medicina
si può condensare in formule matemati-
che… ma si deve pur dire che la medici-
na, in quanto riassume l’applicazione e lo
studio di tutte le leggi fisiche e chimiche,
non dovrebbe essere in realtà che mate-
matica, e della più astrusa; siamo noi che
non riusciamo a cogliere e a definire le
innumerevoli variabili che determinano la
funzione normale o patologicamente
deviata, che non possiamo afferrare tutte
le incognite di quel complicatissimo siste-
ma di equazioni, che è il malato. E dob-
biamo quasi sempre trovare altre vie -
non meno geniali, ma certo meno esatte
- al nostro ragionamento.””
Il senso profetico di queste parole sembra

trovare riscontro nella produzione scientifica
di Alessandro Chiabrera, professore presso la
Facoltà di Ingegneria dell’Università di Geno-
va prematuramente scomparso nel 1999, ma
sempre vivo nel nostro ricordo anche per
merito del volume “Alessandro Chiabrera.
Scritti scelti.”, curato da Bruno Bianco ed
Ermanno Di Zitti (2).

Degli oltre 60 lavori selezionati per quel
volume, circa la metà sono dedicati ad argo-
menti connessi col bioelettromagnetismo. Vi
si legge, tra l’altro, che “”disegnare modelli
fisici di sistemi biologici, che descrivano i

MEDICINA E MATEMATICA 
Il contributo di Alessandro Chiabrera (1940-1999)

Franco Bistolfi
L.D. in Radiologia e in Radiobiologia

Stefano Bistolfi
1892-1958

Alessandro Chiabrera
1940-1999
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processi biologici per mezzo di un insieme di
relazioni matematiche è una tecnica estesa-
mente impiegata, oggi”” (3). E ancora: che i
modelli stessi dovranno basarsi su ipotesi
semplificatrici, anche trascurando molte
variabili fisiche, con lo scopo di ottenere un
numero di equazioni e variabili di facile uso,
che permettano di modellare processi biofisi-
ci poco conosciuti per mezzo di parametri
fenomenologici ragionevoli (3).

Chiabrera e coll. (4) ricordano inoltre che è
necessario identificare in un biosistema quel-
le popolazioni di elementi appartenenti alla
stessa classe (ad es. cellule, ioni dello stesso
tipo, etc.), assegnando a ciascuna popolazio-
ne un compartimento, in modo che i corri-
spodenti rapporti di continuità diventino le
equazioni di stato del biosistema. Si studie-
ranno, infine, le variazioni dinamiche verifi-
cantisi in ciascun compartimento ad opera di
tassi di produzione e di scomparsa, da inten-
dersi rispettivamente come flussi microsco-
pici di input e output.

Ecco, allora, che l’auspicio di un radiolo-
go degli anni ‘30 viene oggi a realizzarsi,
almeno a livello di alcuni processi biologici
elementari, anche ad opera di uno scienziato
appartenente al mondo della Ingegneria Bio-
fisica ed Elettronica insieme con i suoi colla-
boratori**, molti dei quali suoi allievi.

Recensione
Dei lavori pubblicati nel volume in oggetto

ricorderemo soltanto quelli maggiormente
espressivi delle strette connessioni fra le
energie elettromagnetiche non ionizzanti e
alcuni fenomeni biologici di interesse medico.

Da essi emerge in primo luogo l’ampio
uso delle tecniche di laboratorio necessarie
per lo studio delle cellule viventi.

La microscopia a contrasto di fase (5), che
sfrutta le non-uniformità spaziali dell’indice di
rifrazione trasformandole in differenze di
intensità dell’immagine, soprattutto se poten-
ziata da sistemi di analisi automatica dell’im-
magine, si rivela un potente mezzo di studio
delle cellule viventi. Si sono così potute valu-
tare, ad es., le variazioni volumetriche del
nucleo cellulare (contrazione, rigonfiamento)
sotto l’effetto di concentrazioni variabili di

ioni Mg++ (6).
La micrografia elettronica computerizzata

abbinata alla tecnica”freeze etching” ha por-
tato grandi risultati nello studio della mem-
brana del nucleo cellulare e dei pori nucleari
(7).

La citometria automatizzata di flusso a
fluorescenza con opportuni coloranti (8,9,10) e
la citometria automatizzata statica ad imma-
gini di assorbimento previa colorazione di
Feulgen (11,12) consentono lo studio quantita-
tivo del DNA nucleare e delle variazioni
conformazionali della cromatina in situ. 

** I numerosi collaboratori di A. Chiabrera appartenevano al DIBE (Dipartimento di Ingegneria Biofisica
ed Elettronica dell’Università di Genova) e ad altri Istituti Universitari e scientifici italiani e stranieri, che
qui elenchiamo a dimostrazione della varietà di settori medici, fisici e ingegneristici coinvolti in questa
intrigante visione della moderna medicina.

1) Istituto di Chimica, Centro Interdipartimentale per l’Ingegneria dei Materiali, Università di Genova.

2) Istituto di Anatomia, Università di Bologna.

3) Istituto di Farmacologia, Università di Genova.

4) Cattedra di Clinica Medica II, Università di Genova.

5) Laboratorio di Circuiti Elettronici del CNR, Genova.

6) Istituto di Ingegneria Elettrica, Università di Cagliari.

7) Division of Biophysics, Temple University Health Sciences Center, Philadelphia, Pennsylvania.

8) Department of Orthopaedics, Mount Sinai School of Medicine, New York, NY.

9) Department of Electrical Engineering, Columbia University, New York,NY.

10) Orthopaedic Surgery Department, Brugmann University Hospital, Interdisciplinary Center of Bone
Biomechanics, Brussels Free University,Brussels, Belgium.

11) Department of Oral Biology, University of Connecticut Health Center, Farmington, CT.

12) Bioelectrochemistry Laboratory, Orthopaedic Research Labor. College of Physicians and Surgeons,
Columbia University, New York, NY.
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Con queste tecniche, Chiabrera e coll.
hanno potuto dimostrare lo svolgimento della
cromatina superavvolta durante la dediffe-
renziazione degli eritrociti di rana sotto l’azio-
ne di deboli campi e.m. simili a quelli usati
con successo nel campo dell’osteogenesi cli-
nica.

Questo effetto, da intendersi come riatti-
vazione elettrochimica di cellule quiescenti,
unitamente all’aumentata sintesi del DNA in
cellule di osteosarcoma di ratto in coltura
sotto campi elettrici sinusoidali di 60 Hz (13),
può avere importanti risvolti in campo onco-
logico sperimentale ed epidemiologico. Tut-
tavia, perché la riattivazione elettrochimica di
cellule quiescenti possa diventare un proces-
so ben controllabile sarà necessario, secondo
gli autori (14), analizzare la criticità della
forma d’onda, l’importanza delle componen-
ti magnetiche AC e DC e l’esistenza di altri
possibili meccanismi d’azione, oltre a quello
più ampiamente studiato dell’interferenza del
campo e.m. con la dinamica di legame fra
ligandi e recettori.

Lo studio delle caratteristiche elettriche di
strutture cellulari e subcellulari occupa diver-
si lavori, direttamente o indirettamente corre-
lati con la membrana cellulare, grande prota-
gonista alla base di fenomeni biologici fonda-
mentali quali ricezione ed elaborazione di
segnali extra-cellulari, interazioni fra cellule
vicine, riconoscimento di elementi estranei e
reazioni immunologiche, fagocitosi, scambi
di vario tipo con l’ambiente.

In luce biochimica, la membrana cellulare
è classicamente vista come una struttura
biplanare di pochi nm in spessore, formata
da molecole fosfolipidiche in palizzata e
macromolecole proteiche in vario assetto
spaziale rispetto alla palizzata stessa. In luce
biofisica (15,16,17), i fosfolipidi diventano dipo-
li elettrici distribuiti in “celle elementari” con-
tenenti un numero finito di “subdomini”, cia-
scuno dei quali corrisponde a una singola
molecola lipidica. Configurazione ordinata di
dipoli elettrici che conferisce alla membrana
proprietà ferroelettriche, cui si correlano sia
le interazioni a corto e a lungo range fra i
dipoli stessi che la sensibilità della membra-
na ai campi elettromagnetici esterni.

Sui rapporti fra dimensioni delle biostrut-
ture e linearità/non-linearità delle loro carat-
teristiche dielettriche (σ e εr ) e biochimiche
abbiamo un interessante lavoro (18) nel quale

i tessuti biologici sono rappresentati in un
modello insiemistico di costituenti lineari e
non-lineari, a creare una rete tridimensionale
e parcellizzata di celle di materia vivente
aventi caratteristiche proprie, sia dal punto di
vista biochimico che elettromagnetico. Si
può in tal modo arrivare dalla conduttanza
non-lineare delle singole celle a una condut-
tanza costante e isotropica dell’insieme
macroscopico, così spiegandosi come non
sia incompatibile la caratterizzazione elettrica
quasi-lineare dei tessuti macroscopici con la
non-linearità della maggior parte dei proces-
si biochimici endocellulari.

Un particolare aspetto biofisico della
membrana cellulare è quello delle cavità
intramolecolari nelle grandi molecole protei-
che di membrana funzionanti da recettori di
ligandi ionizzati (ioni, ormoni e anticorpi). In
queste cavità e nelle loro strette vicinanze vi
sono campi elettrici molto elevati (108 V/m)
e a rapidissima caduta entro distanze nano-
metriche. Secondo Chiabrera e coll. (19) que-
sti campi endogeni possono indurre per die-
lettroforesi uno spostamento di molecole
dipolari di acqua, cui consegue una diminu-
zione di viscosità e permittività in seno alla
cavità recettoriale, con variazioni correlate
del tasso di legame dei ligandi ionizzati. Gli
autori, infatti, hanno individuato una relazio-
ne fra campo E, permittività locale εr e den-
sità dell’acqua che spiega la repulsione die-
lettroforetica delle molecole di acqua da una
cavità recettoriale carica e il verificarsi di
tassi di legame ligando-recettore molto più
alti che in acqua libera. 

L’effetto microelettroforetico dovuto ai
campi elettrici di bassa frequenza, influen-
zando a sua volta la distanza fra i ligandi cari-
chi e i recettori viene a ridurre la vita media
del complesso ligando-recettore cui può con-
seguire, ad es., l’attenuazione delle proprietà
mitogeniche delle lectine (20).

L’esistenza dei campi elettrici all’interno di
cavità nelle molecole recettoriali va inoltre
vista insieme con l’effetto di campi elettrici e
magnetici esogeni agenti su messaggeri
dotati di carica in prossimità del rispettivo
recettore. Ed anche su questo argomento
Bianco, Chiabrera e coll. (21) hanno sviluppa-
to un modello matematico applicabile a
segnali esogeni nel range di frequenze 0-10
MHz, per intensità di campo elettrico AC infe-
riori a 10 V/m e intensità di induzione
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magnetica (AC e/o DC) inferiori a 10 mT
(100 gauss). Modello applicabile a diversi
processi biochimici, quali il legame di ioni,
lectine e ormoni ed anche a processi di tra-
sporto, quale il moto di uno ione in un cana-
le di membrana.

L’intensa attività di ricerca di Chiabrera e
coll. sull’influenza dei campi e.m. di bassa
frequenza e bassa intensità sul legame ligan-
do-recettore ha motivazioni cliniche e finalità
biofisiche di sicuro interesse fisico-medico.
Fra le prime, la dimostrata attività rigenerati-
va dei campi ELF non solo per le fratture a
lenta consolidazione, ma anche per lesioni
distrofiche e post traumatiche sia cutanee
che di nervi periferici. Fra le seconde, la
necessità di comprendere in che modo lo sti-
molo fisico possa trasdursi nel segnale bio-
chimico che dà inizio all’effetto biologico e -
da ultimo - al risultato clinico.

Ciò comporta in primo luogo una
approfondita conoscenza delle caratteristiche
strutturali e funzionali della membrana cellu-
lare (22) sottese alla dinamica del legame
ligando-recettore ed infine la scelta di model-
li fisico-matematici atti a rappresentare feno-
meni di lunga portata biologica ma che si
svolgono su scala nanometrica e subnano-
metrica. Inevitabile, quindi, l’approccio
quantistico all’analisi del processo bioelettro-
chimico (23,24,25,26,27) con un linguaggio
matematico riservato agli specialisti.

Gli effetti sul legame ligando-recettore
sono stati studiati da Chiabrera anche per le
onde a radiofrequenza (28,29) in considerazio-
ne della rapida crescita della esposizione
e.m. dovuta allo sviluppo dei sistemi di
comunicazione multimediali personali. Dico-
no infatti gli autori (28) che se la “root mean
square intensity” del campo elettrico
ambientale dovesse continuare a crescere di
un fattore 10 ogni 10 anni, si verificherebbe il
rapido raggiungimento di livelli di esposizio-
ne della popolazione nell’ordine dei 100 V/m.

Ricordiamo infine uno degli ultimi lavori di
Chiabrera e coll. (30) relativo alla efficacia
bioelettrochimica di una esposizione acustica
di bassa intensità sul legame di ligandi. Vi si
dimostra che anche un campo acustico eso-
geno di bassa intensità può modificare signi-
ficativamente la probabilità di legame, agen-
do in modo tempo-variabile sul campo elet-
trico endogeno del recettore. Processo sicu-
ramente attivo in diversi fenomeni biologici

spontanei ed anche sfruttabile in terapia.
I lavori di Alessandro Chiabrera, qui sol-

tanto sfiorati in maniera estremamente ridut-
tiva al puro scopo di segnalarne l’esistenza
agli studiosi, meritano da parte di questi una
lettura attenta, proprio per il loro approccio
analitico-matematico a problemi biologici
pur noti ma non pienamente spiegati nel loro
intimo meccanismo.

Quanto al cammino ancora da percorrere
prima di poter affrontare ””quel complicatis-
simo sistema di equazioni che è il malato””
(1), esso ci si presenta come una strada in
salita, lunga e intricata. Non è tuttavia da
escludersi che grazie alla stretta sinergia di
più competenze specialistiche l’integrazione
fra medicina e matematica possa condurci,
se non proprio a quel difficile obbiettivo fina-
le, almeno a risultati di grande portata scien-
tifica in alcuni settori della medicina clinica,
come già dimostrano le applicazioni della
biomeccanica allo studio dell’apparato car-
dio-vascolare, gastro-intestinale, respirato-
rio, fonatorio e dell’apparato scheletrico (31),
nonchè il grande sviluppo editoriale, accade-
mico e didattico attualmente raggiunto dalla
ingegneria biomedica.
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Le tecniche di radioterapia guidata da
immagini che utilizzano fasci di energie del-
l’ordine dei kV, risultano migliori di quelle
che utilizzano energie dell’ordine dei MV 

Med. Phys. 34 (12), Dicembre 2007

La radioterapia guidata da immagini com-
porta tecniche di visualizzazione delle struttu-
re di interesse allo scopo di pianificare ade-
guatamente il trattamento e di controllare l’a-
derenza a quanto prescritto. Diventa sempre
più diffuso l’utilizzo di sistemi di localizzazio-
ne che utilizzano fotoni X dell’ordine dei MV
generati direttamente dall’acceleratore linea-
re utilizzato per il trattamento o fasci X con-
venzionali da apparecchiature RX ausiliarie.
È evidente che le immagini ottenute con i
fasci meno energetici presentano caratteristi-
che di contrasto dei tessuti tali da renderle di
qualità superiore, tuttavia c’è chi osserva che
soltanto utilizzando il fascio ad alta energia
prodotto dall’acceleratore riusciamo a rical-
care la geometria del trattamento.

Sostiene l’argomentazione del titolo Lei
Xing, Professore Associato e Direttore di
Ricerca nel dipartimento di Radio-oncologia
all’Università di Stanford. Egli puntualizza
che la scelta da fare è quella di avere la
migliore qualità di immagine in modo da rea-
lizzare la migliore qualità di terapia. Il debole
contrasto tra i tessuti che si ottiene con le
immagini da fasci ad alta energia non è in
grado di stabilire una controreazione efficace
all’ottimizzazione del trattamento, senza con-
tare l’elevata dose ai tessuti sani del paziente
che ne deriva. Addirittura, nella filosofia di
appaiare il massimo di qualità su entrambi i
fronti (immagine e trattamento) l’autore arri-
va a preconizzare una macchina ibrida che
accorpi un acceleratore lineare a una riso-
nanza magnetica.

Contro la tesi del titolo interviene Jen-
ghwa Chang, membro associato del Diparti-
mento di Fisica Medica allo Sloan-Kettering
Cancer Center di New York. Egli ammette che
la qualità delle immagini da fasci di alta ener-
gia non può competere con quella delle

immagini generate con fotoni a energie del
kV, tuttavia cita diversi miglioramenti tecno-
logici che riguardano sia la qualità delle
immagini sia la dose al paziente. Secondo la
sua opinione l’aspetto più critico del control-
lo di qualità del trattamento è l’accuratezza
geometrica del riposizionamento del pazien-
te; poter utilizzare un isocentro unico per il
trattamento e le immagini-guida costituisce
quindi un vantaggio tale da compensare la
minore qualità delle immagini. 

I limiti di esposizione per i soccorritori
che intervengono nelle emergenze nucleari
dovrebbero essere identici ai limiti superiori
per i lavoratori esposti

Med. Phys. 35 (1), Gennaio 2008

L’incidente al reattore di Chernobyl ha
focalizzato l’attenzione del mondo intero sui
gravi rischi che vengono corsi dalle persone
che fronteggiano le emergenze. Molti di loro
durante le operazioni ricevettero dosi alta-
mente al di sopra dei limiti per i lavoratori
esposti e come conseguenza una trentina
sono morti per effetti deterministici e diverse
centinaia rischiano di morire di cancro radio-
indotto. Il tema della discussione è se i limiti
di dose che vengono stabiliti per i lavoratori
esposti debbano valere anche per le squadre
che intervengono durante un’emergenza.

Per la tesi del titolo interviene RH Kitchen,
fisico in Radio-oncologia all’Aurora BayCare
Medical Center a Green Bay (WI).  Ella cita il
Direttore del Radiation Emergency Assistan-
ce Center / Training Site di Oak Ridge (TN),
il quale afferma che tra i 2000 casi di inci-
dente avvenuti nel mondo negli ultimi 60
anni e registrati dal Centro, non ci sono casi
di soccorritori che abbiano ricevuto esposi-
zioni o contaminazioni significative durante le
operazioni negli incidenti radiologici o
nucleari. L’autrice ammette comunque che è
difficile stabilire i rischi sanitari dei soccorri-
tori a causa dell’elevata disomogeneità del-
l’esposizione. L’esempio più eclatante è quel-
lo di Chernobyl, che è stato definito dall’IAEA
“l’incidente più grave nella storia dell’indu-
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stria nucleare”; 200000 lavoratori sono stati
impiegati per contenere la contaminazione e
la dose media a persona è stata di 100 mSv.
Sindromi acute da radiazioni sono state
segnalate in 134 casi, e 28 persone sono
morte. La realtà è che di fronte a un’emer-
genza del genere siamo nella tragica situa-
zione di dover fare un bilancio tra quanti soc-
corritori hanno perso la vita per salvare un
elevatissimo numero di persone: una condi-
zione assimilabile ad altri casi di soccorso
quali gli incendi, in cui talvolta i vigili del
fuoco perdono la propria vita per salvarne un
numero molto superiore. 

Di parere opposto è invece EG Hendee,
Direttore Fisico in Radio-oncologia al Wauke-
sha Memorial Hospital (WI), coordinatore del
gruppo AAPM sugli incidenti da radiazioni.
Egli cita una frase del giuramento dei vigili
del fuoco statunitensi: “Non permetterò mai
che i miei sentimenti personali o il mio
rischio individuale, mi distolgano dai miei
doveri di vigile del fuoco”. In una situazione
in cui si è i primi a fronteggiare l’emergenza
c’è poco tempo per cercare di capire quali
siano le esposizioni cui i soccorritori sono
sottoposti. Chiaramente i principi di minimiz-
zare il tempo di permanenza, massimizzare la
distanza e impiegare quanto più possibile le
schermature individuali devono sempre esse-
re addottati, ma non possiamo dimenticare di
essere in una situazione difficile, in cui pro-
babilmente anche rischi diversi coesistono
con quello radiologico/nucleare. I limiti con-
sueti (50 mSv/anno, 100 mSv in cinque
anni) sono ragionevoli per lavoratori sottopo-
sti regolarmente per tutta la loro vita lavora-
tiva alle radiazioni. Se le esposizioni sono
altamente infrequenti, le linee guida del-
l’IAEA raccomandano un limite di esposizio-
ne di 1 Sv per azioni salva-vita e 0.5 Sv per
azioni atte a prevenire effetti particolarmente
gravi.

La TC a fascio conico supererà la tomo-
sintesi nella diagnostica della mammella e
nella definizione dei tumori

Med. Phys. 35 (2), Febbraio 2008

I recenti sviluppi della tomografia a fascio
conico e della tomosintesi fanno pensare che

la diagnosi mammografica passerà dalle
immagini planari alle immagini tomografi-
che. Entrambe le tecniche offrono vantaggi
rispetto alla mammografia tradizionale, e
quale tra le due riuscirà ad affermarsi mag-
giormente è il tema del dibattito attuale.

A favore dell’affermazione del titolo inter-
viene A. Karellas, Professore di Radiologia
alla Medical School dell’Università del Massa-
chusetts a Worcester. I principi della tomosin-
tesi digitale della mammella (DBT) e della
tomografia computerizzata mammografica
dedicata (DBTC) sono noti da tempo, tutta-
via è solo con gli ultimi sviluppi tecnologici
dei rivelatori flat panel che queste tecniche
possono realmente essere implementate.
Naturalmente anche la mammografia plana-
re ha beneficiato dello stesso progresso tec-
nologico, ma la possibilità di avere immagini
tomografiche o addirittura tridimensionali,
costituisce un vantaggio enorme, special-
mente in caso di mammelle dense o impian-
tate. Tra i due approcci è evidente che la
DBTC ha il vantaggio di una reale tomografia
isotropa, senza necessità di compressione
della mammella.

Per l’opinione contraria scrive J Lo, Assi-
stant Professor di Radiologia e Ingegneria
Biomedica alla Duke University di Durham
(NC). Egli è convinto che sarà la tomosintesi
e non la TC dedicata a soppiantare la mam-
mografia planare. Innanzi tutto si tratta di una
tecnologia che può essere implementata
modificando gli attuali mammografi digitali;
inoltre presenta il vantaggio di mantenere l’e-
levatissima risoluzione sul piano parallelo al
compressore e di avere nella direzione orto-
gonale una risoluzione accettabile, dell’ordi-
ne di 1 mm. La tomografia dedicata evita la
compressione ma richiede un posizionamen-
to prono della paziente, con conseguente
allungamento dei tempi di esecuzione dell’e-
same. Bisogna inoltre considerare che pas-
sare alla tomografia dedicata significa cam-
biare completamente il punto di vista del
senologo che referta le immagini, mentre la
tomosintesi mantiene sostanzialmente le
stesse proiezioni della mammografia tradizio-
nale.
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GE HEALTHCARE PRESENTA SIGNA MR750 
IL NUOVO SISTEMA DI RISONANZA MAGNETICA 3.0T

Una rivoluzionaria tecnologia con innovative applicazioni e aumentate capa-
cità cliniche a disposizione dei radiologi.

GE Healthcare ha annunciato di aver ricevuto l’approvazione dal comitato statunitense FDA
(“Food and Drug Administration”) del nuovo sistema di risonanza magnetica (RM) 3.0T, ultima
generazione di prodotto della famiglia di risonanze magnetiche di GE Healthcare. Il nuovo
Signa® MR750 3.0T è stato ufficialmente presentato al congresso mondiale di Toronto “Inter-
national Society of Magnetic Resonance in Medicine”, il 5 Maggio 2008.

Equipaggiato con i più potenti gradienti del mercato, una nuova interfaccia utente intuitiva e di
facile utilizzo e con l’avanzato sistema “Thermal Management System”, Signa MR750 è in
grado di raggiungere il 60% in più di copertura anatomica e risoluzione spaziale a parità
di tempo, rispetto ai prodotti precedenti. La nuova RM permette anche di acquisire imma-
gini fino a cinque volte più velocemente rispetto a generazioni precedenti, aumentando
la possibilità di applicazioni avanzate, tra cui esami del fegato routinari in 15 minuti ed
esami completi della mammella in solo due sequenze.

Signa MR750 è stato studiato con una nuovissima generazione di trasmissione di radiofre-
quenza (RF), in grado di aumentare le prestazioni fino al 17% in più. Inoltre, include un esclu-
sivo sistema GE “Optical RF Technology”, che aggiunge un rapporto segnale-rumore maggio-
re del del 27% rispetto a sistemi precedenti.

La catena di ricezione ottica, quando è combinata con l’uso di bobine ad alta densità di canali,
assicura una perfetta detezione del segnale di ricezione e di analisi dei dati. Per assicurarsi che
l’approccio alta densità di canali sia sempre mantenuto, l’architettura del Signa MR750 garan-
tisce la simultaneità d’acquisizione dei dati ed è modulabile fino a 128 canali.

Capacità di imaging rivoluzionario grazie al nuovo “parallel imaging technique”

Allo scopo di migliorare l’imaging del total body con la RM 3.0T, Signa MR750 ha sviluppato
una nuova tecnica di “parallel imaging” chiamata ARC™ (Auto Calibrating Reconstruction for
Cartesian imaging). Oltre a ridurre drasticamente l’esposizione alla radiofrequenza dei
pazienti durante l’esame (SAR - Specific Absorption Rate), la tecnica ARC™ migliora l’i-
maging addominale grazie a:

• Auto-calibrazione della sequenza per evitare di raccogliere la mappa di sensibilità esterna
della bobina

• Maggiore libertà di scelta dei campi di vista

• Velocità di ricostruzione per scansioni multifasiche (esami dinamici dopo mezzo di contra-
sto)

• Semplificazione della programmazione dello studio

Per migliorare l’imaging dell’addome con la risonanza magnetica 3.0T, il nuovo Signa MR750
include rivoluzionarie tecniche di acquisizione dati che permettono di operare più efficente-
mente ed espandere la diagnostica in applicazioni avanzate tra cui:
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LAVA-IDEAL™

È una sequenza d’acquisizione a doppio tempo di eco che supera i limiti delle attuali tecniche
disponibili sul mercato. Questa tecnica d’acquisizione è tridimensionale e dedicata allo studio
dell’intero addome in una singola apnea. LAVA-IDEAL ha la capacità di produrre quattro imma-
gini con contrasto diverso in un unica scansione. Con queste nuove applicazioni 3.0T, i radiolo-
gi potranno ora completare un esame del fegato in soli 15 minuti.

VIBRANT-IDEAL™

È una nuova tecnica di acquisizione dati dedicata all’esame della mammella, che associa un'ec-
cellente soppressione del grasso ed un'altissima risoluzione spaziale. VIBRANT-IDEAL è in
grado di acquisire tempi di eco molto rapidi in e fuori fase e mantenere i tempi di scansione con-
siderevolmente bassi. È una sequenza d’acquisizione ottimizzata con un rapporto segnale
rumore (SNR) molto elevato, con la capacità di prescrivere spessori di strato molto sottili per
un’alta risoluzione spaziale.

PROPELLER 2.0

Permette di acquisire immagini senza artefatti da movimento paziente. La nuova versione di
PROPELLER 2.0 ha implementato la tecnica “No Phase Wrap” (NPW), che permette l’acquisi-
zionein tutti i piani spaziali: sagittale, coronale ed assiale.

Data la forte domanda da parte dei clienti ed in merito alle aumentate capacità cliniche, Signa
MR750 è stato studiato con il principale scopo di semplificare il suo utilizzo, per permettere una
migliore produttività. Con questo in mente, il sistema racchiude soluzioni efficaci e funzionali,
come un nuovo letto porta paziente che può essere sganciato e comodamente portato fuori
dalla stanza magnete per una migliore operatività e sicurezza per il paziente.

Signa MR750 ha inoltre la caratteristica di velocizzare ed automatizzare l’esame del paziente
con il concetto “touch and go protocols”. Semplicemente toccando la parte anatomica del
paziente che si vuole esaminare, il lettino scorre portando il paziente nell’area ottimale da
visualizzare, attivando automaticamente il protocollo desiderato ed avviando la scansione.

Nel loro insieme queste caratteristiche d’ottimazione di interfaccia operatore, riducono i tempi
di scansione paziente di almeno 71% ed i numeri d’iterazioni con il sistema del 68%.

“Gli utilizzatori RM ci dicono che vorrebbero essere in grado di poter fare applicazioni cliniche
avanzate, come un esame completo del fegato in 15 minuti, routine fMRI con paradigmi e atti-
vazioni più corte e un esame completo della mammella in solo due acquisizioni. Inoltre, devo-
no essere in grado di ottenere la massima riproducibilità tra un esame e l’altro in modo sempli-
ce e veloce ogni volta” questo è il commento di David Handler, General Manager del Global MR
Marketing. “ Signa MR750 è un concentrato di altissima tecnologia che può essere usato in
modo molto semplice, così che i medici possono focalizzarsi al meglio sui pazienti.”

Milano, 23 maggio 2008
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