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ABSTRACT

In a recent paper, Coluccia et al. [19] describe the first successful noninvasive thermal
ablation of a brain tumor with MR-guided high intensity focused ultrasound (MRgFUS or HIFU)
(Insightec Exablate Neuro). It was a tumor recurrence in the left thalamic and subthalami region
after first surgery for a posteromedial temporal lobe Glioblastoma (GBM). A total of 25 sonications
were applied (17 over the heat ablative threshold), the total sonication time lasted 3 hour and about
one tenth (0.7 cm’) of the total enhancing tumor volume (6.5 cm’) was ablated. The main target of
this paper is to show, as a “proof of principle”, that, if the therapy would consist of 6 weeks (1 or 2
sessions per week), of about one hour each, of Hyperthermia plus external beam Radiotherapy, not
just one tenth, but the whole tumor could have been treated and the survival of the patient greatly
improved (if not a complete healing could be reached). Reaction-Diffusion equation is adopted to
simulate the effect on Glioblastoma of Hyperthermia plus external beam Radiotherapy and the
effect of Stem Cells is considered. The presented results could be obtained with minimal or no
modification of the used sonication system. Of course, important improvement can be expected

both from the technical and methodological aspects.



INTRODUCTION

In a recent paper, Coluccia et al. [19] describe the first successful noninvasive thermal
ablation of a brain tumor with MR-guided high intensity focused ultrasound (MRgFUS or HIFU)
(Insightec Exablate Neuro). It was a tumor recurrence in the left thalamic and subthalami region
after first surgery for a posteromedial temporal lobe Glioblastoma (GBM). A total of 25 sonications
were applied (17 over the heat ablative threshold), the total sonication time lasted 3 hour and about
one tenth (0.7 cm’) of the total enhancing tumor volume (6.5 cm’) was ablated. We do reference to
the quoted paper for details.

The main target of this paper is to show, as a “prof of principle”, that, if the therapy would
consist of 6 weeks (1 or 2 sessions per week) of about one hour each of Hyperthermia (HT) plus
external beam radiotherapy (EBRT - RX), not just one tenth, but the whole tumor could have been
treated and the survival of the patient greatly improved (if not a complete healing could be reached).
And this results could be obtained with minimal or no modification of the used sonication system.
Of course, important improvement can be expected both from the technical and methodological
aspects, as discussed in the last paragraphs.

The organization of the paper is the following: Materials and Methods include a brief
description of the GBM clinical characteristics, its treatment with EBRT and the previous
experience of HIFU and HT plus EBRT in fighting this disease. It follows a discussion of the
mathematical aspects of GBM evolution, EBRT and HT modeling and the presentation of the
proposed protocol, combining HIFU generated HT and EBRT. Results of the proposed protocol and

Discussion complete the paper.

MATERIALS AND METHODS

General aspects, Radiotherapy and Radiobiology, stem cells and new hypothesis

Glioblastoma (GBM) is a highly aggressive tumor of the central nervous system,
corresponding to grade IV of the World Health Organization histological classification [81].
High grade gliomas are the most common primary brain tumor in adults, with an incidence of 3.1
per 100,000 person-year in the USA and with the median survival times of 14.6 months [135] after
first occurrence and 11.9 after the first re-resection [107]. Because of its invasive nature, more than
90 % of patients recur, generally locally [12], even if marginal and distant failures are reported
[100]. The current standard of care includes EBRT, maximal surgery and Chemotherapy with
Temozolomide (TMZ).
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EBRT provides a significant increase in the patients’ survival [147] and moreover it is a
cost-effective treatment [129]. Dose escalation studies demonstrated that survival improvements
were observed up to an overall dose of 60 Gy [4,148], generally with a dose fractionation of 2
Gy/day, 5 days a week, 6 weeks for the whole treatment. Beyond this point there were only little
improvements in the patient survival, at the cost of an increased toxicity [91,100].

Elaimy et al. [31] support the evidence of the use of radiosurgery (SRS). This latter is generally
used as EBRT boost treatment or for focal, small volume recurrences. The addition of Bevacizumab
(BEV), after SRS, appeared to lower the rate of tumor progression and radiotoxicity [97].

The residual hope that surgery plus chemotherapy plus hypofractionated high doses, with
highly conformed treatments, could improve the patient survival, recently vanished. The phase II
trial of hypo-IMRT/TMZ/BEV for patients with newly diagnosed glioblastoma had to be closed
because presumed radiation necrosis with clinical decline was seen in 50% of patients, two with
autopsy documentation. The median Progression free survival (PFS) was 14.3 months, with a
median Overall Survival (OS) of 16.3 months, comparable to historic data in patients receiving
standard treatment [94].

Several studies have been carried out to evaluate the radiation response of human glioma
cells. All cell lines respond to irradiation by a G2/M phase arrest followed by the appearance of
mitotic catastrophe, which was concluded by a ceramide-dependent-apoptotic cell death. The most
recent and complete study on the Radiobiological parameters comes from Ferrandon et al [33],
which they analyzed the photon response (and carbon ion) of eleven human derived glioblastoma
cell lines, starting with the most radio-resistant (T-98G with o = 0.022 Gy™', p = 0.025 Gy, o/p =
0.9 Gy) until the most sensitive ( U-251 with o = 0.630 Gy , p = 0.19 Gy?, a/p = 35 Gy). Of
course different tumors may have a different cellular composition. If we look to the clinical
literature, in two quite recent papers [62,106] using a different data sets and methodologies, similar
data were obtained (Qi et al: a = 0.06 + 0.05 Gy, p = 0.005 + Gy, o/p = 10 + 15.1 Gy, while
Jones et al derives the following median values: oo = 0.077 Gy™, B = 0.009 Gy>, a/p = 9.32 Gy).
Powathill et al. [103], elaborating Walker et al. data [148] obtains a lower sensitivity (o = 0.027 Gy
B =0.0027 Gy> a/p = 10 Gy). From 9 clinical studies Pedicini et al. obtained quite higher best
estimates (0. = 0.12 Gy™, p = 0.015 Gy, o/p = 8 Gy). These latter data include the effect of old and
new drugs (BCNU and TMZ).

In evaluating Radiobiological parameters it’s fundamental to describe the adopted technique
and in particular the time between the exposure and plating for cell survival (see Fig.1 of the
reference [113], referred to U-87MG data that it is one of the most radio-resistant lines). Fitting

these data by the method described previously, we found that within the biological variability and
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the experimental errors, the results (. = 0.054 Gy', p = 0.042 Gy~, o/p = 1.286 Gy) are
comparable, with the Ferrandon et al. [33] for the corresponding cell line (o = 0.029 Gy, p =
0.029 Gy, a/p =1 Gy).

Taken together, once again all these Radiobiological data demonstrate the high resistance of
Glioblastoma to radiation. But that is not sufficient to explicate the clinical unsatisfactory results
quoted previously (and the clinical impression that after a few RT sessions, the radiation effect is
decreasing). In fact, like other tumors, Glioblastoma exhibits the capability of an ‘“adaptive
response”: the resistance of tumor is not just low but becomes increasingly lower as the treatment
progresses (see [130] ). There is increasing evidence that solid tumors are hierarchically organized
and contain a small population of cancer stem cells (CSC) [95,116]. The subpopulation of CSCs has
the capability of self-renewal, an unlimited capability of proliferation and tendency to recurrence
[14], differing from non-stem cells (CDC). In vitro and animal experiments, the glioma CSCs

demonstrated to be more resistant than normal, differentiated cells. [6].

Several mathematical models were developed to understand the interplay between these two
cell populations and to shed light on the following possible paradox: the competition of CDCs and
CSCs for space and resources into the tumor may prevent CSCs from dividing and may drive the
tumor into a kind of dormancy. Conversely, the dead of CDCs may result in liberation of CSC: an
accelerated repopulation and possibly an increase of the tumor dimensions. A possible direction
could be to accept this balance CSC-CDCs and to try to increase somewhat the survival by
elaborating a RT “optimized” protocols [20,75,159]. We follow the philosophy enunciated in the
title of Dingli and Michor paper: “Successful therapy must eradicate stem cells” [28]. The optimal
and personalized therapy should start by identifying the peculiar characteristics of the single tumor,
possibly by adding imaging information (discussed later) , new data like telomere status [34] and
stem cell signature profiling [93]. Then it is possible to choose the most effective weapon

combination. We revert here to one of the most effective radiation sensitizer, i.e. hyperthermia.

Mathematical modeling of GBM grow and EBRT effect

Mathematical models are becoming increasingly used in cancer evolution description [2]. In
general, GBM grow models can be classified into three categories, based on their observation scale
[156]: cellular models (cellular and microscopic) [13], hybrid microscopic-macroscopic
(continuous) models [66,70,104] and continuous models, that we’ll discuss in more detail in the

following.
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As early as 1995-2000 [11,137,143,153], it was recognized that the proliferative-infiltrative
nature of GBM can be reasonably mathematically described by the reaction diffusion equation
(Fisher-Kolmogorov)[35,73]. The possibilities offered by MRI allowed a better recognition of the
value of this description along with the significance of the combination of basic equation
parameters, proliferation and diffusion. [49,138,149]. This point will be briefly discussed later. The
effect of Chemotherapy was introduced into the basic equation in 2003 by Murray [92] and the
EBRT by Powathil [103]. Several Authors discussed the radiation effects [22,52,119-122]. A
comment on the mathematical formulation of the EBRT term of the last quoted papers is contained
in a recent paper [8]. All the quoted papers considers only one tissue i.e. cancer, diffusing into a
media (healthy brain), without any modification of the environment. Starting with Gatenby and
Gawlinsky [41] the tissues (and basic equations) becomes two: one for the tumor and one for the
environment: the model predicts a previously unrecognized hypocellular interstitial gap at the
tumor-host interface which was demonstrated both in vivo and in vitro. More detailed models, with
five or more equations, describing the main tumor elements (like normal, necrotic and hypoxic
tumor cells, vascularity, nutrients, etc...) were subsequently proposed [17,18,30,51,96,139].
Glioblastoma models were extended with the use of elasticity theory (Bondiau et al., 2008; Wong et
al., 2014).

The (Fisher-Kolmogorov) reaction diffusion equation and the tumor growing

A realistic description of the GBM evolution assumes two phases: in the first phase the cells only
proliferate to form a small and dense lesion; at a later time the tumor cells become diffusive and the
equation reaction-diffusion can be applied [11,143,153].

The reaction-diffusion equation can be written as:

dc(x,t)
at

c(x,t)

V- [D(x)Ve(x, )] +p-c(x,t)- (1 — —) (1)

Where c(x,t) denotes the cell density at the position x and time t. If B is the domain on which the
equation (1) is solved, the zero flux at the anatomic boundaries implies:

n-V-[D(x)Vc(x,t)] =0 for x on B 2
Where n is the unitary vector perpendicular to the elementary surface. To solve (1) an initial
condition should be assumed, i.e. ¢(0,x) = co(x). D(x) is the diffusion coefficient [I*t"], cmax is the
maximum bearable cell concentration in the tumor. A value of cpax = 4.2+10° (cells/cm®) can be
assumed [133]. However, values that vary by an order of magnitude are reported [138,149]. If D(x)
is known in a 3D volume (thanks to MRI and/or PET) eq. 1-2 can be solved numerically in each

point of the domain.



Generally, D(x) is highly variable in the different brain region and its value in the White matter
(Dw) is considerably higher than in Grey Matter (Dg). However, if the value is considered as a
constant (or is assumed an average value) the equation depends just from one scalar coordinate ().
In addition, if the maximum number of cells is significantly less than cmay, the equation becomes
linear and an analytical solution exists. In this case it can be interesting to derive the asymptotic
trend of the tumor radius. Assuming that the diagnosis is done at a certain level c* of “visible” cell

concentration, from (1-2) we obtain the corresponding “perception” radius r* as:

r* = 2-\/D—-p -t-\/l—i-ln[(n-éL-D-t)g-;—Z] ~2-\D-p -t Forlarget (3)

This assumption gives for un untreated tumor, in an homogeneous environment, the asymptotic
behavior of a constant velocity ( 2 - \/D—p ) of the radial expansion that corresponds to the
observed CT and MRI (T1w-Gd Gadolinium contrast-enhanced and T2w) imaging of the “visible
region” of the tumor evolution [49,85,134,137]. By averaging the ratio of the equivalent radius of
70 GBMs evaluated at diagnosis with both the two quoted MRI modalities (T2w and T1w-Gd
Gadolinium contrast-enhanced) [49], a value of 1.48 (st. dev. = 0.33 has been obtained. The interval
of measured values of D (evaluated on 29 human tumors) may vary between 1.644.10 cm?/day
and 8.877+107 cm*/day and p between 2.74+10-3 day™ and 8.8+107 day™' [48], but even larger value
intervals should be considered [139]

Due to the invasive nature of GBM, what is really visible with T1w-Gd can be just “the tip
of iceberg”. A wider tumor contour, including peripheral edema, is obtained with T2w MRI
imaging, so that an “invisibility index” can be hypothesized. After the work of Swanson [137], the
ratio D/p has been identified as a reasonable metric by the “submerged” part of the tumor, allowing
a new classification of the Gliomas, depending on its diffusive (higher D/p ) or proliferative (lower
D/p) nature (Proliferation-Invasion or PI model). A couple of T1w-Gd images (taken, for example,
at the diagnosis and at the starting of therapy) allow to calculate from eq. (5) the speed of the tumor
progression (2 - \/D—-p), while from the difference of the equivalent tumor radii seen on T2w and
T1w-Gd images, at a single time point (generally at the diagnosis) we can calculate the “invisibility
index” (D/p). Of course, a better way would be to evaluate, at the diagnosis time, also the diffusion
coefficient D, by using diffusion weighted MRI sequences. In any case, taking these data together,
it’s easy to get a separate estimation of both D and p, allowing a “personalized” prognosis and
treatment. As an example, generally a low value of the ratio p/ D (“aggressiveness”) correlated with
IDH1 mutation [5] is associated to a more favorable prognosis [50], while an high value of this
parameter is found correlated with relative hypoxia, measured with FMISO PET [140]. That means

resistance to therapy, poorer survival and more malignant tumor phenotypes. It is easy to
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understand that obtaining precise delineation of the GBM volume and aggressiveness is not an easy
task and more sophisticated imaging is playing an increased role. For example, by using MR
spectroscopy (MRSI), Pirzkall et al. [102] warned that T2w estimated the region at risk of
microscopic disease was as much as 50% greater than by MRSI. However, metabolically active
tumor is extended outside the T2w region in the 88% of patients by as many as 28 mm. In addition,
Tlw imaging suggested a lesser volume and a different location of active disease compared to
MRSI.MRSI has a preeminent role in grading brain Gliomas by using, in particular, automated
classifiers [29,44]. Ellingson et al. [32], found T2 maps obtained with dual echo, turbo spin-echo, in
strict relationship with the non-enhancing tumor burden and MRSI. Also non-Gaussian diffusion
MRI may give an important contribution [155]. PET data, with ''C Methionine, demonstrated a real
importance for prognosis [158] and radiation treatment planning [60]. A general review on different
imaging methodologies to assess the Oxygen status of Glioblastomas can be found in the recent
paper of Corroyer-Dulmont [21]. New methods to detect circulating cancer cells open a promising

prospective in the field of early diagnosis (Brinkmann et al., 2015)

The (Kolmogorov-Fisher) equation and Radiotherapy

Equation (1-2) can be extended to take into account the EBRT as:

9D — v [D()Ve(x, )] +p-c(x,0) - (1 — <D

at Cmax

4

The cell killing effect of radiations is included into the term R [t'], which represents the relative

)+ R(t) " c(x,t)

change of cell concentration per unit time, at the time t. We assume, for simplicity, the linear-
quadratic (LQ) model [67-69,141] and a constant dose rate (I). The dose administered after a time t,
q(t), will be I+t and, at the end of the irradiation interval Dt, will be: q = IxDt (0 <t < Dt).

Following the LQ model, if the cell concentration at t = 0 is c¢(0), the cell concentration at the
time t is
c(t) = c(0) - e~ (@a®)+p-a()®) — c(0) - o (@It+p1%t2)

(5)

The time derivative of (5) is then:

20 = —(0) - e~ @I (g T 42 f 12 ) = —c(O) - (a1 +2-f- 17 1) (6)
so that R(t) becomes:

dc(
R(t) = ;tt)-%t):—(a-l+2-ﬁ-12-t), 7)



Expression (1) for R depends explicitly from the time during the irradiation. This expression can be
useful to study the cell concentration trend during the short period of irradiation (of the order of
minutes). In general we are interested on the effect of EBRT during longer time interval, for
example days. In this case we have to consider the mean value of (7) over the irradiation time Dt.

This value (R) can be easily obtained as:

At
Jo (@l+2:B1%t")dt"  qI-At+-B12At?

R= -t = I o (@ I+ B 1) ®)

This is the value to introduce in Eq.4, in correspondence of the days of treatment when the sampling
period is, for example, of days. Of course during the time interval between treatments the cell
density doesn’t change, so that R = 0.

During the past time, the LQ model was extended to include the repopulation effect, coming during
and after the treatment course [36] and the incomplete repair between the therapy fractions [23].
Taking Radiobiological data from [101], in the case of GBM, for standard or hypofractioned
treatments, both correction effects appear negligible.

As for Eq. 2, if D and R values in Eq. (4) can be considered constants, the equation depends
just from one scalar radial coordinate (r). In the “Result” session, the curves N. 1,4,5,6 are obtained
by solving this latter equation in one radial dimension. The tumor proliferation parameter r is
assumed r = 1.2:107, that it corresponds to a volume doubling time of 2 months (exponential grow)
and the diffusion parameter D = 5.83:10~ cm®/day. This value was obtained by Powathill et al. [103]
as an effective value, considering that in the White Matter Dy, = 1.3+107 and in the Grey Matter Dg =
5«Dy, [137]. The model equation is solved using the MATLAB program “pdepe” (MATLAB, 2010),
which uses an adaptive time-step routine; a relative error tolerance 10 and absolute tolerance 10~

for which the solver gives stable solutions.

HIFU and Hyperthermia to treat GBM

Transcranial HIFU application is a promising non-invasive modality for neuro-surgical
intervention, but an efficient transmission of ultrasound through the skull bones was a
considerable obstacle, since early experiments in the 1950s [40]. A long path [3,55,56,78],
including the advent of MR thermography and phased-array transducers, led to the first pilot
clinical trial of GBM ablation [59,88]. While heat signature into the brain was clearly detectable
with MRI, due to the insufficient device power, it was impossible to reach ablation. In the last five
years, transcranial HIFU reached several important results in different applications [150]. Targeting
of GBM with improved power allowed, as we said before, to reach the ablation, even if in a small

part of the tumor [19].
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Body hyperthermia coupled with RX has a long history
[26,37,38,53,54,58,64,65,71,115,118,127,128,144,145,152]. An hyperthermia experience of great
potentiality is based on the use of several radiofrequency (RF) antennas with MRI control
[24,42,43,72,74,117]. At the present there is no an RF commercial device for brain, but research
and development are underway to invent such device.

Thermotherapy and EBRT on GBM by using of different technical environments were tried
in the past time [46,99,131,132] and very complete reviews were found in the recent papers [76,82].
In this context, it is worth to mention the Maier et al. experience [83] on fifty nine patients with
recurrent GBM. The patients underwent to a neuro-navigation controlled injection of iron oxide
nanoparticles and a subsequent heating with alternating magnetic fields. The treatment was
combined with fractioned EBRT (30 Gy). The aim was to achieve a temperature no higher than 43
°C beyond 2 cm margin around the tumor. After recurrence, the median survival was 13.4 months.
The treatment of brain tumors with a combination of EBRT and HIFU (ablation and HT) has been

recently proposed [7]

Quantitative aspects of Hyperthermia

In 1984 Sapareto and Dewey [126] introduce the concept of “Equivalent thermal dose”
(ETD), as the time necessary to produce the inactivation (ablation) of a broad category of cells and
tissues at different temperatures. This effect is obtained by exposing the biological material for 240
minutes at 43 °C (CEM4; = 240). If a system is exposed to a variable temperature, T(t), the time-
temperature relationship is given by :
t= [ "dtR#3-TO] (8)

Where R = 0.5 if T>43 °C or R = 0.25 if T<42 °C (between these limits an interpolation is
suggested). The time t evaluated by Eq.(14) is measured in Cumulative Equivalent Minutes (CEMa3
). For particular tissue the ETD could changes while the Eq. (14) remains valid. In Fig. 3 we report
the original Sapareto and Dewey [126] line through their data. These data refer to different cell
types, exposed for different temperatures and time periods. This line has been here fitted (least
squares, nonlinear Levenberg-Marquardt algorithm [86]) with three models [61,63,123]. All the
models have two free parameters and the correct asymptotic trend [154]. The horizontal axis is

expressed in terms of rCEMy; (= CEM/ CEMa;3).
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Fig.1. Fitting of the original Sapareto & Dewey data of cells’ survival probability versus time
(rCEMa43), with different models.

Sapareto data fitting- Model comparison
Model CHI AlIC
Roti&Henle 7.99E-03 -188.19
Johnson&Pavelec| 5.09E-01 -88.48
Jung 3.90E-02 -150.13

Tab.1. Comparison of the three different models to fit Sapareto and Dewey data. CHI square and
AIC metrics data are reported.

In table 1, the chi—squared test (CHI) and the Akaike [1] information criterion (AIC) for the three
functions are reported. From Fig.1 and Tab.1 it is evident that Roti and Henle function outperforms
the Johnson and Pavelec’s function (p < 0.025) and performs marginally better than the Jung’s
formula. The Roti and Henle function is assumed in the subsequent evaluations.

p(t) = exp[—(a-t+b-t?)] €

Where t = rCEMys. In this form the cell survival probability is independent from CEMa3 value of a
particular tissue. It may be of some interest to know what would be the survival probability that the
different function foresees when rCEMy; = 1, that it is the ablation limit. The values are:

Roti&Henle: 3.18+10"? , Johnson&Pavelec: 2.125+10” and Jung: 7.981+10"" .

Glioblastoma: heat response

In our knowledge, the best analytical representation of the heat effect on some glioblastoma
cells is given in Fig.2 in the Raaphorst et al. paper [113]. In Fig.2 are reported the survival curve of

10
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U-87MG and U-373MG cells, taken from this paper. These data are in agreement with previous
experiments on glioma and human brain cells and show that human cells are considerably more
resistant to heat than rodent cells [108,109,112] . The values are very near each other and they are
averaged and fitted with the same three models used for Fig.1 and Tab. 1. Also in this case the best

fit was obtained with Roti&Henle function, reported in Fig.1

1.00

¢ UBTMG+U-3IT3MG
data

Roti& Henle Fit

Survival probability
o

0.0 0s 1.0 1.5
Time {rCEMA3)

Fig.2. Survival Fraction of the average of U-87MG and U-373MG after heating at different times at
45 °C. The horizontal axis reports the values of the rCEMy;.

Comparing this figure with Fig.1, it is evident the extraordinary low heat sensitivity of these
Glioblastoma cell lines.

It would be interesting to evaluate, from this figure, what time (expressed as rCEM43) would
correspond (by extrapolation) to the 3 quoted survival probabilities obtained from the extrapolation,
with the three different models, of Sapareto and Dewey data corresponding to rCEMy; =1
[Roti&Henle: 3.18:10"% , Johnson&Pavelec: 2.125+10” and Jung: 7.981:10""]. We obtain: (3.418,
corresponding to CEMy; = 820, 5.83, corresponding to CEMy3; = 1400 and 4.3, corresponding to

CEM,; = 1032. The average of these figure is 4.516, corresponding to CEM4; = 1084.

Proposed protocols

Ablative and hyperthermic HIFU pulses

In the Fig. 5 of the Coluccia et al. [19] paper, are reported, as examples, two sonication
pulses with, respectively, maximum temperature of 55 °C and 58 °C (for both pulses, the length of

the “beam on” time was about 13 s). The first one (Tmax = 55 °C) is demonstrated to be under the
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ablation threshold (Tmax > 55 °C), while the second one (Tmax = 58 °C) is considered an ablative
pulse. Both pulses are here fitted with the Parker’s equation for the pencil beam [27,98]:
Z-In(1+D-t), t <t

T(t) = £_1 [ (14D°t)
p M 14D (t—tg)

], t >t (10

Where T(t) is the temperature variation in the beam focus. The upper equation describes the
temperature increase during the phase of “beam on” (t < ty), while the lower one represents the
subsequent decrease during the beam off phase (t > t;). The constant C [°C/s] is related to the
medium absorbing coefficient o [m™'], the beam intensity Ip [J/sm”], the medium density & [kg/m’]

and the heat specific coefficient at constant pressure c, [J/kg-°C], by the following expression:

(17)

2'(1'10

C =

&-cp.
D [1/s] depends from the thermal diffusivity k [m%s] and p [m?], the (Gaussian) squared beam
radius (ro) divided by 2 (B =r¢°/2), and it is given by the equation:

_ 4k
D=7 (18)

The dimension of C/D ratio is, correctly, a temperature [°C]. In our fittings, C and D are free
parameters.

For a comparison, we report in the following fig.3, the two quoted pulse shapes from Coluccia’s et
al. paper [19] and the proposed HT pulse shape. For all the considered pulses, the corresponding
parameters, that is the time of the maximum (tmax), the maximum temperature (°Cpax) and the fitted
parameters (C and D) along with the calculated equivalent thermal dose CEMy; , are reported in the

table 2.
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HIFU pulses

Tmax: 58 °C
o
Y m— T max: 58 °C - At
B
g
o Tmax: 55 *C
E
]
-

w—Trmaax: 55 °C - Fit

40 Hyperthermic
proposed pulse

0 10 20 30
Time (s)

Fig. 3. Different HIFU pulses. The first impulse (red square) with Tmax: 58 °C can produce
ablation CEMy; > 240. The lower one (purple triangles) with Tmax: 55 °C is not able to produce
ablation (CEMy; < 240). The smallest one (dotted curve) is the proposed HT pulse (CEM43 = 60)

Characteristics of different HIFU pulses
tmax(s) |Tmax{°C) |CEM43 |C D
58 *C 13.01 57.6| 1503.0 3.002| 0.168
55 *C 13.14 55.0 199.6/ 2.287| 0.127
HT 8.08 53.7 60.0/ 3.002| 0.127

Tab. 2. The characteristics of the different HIFU pulses. C and D are the fitted constants.

It can be seen from the Fig 3 and Tab 2 that small variations of the peak temperature
correspond to a great variation in the CEMus. The 58 °C pulse is, clearly, an ablative pulse (CEM43
= 1503 min), while the 55 °C (CEMy; = 199.6 min) doesn’t produce ablation. What is, for the
human brain, the ablative value of CEM43? The question, in these terms, may be incorrectly posed.
The value may vary between white and grey matter and also between different structures. In
addition, the shape of the focus is an important parameter to take into consideration. The value
reported by Coluccia et al. [19] CEM 43 > 240 is in agreement with the HIFU previous ablative
experience [16,89]. Considering that a surely “ablative” impulse in Fig.5 corresponds to CEMus
=1503, we may conclude that the (brain) average value for ablation of CEM43; = 1084, obtained by
extrapolation (see discussion in relation to Fig.2) may not to be unrealistic. In the following we

intend the term CEM,3; > 240 (in the average) as CEM 43 = 1084.
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Of course, a better knowledge of the brain basic physics parameters would be an important

step to increase the quality of treatments [105].

Radiation plus Hyperthermia response.

As was said before, it has been shown that the three human glioma cell lines (U-87MG, U-
138MG, U-373MGQG) had a large capacity to recovery from potentially lethal radiation damage. The
hyperthermia can cause the radio-sensitization and the inhibition of recovery from radiation
damage, it could potentially be used in combination with radiotherapy for human brain tumors
[111-113,130]. In addition it was shown from Li et al. [77] and Raphorst et al. [110] that HT after
irradiation has a greater effect on inhibition of recovery than HT before irradiation. We report here
some data taken from Fig. 7 of the 1991 quoted paper [113], in which the SF of the U-§87MG cells
are compared (8 hours plating). Cells were undergone to the following treatments: just radiation,
radiation plus 45 °C hyperthermia (in this order) for 15 min (CEM43= 60) and for 60 min (CEM43 =
240). HT was administered 5 minutes after the end of the irradiation. For comparison, we added the

carbon ion curve drawn from the quoted Ferrandon et al. paper [33].

1.000

Surviving Fraction

® RX+HT{60 min)

0.010 | e RX o HT{ G0 min) « Ht
A RX+HT{1Smin)
RX+HT{1S min) - At
RX alone

RX alone - Fit

Carbon lon
0.001

0 9 10

RX Dose (Gy)

Fig. 4. Surviving Fraction of U-87MG cells for different radiations. RX alone: crosses. Carbon ions:
straight continuous line, RX + HT 60 min (diamonds) and RX + HT 15 min (triangles).

As well known, Carbon ions are more effective than just RX (the RBE at 10% survival is
2.57), but the Fig.4 reveals also that HT is extraordinarily effective. Even more than the “poor’s
people high LET radiation!”[25]. In fact, the effect of RX plus 45 °C HT for 60 min outperforms
the Carbon ions trend for the same dose. Of course, these data open several new potential

scheduling scenarios.
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We focus here on the RX plus HT 15 min (CEMy; = 60) curve, hypothesizing, as a first
choice, a treatment with 3 Gy per session (SF = 0.167), 2 sessions per week, 6 weeks total treatment
time. The total dose (at the maximum) would be 36 Gy. Each EBRT session should be followed, as
soon as possible, by an HT treatment on the whole tumor. From Fig. 5 in the quoted 1991 Raaphorst
et al. paper [113] and from the chosen protocol, we estimated a decrease of the sensitization effect
of about 10%, for a delay of one hour between the end of EBRT and HT. With the last quoted
paper, we conclude that, due to the larger repair capacity of cancer cells, the HT effect is expected
more effective on tumor than in normal cells. The choice of the (first and second) proposed
protocols is dictated by the desire to reduce at minimum the damage to the healthy tissues, while

having a strong effect on the tumor.

Five points are to be remarked in the first proposed protocol: 1) the total X dose and
fractionation should be totally acceptable, giving for all the couples a and  previously quoted a
lower Biological Effective Dose than the “standard protocol” (2 Gy per session, 5 sessions per
weeks, 6 weeks total treatment time. Total dose (at the maximum) is 60 Gy); 2) thanks to the time
interval of 2 -3 days between the treatments, the phenomenon of the thermo-resistance due to Heat
Shock Proteins (HSP) that can reduce the treatment effect, could be avoided [124]; 3) the induction
of the immunogenic tumor cells and the direct tumor cell killing by HT in combination with EBRT
can contribute to immune activation against the tumor [39]; 4) thanks to the nearly equal sensitivity
to the RX plus HT of CSC and CDC cells, at least for the cell lines evaluated [84], no selection of a
more resistant population should be progressively produced.

5) It’s well known the effect of (mild) HT on hypoxic tumor region [45,136], but there are several
experimental data showing that a similar or improved effect holds at higher temperature[47,65,110-
114].

The second proposed protocol is similar to the first; the only difference is that there is just one

session a week, with an increased dose (4.4 Gy x 6).

Skull warming and treatment time

As is apparent, the main limitation of the Coluccia’s et al. treatment was the time required to
alleviate the pain to the brain of the patient, requiring long cooling intervals between the sonication.
This pain in mainly due to the energy absorbed by the bone (30 — 60 times more than soft tissue
[15]). As we said before, in this paper, the total visible tumor had a volume of 6.5 cm’, while the

volume of the ablated region in each sonication, was of 0.04 cm’, the ablative sonication were 17
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over 25, requiring a total sonication time of 3 h. With the proposed HT pulses, the warming of the
whole enhancing tumor would require 163 pulses, for a total time of 1.27 h (each pulse consists of
8.1 s of “beam on” and 20 s “beam of”, cooling time). The cooling time has been here hypothesized
on the basis of HIFU ablative literature [19,57,90], requires, however, a specific experimental
verification. We can add that, considering the total thermal energy, the quoted treatment (3 h and
17 ablative sonications, plus 8 non ablative, means more than 1084«17 + 2008 = 20003 CEM43
injected into the patient brain, while the proposed treatment would give 163+60 = 9780 CEMy3, that
is more than two times less.

We consider another example: an equivalent tumor radius of 2.3 cm (volume of 51 c¢cm’) and
surgical removal of about 92% of the tumor mass. The residual tumor, our target, would be of 4.2
cm’. That means to carry out about 105 sonications of 8.1 s each of “beam on” time. The total
treatment time (49.2 min) would last less than one hour. Of course an advanced imaging should
guide the treatment, firing on the residual cancer regions, guided by the best imaging.

As we said before, there is a large margin for improvement. First of all, the tissue target
could be covered by HIFU focus not on a point-by-point basis but using one more sophisticated
trajectory based on a feedback apparatus [80,125,160]. The purpose should be to administer to the
tumor a uniform heat dose of CEM43; = 60, while the skull bone temperature remains at a painless
temperature and the total time is minimized.

Instead of surgery, two new modalities can be used. First, with HIFU it can use a lower
frequency (220 kHz) and nanobubbles to “debulk” the tumor [90] and then the proposed RX+HT
for the tumor periphery. However, at the present it is not known how much nanobubbles can
penetrate the more internal, low vascularized, tumor regions. This low frequency device allows a
safe opening of the Brain-Blood-Barrier (BBB) and the microbubble assisted localized drug
delivery [9,10,79,142,151].

That would be what we require to treat the whole tumor (if it’s not too big) without any
surgery. To evaluate the global usefulness of the treatment, we can add that is well known that also
hyperthermia can improve the drug delivery [87,146,157].

If the GBM wouldn’t be operable, based on advanced imaging and mathematical models, it
would be reasonable avoid treating the more internal and necrotic region, concentrating
thermotherapy on the periphery, where cancer, nutrients and healthy cells are interleaved. That
would change radically the way we do EBRT treatment planning [7,22,52]. This point, however, is

outside of the aims of this paper and will be treated in forthcoming works.
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RESULTS

In this section we compare (Tab. 3 and Fig. 5) the tumor cell survival in correspondence of
different treatments.

Tab. 3 Result summary and references

Minimum Time to
N. |[Title o (Gy') (B (Gy?) |value offset Reference
Only RX
1 | (unrealistic) 5.4+10% [4.2.10% |3.61.10™ 2.29 years |[113]
Yu 2 Gy x 30 -|1:107 1.77+107
2 |csc 1.25.10" |2.8+10% |1.66+107 210 days [159]
Extrapolation
1107 1.77+107 of the
3 |Yu- Extrapolated |1.25+10" |2.8+:107% |- - previous SF
Powathil 2 Gy x
4 (30 2.7+10% |2.7+10° |1.89.10™ 226 days [103]
RX + HT 3 Gy x
5 |12 3.36+10™" |8.7+107 |2.234.10°  [5.2 years [113]
RX + HT 4.7 Gy x
6 |6 3.36+10™" |8.7+10% |2.161+10°  |[5.2years [113]

Tab. 3. Parameters’ values along with bibliographic references of the curves shown in Fig. 5.
The “time to offset” is the time for the tumor to come back to the initial value.

Relative cell concentration

1.0E+00

1.0£-02
8 - Only RX (unrealistic)
§ 10604 Yu 2 Gy x 30 - CSC
-g ot P— . Tme Yu - Extrapolated
§ — Powathil 2 Gy x 30

1.0£-08

. RX4HT 3 Gy x 12
1.0E-10 - BX+HT 4.7 Gyx 6
0 60 120 180 240 300 360
Time (days)

Fig. 5. Comparison of Glioblastoma relative cell survival by using different treatments. First the
“standard” treatment (2 Gy x 30), as is calculated neglecting the stem cell effect (only RX). Due to
the present of cancer stem cells (CSC) this treatment should be considered unrealistic. Curve n° 2
and 3 are based on CSC cell hypothesis. In the frame of LQ model, clinical data are reasonably
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reproduced (curve n° 4) by assuming lower o and 3 values. Curves n° 5 and 6 show the effect of the
new RT+HT treatments. Curve n° 5 corresponds to a protocol with 2 sessions a week (for example
Monday and Thursday), while cure n° 6 correspond to a protocol with just one session a week (see
text).

First of all, the “standard” treatment (2 Gy x 30) as it is calculated neglecting the stem cell
effect (Fig.5, RX alone) and is considered unrealistic. The second and third treatments include the
CSC cells effect [159]. The exceptional resistance of CSC and the interplay of these cells with the
cancer differentiated cells (CDC), make the rate of decrease progressively reduced (“‘adaptive
response”). In this paper the LQ model is applied both to the CSC and DSC. The fraction F of CSC
(over the total cells) is assumed F=1.6+107
The fourth curve, is calculated by Powathil et al, by using Eq.4, and clinical Radiobiological data
[148]. It’s interesting to note that this curve, by assuming very low o and 8 values, reproduces
quite well the “time to offset” (i.e. the time for the tumor to come back to the initial value) of the
previous curves that are based on CSC cells effect.

Curves n° 5 and 6 show the effect of the new RT+HT treatments. Curve n° 5 corresponds to a
protocol with 2 sessions a week (for example Monday and Thursday). In each treatment after
conformal RT, with a maximum dose of 3 Gy, HT is administered with heat dose of CEM43 = 60
min. The last protocol is based on just one session a week, with and increased radiation dose (4.7

Gy) and the same heat dose (CEM43 = 60 min).

DISCUSSION

As it is clear from Tab. 4 and Fig. 5 the proposed protocols with RX + HT not just
outperform the traditional ones, but give a so low survival of tumor cells and a so long time for
offset, that the result can be considered the real healing of the patient even if healing from
Glioblastoma seems today unbelievable. In our knowledge the proposed methodology is the only
one able to give this result. And this can be obtained without any significant modification of the
present system (Insightec Exablate Neuro). Regarding the two proposed protocols, only the
experience could help in the choice. The second one being easier to execute in the clinical practice
(just one session a week), but it is not clear if we would have the same benefits from the clinical
point of view (oxygenation and immune system stimulation).

If there were not HT time limitation, considering a 51 ¢cm’ tumor and looking at the
minimum value of survival probability (about 2+10”) of the proposed treatments (curves N.5 and
N.6 of the previous table and figure), we could expect that the remaining tumor cell number would

be less than 30 cells (single cell volume 4.2: 10° mm®). But, during the treatment time, long before
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that the cell number will become so small, it is realistic to assume that the Immune System
(stimulated by HT) could overcome the residual tumor cells. Or, as we said before, HT can improve
Chemotherapy absorption and that can give the final contribute to destroy the tumor.

But the main limitation remains: the treated tumor volume is now just about 4-6 cm’. So, at
the light of this groundbreaking result, we have to put the maximum effort to extend the dimensions
of the tumor mass that we can cure. There are several possibilities to explore. First of all, the
frequency and the focus dimension of the system are now optimized for small ablations. Some work
should be then dedicated to the hardware setting, having specifically in mind HT treatment needs.
The same holds for the software, with the possibility to find the best strategy to warm as uniformly
as possible the whole tumor mass in the minimum possible time. As we said before, also RF based
HT is moving in the direction of Brain tumor cure.

Another weakness of the paper is that the fundamental data of GBM radiotermosensitivity
comes from just one Group, even of the greatest reputation. An essential experimentation of the
whole treatment is required, possibly on Monkeys. But the main resistance we have to overcome is
to convince the Producer (Insightec), which is a highly surgery oriented Company, to invest a little

money to discover the extraordinary capabilities of Thermoradiotherapy.

CONCLUSION

In this paper we have shown that MRgFUF Thermotherapy can be a realistic option for the
treatment of GBM and a totally new perspective can be opened in the treatment of this deadly

pathology.
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Dose Abruzzo

VALUTAZIONE DELIL’ESPOSIZIONE A
RADIAZIONI IONIZZANTI A SCOPO
MEDICO DELLA POPOLAZIONE:

ESPERIENZA NELLA REGIONE ABRUZZO
METODI E DATI A CONFRONTO

Piera Turano', Antonietta Fracassi', Stefania Oliviero'

'U.0.S.D. Fisica Sanitaria - ASL Pescara.

INTRODUZIONE

I D. Lgs. 187 del 26 maggio 2000 [1], emanato in recepimento della Direttiva
97/43/EURATOM, introduce i criteri per la protezione del paziente dalle radiazioni ionizzanti che
modifica in modo sostanziale rispetto al passato responsabilita, funzioni e procedure per garantire la
protezione del paziente sottoposto ad attivita medica, diagnostica e terapeutica, con I’'impiego di
radiazioni ionizzanti. L’art. 12, commi 2 e 3, del D. Lgs. 187/00 prevede che le Regioni effettuino
periodicamente la valutazione delle esposizioni a scopo medico della popolazione regionale.

Nel lavoro qui presentato ¢ stata effettuata la valutazione delle esposizioni a scopo medico
per il triennio 2007-8-9 nella Regione Abruzzo che fa seguito alle valutazioni dosimetriche gia

presentate per la stessa Regione per i trienni 2001-2-3 e 2004-5-6 [2,3,5].

Per la prima valutazione dell’esposizione, relativa al triennio 2001-2-3, furono adottati i
criteri pubblicati dal’UNSCEAR 2000 [4], data I’esiguita dei dati. Il campione selezionato doveva
essere tale da coprire 1’89.5% della dose collettiva prodotta dalle procedure radiologiche e
solamente il 67% in termini di frequenza di incidenza.

La seconda valutazione per il triennio 2004-2005-2006 ¢ stata elaborata secondo 1’Allegato
D5 del Rapporto ISTISAN 07/26: “Valutazione della dose alla popolazione per scopi medici ai
sensi del DL.vo 187/2000: definizione della base dati e delle modalita di calcolo”.

In ottemperanza a quanto indicato nel suddetto documento per la prima volta, si ¢ deciso che

ciascuna Struttura Sanitaria Pubblica e Privata della Regione Abruzzo, con 1’ausilio di apposite
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schede [5], fornisse indicazioni sia sui dettagli tecnico-dosimetrici per quelle tipologie di procedure
indicate dal documento stesso, che sul numero totale delle medesime procedure effettuate anno per
anno.

Tale indagine “demoscopica”, si ¢ rivelata alquanto laboriosa ed i risultati su un cosi vasto
campione sono stati raggiunti in tempi piuttosto lunghi, inoltre per le schede non completate in
maniera corretta si sono dovute effettuare assunzioni di carattere dosimetrico come descritto nel
precedente elaborato [5]. Questa approssimazione ha sicuramente influenzato il risultato ottenuto.

Al fine di superare i limiti della metodologia adottata in passato, per il triennio 2007-8-9 si
¢ deciso di applicare una metodologia alternativa piu snella ma altrettanto (se non maggiormente)
affidabile dal punto di vista dosimetrico. In sostanza si ¢ tenuto conto delle direttive del Rapporto
ISTISAN 07/26, ma si ¢ utilizzato un campione rappresentativo della pratica radiologica sull’intero

territorio regionale estendendo cosi tale valutazione all’intera popolazione.

MATERIALI E METODI

Raccolta dati

In occasione della terza stima di dose alla popolazione, con [’ausilio delle indicazioni
contenute nel Rapporto ISTISAN 07/26, si ¢ mantenuta la metodica di raccolta dei dati forniti dalle
strutture sanitarie [5] come stabilito nella valutazione precedente.

Ovvero ¢ stata richiesta al Responsabile dell’Impianto Radiologico (avvalendosi dell’Esperto
in Fisica Medica per le informazioni di carattere dosimetrico) la compilazione delle schede
individuate come di seguito:

“Allegatol : Esami di Radiologia Tradizionale su pazienti Adulti *

“Allegato2: Esami TC su pazienti Adulti “

“Allegato3 : Procedure Interventistiche Radiologiche su pazienti Adulti

“Allegato 4 : Esami di Radiologia Tradizionale su pazienti Pediatrici con eta compresa tra 6
mesi e 6 anni di vita

“Allegato5 : Esami di Radiologia Tradizionale su pazienti in eta neonatale - fino a 6 mesi”

“Allegato6: Esami di Medicina Nucleare su pazienti Adulti .

L’obiettivo di interesse € stato individuato nella stima della Dose Efficace Collettiva, da cui

ricavare una stima della Dose Efficace pro capite (media) della popolazione abruzzese.
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I dati raccolti comprendono principalmente:
4 Informazioni sul n. degli esami effettuati nell’anno indicato per ogni singola
procedura, con la possibilita di indicare eventuali esposizioni multiple (dato necessario per
una corretta valutazione della dose efficace al paziente).
. Informazioni tecniche procedurali ed impiantistiche.
. Informazioni dosimetriche fornite dall’Esperto in Fisica Medica, riguardanti la dose
(ESD, CTDI, DLP, DAP).
. Nel caso della Medicina Nucleare il dato che consente di ottenere dose efficace
impegnata ¢ il valore di attivita somministrata attraverso i coefficienti di conversione

mSv/MBq contenuti nella Pubblicazione 80 della ICRP .

La modalita di valutazione della dose:

. Radiologia tradizionale (Adulti, Pediatrica e Neonatale).
. TC
. Radiologia interventistica

Per quanto concerne la radiologia a proiezione ¢ stato utilizzato per calcolare la dose efficace il
programma di calcolo dedicato “X Dose” che utilizza fattori di conversione ICRP 34. Facendo
un’assunzione sulle proiezioni tipicamente utilizzate per le varie tipologie d’esame ¢ stato, quindi,
possibile valutare la dose efficace media per ogni procedura [3].

Nel caso della mammografia per passare alla dose efficace il valore della ESD ¢ stato moltiplicato
per un fattore peso di conversione secondo la metodologia indicata dall’NRPB [3], mentre la dose
efficace associata all’esame ¢ stata ottenuta moltiplicando il valore di dose efficace relativo alla
proiezione cranio caudale per il numero di proiezioni effettuato nell’esecuzione dei vari esami
standard e nei programmi di screening.

Si ¢ seguito un approccio analogo per la valutazione della dose efficace nelle procedure TC. In
questo caso si ¢ ricorsi alla metodologia indicata nel documento EUR 16262 EN [5] secondo la
procedura indicata dal Rapporto ISTISAN 07/26[7].

La valutazione della dose efficace nel caso della radiologia interventistica si ¢ basato sull’utilizzo di
fattori di conversione tra DAP (Gyxcm?) e Dose Efficace media (<mSv>) per le diverse tipologie di
procedure angio/interventistiche [8]. [9], [10], [11].

Anche in questo caso come per la radiologia a proiezione si sono compiute assunzioni circa le
dimensioni tipicamente utilizzate per le varie tipologie di tecniche interventistiche, consapevoli che

I’incertezza associabile al contributo di queste pratiche non influisce in maniera sensibile sulla dose
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efficace collettiva.

. Medicina Nucleare.

La valutazione della dose efficace o della dose efficace impegnata associata alle prestazioni di
medicina nucleare ¢ stata effettuata utilizzando i1 seguenti riferimenti:

per passare dal valore di attivita somministrata al valore di dose efficace impegnata si sono utilizzati
i coefficienti di conversione mSv/MBq contenuti nella Pubblicazione 80 della International
Commission on Radiological Protection (ICRP) [6]: per i radiofarmaci in essa non contenuti, Sono

stati utilizzati riferimenti di letteratura [7];

Selezione del campione

La richiesta di informazioni ¢ stata effettuata dalla Regione Abruzzo a tutte le strutture

Pubbliche e Private.

La selezione del campione ¢ avvenuta procedendo quindi ad una valutazione di un gruppo

rappresentativo della pratica radiologica a livello regionale.

I1 criterio di selezione scelto ¢ stato quello di considerare soltanto quelle strutture che hanno
compilato in maniera esaustiva le schede dosimetriche (che indicheremo da qui in avanti come
“idonee”) e che sono situate nella circoscrizione con maggior numero di strutture idonee (in questo
caso Pescara e Provincia).

Si osservi che con questo criterio di selezione, soltanto il 5% delle strutture del campione ha fornito
dati dosimetrici non sufficienti, a fronte del 25% delle strutture selezionate nel campione (esteso)
relativo alla valutazione dell’esposizione del triennio 2004-5-6. Tutto cid comporta una sostanziale

riduzione di questa fonte di errore non trascurabile, ma inevitabile.

Calcolo della dose

Una volta selezionato il campione, per ottenere i risultati richiesti, i dati sono stati suddivisi
anzitutto in base alla tipologia di struttura in cui sono stati reperiti: strutture pubbliche, case di cura
private e studi radiologici privati e nell’ambito di ciascun gruppo abbiamo applicato il criterio
generale espresso in precedenza per la stima della valutazione di dose, il quale poi si ¢ esteso ai
centri con dati non sufficienti, da questi ultimi deve essere almeno espresso correttamente il numero

dei pazienti per ogni procedura.
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I1 valore di ESD medio di ciascuna procedura a livello di struttura, utilizzato per valutare la
dose efficace, ¢ stato ottenuto considerando la media ponderata dei dati medi dell’i-esimo impianto
in cui il peso ¢ dato dal numero dei pazienti esposti per le medesime procedure nelle varie sale

diagnostiche.

SiLy piESD:

(ESD) =
Z?Ll |4

Si ¢ poi passati dalla valore di <ESD> alla <E> come descritto in “Modalita di Valutazione”
in base alle diverse procedure del centro.

Si ricorda che <E> = <mSv>.

Si ¢ ottenuta quindi la dose efficace per tutti i centri e cosi per 1’intero campione.

La dose efficace media pro capite, dove la media in questo caso ¢ data per definizione dalla
somme di tutte le dosi efficaci diviso la popolazione del campione (popolazione Pescara e

Provincia) scelto quale rappresentativo per la regione (n), sara:

N

M
'zzpik Ey

i=1 k=1

E =

S|

La dose efficace collettiva alla popolazione Regione Abruzzo (Sv x uomo) ¢ stata ottenuta
quindi moltiplicando il dato relativo della popolazione abruzzese (dato rilevato dall'ultimo

censimento ottobre 2011) con E.

RISULTATI

Nelle tabelle seguenti, per ciascuna procedura, sono riportate la percentuale delle
prestazioni, la dose efficace collettiva per il campione e la dose efficace pro-capite dovuta
all’esposizione a scopo medico della popolazione abruzzese, relativamente agli anni 2007, 2008 e

2009.
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La dose efficace collettiva alla popolazione della Regione Abruzzo mediata nel triennio
in studio ed imputabile ad esposizioni mediche ¢ pari a 1750 Sv x uomo, corrispondente ad

una dose efficace pro capite di circa 1.3 mSyv.

Considerazioni di carattere generale fatte negli studi precedenti possono essere applicati a

questi risultati [3], [5].

Media triennio: Contrbuto % delle prestazioni Media Triennio: contributo’ alla Dose collettiva

B B2 B3 Rs BS B BL B2 B3:N: NS Re

0% 0% "

Figura 1 Contributo percentuale di ciascun tipo di prestazione rispetto al totale delle prestazioni (a
sinistra) e al totale della dose collettiva (a destra). Si riporta di seguito la leggenda delle tipologie di
prestazioni: 1 Esami di Radiologia Tradizionale su pazienti Adulti; 2 Esami TC su pazienti Adulti; 3

Tecniche Interventistiche Radiologiche su pazienti Adulti; 4 Esami di Radiologia Tradizionale su
pazienti Pediatrici con eta compresa tra 6 mesi e 6 anni di vita; 5 Esami di Radiologia Tradizionale
su pazienti in eta neonatale compresa tra pochi giorni e sei mesi di vita; 6 Esami di Medicina

Nucleare su pazienti Adulti.

Interessante, a questo punto, ¢ il confronto tra i risultati ottenuti nel presente studio con

quelli delle precedenti valutazioni, pur tenendo presente le seguenti criticita: il cambiamento di

metodologia tra la modalita di elaborazione dati relativa tra i gruppi valutati (trienni:2001-2-3 vs

2004-5-6 vs 2007-8-9) e tutte le assunzioni necessariamente effettuate nei casi di mancanza di dati
(vedi il paragrafo MATERIALI E METODI ).

Si riportano di seguito per ogni triennio, i1 contributi di ciascuna tipologia di prestazione, al

numero totale delle prestazioni e alla dose efficace collettiva. A tal riguardo, seguono alcune

osservazioni:

* Per quanto riguarda il contributo percentuale delle varie tipologie di procedure sul totale
degli esami, si confermano sostanzialmente i risultati ottenuti nel triennio precedente eccetto

che per gli esami di Radiologia Interventistica e Medicina Nucleare. In particolare, nel caso
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degli esami a proiezione (la cosiddetta radiologia convenzionale) si ¢ passati dall’86.43%
del triennio 2001-2-3 ai 78.8% e 80.2%, dei trienni 2004-5-6 e 2007-8-9 rispettivamente.
Nel caso degli esami TC si ¢ passati analogamente dal 10.9% (2001-2-3) al 16.6% (2004-5-
6) e al 17.27% (2007-8-9).

Si ¢ osservato, poi, un ridimensionamento rispetto allo scorso triennio, della frequenza
percentuale delle procedure di Radiologia Interventistica e Angiografia: nel 2001-2-3 questi
esami rappresentavano lo 0.7% del totale mentre nel 2004-5-6 1’1.1% e nel triennio 2007-8-
9 1o 0.6%. C’¢ stato un picco nella seconda raccolta di dati e poi un sostanziale ritorno alla

frequenza ottenuta nel primo triennio.

Nel caso della Medicina Nucleare, invece, la frequenza percentuale degli esami del triennio
2007-8-9 si ¢ piu che dimezzata rispetto ai trienni precedenti: si ¢ passati dal 1.6% e 1.7%

delle prime due raccolte dati allo 0.6%.

E’ risultata, infine, stazionaria la frequenza percentuale degli esami di Radiologia Pediatrica
(bambini e neonati) pari all’1.8% nel triennio 2004-5-6 e I’1.3 % nel triennio 2007-8-9
(0.9%+0.4%).

Dase Effcace pro-capie Segose
Dose Colemive Regioes Abnaas Abeutas
=T semne Ry N

MORIN | SO | AROEE Tt anes | SR0NE | ANON | 0D as vems

Procedure

Clasw 4 awvie e L TN e - A )
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anai 2001-2003 anni 2004-2006 anni 2007-2009
Procedure n. esami in % . esami in % N, esami in %
Convenzionale 86,43% 78,79% 80,24%
T.C. 11,31% 16,62% 17,27%
Angiografia, R.l. 0,73% 1,10% 0,58%
RadiclogiaPediatrica 0,00% 1,29% 0,90%
RadiologiaPediatrica 0,00% 0.53% 0.42%
Medicina Nucleare 1,52% 1,67% 0,60%
100.00% 100.00% 100.00%
Procedure contr. Dose coliettiva in % | contr. Dose collettiva in % | contr. Dose collettiva in %
Convenzionale 30,37% 12,49% 20,95%
TLC. 57,44% 76,45% 73,52%
__Angiografia, R1. 6,76% 7,68% 372%
RadiologiaPediatrica 0,00% 0,02% 0,08%
RadiologiaPediatrica 0.00% 0,00% 0.00%
Medicina Nucleare 543% 3,35% 1,73%
100,00% 100,00% 100,00%
Dose efficace modia Dose efficace modia Dose efficace media
11 15 13
Variazione della numerosita % degli esami delle procedure nei
diversi trienni considerati
100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
E 60,00%
$0,00%
2 oo
30,00%
20,00%
o =
o S e
1 2 3 3 b 6
@anni 2001-2003| 86,72% | 10925 | 0.75% | 000% | 000N | LEIN
| >
| o annl 2008-2006 ‘ _3_8.7% 1662% | 1L10% 1,29% 0.53% 167%
M anni 2@7}009 { 80.24% ' 173275_7 (_)Sﬂb _ 0,90% i 042% 0.60%
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Visiarione del contributo™ alla dose efficace pro capite delle
procedure nei divers trienni considerati
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CONCLUSIONI

Con i dati a nostra disposizione possiamo concludere che I’aumento del numero degli esami
TC, si riflette in un aumento della dose efficace pro-capite rispetto alla prima valutazione di dose
(2001-2-3). Vero ¢ che, in ottemperanza al Rapporto ISTISAN 07/26, entrato in vigore nel 2007,
nelle valutazioni di dose dei trienni 2004-5-6 e 2007-8-9, sono stati raccolti anche i dati relativi agli
esami multifasici, di cui non si ¢ tenuto conto nel primo triennio e che tuttavia impattano fortemente
sul contributo percentuale di dose rispetto agli esami monofasici.

Dr’altro canto, nel triennio 2007-8-9 ¢ entrata in funzione anche la modalita di indagine TC-
PET, che non ¢ stata considerata nella valutazione di dose, pur rappresentando una percentuale non
trascurabile delle attivita diagnostiche.

Risultano quindi leggermente ridotti i volumi della Medicina Nucleare ed Interventistica
Radiologica: le due frequenze percentuali passano rispettivamente dall’1.6 % e 1.1% del triennio

2004-5-6 allo 0.6% e 0.58% del triennio 2007-8-9.

Si sottolinea infine la potenzialita del metodo applicato (scelta di un campione statistico
rappresentativo: provincia intera con i dati forniti dalla sia dalla propria ASL che dalle case di cura
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e Studi radiologici della stessa provincia) al fine dell’elaborazione dei dato, che determina un

grosso vantaggio, nel caso non ci sia un’intera equipe ad occuparsene, riducendo il numero delle

schede incomplete, dei dati da elaborare ed 1 tempi stessi di esecuzione.
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Galileo Galilei Award 2015
Intervista agli autori dell’articolo pubblicato
su Physica Medica

Nicola Caretto
Dirigente Fisico Sanitario, ASL Roma 2, Via Filippo Meda, 35 — 00157 Roma

“We are delighted to announce that the Galileo Galilei Award 2015 is awarded to Antonello E.
Spinelli and Federico Boschi for their paper: Novel biomedical applications of Cerenkov radiation
and radioluminescence imaging, (Physica Medica, March 2015, Volume 31, Issue 2, Pages 120-
129). This paper was selected by the Editorial team as the best publication in EJMP in 2015 .

In this paper the authors present a useful review of radioluminescence imaging, in particular using
Cerenkov radiation, for applications in preclinical and clinical imaging. Technical details are
illustrated in a clear and concise way. Recent developments include 3D optical reconstruction
methods and the use of Cerenkov radiation as internal excitation source for nanoparticles or for
endoscopic imaging. This paper highlights how basic physics science and ingenious investigation
may lead medical physics research to produce new functional imaging procedures using

unconventional contrast source mechanisms, of potential interest for medical diagnosis.

“A” identifica gli autori Spinelli e BoschiNC. Ringraziandovi della disponibilita a discutere del
vostro articolo, da che cosa & partita 1’esigenza di stendere una review in questo settore che

certamente rappresenta un terreno poco conosciuto per la maggior parte dei Fisici medici italiani?

A. Abbiamo iniziato a lavorare sull’imaging Cerenkov nell’ottobre del 2008. Da allora abbiamo
raccolto una serie di dati che, uniti a quelli ottenuti da altri gruppi che nel frattempo hanno iniziato
ad interessarsi a questa nuova metodica, valeva la pena riassumere e commentare in una review.
Physica Medica ci ¢ sembrata la rivista adatta per presentare questa nuova metodica alla comunita

dei Fisici medici che si occupano di imaging, di radioterapia e di medicina nucleare.

NC. L’imaging di radioluminescenza certamente presenta prospettive interessanti, potete
riassumere brevemente i principi fondanti di tale tecnica e 1 metodi di ricostruzione

tridimensionale?

A. Nei nostri lavori abbiamo sempre fatto differenza tra imaging Cerenkov e radioluminescenza. Il

primo si basa sulla rilevazione della radiazione Cerenkov prodotta da una particella carica (nel
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nostro caso tipicamente elettroni o positroni) mentre viaggia con una velocita superiore alla luce nel
mezzo. Ad esempio un elettrone che viaggia in acqua con una energia superiore a 260 keV emette
luce Cerenkov; questa ¢ una cosa interessante visto che molti degli isotopi che vengono utilizzati in
medicina nucleare soddisfano questa condizione. Nel caso dell’imaging di radioluminescenza
I’obiettivo ¢ quello di visualizzare la luce emessa da materiali scintillatori o no a seguito
dell’interazione con radiazioni ionizzanti. In particolare ci siamo interessati alla luce (non Cerekov)
emessa da una soluzione fisiologica di Tc-99m senza utilizzare un materiale scintillatore e da una
sorgente alfa di Am-241.

Riassumendo possiamo dire che la maggior parte dei radioisotopi che si utilizzano in medicina
nucleare emettono luce nel visibile o nel vicino infrarosso.

Per quanto riguarda la ricostruzione tridimensionale abbiamo modificato in collaborazione con un
gruppo di ricerca americano gli algoritmi per sorgenti bioluminescenti includendo nella

ricostruzione le caratteristiche peculiari dello spettro Cerenkov.

NC. In che fase di evoluzione ¢ lo sviluppo tecnologico di tale tecnica di diagnostica e che rapporti
sono stati instaurati tra il mondo della ricerca e quello delle ditte che implementano impianti e

apparecchiature nonché software di nuova generazione?

A. Al momento lo sviluppo tecnologico ¢ ancora in una fase “embrionale”.

C’¢ infatti una sola ditta inglese che sta sviluppando a livello industriale uno strumento basato
sull’imaging Cerenkov. In futuro speriamo che si uniscano altre aziende al fine di aumentarne la
diffusione e I’utilizzo in ambito ospedaliero.

Lo sviluppo di nuovo software non rappresenta al momento una priorita visto che ¢ possibile
utilizzare tool di visualizzazione ed elaborazione delle immagini gia disponibili.

E’ ipotizzabile che in futuro nuove applicazioni di imaging Cerenkov richiedano strumenti di

elaborazione evoluti e dedicati.
NC. Considerando la centralita dell’integrazione dei dati dalle varie tecniche di imaging, quale
contributo complementare pud dare questa tecnica pensando soprattutto alle informazioni

funzionali?

A. L’imaging Cerenkov per molti aspetti ¢ una tecnica di imaging nucleare e quindi per sua natura

fornisce informazioni funzionali simili alla PET e/o SPECT.
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Il vantaggio principale dell’imaging Cerenkov ¢ la semplicitd e economicita del sistema di
acquisizione il quale ¢ costituito da un rivelatore CCD raffreddato, per ridurre il rumore, e una
lente.

Al momento stiamo lavorando ad applicazioni in ambito chirurgico, in questo caso ’idea ¢ quella di
misurare la luce Cerenkov emessa dal tumore rimosso durante l’intervento con 1’obbiettivo di

misurare 1 margini di resezione quasi in real time.

NC. Nella moderna radioterapia a fasci esterni, quale ruolo puo avere 1’imaging con questa tecnica

innovativa?

A. In letteratura si trovano esempi recenti di utilizzo dell’imaging Cerenkov per monitorare la dose
superficiale durante il trattamento della mammella utilizzando fasci esterni. Questo approccio, oltre
ad essere innovativo, ¢ secondo noi molto interessante visto che permette in tempo reale di
visualizzare la luce Cerenkov che si produce nella mammella. Inoltre, queste immagini possono
essere utilizzate per confermare il corretto posizionamento della paziente e il delivery della dose
prevista.

Altra possibile applicazione ¢ I'utilizzo della luce Cerenkov durante i controlli di qualita dosimetrici

tipicamente eseguiti con un fantoccio ad acqua.

NC. Cari Colleghi, che sensazione avete avuto nel ricevere questo importante riconoscimento?

A. Indubbiamente ci ha fatto molto piacere ricevere il premio Galileo Galilei vista la presenza nel
board di Physica Medica di ricercatori di spessore internazionale. Per noi questo premio ¢ stato
un’occasione per fare il punto sul lavoro fatto e soprattutto su quello che ci rimane ancora da fare.

Ci sembra doveroso anche ringraziare le persone che ci hanno dato in passato la liberta di fare
ricerca in questo ambito, cosa non scontata visto che quando abbiamo iniziato 8 anni fa poteva

sembrare un azzardo.

Ognuno di noi avra modo di leggere 1’articolo e di approfondire questo settore.

Vi ringrazio di questa interlocuzione e vi saluto augurandovi ulteriori soddisfazioni scientifiche.
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La Norma CEI 'EN 61331-3

La Norma CEI EN 61331-3

Antonella del Vecchio

La Norma CEI EN 61331-3, ¢ stata pubblicata nel mese di settembre 2015 e dovra essere recepita
entro 1’11-06-2017. A partire da questa data tutte le norme precedenti devono ritenersi abrogate.
Il tema di questa terza parte delle Norma 61331 ¢ la standardizzazione delle modalita di
fabbricazione, acquisto e prescrizione degli “Indumenti di protezione, occhiali e schermi di
protezione dei pazienti”. Praticamente vengono indicate le caratteristiche di tutti gli indumenti di
radioprotezione compresi quelli utilizzati di fatto solo dagli operatori. Il campo di applicazione
indicato ¢ la radiologia interventistica e la diagnostica radiologica con energia della radiazione x
inferiore a 150 kV.
Sicuramente la parte documentale che il produttore e/o rivenditore devono fornire e che gli
acquirenti devono verificare, ¢ molto appesantita. Ogni presidio deve essere accompagnato da una
dichiarazione di conformita e da un opuscolo informativo che devono riportare : nome o marchio
commerciale del fabbricante o del fornitore, equivalente in piombo, range di tensione utilizzato per
la determinazione dell’equivalente in piombo, taglia, anno di pubblicazione della norma in
conformita alla quale I’indumento ¢ stato progettato e commercializzato. La corrispondenza
dispositivo di protezione - documentazione deve ovviamente essere biunivoca perché deve
contenere tutte le informazioni che ne rendano possibile I’identificazione, la tracciabilita e la storia
oltre alle istruzioni per ’'uso che riguardano la pulizia, I’immagazzinamento, la modalita e la
frequenza delle ispezioni prescritte per quel tipo di presidio.
Passando agli aspetti tecnici e strutturali la norma indica alcune caratteristiche generali comuni a
tutti 1 presidi di radioprotezione che devono : essere composti da materiali che non contegano
elementi di numero atomico inferiore a 47; essere distribuiti in modo omogeneo ma in modo da non
poter essere toccati direttamente; essere ricoperti lungo le superfici sia interne che esterne da
materiali che possano essere lavati e disinfettati accuratamente, essere progettati in modo che
possano essere messi e tolti autonomamente dagli operatori, poter essere applicati facilmente e, se
necessario, sistemanti autonomamente dai pazienti.
La norma entra poi nello specifico chiarendo le caratteristiche peculiari che ogni presidio deve
avere.

1. Camici e collari piombati
I camici (nella norma definiti grembiuli) sono divisi in quattro categorie: leggeri, pesanti, chiusi
leggeri e chiusi pesanti. Quelli definiti leggeri possono essere indossati solamente in sala operatoria,

sala gessi o quando esistono altri presidi di radioprotezione per attenuare la radiazione dispersa.
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I camici devono essere progettati in modo da coprire tutta la parte anteriore del corpo, dalla gola
fino ad almeno le ginocchia, le spalle e lo sterno. I grembiuli protettivi chiusi devono coprire anche
la schiena fino a sotto le ginocchia e i fianchi a partire da non piu di 10 cm dalle ascelle.

Per quanto riguarda i collari, devono coprire la meta anteriore del collo e dovrebbero estendersi
dalla mascella all’inizio del camice piombato.

L’equivalente in piombo dei collari non deve essere inferiore a 0.35 mm Pb, mentre per i camici
varia a seconda che essi siano definiti leggeri o pesanti. Nel primo caso non deve essere inferiore a
0.25 mm nel secondo 0.35 almeno nella parte anteriore.

Le equivalenze devono essere misurate utilizzando le indicazioni della Norma IEC 61331-1 ovvero
utilizzando tensioni pari a 50, 70, 90 e 110 kV e geometria del fascio largo inverso. Se gli
indumenti sono indossati per esami eseguiti con valori di tensione maggiori di 125 kV,
I’equivalente in piombo dovrebbe essere scelto per una qualita della radiazione non inferiore a 150
kV.

Riguardo agli indumenti piombati per uso odontoiatrico, la norma precisa ¢ che essi debbano
coprire la tiroide, la parte anteriore del corpo fino a sotto le gonadi, lo sterno e le spalle. Devono
poter essere fissati al paziente in modo che non possano muoversi per tutta la durata dell’esame. Lo
spessore equivalente in Pb non deve essere inferiore 0. 35 mm sull’intera superficie e determinato
per energia pari a 70 kV. Le taglie disponibili devono essere quattro (due per i bambini e due per gli

adulti) in conformita alle misure riportate nella norma.

2. Guanti
I guanti protettivi devono essere progettati in modo che il pollice sia separato e le loro dimensioni
arrivino a coprire almeno fino a meta dell’avambraccio dell’operatore. Devono consentire
all’operatore di chiudere le dita a pugno e ruotare la mano attorno al polso. L equivalente in piombo

non deve essere inferiore a 0.25 mm e determinato per valori di energia pari a 60, 80, 100, 120 e

150 kV.

3. Grembiuli protettivi per le gonadi, le ovaie e lo scroto
Devono essere dotati di elementi di fissaggio al paziente in modo che non si muovano durante
I’esame. Nel caso di protezione dello scroto devono essere progettati in modo che il paziente li
possa indossare autonomamente e che I’involucro esterno sia facilmente lavabile e disinfettabile.
L’equivalente in piombo non deve essere inferiore a 0.5 mm Pb per le gonadi e 1 mm per lo scroto e
le ovaie e deve essere determinato per valori di energia pari a 60, 80, 100, 120 e 150 kV.
Le taglie disponibili devono essere quattro per gli indumenti di protezione delle gonadi (due per i

bambini e due per gli adulti) ed un numero adeguato nel caso dello scroto e delle ovaie.
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4. Schermi
Gli schermi di protezione da mettere sul corpo del paziente devono essere utilizzati quando le
protezioni per le ovaie e lo scroto non possono essere utilizzate. Devono essere messi tra il fascio e
le gonadi del paziente coprendole interamente. L’equivalente in piombo non deve essere inferiore a

1 mm Pb e determinato per 1 soliti valori di energia.

5. Occhiali
Infine la norma tratta gli occhiali di protezione che devono essere costituiti di materiale rigido per
impedire la distorsione ottica. Le maschere devono avere un indice di attenuazione non inferiore a 2
per un valore di qualita di radiazione pari a 120 kV, mentre gli occhiali veri e propri un equivalente

in piombo non inferiore a 0.5 per un valore di qualita del fascio paria 150 kV.

Quali conseguenze questa norma potra avere nella gestione dei presidi di radioprotezione? Sicuramente un
gran lavoro di controllo della documentazione. Molte ditte fornitrici stanno gia proponendo software che
permettono di registrare tutte le informazioni sui presidi solamente leggendo il codice a barre (alcuni
fornitori stanno gia commercializzando indumenti protettivi forniti di codice a barre), questi data base
andranno poi aggiornati con informazioni quali la data del primo controllo e le successive verifiche,
I'integrita dei materiali di protezione, le date di pulizia e di disinfettazione. Rimangono aperte alcune
guestioni quali la tempistica (ogni quanto sara necessario ispezionare i camici?) e il ricambio (tutto cio che

abbiamo comprato con spessori inferiori a quello che prevede la Norma deve essere smaltito?)..
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NOVITA ICRPE ICRU

Rassegna a cura di Nuccia Canevarollo

I‘R?INTERNATIONAL COMMISSION ON RADIOLOGICAL PROTECTION

ICRP Pubblicazione 132 — Radiological Protection from Cosmic Radiation in Aviation

Con questa pubblicazione I’'ICRP aggiorna le indicazioni sulla protezione radiologica da radiazione
cosmica nell’aviazione, tenendo conto dell’attuale sistema di protezione radiologica ICRP e degli
ultimi dati disponibili sulle esposizioni durante le attivita di volo. La pubblicazione descrive
’origine della radiazione cosmica, come essa interessi i passeggeri ed il personale di volo, 1 principi

di base che si applicano a questa situazione di esposizione esistente e le azioni protettive possibili.

Per implementare il principio di ottimizzazione, la Commissione raccomanda un approccio
graduato, proporzionato al livello di esposizione che pud riguardare gli individui interessati.
L’obiettivo ¢ di mantenere 1’esposizione dei soggetti maggiormente interessati ad un livello
ragionevole. La Commissione raccomanda la massima diffusione dell’informazione per aumentare
la consapevolezza della radiazione cosmica e per supportare le decisioni da prendere da parte dei

soggetti interessati.

P1[CN Tnternational Commission on
A  Radiation Units and Measuvements, Inc.

Icru Report 88 - Measurement and Reporting of Radon Exposures

Il cancro al polmone causato dall’inalazione di radon ( **?Rn) e dei suoi figli a breve emivita ¢
legato alla dose al polmone, che non puo essere misurata direttamente. I soli parametri misurabili
che permettono di determinare la dose al polmone sono la concentrazione dell’attivita di radon e dei
suoi figli e I’entita delle loro distribuzioni relative. Benche il cancro polmonare sia causato
dall’inalazione dei figli a breve emivita e non dal gas radon in sé, ¢ il gas radon che viene

comunemente misurato e non la sua progenie. Dato che le misure di gas radon sono molto piu facili

44



La pagina sindacale

da effettuarsi, richiedono attrezzature meno costose e sono adatte particolarmente per misure a
lungo termine, il Report si focalizza sulle misure di gas radon per specifiche condizioni di
esposizione nelle case e nei luoghi di lavoro. Il primo obiettivo ¢ di fornire informazioni su come si
misura il radon, nelle tecniche di misura in aria e in acqua, sui sistemi di rilevazione attualmente in
uso e sulle strategie di misura piu appropriate per gli obiettivi delle campagne di rilevazione.
Decisioni critiche in merito alle strategie di misura sono la scelta del radionuclide da misurare
(gas radon o radioisotopi figli con relative distribuzioni), la scelta del periodo di misura (a breve
termine o a lungo termine), la scelta del detettore e del suo posizionamento, il tipo di misura
(ambientale o individuale), la strategia del monitoraggio ( integrale o a tempi definiti), la strategia
per arrivare all’obiettivo specifico del monitoraggio ( per esempio, misure che descrivono lo stato
attuale o misure retrospettive). La scelta della strategia specifica dipende dallo scopo del controllo,
e si diversifica percio tra la richiesta di un monitoraggio indoor a livello nazionale o di uno studio

epidemiologico.

Il secondo obiettivo del Report riguarda come interpretare e riportare i risultati di queste misure, le
incertezze associate e le stime dosimetriche da esse risultanti. Occorre porre attenzione nel riportare
ed interpretare le misure di radon perché le misure di concentrazione di attivita del radon presentano
forti variazioni spaziali e temporali (diurne o stagionali o annuali). Conseguentemente, nel
monitoraggio vengono usate tipicamente le stime della concentrazione di attivita del radon che per
scopi di radioprotezione sono poi confrontate con livelli di riferimento. Altri fattori che possono
influenzare I’interpretazione dei risultati delle misure e le stime di dose associate includono le

interferenze da toron (**°

Rn) sul sistema di rivelazione, le variazioni dei parametri dell’aerosol, il
fattore di equilibrio, la durata dell’esposizione (tempi di occupazione in una costruzione o in un
dato ambiente) e i ratei di respirazione. Spesso i problemi incontrati sono le incertezze relative
all’estrapolazione le misure a breve termine effettuate in differenti posizioni di una data
costruzione, o a tempi diversi durante I’anno, o in anni differenti per valori medi statisticamente

ragionevoli.

Infine, il terzo obiettivo ¢ di dare utili raccomandazioni sulle strategie delle tecniche di misura
ottimali, sulla documentazione e la registrazione per obiettivi differenti, come I’esposizione
individuale, 1’esposizione media di una popolazione in una data regione o paese, studi

epidemiologici o il rispetto dei livelli di riferimento in radioprotezione.
Coming Soon

ICRU Report 89 — Prescribing, Recording, and Reporting Brachytherapy for Cancer of the Cervix
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Questo report ICRU/GEC-ESTRO inquadra il background essenziale che include un’introduzione
clinica, le tecniche storiche e quelle attuali compresi i concetti di imaging volumetrico per il cancro

della cervice
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Rubrica a cura di Gabriele Capelli

Dopo sette anni di completa assenza di rinnovi contrattuali, anzi con continui interventi di erosione
sulla parte accessoria degli stipendi, sui giornali e negli organi di informazione si torna a parlare di
una prossima apertura della stagione contrattuale per il settore della Sanita Pubblica.

La riapertura delle trattative per ora riguarda la parte normativa poiché per quanto compete la parte
economica ¢ necessario attendere 1’entita delle risorse economiche che il Governo mettera a
disposizione.

Le previsioni di aumenti contrattuali contenute nel DEF 2016 riportano cifre che si aggirano intorno
allo 0,4 % del monte salari che mediamente corrisponderebbero a poche centinaia di euro all’anno.
La volonta del principale Sindacato della Dirigenza Medica e Sanitaria , ’ANAAO che annovera
tra gli iscritti anche i Fisici Medici, sara quella di impedire il tentativo di bloccare se non addirittura
ridurre le somme destinate alla parte accessoria dello stipendio, orientando le risorse in misura
maggiore sulla componente fissa .

Da parte del Governo e delle Regioni c’¢ il tentativo di introdurre nuove modalita di costituzione
dei fondi di risultato e di graduazione delle funzioni.

Sembrerebbe riemergere, tra le regole che si vorrebbero adottare, la riforma conosciuta con il
nome di Renato Brunetta. Questa prevede che il 50 per cento dei premi debba essere dato al 25 per
cento dei dipendenti pubblici piu meritevoli, mentre il restante 50 per cento andrebbe distribuito alla
meta dei lavoratori. Infine, al restante 25 per cento dei lavoratori, quelli risultati meno efficienti,
non verrebbe corrisposto alcun incentivo. Questa regola, fino ad oggi rimasta sulla carta, verra
riportata all’attenzione delle parti interessate.

Certo viene da chiedersi, al di 1a della efficacia, in che modo applicare questa regola in Unita
Operative con numerosita ridotta di personale laureato e non.

Anche se la parte economica richiama maggiormente ’attenzione dei lavoratori ¢ necessario non
sottovalutare i contenuti normativi che fanno parte del Contratto di Lavoro.

Negli ultimi mesi sono emersi segnali che anticipano il tentativo, da parte delle Regioni, di ottenere
deroghe sull’applicazione delle Norme Europee in materia di orari e turni di lavoro ( massimo 48
ore settimana ed intervallo di almeno 11 ore tra un turno e 1’altro) .

Norme che in molte realtd non erano, e non sono tutt’ora, applicate e che in forza delle quali il

Nostro Paese aveva ricevuto un formale richiamo dalla Commissione Europea.
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I Sindacati ribadiscono con forza la necessita di una integrazione del personale per poter dare una
corretta applicazione alle norme Europee sull’orario di lavoro.

Nei giorni scorsi ¢ uscito un “Documento di sintesi” nel quale si delega il governo ad emanare,
entro 180 giorni a partire dal 15 giugno, uno o piu decreti legislativi con 1’osservanza di alcuni

principi e criteri direttivi. Si riportano ampi stralci di tale documento.

. Si intende procedere con  Iistituzione della rete formativa regionale costituita sia da
strutture universitarie sia da strutture ospedaliere e territoriali del SSN, compresi gli istituti
Zooprofilattici sperimentali, pubbliche e private accreditate e contrattualizzate che abbiano ottenuto
I’accreditamento per la formazione specialistica sulla base di criteri condivisi tra Ministero della
salute, Ministero dell’istruzione, dell’universita e della ricerca e Regioni e Province Autonome. Le
strutture facenti parte della rete formativa sono sottoposte a verifica periodica in ordine al
mantenimento dei relativi requisiti di accreditamento, con la estromissione delle strutture per le

quali siano venuti meno tali requisiti;

. Per i colleghi specializzandi si prevede [I'affiancamento del professionista
specializzando e formando, per tutta la durata della formazione specialistica, di un
dirigente sanitario specialista nella medesima disciplina con incarico di tutor, in servizio
attivo;  valutazione periodica e finale dello specializzando affidata alla Scuola di
specializzazione, tenendo conto delle valutazioni e certificazioni formulate annualmente

dal tutor e dal responsabile della struttura ove ha avuto luogo la formazione pratica;

. Tra gli obiettivi da raggiungere si vorrebbe disciplinare lo sviluppo professionale di carriera
della dirigenza, introducendo misure volte ad assicurare una maggiore flessibilita nei processi di
gestione delle risorse umane, definendo all’interno della dirigenza medica, veterinaria e sanitaria
incarichi di natura prevalentemente gestionale, correlati alla tipologia di struttura affidata, o
professionale, correlati alla complessita dell’attivita svolta, prevedendo, in particolare:

1. per gli incarichi di direzione di struttura complessa, la componente professionale
specialistica nella disciplina di afferenza, la responsabilita del governo clinico della struttura
stessa e dell’organizzazione delle risorse umane e strumentali assegnate, mirate
all’efficienza, all’efficacia e sicurezza delle cure e delle attivita di prevenzione, nonché la
responsabilita della formazione del personale e dell’implementazione di linee guida,
protocolli e procedure;

2. per gli incarichi di natura professionale una progressione basata sulla valutazione e
certificazione periodica delle abilita e competenze individuali con trattamento economico

complessivo equivalente agli incarichi prevalentemente gestionali;
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Inoltre si ¢ arrivati alla riduzione a soltanto quattro dei comparti di contrattazione (Sanita, Funzioni
centrali, Funzioni locali, Istruzione e ricerca) e cid prevede anche una riforma della rappresentanza,
con una soglia di sbarramento al 5 per cento per voti e deleghe.

Ci0 significa che le sigle piu piccole dovranno aggregarsi per evitare di scomparire e cio da ragione
a quanti nel Sindacato SDS-Snabi decisero, in passato, di confluire nell’ANAAO per avere ancora
una voce nella rappresentanza sindacale per figure professionali come Fisici, Biologi e Chimici.

Tra gli argomenti del nuovo contratto rimane aperto lo spinoso problema della possibilita di
accesso al SSN dei Dirigenti Sanitari anche senza specialita: su questo argomento puntano le
Regioni e sempre su questo c¢’¢ la netta contrarieta da parte dei Sindacati dei Medici e Dirigenti
Sanitari.

Buon lavoro a tutti!
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POINT/COUNTERPOINT: RUBRICA DI
MEDICAL PHYSICS

Rassegna a cura di Fabrizio Levrero

La valutazione dei piani di trattamento utilizzando l’istogramma dose-volume per

bersaglio e tessuti sani non ¢ piu appropriato

Med. Phys. 42 (5), Maggio 2015

Quella di valutare la distribuzione di dose nei tessuti, negli organi e nei tumori basandosi
sull’analisi dell’istogramma dose-volume (DVH) e/o sull’analisi di grandezze da questo derivate ¢
una pratica consolidata. Tuttavia il DVH non contiene informazioni di tipo spaziale e ingloba
diverse altre imperfezioni che suggeriscono 1’inadeguatezza di questo modello nella valutazione dei
piani di trattamento. Questo ¢ il tema del dibattito riportato.

A favore di quanto proposto nel titolo interviene C Njeh, Radiation Physicist al California
Cancer Center di Fresno. Egli puntualizza che il principio fondamentale della Radioterapia ¢ quello
di irradiare il tumore con una dose letale limitando 1’esposizione dei tessuti sani e degli organi a
rischio. Il DVH ¢ stato introdotto negli anni 80 allo scopo di sintetizzare una complicata
distribuzione tridimensionale di dose in un semplice grafico a due dimensioni; allo stato attuale
della Radioterapia, con tecniche innovative quali la RadioTerapia a Modulazione di Intensita
(IMRT) o la Terapia Volumetrica ad Archi Modulati (VMAT), tutto questo appare obsoleto!
L’autore prosegue elencando i punti deboli di questa analisi: il DVH manca di informazione
spaziale, che nel confronto tra diverse soluzioni di pianificazioni pud fare la differenza;
I’accuratezza del DVH dipende dall’accuratezza della contornazione dei vari volumi, problema non
secondario in radioterapia; alcuni organi sani presentano differenti radiosensibilita all’interno delle
proprie strutture. E’ evidente che I’informazione necessaria allo stato dell’arte ¢ la Probabilita di
Controllo del Tumore (TCP), informazione che il DVH non ¢ assolutamente in grado di fornire.

Per 1’opinione contraria, scrive invece BC Parker, Direttore della Divisione di
Fisica/Ingegneria e Professore Associato di Radiation Oncology all’Universita del Texas a
Galveston. Egli ammette tutti i difetti della metodica, aggiungendo la mancanza di informazioni
biologiche e funzionali, nonché I’'impossibilita di considerare i movimenti degli organi o la loro

deformazione. Tuttavia molti difetti dell’analisi DVH, perdono significato proprio grazie agli
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sviluppi delle tecniche radioterapiche: 'IGRT permette di correggere errori di posizionamento
prima dell’inizio del trattamento; la registrazione attraverso le immagini pud tenere conto dei
cambiamenti di forma del bersaglio e dei tessuti circostanti. La conclusione dell’autore ¢ lapidaria:
il DVH non ¢ /a scelta appropriata per la valutazione di un piano di trattamento, ma ¢ ancora una

scelta appropriata!

L’utilizzo delle sorgenti ad alta attivita per scopi medici dovrebbe essere eliminato per
motivi di sicurezza.

Med. Phys. 42 (12), Dicenbre 2015

L’uso e la detenzione negli ospedali di sorgenti ad alta attivitd, cosi come definite
dall’TAEA, presenta importanti aspetti di sicurezza. A differenza delle installazioni nucleari e
militari che sono pesantemente difese dalle intrusioni esterne, gli ospedali per loro natura sono
aperti al pubblico. Potrebbe essere relativamente facile per qualcuno rubare una sorgente e
utilizzarla per attivita malvagie quale la costruzione di “bombe sporche”. I problema ¢ che queste
sorgenti, che includono quelle utilizzate per la teleterapia, nel Gamma Knife, in brachiterapia e
negli irraggiatori per sacche di sangue, sono importantissime per la cura dei pazienti. Gli esperti in
questa rubrica discutono su quale sia la posizione migliore da assumere.

J Capala, della Division of Cancer Treatment del National Cancer Institute di Bethesda nel
Maryland, si dichiara favorevole all’eliminazione delle sorgenti. Egli comincia la sua disanima
ricapitolando gli impieghi delle sorgenti in sanita e concludendo che per ciascuna applicazione
esiste un’alternativa: in radioterapia si possono usare gli acceleratori lineari, la brachiterapia pud
essere fatta anche con sorgenti a bassa attivita, gli emoderivati possono essere irraggiati anche con
macchine radiogene o elettroni, la sterilizzazione si ottiene anche con metodi alternativi. La prima
ragione per abbandonare le sorgenti ad alta attivita ¢ la sicurezza; molte sono le modalita con cui
eventuali terroristi possono impiegarle per fini malevoli: piazzarle in zone altamente popolate,
mescolandole con cibo e/o bevande, disperdendole attraverso dispositivi esplosivi per creare
contaminazione. La seconda ¢ che abbandonare le sorgenti pud stimolare il progresso tecnologico e
lo sviluppo economico (al momento il mercato delle sorgenti ¢ controllato da un ristretto numero di
ditte che ne detengono il monopolio).

Di parere opposto ¢ invece SJ Goetsch, Chief Physicist al San Diego Gamma Knife Center
di La Jolla, in California. Egli ricorda che sorgenti di Radio sono state utilizzate in medicina gia a
partire dal 1917 e nessun gruppo terroristico o comunque teso a delinquere ¢ mai riuscito a
utilizzare una delle innumerevoli sorgenti da allora implementate allo scopo di costruire un ordigno

per la dispersione radioattiva. L’autore, da Fisico Medico, assicura anche che i dispositivi basati su
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sorgenti siano di gran lunga piu semplici e conseguentemente affidabili di quelli contenenti
macchine radiogene. Il livello di controlli di sicurezza introdotti negli ospedali raggiunge
attualmente dei livelli elevatissimi, pertanto ’intervento si conclude affermando che eliminare per

pregiudizio tutte le sorgenti equivale a gettare via il bambino con I’acqua del bagno!
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