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ASSOCIAZIONI TERAPEUTICHE DI AGENTI
CHIMICI, FISICI E BIOLOGICI

Donatella Tirindelli Danesi

e-mail:donatella.tirindelli@gmail.com

In ogni settore della medicina la convergenza di diver-
se discipline per ottenere miglioramenti della diagnosi
e della risposta terapeutica ¢ ormai irrinunciabile, in
particolare in un settore complesso come quello della
diagnosi e terapia delle patologie neoplastiche, com-
presi gli aspetti legati alla radioprotezione.

Il tema del Workshop FIRR 2018 ¢ particolarmente
indicativo dello scopo che la nostra Federazione perse-
gue fin dalla sua costituzione, quello di favorire lo
scambio di conoscenze scientifiche su interessi trasver-
sali alle differenti Associazioni Federate.

Le evidenze scientifiche ottenute in settori apparente-
mente distanti possono trovare applicazioni nella radio-
terapia, cosi come la combinazione di diverse modalita
di imaging puo contribuire al miglioramento della dia-
gnostica radiologica e dei criteri di esposizione del
paziente e giustificazione dell’esame.

Le combinazioni di radiazioni e agenti citotossici, basa-
ti su un ampio razionale preclinico, sono ormai impie-
gati correntemente nella pratica clinica per I’effetto
radiosensibilizzante che ne deriva.

Negli anni piu recenti, la sempre pilt approfondita
caratterizzazione molecolare dei tumori, la migliore
comprensione della resistenza intrinseca e del profilo di
risposta alle radiazioni hanno generato un grande sfor-
zo nella ricerca di base e traslazionale per identificare
nuove modalita di trattamento di combinazione con
radioterapia e molecole target di specifici pathways
tumorali. Di recente ¢ stato evidenziato un effetto
radiobiologico delle radiazioni ionizzanti in grado di
controllare la crescita tumorale attraverso 1’induzione
di una morte cellulare immunogenica, con possibili
effetti abscopali di regressione tumorale in sedi corpo-
ree non irradiate. E’ sorto quindi I’interesse per ricerche
volte a ottenere sinergie tra radiazioni e inibitori dei
recettori della risposta immune antitumorale.

Inoltre, particolare interesse rivestono le metodologie
fisiche per la valutazione della risposta alle diverse tera-
pie antitumorali e i nuovi protocolli di iodoprofilassi.

Le relazioni presentate da esperti altamente qualificati
delle diverse Associazioni Scientifiche federate permet-
teranno di diffondere la cultura della convergenza delle
discipline specialmente ai giovani ricercatori, che sono
interessati alla ricerca traslazionale.



MODELLI PREDITTIVI DI RADIOBIOLOGIA E
RADIOMICA: UN PONTE VERSO LA BIOLOGIA

Michele Avanzo
Struttura Complessa di Fisica Sanitaria, Centro di Riferimento Oncologico IRCCS
di Aviano, 33081 Aviano (PN)

e-mail: mavanzo@cro.it

Negli ultimi anni i modelli per la previsione del risul-
tato della terapia radiante terapia, radiante o di altro
tipo, nel paziente oncologico, hanno avuto notevoli
sviluppi, migliorando la capacita predittiva.

Una delle difficolta principali nei modelli Normal Tis-
sue Complication probability (NTCP) “tradizionali” &
che sono basati esclusivamente sulla dose erogata e sul
volume irradiato, rappresentati mediante gli istogram-
mi dose volume. In questo modo ¢ dissipata I’informa-
zione sulla distribuzione spaziale della dose assorbita,
ed ¢ quindi ignorata 1’esistenza di regioni piu radio-
sensibili all’interno dell’organo, oppure piu critiche
per la funzionalita dell’organo.

Il modello voxel-based esamina I’impatto della distri-
buzione di dose tridimensionale del trattamento radio-
terapico sul rischio di comparsa di effetti collaterali.
Un esempio ¢ il lavoro di Acosta et all. in cui ¢ stata
studiata la distribuzione di dose al retto, accumulata
durante la terapia, e la sua correlazione con il sangui-
namento rettale. Lo studio ha indicato una regione del
retto in prossimita della prostata, denominata R1, in cui
¢ piu significativa la differenza di dose tra i pazienti
che hanno avuto sanguinamento rettale e quelli che
non I’hanno avuto. Si ipotizza quindi che la regione R1
sia critica per il rischio di effetto collaterale.
Analogamente, la vescica ¢ stata studiata immaginan-
dola “srotolata” su un piano, ed ¢ stata analizzata la
distribuzione di dose pixel-per-pixel in un gruppo di
pazienti che, dopo la radioterapia, hanno avuto una
variazione importante dell’International Prostate Sym-
ptom Score, un questionario che permette una valuta-
zione oggettiva della sintomatologia urinaria del
paziente. La differenza di dose piu significativa, rispet-
to ai pazienti senza complicanza, ¢ stata riscontrata
nella regione della vescica appartenente al trigono
vescicale2. Infine ¢ stato realizzato un modello di pro-
babilita di danno al tessuto polmonare radio-indotto
“voxel per voxel” nella radioterapia extra-cranica ste-
reotassica. Il modello permette di prevedere, oltre al
rischio di complicanze, anche la localizzazione spazia-
le del danno al tessuto polmonare3. Questo tipo di
modello ¢ particolarmente utile nella diagnosi differen-
ziale del tumore dal danno polmonare radio-indotto.

I modelli per Tumor Control Probaibility (TCP) si sono
invece evoluti con I'introduzione del contributo della
chemioterapia e dell’ipossia, ottenendo un ottimo

accordo con i dati di letteratura. La chemioterapia neoa-
diuvante ¢ inserita mediante un fattore additivo rispetto
alla dose, I’ipossia riducendo la radiosensibilita del
tumore per il fattore di effetto ossigeno*. Molto pro-
mettente ¢ un recente modello per prevedere il risultato
della radioterapia della prostata che, invece di conside-
rare il controllo locale come risultato da predire, si con-
centra sulla recidiva biochimica. Nel modello si assume
che il numero di cellule tumorali per centimetro cubo
sia proporzionale al PSA, e che la radiosensibilita del
tumore sia dipendente dal Gleason score. Il modello ha
ottenuto una buona capacita predittiva nella validazio-
ne (cross-validazione)S.
Nei tradizionali modelli NTCP e TCP si assume che la
risposta del paziente dipenda principalmente dalla dose
di radiazione somministrata. Hanno quindi un potere
predittivo limitato dalla variabilita della risposta del
paziente al farmaco considerato, dovuta alla maggiore o
minore radiosensibilita individuale.
Allo scopo di predire la prognosi o la risposta alla tera-
pia del paziente, cerchiamo, di rovesciare la nostra pro-
spettiva e di realizzare modelli predittivi partendo dal
paziente, ovvero dalla sua migliore approssimazione
disponibile, I'immagine medicale.
Una disciplina che si ¢ affermata negli ultimi anni, la
radiomica, ci permette di studiare modelli predittivi
partendo dall’estrazione di un grande numero di indici,
detti variabili radiomiche, dal tumore contornato nel-
I’immagine medicale. Queste variabili descrivono
quantitativamente il fenotipo del tumore in termini di
compattezza, disomogeneita, irregolarita, e sono classi-
ficate in®:
e Variabili di forma, che descrivono la forma del tumo-
re es. sfericita, convessita/concavita, dimensione
e Variabili di primo ordine o di istogramma, descrivo-
no la distribuzione dei livelli di grigio nell’immagine
es. media, disomogeneita, solidita
¢ Variabili di secondo ordine o tessiturali, che descri-
vono la presenza di tessitura nell’immagine come
striature o curvature
e Variabili di ordine superiore: caratterizzano 1’intorno
di ogni voxel e quindi analizzano il tipo di trama
nell’immagine a livello locale
11 significato della suddivisione delle variabili radiomi-
che ¢ illustrato nella figura 1, dove sono mostrate quat-
tro immagini artificiali costruite con combinazioni di



pixel con quattro livelli di grigio. Le variabili di primo
ordine sono uguali per tutte le immagini, perché hanno
tutti la stessa distribuzione di livelli di grigio. Quelle
tessiturali, sono uguali per tutte le immagini tranne la
prima, perché le immagini 2-4 hanno la medesima
sequenza di livelli di grigio nella direzione orizzontale.
Le variabili di ordine superiore sono diverse per tutte le
immagini. Calcolando tutte le variabili radiomiche per
una determinata lesione, si ottiene un profilo in modo
analogo al metodo della genomica.

La radiomica, se confrontata con 1’esame istologico, ha
il vantaggio di studiare I’intero volume del tumore e
quindi di caratterizzarne il fenotipo (Fig. 2). Questa
possibilita compensa lo svantaggio di basarsi sull’im-
magine radiologica, che costituisce un’approssimazio-
ne del paziente. Tuttavia I’esame istologico, che forni-
sce un’analisi di campioni del tessuto dal tumorale, non
descrive tutto il volume del tumore, che € un’entita for-
temente eterogenea.

L’ipotesi centrale della radiomica ¢ che le variabili
radiomiche, siano correlate con le caratteristiche biolo-
giche del tumore. Un numero crescente di pubblicazio-

Nell’immagine

License).

Figura 2. TC di due
pazienti con tumore
con diverso fenotipo.

alto il tumore, dal-
I’aspetto piu irrego-
lare e disomogeneo,
ha una mutazione del
gene EGFR (adattato
da 8, sotto licenza
Creative Common

ni ha mostrato che le variabili radiomiche sono correla-
te con le caratteristiche biologiche del tumore. Nel
lavoro di Aerts et al? , le radiomic features sono risulta-
te significativamente correlate con 1’espressione genica
misurata con gene-set enrichment analysis (GSEA) in
un data set di 89 pazienti con tumore al polmone non a
piccole cellule. In un lavoro successivo lo stesso grup-
po di ricercatori ha dimostrato che la variazione delle
variabili radiomiche tra le immagini di tomografia
computerizzata (TC) prima e dopo la terapia ¢ correla-
ta con la mutazione del gene EGFR nel tumore del pol-
mone8. La presenza di tale mutazione ¢ molto impor-
tante perché permette il trattamento con inibitori dei
recettori tirosino chinasici. Un altro lavoro ha correlato
le variabili radiomiche con 1’istologia, tumore non a
grandi cellule o adenocarcinoma®.

Uno studio preclinico ha rivelato un nesso piu stretto
tra 1’espressione genica e le variabili radiomichelO.
Nello studio, cellule di tumore colorettale sono state
iniettate nel fianco di topi nudi atimici. In alcuni topi &
stata indotta la sovraespressione del gene GADD34 tra-
mite somministrazione di doxiciclina, e ad altri € stato

Figura 1. Esempio di anali-

si radiomica su immagini

sintetiche. Per ogni imma-

Variabili gine sono calcolate le

. . variabili radiomiche di isto-

radiomiche gramma, tessiturali e di

ordine piu alto ed ¢ costrui-

to un profilo di variabili

radiomiche in modo simile
alla genomica.

Istogramma (Primo ordine)

Tessiturali (secondo ordine)

Ordine piu alto

dato il placebo. L’analisi radiomica della TC ha dimo-
strato che la sovraespressione genica causava una
variazione nelle variabili radiomiche del tumore.
Poiche le variabili radiomiche descrivono I’istologia e
I’impronta genetica del tumore, che determinano la
risposta del paziente alla terapia, esse possono essere
utilizzate per costruire modelli predittivi del risultato
della terapia in termini di controllo locale, a distanza
oppure di sopravvivenza.

Il modello predittivo & costruito mediante un processo
che comincia con 1’acquisizione delle immagini e il
contornamento della lesione, in un gruppo di pazienti di
cui ¢ noto il risultato della terapia. Dopo una elabora-
zione delle immagini per ridurre il rumore ed eventual-
mente risaltare alcune caratteristiche (filtrazione,
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ricampionamento), sono calcolate le variabili radiomi-
che. Dopodiché sono applicati algoritmi, detti di machi-
ne learning, che analizzano i dati di un insieme di
pazienti con risultato noto e da questo imparano a fare
previsioni in un paziente il cui risultato non ¢ noto. Tra
gli algoritmi di machine learning piu usati nella radio-
mica vi sono le macchine a vettori di supporto (support
vector machine), gli alberi di decisione (decision trees)
e le reti neurali feed-forward. Con questo metodo pos-
sono essere costruiti due tipi di modelli predittivi, uno
¢ la firma radiomica, una combinazione di variabili
radiomiche con alto potere predittivo. L’altro ¢ un clas-
sificatore, ovvero un algoritmo che classifica il pazien-
te in rispondente o meno alla terapia.

Il risultato piu notevole della radiomica ¢ il lavoro del
gruppo di MAASTRO pubblicato nel 2014 in cui ¢
stata realizzata una firma radiomica per la sopravviven-
za composta da quattro variabili estratte dalla CT. La
firma ¢ stata derivata da una coorte di pazienti di MAA-
STRO con tumore al polmone, e validata con successo
su 3 coorti esterne, una di pazienti con tumore al pol-
mone e due di pazienti con squamoso della testa e del
collo!0.

Nel paziente con tumore della prostata, le variabili
radiomiche estratte dalla risonanza multiparametrica
(T2 pesata e in diffusione) sono risultate essere correla-
te con il Gleason Score. Utilizzando le stesse variabili
¢ stato implementato un promettente modello per la
previsione della recidiva biochimica. Per la prevedere il
rischio di comparsa delle metastasi a distanza, puo
essere utile studiare le variabili radiomiche dello spazio
peritumorale, perché 1i si possono trovare cellule che
abbandonano il tumore e dare origine a metastasi. E’
stata proposta una matrice detta “shell” per descrivere
la radiomica dello spazio peritumorale. La matrice ¢
ottenuta sommando i valori di voxel dello spazio peri-
tumorale in ogni fetta della PET. Le variabili radiomi-
che della matrice “shell” hanno piu potere predittivo
per la comparsa di metastasi di quelle tradizionali!l.
Un possibile campo di ricerca ¢ dato dall’utilizzo per
I’analisi radiomica delle immagini acquisite ad ogni
seduta di radioterapia mediante Cone-Beam Computed
Tomography (CBCT) per la radioterapia gudata
mediante immagini. Queste immagini permettono di
studiare la risposta del tumore durante la terapia, trami-
te la misura della variazione delle variabili radiomiche
da una seduta all’altra. Tale approccio, detto di delta-
radiomica, promette di caratterizzare precocemente,
durante la terapia, la risposta del tumore e di caratteriz-
zarne la dipendenza dalla dose per seduta!2.
L’approccio della radiomica puo essere applicato anche
allo studio degli effetti agli organi sani. La variazione
delle variabili radiomiche nel tessuto polmonare tra la
CT pre- e post- radioterapia puo essere utile per predi-
re la tossicita polmonare radioindotta!3. Inoltre le varia-
bili delta-radiomiche sono risultate correlate con la
EQD?2, la dose corretta per il frazionamento. E’ possi-
bile inoltre prevedere la comparsa di polmonite radioin-
dotta di grado maggiore o uguale a due dalla variazio-
ne delle variabili radiomiche!4. Infine, ¢ di grande inte-
resse clinico la differenziazione della recidiva dalla tos-
sicita polmonare nelle TC di follow-up dopo radiotera-

pia stereotassica del polmone, perché entrambe si pre-
sentano come un consolidamento o come opacita nella
TC di follo-up. In uno studio su TC di 25 pazienti, 13
con lung injury, 12 con recidiva, trattati con stereotassi
(3-8 sedute), le variabili radiomiche estratte dalle TC di
follow-up hanno avuto una accuratezza del 73% nella
cross-validazione!s.

Poiché la radiomica predice la risposta del paziente par-
tendo dalla descrizione del tumore e non dalla dose di
farmaco somministrata, pud essere applicata ad altri
agenti terapeutici oltre alla radioterapia. La termotera-
pia laser interstiziale ¢ una terapia recente in cui si pro-
voca I’ablazione focalizzata tramite I’introduzione di
una fibra laser interstiziale. Radiomic feature tessitura-
li estratte dall’immagine MRI T2 pesata sono piu sen-
sibili alla terapia all’interno del tumore che in una zona
benigna, dando quindi modo di identificare se il tumo-
re ¢ stato correttamente trattato!6. Nell’ipertermia, alcu-
ne variabili radiomiche estratte da immagini a ultrasuo-
ni B-mode sono correlate con la temperatura, un princi-
pio che potrebbe essere sfruttato per monitorare la tera-
pia in vivol7. Tuttavia il vero potenziale della radiomi-
ca risiede nel prevedere la risposta del paziente alla
terapia. Nel carcinoma epatocellulare trattato con che-
moembolizzazione transarteriale e High Focused Ultra-
sound (HIFU), le variabili radiomiche skewness ed
entropia, che descrivono rispettivamente 1’asimmetria
dell’istogramma e la disomogeneita dell’immagine,
estratte dall’istogramma della MRI con contrasto ad
una settimana dal trattamento sono predittive della
risposta completals.

L’immunoterapia ¢, attualmente, un trattamento tra i
pit promettenti nella cura dei tumori. Un gruppo di
ricercatori del centro Gustave Roussy di Parigi ha
misurato la presenza di antigeni CD8 mediante il
sequenziamento dell’RNA, in un gruppo di pazienti
con diverse patologie (squamoso testa/collo e polmone,
epatocellulare del fegato, endoteliare vescica). Poiché
gli antigeni CDS8 sono correlati con la risposta all’im-
munoterapia, sono state estratte le feature radiomiche
dai contorni della lesione e del volume peritumorale
nelle immagini TC, per ottenere una firma radiomica
per il profilo immunofenotipico del paziente. Per otte-
nere un modello corretto per la disomogeneita di forme
tumorali e di protocolli di acquisizione delle TC, sono
state introdotte come variabili la patologia e i kV di
acquisizione. La firma radiomica ottenuta, composta da
otto variabili radiomiche, € stata validata con successo
in tre coorti esterne, per 1’espressione genica cellule
CDS8, il fenotipo del tumore (deserto immune e infiam-
mato), e la sopravvivenza del paziente trattato con
immunoterapia. Questo lavoro dimostra quindi che la
radiomica puo essere utilizzata per predire la risposta
all’immunoterapia.

In conclusione, i modelli per la previsione della rispo-
sta al paziente sono progrediti notevolmente, riuscendo
a descrivere la risposta del paziente trattato con diversi
agenti chimici e fisici come la radioterapia, I’immuno-
terapia o la chemioterapia, o con una combinazione di
essi. La radiomica in particolare ha dimostrato di poter
descrivere le caratteristiche del tumore ed ¢ quindi
molto promettente nel predire la risposta individuale



del paziente. Questi progressi ci lasciano intravvedere
un futuro in cui tramite i modelli predittivi potranno
essere di supporto al team multidisciplinare nella la
scelta della terapia e del dosaggio, al fine di personaliz-
zare al meglio la terapia.
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In passato, sulla base della spiccata radiosensibilita dei
linfociti, si riteneva che la radioterapia svolgesse un
ruolo soppressore sul sistema immunitario, ma le nuove
conoscenze biologiche hanno aperto nuovi orizzonti.
Questi nuovi concetti si sono ben integrati con il rinno-
vato interesse verso il sistema immunitario in ambito
oncologico con lo sviluppo degli inibitori dei check-
points immunitari, che hanno il compito di ristabilire la
risposta immunitaria antitumorale.

Il tumore si sviluppa in equilibrio dinamico con il siste-
ma immunitario. Il microambiente tumorale ¢ infiam-
matorio, le cellule natural killer e le altre cellule infiam-
matorie riconoscono le cellule tumorali e producono
IFN gamma che ¢ una citochina con un ruolo chiave
nell’immunosorveglianza. L’uccisione delle cellule
tumorali da parte delle natural killer e dei macrofagi
attivati dall’ IFN produce ROS e RNS e porta alla pre-
sentazione degli antigeni tumorali da parte delle cellu-
le dendritiche ai linfociti T ed all’attivazione dell’im-
munita adattativa (1). I linfociti T possono distruggere
il tumore. Se invece non si ottiene 1’eliminazione com-
pleta delle cellule genomicamente instabili, la pressio-
ne immunologica porta alla selezione di cloni di cellu-
le neoplastiche che hanno acquisito, mediante mutazio-
ni o cambiamenti epigenetici, resistenza al rigetto
immunologico (immunoediting) (1).

L’irradiazione modifica il microambiente tumorale
richiamando cellule infiammatorie, liberando citochine
e creando danno vascolare. L’effetto dell’irradiazione e
I’outcome del trattamento dipendono dallo stato di
equilibrio fra tumore, sistema immunitario e ipossia
preesistente (1).

L’effetto terapeutico della radioterapia ¢, almeno in
parte, immunomediato. La radioterapia interferisce con
la risposta immunitaria antitumorale mediante diversi
meccanismi: (a) attivazione dei linfociti T specifici per
antigeni tumorali; (b) stimolazione dell’infiltrato leuco-
citario nel tumore; (¢) modificazione del microambien-
te immunosoppressivo associato al tumore; (d) modula-
zione del fenotipo delle cellule tumorali con incremen-
to della sensibilita delle cellule tumorali irradiate alla
lisi linfocito-mediata (2).

La radioterapia innesca i linfociti T tumore specifici
inducendo I'uptake degli antigeni e la maturazione
delle cellule dendritiche. In seguito all’irradiazione si

verifica morte cellulare immunogenica con liberazione
di segnali di danno chiamati DAMPS (danger associa-
ted molecular patterns) che comprendono: a) la secre-
zione di adenosina trifosfato ATP, che induce 1’attrazio-
ne delle cellule presentanti I’antigene APC, b) la secre-
zione di high mobility group box 1 (HMGBI), che
assicura la maturazione e l’attivazione delle cellule
dendritiche fissandosi sui recettori toll like (TLR) di
tipo 4, c) la traslocazione membranaria della calreticu-
lina che corrisponde ad un segnale “eat-me” che porta
alla fagocitosi delle cellule tumorali, d) la liberazione di
interferone, e) I’attivazione del complemento che insie-
me all’interferone radioindotto porta alla maturazione
delle cellule dendritiche (2). La radioterapia favorisce
I'infiltrazione leucocitaria nel tessuto tumorale median-
te la normalizzazione dei vasi tumorali aberranti, 1’in-
cremento dell’espressione delle molecole di adesione
sull’endotelio e ’'induzione di chemochine. Le cellule
del sistema immunitario richiamate sono rappresentate
da linfociti T effettori, natural killer e da altri leucociti
con azione antitumorale, ma anche da Treg e CD11b+(
incluso MDSCs myeloid-derived suppressor cells) e
TAMs (macrofiagi associati al tumore) che sono asso-
ciati con un microambiente immunosoppressivo e una
cattiva prognosi (2).

La radioterapia altera profondamente il microambiente
tumorale modificandolo, mediante il rilascio di fattori
di crescita e citochine in parte con azione immunosop-
pressiva (TGF beta, CSF1 e IL6) e in parte con azione
immunostimolante ( IFNs, che inducono il priming dei
linfociti T che a loro volta portano a secrezione di IFN
gamma, molecola effettrice dominante della risposta
immunitaria antitumorale post-radioterapia).
L’irradiazione puo modificare anche il tipo di infiltrato
cellulare, portando all’ eliminazione dei CD11b+ per
crosspresentazione degli antigeni tumorali sulla loro
superficie. Inoltre pud portare alla polarizzazione dei
TAM verso un fenotipo M1 (prevalentemente con le
basse dosi) o verso un fenotipo M2 (prevalentemente
con le alte dosi) (2).

La radioterapia agisce anche sull’immunogenicita delle
cellule tumorali modulando la loro sensibilita alla cito-
lisi linfocito-mediata mediante diversi meccanismi: a)
induzione dell’espressione di MHC1, b) induzione del-
I’espressione di ligandi per il recettore NKG2D (NK



cell ligands), c¢) induzione dell’espressione di ligandi
per molecole immuno checkpoint (PD-L1), d) induzio-
ne di recettori di morte della superfamiglia dei recetto-
ri TNF (Fas e TRAILRS), e) espressione di calreticuli-
na sulla membrana. Rev in Walle T. Ther Adv Med
Oncol 2018, Vol. 10: 1-27.

La radioterapia ¢ dunque in grado sia di potenziare che
di sopprimere la risposta immunitaria antitumorale.
Fra le cellule dell’infiltrato infiammatorio tumorale i
macrofagi rivestono un ruolo di primaria importanza e
sono determinanti ai fini prognostici.

I macrofagi sono cellule altamente plastiche con un
ruolo nella promozione dell’immunita innata e adattati-
va e nella fagocitosi e sono rieducate dai tumori alla
soppressione dell’immunita adattativa da parte dei lin-
fociti T, al potenziamento dell’angiogenesi, all’invasio-
ne tumorale e all’extravasazione nei vasi sanguigni.
Queste attivita sono portate avanti da macrofagi che
sono tradizionalmente distinti in tipi diversi, anche se
in realta costituiscono un continuum e spesso le loro
attivita si sovrappongono. I TAM derivano dai monoci-
ti circolanti. Normalmente si distinguono due categorie
di macrofagi. I macrofagi M1 sono attivati da prodotti
di derivazione batterica come LPS e da segnali associa-
ti alle infezioni come IFN (attivazione classica), sono
altamente infiammatori con alte potenzialita fagociti-
che e battericide. Secernono importanti citochine proin-
fiammatorie come TNF, IL1, IL6 IL12 ¢ ROS. Sono
proinfiammatori, proimmuni e antitumore. I macrofagi
M2 antagonizzano la risposta infiammatoria. Reclutano
fibroblasti che attivano in miofibroblasti che secernono
fattori proangiogenici, sono attivati mediante secrezio-
ne di citochine antiinfiammatorie IL4, 10 e 13 (attiva-
zione alternativa) e sono associati a ridotta produzione
di ROS e NO e TNFalpha. I macrofagi M2 hanno un
importante ruolo nella difesa immunitaria, nell’attiva-
zione della risposta TH2 contro i parassiti e nella gua-
rigione delle ferite. Sono antiinfiammatori, immuno-
soppressivi, proangiogenici e protumore. I tumori
reclutano attivamente cellule mieloidi ed esprimono
varie citochine e molecole di superficie che spingono le
cellule mieloidi reclutate a differenziarsi in macrofagi,
come macrophage colony-stimulating factor (M- CSF)
e CCL-2 che regolano I’attrazione e la sopravvivenza
dei TAM. Anche altri mediatori infiammatori rilasciati
dal tumore come TNF-a, IL-6, and VEGF giocano un
ruolo nel reclutamento dei macrofagi nel tumore (3). I
TAM hanno prevalentemente un comportamento M2
like, in quanto agiscono da immunosoppressori, pro-
muovendo la crescita tumorale e inibendo I’immunita
innata ed adattativa, ad esempio mediante ’espressione
di PD-1 inhibitory programmed death-1 (PD-1) e dei
suoi ligandi PD-L1 and PD-L2 e la produzione di Arg-
1. Inoltre i TAM promuovono I’angiogenesi tumorale
e favoriscono ’intravasazione delle cell tumorali rimo-
dellandoi la matrice tumorale mediante il rilascio di
metalloproteinasi. Tuttavia per la plasticita dei macro-
fagi in alcuni casi i TAM possono acquisire proprieta
MI-like e correlare con prognosi favorevole (3-7). L’ir-
radiazione pud reclutare sia macrofagi M1 che M2
dalle cellule mieloidi midollari. In modelli murini, i
trattamenti ipofrazionati hanno provocato un incremen-

to di markers sia degli M1 che degli M2 (3, 8). Diversi
studi hanno inoltre dimostrato che basse dosi di irradia-
zione (0,5/2 Gy) sono in grado di innescare la polariz-
zazione dei TAM da macrofagi M2-like in macrofagi
M1-like esprimenti iNOS (inducible Nitric Oxide syn-
thase) con conseguente normalizzazione e attivazione
vascolare, reclutamento di linfociti T e rigetto del
tumore (9-11). Anche se i macrofagi rivestono un ruolo
importante nell’iniziazione della risposta antitumorale
dopo radioterapia, sembra prevalere la loro azione nella
soppressione dell’immunita antitumorale dopo tratta-
mento radiante e nella ricrescita tumorale. Pertanto, il
compartimento cellule mieloidi-macrofagi rappresenta
un target ideale per trattamenti finalizzati ad incremen-
tare I’efficacia della radioterapia. Le strategie di azio-
ne possono prevedere I’annullamento dell’infiltrato
macrofagico (fra i pathways piu interessanti studiati
come bersaglio si ricordano la molecola di adesione
CDl11b, la citochina macrofagica ed il suo recettore
CSF1/CSFI1R, e le chemochine CCL2 e CXCLI12 e I
loro rispettivi recettori CCR2 e CXCR4) oppure 1’azio-
ne sulla polarizzazione e attivazione macrofagica (3).
Anche i linfociti rivestono un ruolo importante nella
risposta all’irradiazione. Il grado di infiltrazione linfo-
citaria, in particolare la quantita di CD8+, correla con
la prognosi (12). Il processo con cui il tumore sfugge al
controllo immunitario ¢ complesso. Per evitare il riget-
to i tumori attivano numerosi pathways che mantengo-
no fisiologicamente I’immunotolleranza al “self” come
reclutamento di cellule dell’immunita innata ed adatta-
tiva soppressive tollerogeniche e regolatorie e la secre-
zione di citochine immunosoppressive (13) e le cellule
tumorali downregolano le molecole MHC-I (14). Glo-
balmente il microambiente tumorale si evolve in un
nido protettivo per le cellule tumorali che previene atti-
vamente il rigetto (13). La radioterapia provoca morte
cellulare immunogenica perche libera una grande quan-
tita di antigeni e promuove la presentazione di antigeni
tumorali da parte delle cellule dendritiche ai linfociti T,
agendo come modulatore del microambiente che puo
passare da immunosoppressivo a immunogenico (15).
Questo fenomeno ¢ alla base dell’effetto abscopal, cioe
la regressione tumorale immunomediata in sedi meta-
statiche non irradiate. L’effetto abscopal ¢ stato osser-
vato in modelli preclinici e in pazienti e supporta 1’ipo-
tesi che il tumore irradiato agisca come un vaccino in
situ che genera una risposta sistemica antitumorale.
Tuttavia, nonostante i molteplici effetti proimmunoge-
ni, la radioterapia da sola ¢ in genere insufficiente a
generare una risposta dei linfociti T forte e duratura che
oltre ad eradicare il tumore irradiato sia anche in grado
di controllare la crescita di metastasi preesistenti. Mol-
teplici parametri determinano la possibilita di ottenere
un effetto abscopal, in parte legati alle caratteristiche
del tumore, ad esempio I’instabilita microsatellite MSI,
in parte legati alle caratteristiche del paziente, ad esem-
pio il background immunologico e probabilmente
anche legati al tipo di trattamento. Sia evidenze precli-
niche che cliniche supportanto I’ipotesi che I’effetto
abscopal sia piu frequente in corso di trattamenti ipo-
frazionati, con una dose soglia al di sopra della quale
I’effetto ¢ meno probabile (16). Oltre al tipo di tratta-
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mento radioterapico, anche 1’associazione con terapie
sistemiche ¢ determinante ai fini della radioimmuno-
modulazione, in particolare i risultati pit promettenti
sono stati ottenuti con gli inibitori del checkpoint
immunitario:  Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4
(CTLA-4) e Programmed death-1 (PD-1)/Programmed
death ligand -1(PD-L1) (17,18). Il numero di trials cli-
nici che esplorano la radioimmunomodulazione in
corso di trattamenti associati € in costante crescita, ma
molti quesiti restano aperti sia riguardo alla combina-
zione ottimale dei trattamenti che riguardo a parametri
legati al trattamento radiante, ad esempio il fraziona-
mento, la dose totale, il volume ed anche la sede del
campo di trattamento.

Bibliografia

1.Burnette B, Weichselbaum RR Radiation as an immune
modulator. Semin Radiat Oncol. 2013 Oct;23(4):273-80.

2.Walle T, Martinez Monge R, Cerwenka A, Ajona D, Mele-
ro I, Lecanda F. Radiation effects on antitumor immune
responses: current perspectives and challenges. Ther Adv
Med Oncol. 2018 Jan 18;10:1758834017742575.

3.Shi X, Shiao SL. The role of macrophage phenotype in
regulating the response to radiation therapy. Transl
Res. 2018 Jan;191:64-80.

4.Gordon SR, Maute RL, Dulken BW, Hutter G, George
BM, McCracken MN, Gupta R, Tsai JM, Sinha R, Corey
D, Ring AM, Connolly AJ, Weissman IL. PD-1 expression
by tumour-associated macrophages inhibits phagocytosis
and tumour immunity. Nature. 2017 May
25;545(7655):495-499.

5.Brown JM, Recht L, Strober S. The Promise of Targeting
Macrophages in Cancer Therapy. Clin Cancer Res. 2017
Jul 1;23(13):3241-3250.

6.Bingle L, Brown NJ, Lewis CE The role of tumour-asso-
ciated macrophages in tumour progression: implications
for new anticancer therapies. J
Pathol. 2002 Mar;196(3):254-65.

7.Wennerberg E, Lhuillier C, Vanpouille-Box C, Pilones
KA, Garcia-Martinez E, Rudqvist NP, Formenti
SC, Demaria S Barriers to Radiation-Induced In
Situ Tumor Vaccination. Front Immunol. 2017 Mar
13;8:229.

8.Kioi M, Vogel H, Schultz G, Hoffman RM, Harsh
GR, Brown JM. Inhibition of vasculogenesis, but not
angiogenesis, prevents the recurrence of glioblastoma
after irradiation in mice. J Clin
Invest. 2010 Mar;120(3):694-705.

9 Klug F, Prakash H, Huber PE, Seibel T, Bender N, Halama
N, Pfirschke C, Voss RH, Timke C, Umansky L, Klap-
proth K, Schikel K, Garbi N, Jdager D, Weitz J, Schmitz-
Winnenthal H, Himmerling GJ, Beckhove P Low-dose
irradiation programs macrophage differentiation to an
iNOS*/M1 phenotype that orchestrates effective
T cell immunotherapy. Cancer Cell. 2013 Nov
11;24(5):589-602.

10.Nadella V, Singh S, Jain A, Jain M, Vasquez KM, Sharma
A, Tanwar P, Rath GK, Prakash H Low dose radiation pri-
med iNOS+Mlmacrophages modulate angiogenic pro-
gramming of tumor derived endothelium. Mol Carci-
nog. 2018 Nov;57(11):1664-1671.

11.Prakash H, Klug F, Nadella V, Mazumdar V, Schmitz-Win-
nenthal H, Umansky L Low doses of gamma irradiation
potentially modifies immunosuppressive tumor microen-
vironment by retuning tumor-associated macrophages:
lesson from insulinoma. Carcinogenesis. 2016
Mar;37(3):301-313.

12.Stanton SE, Disis ML. Clinical significance of tumor-infil-
trating lymphocytes in breast cancer. J Immunother Can-
cer. 2016 Oct 18:4:59.

13.Demaria S, Formenti SC. Radiation as an immunological
adjuvant: current evidence on dose and fractionation.
Front Oncol. 2012 Oct 26;2:153.

14.Chang CC, Ferrone S. Immune selective pressure and
HLA class I antigen defects in malignant lesions. Cancer
Immunol Immunother. 2007 Feb;56(2):227-36.

15.Demaria S, Formenti SC. Sensors of ionizing radiation
effects on the immunological microenvironment of cancer.
Int J Radiat Biol. 2007 Nov-Dec;83(11-12):819-25.

16.Ko EC, Benjamin KT, Formenti SC. Generating antitumor
immunity by targeted radiation therapy: Role of dose and
fractionation. Adv Radiat Oncol. 2018 Oct 23;3(4):486-
493.

17.Weichselbaum RR, Liang H, Deng L, Fu YX Radiothera-
py and immunotherapy: a beneficial liaison? Nat Rev Clin
Oncol. 2017 Jun;14(6):365-379.

18.Kang J1, Demaria S1, Formenti S Current clinical trials
testing the combination of immunotherapy with radiothe-
rapy. J Immunother Cancer. 2016 Sep 20;4:51.



NUOVE STRATEGIE IN TEMA DI “IODOPROFILASSI”

IODINE THYROID BLOCKING

GUIDELINES FOR USE IN PLANNING FOR AND RESPONDING
TO RADIOLOGICAL AND NUCLEAR EMERGENCIES
WORLD HEALTH ORGANIZATION - 2017

Giuseppe De Luca
AIRM - ISPRA

e-mail: giuseppe.deluca@isprambiente.it

Introduzione

Durante un incidente nucleare vi puo essere il rilascio
in atmosfera di radioisotopi (come rilascio aeriforme:
nuvola o pennacchio) e conseguente contaminazione
ambientale (aria, acqua, suolo, piante, superfici, ecc.) e
delle persone (deposizione su indumenti e/o cute; ina-
lazione) oltre che esposizione esterna alle radiazioni. In
particolare, in occasione di un incidente nucleare ven-
gono rilasciati diversi radioisotopi dello iodio (es.: 121,
1317, 133]) ad emivita breve/brevissima quali prodotti di
fissione del combustibile nucleare. Le principali vie di
esposizione sono, in una prima fase, 1’inalazione di aria
contaminata e, nelle fasi successive, I’ingestione di ali-
menti o bevande contaminate

Dopo I’inalazione o I’ingestione, lo iodio radioattivo
viene rapidamente assorbito attraverso i polmoni o il
tubo digerente ed incorporato nell’organismo e quindi
all’inalazione di aria contaminata e all’ingestione di ali-
menti o bevande contaminate consegue la contamina-
zione radioattiva interna e 1’incorporazione di iodio
radioattivo. L’assorbimento dello iodio attraverso la
pelle integra ¢ una modalita considerata possibile, ma
assolutamente trascurabile rispetto all’inalazione e/o
ingestione.

L’organo di accumulo e di deposito preferenziale del
radioisotopo ¢ la ghiandola tiroide in cui lo iodio, tra-
sportato con il sangue in forma ionica (ioduro), viene
attivamente assorbito e concentrato (concentrazione
tiroidea pari a 20-50 volte quella sierica). In minor
misura lo iodio viene concentrato nelle ghiandole sali-
vari e nel latte materno.

La ghiandola tiroide non fa differenza tra lo iodio sta-
bile e lo iodio radioattivo. Pertanto se lo iodio radioat-
tivo viene inalato o ingerito, esso verra assorbito dalla
tiroide. Il meccanismo attivo di captazione e concentra-
zione intraghiandolare dello iodio circolante ¢ funzio-
nale alla produzione da parte della ghiandola tiroide
degli ormoni tiroidei le cui molecole contengono - a
seconda della forma chimica sintetizzata (triiodotironi-
na T3 o tetraiodotironina T4) - rispettivamente tre o
quattro atomi di iodio.

Effetti dannosi delle radiazioni ionizzanti sulla tiroide
Studi su sopravvissuti alle esplosioni atomiche (Hiro-
shima e Nagasaki) hanno dimostrato che tumori tiroidei
possono conseguire all’esposizione esterna a radiazioni

ionizzanti: il rapporto NCRP 80 del 1985 riporta una
stima dell’EAR (Excess Absolute Risk) pari a 2.5 10-4
/Gy/anno per individui < 18 anni esposti ad irradiazio-
ne esterna.

Nel 1991 I'ICRP fa propri i dati del rapporto NCRP 80,
ripresi da UNSCEAR 1988 e da BEIR V e, nella Pubbli-
cazione n. 60 stima l’incidenza di carcinomi tiroidei
radioindotti sull’intera vita pari a 7.5 103 /Gy e la letalita
degli stessi, sempre sull’intera vita, pari a 7.5 10+ /Gy.

In uno studio di Thompson et al. pubblicato nel 1994
sui sopravvissuti alle esplosioni atomiche giapponesi
(aggiornamento al 1987 dei dati di incidenza di neopla-
sie conseguenti ad esposizione esterna), la stima del
rischio di aumentata incidenza di carcinoma tiroideo in
bambini esposti <10 anni & pari a 4.4 104 /Gy/anno. Il
rischio decresce con il crescere dell’eta all’esposizione.
Un successivo studio (pooled analysis) di Ron et al.
pubblicato nel 1995 su Radiation Research calcola un
EAR pari a 4,4 10-4/Gy/anno per persone esposte di eta
< 15 anni ed una stretta dipendenza del rischio relativo
(RR) dall’eta all’esposizione.

Incidente di Chernobyl - Dosi alla tiroide da 1311
L’incidente nucleare di Chernobyl nel 1986 provoco un
enorme rilascio nell’ambiente di !3!1 e di altri radioiso-
topi dello iodio a breve emivita (stima di 1800 PBq =
1,8 1018 Bq di 1311).

Le dosi alla tiroide da 13!T nelle prime settimane succes-
sive all’incidente raggiunsero anche diversi Gy nei sog-
getti piu esposti (neonati e lattanti residenti nelle vici-
nanze della centrale): nella regione di Gomel (Bielorus-
sia) ¢ stata stimata una dose media alla tiroide di 0,22 Gy
Negli anni immediatamente seguenti si osservo un’ele-
vata incidenza di neoplasie tiroidee in popolazioni resi-
denti in aree fortemente contaminate della Bielorussia,
Ucraina e delle regioni occidentali della Federazione
Russa. L’aumento di casi di neoplasie tiroidee ¢ stato
correlato con 1’esposizione interna a iodio radioattivo.
In queste regioni nei primi 4 anni dopo I’incidente, 1’in-
cremento dei casi osservati rispetto agli attesi ¢ stato da
30 a 60 volte. Negli anni successivi si sono osservati
aumenti anche fino a 100 volte se comparati con i tassi
di incidenza pre-Chernobyl (Robbins 2000)

I bambini e gli adolescenti sono piu a rischio rispetto
agli adulti di sviluppare neoplasie tiroidee radioindotte
a causa di una serie di fattori fisiologici e comporta-
mentali. Tra questi:
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— il maggiore tasso di assorbimento dello iodio radio-
attivo in tiroide durante lo sviluppo della ghiandola
nell’infanzia e adolescenza

— una piu elevata dose di radiazioni al tessuto tiroideo
a causa delle minori dimensioni della ghiandola nei
bambini

— Inoltre i bambini hanno abitudini alimentari differen-
ti dagli adulti: ad es. dopo I'incidente di Chernoby] il
latte fu una delle principali fonti di esposizione allo
iodio radioattivo e il suo consumo non fu bandito
tempestivamente; dato che i bambini tendono a con-
sumare pil latte rispetto agli adulti, questo porto ad
una esposizione molto maggiore degli stessi

Anche I’esposizione allo 13! in periodo prenatale puod

aumentare il rischio di sviluppare neoplasie tiroidee,

cosi come il potenziale trasferimento di 131 da madre a

figlio lattante con I’allattamento al seno.

E’ stato anche riportato in alcuni studi che la deficien-

za iodica riscontrata in alcune aree geografiche era

associata con un aumentato rischio di neoplasie tiroidee
radioindotte nelle popolazioni esposte alle conseguenze
dell’incidente di Chernobyl.

Blocco tiroideo con iodio stabile - Iodine Thyroid

Blocking - ITB

La somministrazione orale di iodio stabile ¢ considera-

ta una strategia appropriata per evitare il rischio di neo-

plasie tiroidee in popolazioni esposte ad un rilascio
accidentale di iodio radioattivo: se assunto prima del-

I’esposizione effettiva o all’inizio dell’esposizione a

iodio radioattivo, lo iodio stabile blocca 1’assorbimento

in tiroide di radioiodio saturando la ghiandola e ridu-
cendo efficacemente in tal modo I’esposizione interna
della tiroide.

L’uso del blocco tiroideo con iodio stabile (Iodine Thy-

roid Blocking - ITB) come azione protettiva urgente a

seguito del rilascio di iodio radioattivo ¢ stata descritta

gia a partire dagli anni 60 e *70 e analizzata in detta-
glio nelle Linee Guida per la iodoprofilassi dopo un

incidente nucleare pubblicate dalla WHO nel 1989.

Queste linee guida furono sottoposte a revisione nel

1999 per tenere conto delle nuove conoscenze circa il

rischio di neoplasie tiroidee in bambini e adolescenti

emerse a seguito dell’incidente di Chernobyl

criterio generale e pongono I’attenzione sugli aspetti
sanitari dell’applicazione dell’ITB che non sono invece
inclusi nelle finalita delle pubblicazioni IAEA (Safety
Standards).
Lo sviluppo delle linee guida ricade esattamente nel
mandato specifico dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita: esse infatti mirano a supportare la capacita di
ogni singolo stato di affrontare una situazione di emer-
genza - come richiesto dalle Norme sanitarie interna-
zionali - attraverso la messa a disposizione di specifi-
che indicazioni tecniche. Gli obiettivi principali sono:
— Valutare gli elementi e fornire guida per 1’applica-
zione della contromisura dell’ITB a seguito di emer-
genze nucleari o radiologiche, incluse le indicazioni
sulla tempistica della somministrazione e su even-
tuali somministrazioni ripetute a seguito di rilasci
prolungati di iodio radioattivo
— Identificare i gruppi di popolazione piu critici e spe-
cificare I’applicabilita e le modalita dell’'ITB per
questi gruppi, tenendo in considerazione gli effetti
collaterali e i rischi associati all’ITB
— Identificare gli argomenti per cui ¢ necessario un
approfondimento di conoscenza tramite ricerca
Le linee guida WHO forniscono raccomandazioni sulla
messa in atto della contromisura dell’ITB in occasione
della pianificazione e della risposta ad un’emergenza
nucleare o radiologica che comporta il rilascio nell’am-
biente di iodio radioattivo. L’applicazione della misura
dell’ITB ¢ considerata un’azione protettiva urgente per
salvaguardare le popolazioni interessate dal rilascio. I
lavoratori e gli addetti alle operazioni di soccorso e di
emergenza sono esclusi dallo scopo di queste linee
guida, in quanto i Safety Standards gia esistenti per
questa categoria di lavoratori prescrivono esplicitamen-
te la somministrazione di iodio stabile prima dell’im-
piego in campo se vi ¢ il rischio di esposizione a iodio
radioattivo.
Le linee guida sono principalmente indirizzate alle
autorita competenti a livello locale e nazionale e agli
operatori di sanita pubblica responsabili o in ogni caso
coinvolti nella predisposizione e applicazione delle
contromisure per I’emergenza radiologica. Sono inoltre
di interesse per altri gruppi e stakeholders tra cui:

Organizzazione Mondiale Neonati, infanti, bambini,

della Sanita adolescenti fino a 18 anni. 100 mGy di dose evitabile alla tiroide
(Guidelines for iodine Donne in gravidanza

prophylaxis following nuclear ed in allattamento

accidents — Update 1999)
Adulti < 40 anni

10 mGy di dose evitabile alla tiroide

Adulti > 40 anni

5 Gy dose proiettata alla tiroide

I fondamenti radioprotezionistici per l’adozione e
applicazione della misura protettiva dell’TTB sono stati
recentemente ridefiniti nei Safety Standards IAEA
cosponsorizzati da WHO, che comprendono le pubbli-
cazioni IAEA Safety Standard Series General Safety
Requirements (GSR Part 7) e General Safety Guide
(GSG 2). Il criterio generale (di intervento) ¢ stato fis-
sato ad una dose equivalente proiettata alla tiroide di 50
mSv nei primi sette giorni dall’inizio dell’esposizione.
Le nuove linee guida WHO 2017 si fondano su questo

- Specialisti in radioprotezione medica e loro associa-
zioni professionali

- Specialisti in radioprotezione fisica e loro associazio-
ni professionali

- Operatori sanitari e manager sanitari

- Altri specialisti coinvolti nella pianificazione e gestio-
ne dell’emergenza

- Accademici e ricercatori

Per lo sviluppo delle LG ¢ stata applicata la metodolo-

gia illustrata nel “WHO Handbook for guideline deve-



lopment”. In particolare dal maggio 2014 al gennaio

2017 sono stati convocati tre gruppi di esperti per ana-

lizzare le conoscenze a disposizione e per effettuare la

revisione delle precedenti LG:

— Io Steering Group WHO costituito da funzionari
WHO con esperienza nel campo dell’'ITB e della
risposta a emergenze radiologiche;

— II GDG (Independent Guideline Development
Group) costituito da 14 membri provenienti da 11
nazioni diverse selezionati sulla base del loro baga-
glio tecnico-scientifico;

— 11 Gruppo di revisione esterna costituito di esperti di
radioprotezione, professionisti esperti in sanita pub-
blica e soggetti in rappresentanza delle popolazioni
potenzialmente interessate, istituito al fine di opera-
re una revisione delle raccomandazioni

L approccio basato sull’evidenza disponibile (Eviden-
ce based approach) utilizza un procedimento per for-
mulare una domanda - definita PICO question - con i
seguenti elementi:
— Problema/Paziente/Popolazione (P)
— Intervento/Indicatore (I)
— Confronto (C)
— Risultato (Outcome O)
Il gruppo GDG ha sviluppato la seguente domanda car-
dine in formato PICO:
“In una popolazione esposta a rilascio di iodio radio-
attivo (P), la somministrazione di iodio stabile per
ottenere il blocco della tiroide (I) rispetto a nessuna
somministrazione (C) modifica il rischio di sviluppare
neoplasie tiroidee, ipotiroidismo o noduli tiroidei beni-
gni (0)?”
Ulteriori due sotto-domande sono state formulate per
definire ulteriormente la domanda principale:
“In una popolazione esposta ad un singolo rilascio di
iodio radioattivo (P), la tempistica della somministra-
zione dello iodio stabile prima o subito dopo [’inizio
dell’esposizione (I) ovvero oltre le due ore dall’inizio
dell’esposizione (C) modifica il rischio di sviluppare
neoplasie tiroidee, ipotiroidismo o noduli tiroidei beni-
gni (0)?”
“In sottogruppi specifici di popolazione esposti ad
rilasci ripetuti o continui di iodio radioattivo (P), la
somministrazione ripetuta di iodio stabile (I) rispetto
ad una somministrazione singola (C) modifica il
rischio di sviluppare neoplasie tiroidee, ipotiroidismo
o noduli tiroidei benigni (0)?”
Le domande in formato PICO sono state usate per proce-
dere ad una review sistematica della letteratura con meto-
dologia standard (selezione di studi idonei, estrazione dei
dati, valutazione del rischio di bias, valutazione dell’ete-
rogeneita e sintesi dei dati). La ricerca ¢ stata condotta uti-
lizzando i database MEDLINE ed EMBASE, includendo
soltanto studi su popolazioni umane (non su animali) in
quanto gli specifici risultati di interesse erano rilevanti
solo per le popolazioni umane.

Dopo I’applicazione dei criteri di inclusione ed esclu-

sione il risultato complessivo della ricerca ¢ stato piut-

tosto scarso: sono stati inclusi nella sintesi qualitativa

4 studi: uno studio cross-sectional; uno studio di coor-

te analitico; due studi caso-controllo. II numero dei

partecipanti agli studi variava da 886 a 12514; due studi
erano relativi sia a bambini che a popolazioni adulte,
due a bambini soltanto. Non ¢ stato possibile effettuare
una metaanalisi degli studi selezionati a causa della
grande variabilita nel disegno degli studi e delle popo-
lazioni interessate.

Risultati della review

Neoplasie Tiroidee: La review sistematica ha comun-
que confermato che 1’uso di iodio stabile dopo un inci-
dente nucleare riduce il rischio di neoplasie tiroidee nei
bambini. Tuttavia la gran parte degli studi selezionati
non erano stati disegnati specificamente per dimostrare
I’effetto protettivo della somministrazione di iodio sta-
bile o della tempistica di somministrazione e non erano
descritti né i metodi di somministrazione di iodio stabi-
le né il dosaggio. Pertanto, a causa di queste limitazio-
ni, ’evidenza complessiva ¢ stata valutata di qualita
bassa/molto bassa.

Ipotiroidismo e noduli tiroidei benigni: Nessuno degli
studi selezionati ha investigato circa gli effetti della
somministrazione di iodio stabile su ipotiroidismo e
noduli tiroidei benigni.

Per valutare la qualita dell’evidenza e dell’evidence-
based decision making e per definire la forza delle rac-
comandazioni ¢ stato utilizzato il sistema GRADE. La
qualita dell’evidenza si basa sul grado di fiducia nella
stima dell’effetto: per questioni relative all’efficacia di
un intervento, 1’evidenza derivata da studi analitici
come randomized controlled trials ¢ valutata di alta
qualita anche se puod essere declassata per varie ragioni
(rischio di bias; inconsistenza dei risultati, imprecisio-
ne, publication bias). Gli studi osservazionali sono ini-
zialmente valutati ad un basso livello di qualita del-
I’evidenza e possono essere ulteriormente declassati o
al contrario la valutazione puo essere migliorata se la
magnitudo dell’effetto del trattamento ¢ cospicua, se
I’evidenza ad es. indica una relazione dose-risposta
molto forte. Va comunque notato che il metodo
GRADE non si applica perfettamente all’evidenza che
deriva da situazioni di emergenza nucleare e radiologi-
ca per una serie di ragioni tra cui: [’assenza di studi
controllati randomizzati; la carenza di dati statistici che
potrebbero essere usati per valutare I’efficacia delle
varie azioni protettive e dei rischi per la salute associa-
ti alla loro applicazione.

La forza di una raccomandazione riflette quanto il
panel di esperti che hanno confezionato una linea guida
sia confidente che gli effetti desiderati di un intervento
siano significativamente superiori a quelli indesiderati:
il sistema GRADE prevede due categorie di forza di
una raccomandazione: forte e debole, anche se ¢ con-
sentito I'uso di una terminologia diversa (specie a
scopo di ricerca o in ambito di popolazione).

Avendo ben presenti le limitazioni dell’applicabilita
della metodologia GRADE per I’evidenza che proviene
da studi su rischi sanitari ambientali, in particolare da
quelli correlati ad emergenze nucleari, il GDG ha uti-
lizzato I’evidenza disponibile per affrontare il problema
dei danni, dei benefici e della praticabilita di ITB
durante un’emergenza radiologica al fine di ottenere un
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approccio sistematico per 1’emissione di raccomanda-
zioni e per produrre giudizi trasparenti circa i fattori
che condizionano le raccomandazioni stesse. Questo ha
provveduto le basi per una raccomandazione omnicom-
prensiva accompagnata da considerazioni chiave per
I’applicazione. Il GDG ha anche individuato la necessi-
ta di colmare carenze di conoscenze specifiche e indi-
viduato obiettivi per la futura ricerca.

Tutte le decisioni sono state raggiunte per consenso,
quindi successivamente riviste dal Gruppo di revisione
esterna composto da professionisti coinvolti nell”’emer-
genza radiologica e nella riposta sanitaria per la popo-
lazione e la sua gestione ed anche da rappresentanti dei
potenziali stakeholders implicati.

I commenti sono stati utilizzati da GDG per raffinare
ulteriormente e finalizzare I’implementazione con con-
sultazione online

Raccomandazione generale e raccomandazioni per
la salute pubblica

“Durante un’emergenza nucleare o radiologica la for-
nitura di ITB alla popolazione a rischio di essere espo-
sta a iodio radioattivo dovrebbe essere adottata come
azione protettiva urgente, nel contesto di una strategia
protettiva giustificata e ottimizzata”

Qualita dell’ evidenza: molto bassa; Forza della racco-
mandazione: condizionale

Il GDG (Independent Guideline Development Group)
ha valutato che la qualita dell’evidenza a supporto del-
I'uso di ITB in emergenze radiologiche fosse molto
bassa: in realta nessuno dei 4 studi inclusi nella review
sistematica affrontava direttamente il tema degli effetti
della somministrazione di ITB nell’occasione di un
incidente nucleare su neoplasie tiroidee, ipotiroidismo
e noduli tiroidei benigni. Tuttavia nonostante la man-
canza di studi clinici o osservazionali sulla misura pro-
posta, I’efficacia dell’ITB nel bloccare 1’assorbimento
in tiroide di iodio radioattivo ¢ stata definita con cer-
tezza in studi meccanicistici e osservazionali

Oltre alla qualita dell’evidenza il GDG ha anche ana-
lizzato fattori quali la fattibilita e 1’accettabilita dell’in-
tervento, la priorita del problema, valori e preferenze
dei vari stakeholders, bilancio costo/benefici ecc.
ILGDG ha comunque valutato che i benefici dell’inter-
vento superano gli svantaggi e i costi dello stesso: 1’uso
dell’ITB - se pianificato con cura e somministrato con
attenzione - ha una possibilita minima di procurare
danno; le compresse di iodio stabile sono disponibili ad
un costo accettabile e la gran parte della popolazione
non avra problemi ad assumerle in caso di emergenza
nucleare se verranno date istruzioni in tal senso.

Sulla base di questi fattori (accettabilita, fattibilita, con-
venienza economica) insieme con i potenziali effetti
benefici della prevenzione di neoplasie tiroidee in bam-
bini e adolescenti, il GDG ha deciso di emettere una
raccomandazione condizionale in favore dell’uso di
ITB. Una raccomandazione condizionale ¢ una racco-
mandazione per cui gli effetti positivi legati alla imple-
mentazione della raccomandazione stessa superano gli
effetti indesiderabili anche se i termini del compromes-
so non sono chiari e I’evidenza alla base della misura ¢
debole.

Con particolare riguardo ai decisori politici, una racco-
mandazione condizionale implica che c’¢ bisogno di
ulteriore ricerca e di un piu vasto coinvolgimento degli
stakeholders per assicurare |’'implementazione di
un’azione protettiva urgente del genere, nell’ambito di
una complessiva strategia di protezione.

Pianificazione e preparedness

L’ITB non va considerata come una misura protettiva
isolata: dovrebbe essere infatti pianificata e sviluppata
una complessiva strategia di protezione pubblica com-
prendente tutte le azioni protettive urgenti e precoci,
insieme con tutte le altre contromisure, comprese ripa-
ro al chiuso, evacuazione e restrizioni sul consumo di
alimenti contaminati, latte e acqua potabile
L’implementazione complessiva del piano delle contro-
misure deve inoltre includere programmi di training di
sanitari e operatori di emergenza su argomenti quali la
comunicazione del rischio ed inoltre misure per miglio-
rare la conoscenza del problema da parte della popola-
zione (campagne di informazione, volantini, ecc.) al
fine di evitare sia 1’uso ingiustificato di ITB che di for-
nire false riassicurazioni alla popolazione.

Nella preparazione di una strategia di intervento in
risposta alle emergenze nucleari e radiologiche le
nazioni confinanti dovrebbero considerare la necessita
di un’armonizzazione delle procedure per I'uso di ITB.
ITB ¢ un’azione protettiva urgente che va implementa-
ta solo nell’immediato (da poche ore ad un giorno dopo
I’inizio dell’emergenza). Nella fase precoce (da giorni
a settimane) il modo piu efficace per limitare 1’introdu-
zione di radioiodio e per limitare le dosi alla tiroide
specialmente nei bambini ¢ di limitare/escludere il con-
sumo di alimenti, acqua e latte contaminati.

Forma chimica, conservazione e confezionamento
L’agente pit comunemente utilizzato per proteggere la
tiroide dallo iodio radioattivo € lo ioduro di K; altre
forme chimiche (iodato di K) sono ugualmente valide.
Non c’¢ alcuna significativa differenza nella modalita
di conservazione tra le due forme chimiche.

Se le modalita di conservazione sono adeguate, le com-
presse confezionate ermeticamente e tenute in luoghi
asciutti e freschi conservano completamente il loro
contenuto in iodio per 5 anni. La scadenza ¢ molto piu
limitata se lo iodio stabile ¢ in forma di polvere o in
soluzione acquosa. Trascorsi i 5 anni il contenuto in
iodio puo essere verificato e se necessario la scadenza
prolungata. L’ulteriore estensione del periodo di validi-
ta & possibile se viene definito e validato un protocollo
formale di verifica.

Le compresse hanno il vantaggio rispetto alla forma
liquida di una piu facile conservazione e distribuzione
(compresa la predistribuzione), inoltre lo iodio stabile
provoca minore irritazione gastrointestinale se sommi-
nistrato in compresse. Le compresse possono essere tri-
turate e mescolate con succo di frutta, latte o altri liqui-
di. Le compresse devono essere protette dall’aria, dal
calore, dalla luce e dall’umidita.

Dosi consigliate di iodio stabile per ITB
Per quanto riguarda le dosi, le indicazioni per la som-



ministrazione relativamente ai vari gruppi di eta sono
immodificate rispetto alle linee guida WHO 1999.

La dose consigliata per gli adulti corrisponde a
circal000 volte il fabbisogno giornaliero di iodio (100
mg vs 100-150 ug) ed ¢ quindi sicuramente in grado di
saturare la ghiandola tiroide, le dosi per neonati, bam-
bini e ragazzi sono proporzionalmente ridotte:

Neonates (birth to 1 month) 12.5
Infants (1 month to 3 years) 25
Children (3 to 12 years) 50
Adults and adolescents (over 12 years) 100

Effetti collaterali avversi dello iodio stabile

Gli effetti collaterali avversi conseguenti alla sommini-
strazione di iodio stabile sono rari ed includono I’iper-
o ipotiroidismo transitorio oltre a reazioni allergiche.
Reazioni di una certa importanza clinica includono: sia-
loadeniti (nessun caso in Polonia); disturbi gastroente-
rici e rashes cutanei. Ci possono inoltre essere reazioni
rare, ma clinicamente rilevanti in pazienti affetti da der-
matite erpetiforme o vasculilte ipocomplementemica. I
soggetti piu a rischio per queste reazioni sono quelli
che hanno gia manifestato disordini tiroidei e ipersensi-
bilita allo iodio.

In caso di ipersensibilita nota allo iodio, pud essere
presa in considerazione la somministrazione di perclo-
rato di K per sopprimere 1'uptake di iodio dalla ghian-
dola tiroide durante 1’esposizione a radioiodio. L’'uso di
additivi, quali ad es. coloranti, andrebbe ove possibile
evitato al fine di evitare effetti collaterali avversi (es.:
allergie).

Tempo di somministrazione

11 periodo ottimale per la somministrazione di iodio sta-
bile va da meno di 24 ore prima a 2 ore dopo I’inizio
dell’esposizione. L'ITB ¢ ancora ragionevole fino a 8
ore dopo I’inizio stimato dell’esposizione.

Iniziando I’ITB oltre 24 ore dopo I’esposizione si corre
il rischio di provocare piu danno che beneficio (prolun-
gando I’emivita biologica dello iodio radioattivo che si
¢ gia accumulato in tiroide).

Una singola somministrazione di iodio stabile ¢ usual-

16 21 1/8
32 42 1/4
65 85 1/2
130 170 1

mente sufficiente. In caso di esposizione prolungata
(>24 ore) o ripetuta, in caso di assunzione inevitabile di
acqua o alimenti contaminati e quando 1’evacuazione
non ¢ praticabile - possono rendersi necessarie ripetute
somministrazioni.

I neonati, le donne gravide e che allattano al seno,
insieme con gli adulti > 60 a. non dovrebbero ricevere
somministrazioni ripetute.

Predistribuzione e distribuzione

E’ necessaria una pianificazione complessiva per I'im-
plementazione dell’ITB che includa considerazioni su:
forma chimica, confezionamento, immagazzinamento,
distribuzione e/o predistribuzione e identificazione di
sedi di rilevante importanza (es.: presidi sanitari, asili,
scuole, aziende, ecc.).(vedi IAEA GSR part. 7)

La pianificazione per la somministrazione di KI
dovrebbe comprendere la comunicazione del rischio, la
formazione del personale sanitario e di emergenza e
I’allertamento della popolazione (es. con opuscoli). Nel
contesto dell’eventuale predistribuzione occorre consi-
derare la opportunita/necessita di avvalersi dei profes-
sionisti (es.: farmacisti) per consigli e guida per la
popolazione. Vi ¢ inoltre la necessita di armonizzare gli
approcci all’implementazione di ITB da parte delle
nazioni confinanti.

Le pubblicazioni WHO sulla gestione della carenza
iodica costituiscono la base per lo sviluppo di politiche
nazionali di gestione del problema.

Deve essere curata un’adeguata informazione e comu-
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nicazione del rischio al fine di evitare 1’'uso inappro-
priato e ingiustificato dello iodio stabile ed anche false
rassicurazioni basate sul suo utilizzo.

Considerazioni su gruppi speciali di individui della
popolazione

I gruppi che possono trarre maggior beneficio dall’ITB
sono i bambini, gli adolescenti, le donne gravide e in
allattamento, mentre i soggetti > 40 anni sono quelli
che ne traggono il beneficio minore (Studi sull’inciden-
te di Chernobyl non hanno riscontrato associazioni tra i
tumori alla tiroide e esposizione a radioiodio in adulti).
Se il quantitativo di iodio stabile disponibile ¢ limitato
dovrebbe essere quindi data priorita ai bambini e gio-
vani adulti.

I neonati e gli anziani > 60 a sono a piu elevato rischio
di effetti avversi se ricevono dosi ripetute di iodio sta-
bile.

Gli individui che vivono in aree iodocarenti sono mag-
giormente sensibili agli effetti avversi dell’esposizione
a radioiodio. In queste regioni, dovrebbero essere con-
siderati programmi nazionali e regionali che combatta-
no la iododeficienza.

Gli individui maggiormente a rischio di esposizione a
dosi elevate di radioiodio (es.: operatori coinvolti in
azioni di emergenza, ecc.) possono beneficiare del-
I’'ITB a prescindere dalla loro eta anagrafica e dovreb-
bero avere una priorita nella somministrazione.

Priorita per la ricerca

I componenti del GDG hanno identificato le seguenti

priorita per la ricerca in relazione all’'uso di ITB in

emergenze nucleari e radiologiche:

— La biocinetica del radioiodio puo essere ulterior-
mente studiata in pazienti affetti da tireopatie, sotto-
posti ad es. diagnostici e terapia con radioiodio

— Maggiori informazioni e dati sono necessari circa il
dosaggio, il tempo ottimale di somministrazione e i
regimi di somministrazione multipla di iodio stabile
in caso di rilasci prolungati e ripetuti e sugli effetti
collaterali avversi della somministrazione di iodio
stabile

— E’ inoltre necessario approfondire la ricerca in tema
di fattibilita, accettabilita ed effetto complessivo del-
I’ITB sugli effetti psicosociali.

Indicazioni bibliografiche

Todine Thyroid Blocking - Guidelines for use in plan-
ning for and responding to radiological and nuclear
emergencies — Geneva - World Health Organization
2017



