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EDITORIALE

UN LUNGO PERCORSO

Nel 1928, le prime raccomandazioni del Comitaterm&zionale per la Protezione contro i Raggi X
ed il Radio (IXRPC) hanno messo in guardia subfakte ‘Gli effetti noti da cui proteggersi sonoj (a
lesioni ai tessuti superficiali, (b) alterazionigtieorgani interni e modificazioni del sangue '(ICR
1929). Le misure all'epoca raccomandate richiededrimitare le ore lavorative, di evitare inutili
esposizioni, e, in alcuni casi, di utilizzare schature. In queste, come nelle successive
raccomandazioni dell'IXRPC, l'attenzione era coricda sulla protezione contro gli effetti biologici
che si presumeva si verificassero solo da esposiziali sopra di una soglia.

Quando I'’XRPC e stata ricostituita nel 1950 conmmmissione Internazionale per la Protezione
Radiologica (ICRP) durante il Congresso Internazierdi Radiologia tenutosi a Londra, Regno
Unito, I'elenco degli effetti € risultato molto ahapo rispetto a quello del 1928, sulla base deltere
scientifiche accumulate, soprattutto durante laolsda guerra mondiale. Gli effetti presi in
considerazione nelle Raccomandazioni ICRP del 1@6&P, 1951) includevano: ‘(1) Lesioni
superficiali, (2) Effetti generali sul corpo, inrgaolare sul sangue e sugli organi emopoieticmeo
ad esempio la formazione di anemie e leucemielif@uzione di tumori maligni, (4) altri effetti
deleteri tra cui cataratta, obesita, ridotta fieétit riduzione della durata della vita, (5) Effgtnetici.

Nelle Raccomandazioni del 1950 figurava anclreetuente dichiarazione:

in considerazione del carattere insoddisfacentgrdn parte degli elementi di prova su cui devono
essere basati i nostri giudizi, unitamente con dasapevolezza che alcuni effetti delle radiazioni
sono irreversibili e cumulativi, si raccomanda vivante di fare ogni sforzo per ridurre I'esposizione
a tutti i tipi di radiazioni ionizzanti al livellpiu basso possibile.

Questa affermazione, che suggeriva che gli efigdlieteri potessero verificarsi a causa di
esposizioni a livelli molto piu bassi di quant@ensasse, € stato il punto di partenza di una eiovle
che a poco a poco ha portato la Commissione adaaelatprincipi che strutturano l'attuale sistema
di protezione contro le radiazioni.

Una prima conseguenza di questa affermazionata kadozione, nel 1960, della classificazione
degli effetti delle radiazioni in due categorie grli: gli effetti 'acuti’ e 'tardivi'. Un'altra neeguenza
e stata l'elaborazione del principio di ottimizzame a meta degli anni 1970 per conciliare la
necessaria prudenza, a causa delle incertezzeveeddita relazione tra basse dosi ed effetti tardiv
con il desiderio di mantenere la fattibilita dedl@ivita ritenute socialmente giustificate, vidanefici
che gqueste comportavano.

La Pubblicazione 9, intitolata ‘Raccomandazior@llal Commissione Internazionale per la
Protezione Radiologica '(ICRP, 1966), contenevarime concrete analisi in merito agli effetti
dell'esposizione alle radiazioni che rientranoandlie categorie generali cui ci si riferisce oggne
'reazioni tissutali' e 'effetti stocastici'. Benajéesta classificazione riflettesse meccanismboigiol
sottostanti diversi, il suo obiettivo era sopratiuti natura pratica con lo scopo di definire dgliedtivi
della radioprotezione in modo semplificato comeevenire gli effetti acuti delle radiazioni e lirare
i rischi di effetti tardivi ad un livello accettdéi.



Nei decenni successivi, la Commissione ha pregrasiente arricchito e consolidato il suo sistema
di protezione sulla base di questa classificaziali@ Juce dell'aumento delle conoscenze sugliteffe
in seguito a progressi in epidemiologia e radiai@@. Nel corso del tempo, la terminologia si &
evoluta senza modificare sostanzialmente il suoamem di protezione. Una prima evoluzione e
stata l'introduzione della distinzione tra effeftin stocastici e stocastici per sostituire le aateg
degli effetti acuti e tardivi (ICRP, 1977), e Iatiinzione tra effetti precoci e tardivi per glietti non
stocastici (ICRP, 1984). Il passo successivo & dtatroduzione del termine 'deterministico’ per
sostituire il termine 'non-stocastico’ (ICRP, 199Rju di recente, la Commissione ha adottato il
termine 'reazioni tissutali' per sostituire (0 pailizzare come sinonimo) il termine 'effetti
deterministici' (ICRP, 2007).

La comprensione dei meccanismi degli effetti dgidi delle radiazioni & progredita notevolmente
negli ultimi dieci anni, come si puo leggere nalgente rapporto. Questo rapporto fornisce una nuova
comprensione degli effetti sul cristallino dell'bgr, ed esamina le piu avanzate conoscenze
disponibili sugli effetti radioindotti nel sisten@rcolatorio. E’ rassicurante che non si sia travat
alcuna evidenza di effetti dannosi precedentemsc@osciuti in altri organi e tessuti. Il rapporto
non introduce nuove informazioni che modifichinduie obiettivi complementari per la protezione
della salute umana: 'gestire e controllare le ezjws alle radiazioni ionizzanti al fine di eviegli
effetti deterministici [reazioni tissutali], e didurre i rischi di effetti stocastici per quanto
ragionevolmente ottenibile' (ICRP, 2007).

Le piu recenti informazioni scientifiche concamtiela nostra comprensione degli effetti delle
radiazioni sono riflesse nella Dichiarazione suReazioni Tissutali, inclusa nella presente
pubblicazione. Il nuovo limite di dose equivaleraecomandato per I'esposizione professionale del
cristallino dell'occhio si basa sulla prevenziom#iad cataratta radioindotta, avendo ipotizzato una
soglia nominale di 0,5 Gy per esposizione acutaraupgata. Tuttavia, I'ottimizzazione viene
esplicitamente raccomandata per aiutare a manténdosi al di sotto della soglia nominale, nonché
per tener conto delle incertezze nell’applicazidn@na soglia nominale alla popolazione, e delle
incertezze sul valore e persino sull'esistenzandisoglia.

Nessun nuovo limite relativo al cristallino etstaaccomandato per I'esposizione del pubblico,
poiché la Commissione ha ritenuto adeguatamentetpiva il limite esistente, e quindi una riduzione
del limite potrebbe imporre restrizioni inutili. Bera altamente improbabile che un individuo del
pubblico possa ricevere una dose al cristallinocneto della vita superiore alla soglia nominale di
0,5 Gy in una situazione di esposizione pianificegaendo conto: dell'applicazione del limite dseo
efficace di 1 mSv/anno, della bassa probabilitaictestallino sia preferenzialmente esposto per u
periodo significativo e dell’ottimizzazione dellagpezione al di sotto del limite di dose equivagent
per il cristallino dell'occhio.

Le prove scientifiche relative agli effetti rasidotti sul sistema circolatorio sono meno convirice
di quelle relative all'induzione della catarattdhi@amente, ci sono effetti a dosi elevate, maaon
owvio che il rischio di effetti si estenda a esp@sii diverse da quelle che si incontrano nelle
procedure mediche ad alto dosaggio anche nel ¢a&spdsizioni di gran lunga superiori ai limiti di
dose e ai livelli di riferimento per il pubblicoper i lavoratori esposti. La presente pubblicazione
suggerisce che la soglia di dose assorbita petttiaat&colatoria puo essere bassa, fino a 0,508y,
circa I'1% di individui esposti che sviluppano ntékacardiovascolari o cerebrali piu di 10 annidop
I'esposizione. Tuttavia, non e chiaro se la sagkanon € uguale per esposizioni acute, fraziomate
croniche; pertanto, in assenza di prove, si prestirada dose soglia sia la stessa in tutti i ¢asitre,
non sono ancora chiari i meccanismi, ed anchacjpali organi bersaglio non sono noti con certezza
Di conseguenza, la Commissione, piuttosto cheduoim@ un nuovo limite di dose, ha inserito una
dichiarazione cautelativa sugli effetti sul’apparaircolatorio nella Dichiarazione sulle Reazioni
Tessutali.



La presente pubblicazione e certamente una pieiliare sul lungo cammino verso la piena
comprensione degli effetti delle radiazioni suliduse. L'ICRP continuera a passare in rassegna
sistematicamente e rigorosamente i nuovi studnsi@i@ e le tendenze emergenti. Con il migliorare
delle conoscenze circa i meccanismi di base, itiqodaire sull'esistenza o meno di soglie, puo esser
necessario esaminare in che modo il sistema depimte potrebbe evolvere verso un ruolo sempre
maggiore del principio di ottimizzazione per tegento della nostra crescente comprensione delle
reazioni tissutali.

CHRISTOPHERCLEMENT
ICRP SCIENTIFIC SECRETARY

JACQUESLOCHARD
ICRPMAIN COMMISSION MEMBER
ICRPCoOMMITTEE 4 CHAIR
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DICHIARAZIONE ICRP SULLE REAZIONI TISSUTALI
PUBBLICAZIONE ICRP 118, PARTE 1

Approvato dalla Commissione il 21 aprile 2011

(1) La Commissione ha formulato nuove raccomandazafia protezione radiologica nel 2007
(ICRP, 2007), che hanno formalmente sostituito d&ed®mandazioni della Commissione del 1990
(ICRP, 1991). Le raccomandazioni rivedute compreondaonsiderazioni sugli effetti non
cancerogeni delle radiazioni sulla salute. Quedtette in precedenza chiamati "effetti
deterministici”, ora sono indicati come 'reaziasstitali' perché e sempre piu riconosciuto chemalcu
di questi effetti non sono determinati solamentenm@mento dell’irradiazione, ma possono essere
modificati dopo I'esposizione alle radiazioni. Irepedenza, la Commissione aveva esaminato vari
aspetti degli effetti sanitari non cancerogeni @ethdiazioni ionizzanti: radiazioni a basso
trasferimento lineare di energia (LET) nella Putdatione 41 (ICRP, 1984), radiazioni ad alto LET
nella Pubblicazione 58 (ICRP, 1990), effetti sykelle nella Pubblicazione 59 (ICRP, 1992), ed
effetti sulla pelle e sull'occhio nella Pubblicazo85 (ICRP, 2000).

(2) La Commissione ha ora passato in rassegnatresétienze epidemiologiche che suggeriscono
che ci sono alcuni effetti di reazione tissutabeparticolare quelli che si manifestano molto tandi

cui le dosi soglia sono o potrebbero essere infesi@uanto precedentemente considerato. Per il
cristallino dell'occhio, e ora presa in considevagila soglia di dose assorbita di 0,5 Gy.

(3) Per l'esposizione lavorativa in situazioni dipesizione programmata, la Commissione
raccomanda ora un limite di dose equivalente peristallino dell'occhio di 20 mSv/anno, come
media su periodi definiti di 5 anni, senza supeBrenSv in un singolo anno.

(4) Anche se l'incertezza rimane, i medici dovrebbessere consapevoli del fatto che la soglia di
dose assorbita per le malattie vascolari potrebbere bassa, fino a 0,5 Gy, per il cuore o il derve
Dosi di quest'ordine per i pazienti potrebbero esseggiunte nel corso di alcune complesse
procedure interventistiche, pertanto, in questeostianze, particolare attenzione deve essereaivolt
all'ottimizzazione.

(5) La Commissione continua a raccomandare cherliazazione della protezione vada applicata in
tutte le situazioni di esposizione e per tuttedeegorie di esposizione. Sulla base di recentii skad
Commissione sottolinea, inoltre, che la protezideee essere ottimizzata non solo per I'esposizione
del corpo intero, ma anche per I'esposizione ditgspecifici, in particolare il cristallino daticchio,

il cuore e il sistema cerebrovascolare.
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EFFETTI IMMEDIATI E TARDIVI DELLE RADIAZIONI NEI TE SSUTI E
NEGLI ORGANI NORMALI - DOSI SOGLIA PER LE REAZIONI
TISSUTALI NELL'AMBITO DELLA RADIOPROTEZIONE

ICRP PUBBLICAZIONE 118, PARTE 2

Approvato dalla Commissione nell'ottobre 2011

Riassunto sintetico -Questo rapporto fornisce una panoramica degliteffetnediati e tardivi delle
radiazioni nei tessuti e negli organi normali, ioddica della protezione contro le radiazioni. Les
pubblicazione fa seguito ad una raccomandaziontecota nella Pubblicazione 103 (ICRP, 2007),
e fornisce stime aggiornate di dosi soglia "pragigber lesioni ai tessuti definite al livello dcidenza
dell’1%. Le stime sono date per gli endpoint di bilita e mortalita in tutti i sistemi organici aggéto

di esposizione acuta, frazionata, o cronica. egisorganici comprendono i sistemi: ematopoietico,
immunitario, riproduttivo, circolatorio, respiratoy muscolo-scheletrico, endocrino e il sistema
nervoso; gli apparati digerente ed urinario; ldepell'occhio.

Particolare attenzione e rivolta alle malattiealiatorie e alla cataratta, a causa di recentienze
di una incidenza piu alta del previsto di lesioseguito di dosi basse; di conseguenza, le dosasog
risultano inferiori rispetto a quanto precedentet@esonsiderato. Questo € in gran parte dovuto
allaumento delle incidenze con l'aumentare delp®ndopo l'esposizione. In un contesto di
protezione, sono le dosi soglia per periodi didaHup molto lunghi ad essere le piu rilevanti per i
lavoratori e per il pubblico, come ad esempio m@p@ravvissuti alla bomba atomica, con 40-50 anni
di follow-up. | dati provenienti dalla radioterapariferiscono generalmente a piu brevi periodi di
follow-up a causa delle concorrenti cause di moeiepazienti affetti da cancro, e quindi i rischi d
malattie cardiovascolari radioindotte in questi peéwiu brevi sono inferiori.

E’ stata utilizzata una varieta di modificatoelld risposta biologica per ridurre reazioni taedix
molti tessuti. Questi comprendono gli antiossidantneutralizzatori di radicali, gli inibitori di
apoptosi, i farmaci anti-infiammatori, gli ACE-inibri, i fattori di crescita e le citochine. In ntiol
casi, questi costituiscono fattori di modificaziomella dose pari a 1,1-1,2, e in alcuni casi 1,5-2,
indicando la possibilita di aumentare le soglieddse nei casi in cui I'esposizione sia nota. Al
contrario, ci sono agenti che rinforzano le risp@dle radiazioni, in particolare altri agenti ¢dssici,
come: gli antimetaboliti, gli agenti alchilantifarmaci anti-angiogenetici, e gli antibiotici, ca®me
i fattori genetici e di comorbidita.

La maggior parte dei tessuti mostrano I'effettméfico del frazionamento della dose, in modo che
le dosi totali, per un determinato end-point, spinoalte se la dose e frazionata, rispetto a quando
viene somministrata come singola dose. Tuttavia,|@eeazioni che si manifestano molto tardi a
seguito di basse dosi totali, in particolare perdtaratta e per le malattie circolatorie, sembeaic
rateo di erogazione della dose non modifichi lasshascidenza. Cio implica che il danno, in questi
casi ed a questi bassi livelli di dose, e causat@vknti a colpo singolo (single-hit) di tipo non
riparabile. Per questi due tessuti, viene qui pstaoger scopi pratici, una dose soglia di 0,5 Gy,
indipendentemente dal rateo di erogazione delle,dostudi futuri potranno chiarire ulteriormente
guesta valutazione.



2012 ICRP. Pubblicato da Elsevier Ltd.

Parole chiavetessuti normali, reazioni tissutali; dosi soghigposta alle radiazioni dei tessuti
normali; modificatori della risposta biologica.

Autori per conto di ICRP

F.A. STEWART, A.V. AKLEYEV, M. HAUER-JENSEN, J.H.HENDRY , N.J.KLEIMAN ,
T.J.MACVITTIE, B.M.ALEMAN, A.B. EDGAR, K. MABUCHI, C.R.MUIRHEAD,

R.E.SHORE, W.H. WALLACE
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PREFAZIONE

Questo rapporto € stato preparato da un gruppavdre del Comitato 1 della ICRP, che aveva
ricevuto il mandato di passare in rassegna e vallddetteratura sugli effetti non cancerogenielel
radiazioni ionizzanti sui tessuti normali, sia reEntesto delle alte dosi, ricevute dai pazienti
oncologici trattati con la radioterapia o espostisituazioni incidentali, sia delle dosi piu basse
ricevute nel corso di esposizioni accidentali @kative, o nel corso di altri incidenti di entiinota.

La rassegna e stata decisa a seguito di una raodaziane contenuta nella Pubblicazione 103
(ICRP, 2007), e la sua opportunita e stata sottata da recenti segnalazioni di un’'imprevista alta
incidenza di cataratta e di malattie cardiovascalaeguito di basse dosi di radiazioni.

Il rapporto non intende presentare una rassegnat@sadella letteratura, ma piuttosto vuole foenir
una valutazione critica delle evidenze esisterdn particolare riferimento alle dosi-soglia degli
effetti, per I'applicazione dei limiti di dose iadioprotezione. Tutti i principali tessuti e orgaiei
corpo sono stati presi in considerazione per quagt@rda l'incidenza di conseguenze quantitative
di effetti a seguito di esposizioni acute, fraziena croniche, sulla base di un'analisi di dati
riguardanti gli esseri umani, supportati da quedavati da sistemi sperimentali. E’ stata anche
considerata l'influenza di potenziali agenti magdifori della sensibilita intrinseca alle radiazidei
tessuti normali, con riferimento a composti chespo® sia aggravare che ridurre l'effetto delle
radiazioni e quindi la loro capacita di modificéeedosi-soglia di base. Il rapporto presta paréioel
attenzione alle recenti informazioni sulla cata&tsulle malattie circolatorie, in cui le dosiag
determinate dopo un lungo periodo di follow-up, beano essere molto piu basse di quanto ritenuto
in precedenza.

La composizione del gruppo di lavoro e stataeuente:

F.A. Stewart (Presidente) M. Hauer-Jensen Welman

A.V. Akleyev J.H. Hendry T.J. MacVittie

| membri corrispondenti sono stati:

B.M. Aleman K. Mabuchi R.E. Shore

A.B. Edgar C.R. Muirhead W.H. Wallace

Numerose osservazioni utili sono state ricedatd. Cooper, J.W. Hopewell, M.P. Little, A.
Reale, M. Robbins, T. Seed e E. Vano.



La composizione del Comitato 1 durante la prepare del presente rapporto € stata:

J. Preston (Presidente) A. Akleyev (fin@@D9) T. Azizova (dal 2009)
M. Blettner (fino al 2009) R. Chakraborty S. Darby (dal 2009)
J. Hendry (Segretario) W. Morgan C.Muirhead (fino al 2010)
N. Nakamura (dal 2009)  O. Niwa (fino al 2009) D. Preston (fino al 2009)
E. Ron (fino al 2009) W. Ruhm S. Salomaa (dal 2009)
A. Sigurdson (dal 2009) R. Shore (fino al 200 F. Stewart

D. Stram (dal 2009) M. Tirmarche R. Ullrich (fino al 2009)

R. Wakeford (dal 2009) P.-K. Zhou
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RIASSUNTO ESTESO

(a) La Commissione ha formulato raccomandazieeidute per un sistema di protezione radiologica

nella Pubblicazione 103 (ICRP, 2007). Queste congmeano considerazioni sul danno derivante
dagli effetti non cancerogeni delle radiazioni autlalute. Questi effetti, in precedenza chiamati
"effetti deterministici”, sono ora denominati “réaa tissutali", perché viene sempre piu ammesso
che tali effetti non sono determinati solo al motoetell'irradiazione, ma che molti tipi di reazioni
tissutali possono essere modificati successivanmahesposizione. In precedenza, la Commissione
aveva esaminato vari aspetti degli effetti non eangeni delle radiazioni ionizzanti sulla salu si
a basso trasferimento lineare di energia (LET)anelbblicazione 41 (ICRP, 1984), sia ad alto LET
nella Pubblicazione 58 (ICRP, 1990), sia per quagioarda la pelle nella Pubblicazione 59 (ICRP,
1992), nonché la pelle e I'occhio nella Pubblicagi85 (ICRP, 2000).

(b) Di recente, la Commissione ha avviato unanes delle informazioni scientifiche disponibili in
materia di effetti sanitari non cancerogeni attibiduall'esposizione a radiazioni ionizzanti a bas
LET. L'ICRP ha affermato che occorre prestare paldéire attenzione agli effetti delle radiazioni sul
cristallino dell'occhio e sul sistema cardiovasmmla causa della recente pubblicazione di
osservazioni sugli effetti delle radiazioni su gusstemi che si verificano a seguito di dosi raolt
piu basse di quanto riportato in precedenza (ICRBY). La rassegha completa e basata su articol
scientifici disponibili nella letteratura pubblicBono state prese in considerazione anche impbortant
rapporti curati da altre organizzazioni, in parkéee quella del Comitato Scientifico delle Nazioni
Unite sugli Effetti delle Radiazioni Atomiche (UN&BR, 2006).

(c) L'obiettivo principale di questo rapporto éetgtdi fornire stime di dosi soglia, definite péirii
pratici come le dosi che danno luogo solo all'deaza dell’1% di effetti in determinati tessuti o
organi (ICRP, 2007). Le prove conseguono dagliteftelle esposizioni radioterapeutiche, delle
esposizioni per incidenti e malfunzionamenti eeffietti delle esposizioni croniche di lavoratorilio
popolazioni. Il periodo di follow-up risulta essemelto importante nel caso di reazioni a lunga
latenza, perché, con l'aumentare del tempo dapadiazione, la loro incidenza aumenta e quindi la
dose soglia diminuisce. Come end-points sono ptasi in considerazione sia la morbilita che la
mortalita. Molte stime precedenti sono rimaste ifata a causa della mancanza di nuovi dati
informativi, ma altre stime hanno richiesto modifc La sezione 2 riguarda i singoli organi, prima
per prendere in considerazione i dati relativualto e quindi per supportare questi dati con itasu
provenienti da sistemi sperimentali preclinici.dexzione 3 considera i vari modificatori della ris{ao
biologica che sono stati utilizzati per modifickreisposte alle radiazioni. Nella sezione 4 tgtieste
informazioni sono analizzate in relazione alle dmgjlia per esposizioni acute, frazionate e craich
che sono necessarie per poter raccomandare lirdibisg per i lavoratori e per il pubblico. L'alldga
A contiene una serie di tabelle di sintesi peraiaa delle meno recenti pubblicazioni relative alla
cataratta indotta da radiazioni, al fine di forninga solida base di riferimento per le modifiche ai
limiti di dose raccomandati.

(d) I valori della soglia di dose raccomandati lzedepressione dell’emopoiesi restano a circa 0,5
Gy per esposizione acuta e a 0,4 Gy/anno periidatmse cronica. Anche per la mortalita i valori
della soglia di dose per esposizione acuta restasamiati ad 1 Gy per dose acuta in assenza di cure
mediche e a 2-3 Gy con una buona assistenza médiecarosimile che vengano tollerate dosi di 4-
8 Gy nel corso di una settimana o di 10-14 Gy aadata in un periodo di 1-3 mesi.

La somministrazione di fattori di crescita, dogsposizione alle radiazioni del midollo osseo, e
considerata vantaggiosa per 'aumento dei tasgliavvivenza; studi preclinici indicano che leidos
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soglia possono essere aumentate fino a due valtbutdizzo di un buon supporto clinico e dei tait
di crescita.

(e) La soglia di dose per esposizione acutang#istino che porta a morte precoce entro 6-9 giorni
e approssimativamente di 6 Gy, ma si prevede chebuona assistenza medica possa aumentare
guesto valore.

L'incidenza e la gravita della tossicita tardiver jrradiazione intestinale dipende dalla dose di
radiazione, dal volume di intestino irradiato, gabgramma di frazionamento, dalla concomitante
chemioterapia, dalla comorbidita e da altri fatspécifici del paziente. Le dosi-soglia di irradiaee

per lesioni tardive mostrano una maggiore sensihilélle ghiandole salivari (parotidi) e del fegato
rispetto, per esempio, alla minore sensibilitard#b. Le strategie di trofismo enterico piu protaeti

per proteggere lintestino dalle radiolesioni coemglono alcune citochine, ormoni peptidici

gastrointestinali e una varieta di sostanze nuxiti

(f) Le dosi soglia per i sistemi riproduttivi ntdsle e femminile per le esposizioni acute, fraaien
/ protratte e croniche, cosi come le giustificazatirbase per queste dosi, rimangono praticamente |
stesse raccomandate in precedenza. Per la famgisghile, la dose soglia tende a essere infquare
esposizioni frazionate / protratte rispetto allpasszioni singole (effetto inverso del frazionanwgnt
Sono state studiate nelluomo le tecniche di stamioini ormonali per il recupero della
spermatogenesi, ma i risultati sono stati modéstgli studi preclinici, sono stati analizzati vari
modificatori della risposta biologica, tra cui Ilkegazioni ormonali, gli antiossidanti, sostanze ch
eliminano i radicali liberi e composti naturali. ffavia, attualmente, non ci sono conclusioni
definitive che evidenzino dei vantaggi di un contposispetto agli altri. Nelle femmine, la
radiosensibilita aumenta a causa della diminuzdwtiea dimensione del pool di ovociti all'aumentare
dell'eta. Sebbene numerosi studi in pazienti dssdemminile sottoposti a chemioterapia (e
radioterapia) abbiano indicato che gli analoghi’olehone del rilascio di gonadotropina (GnRH)
potrebbero risultare protettivi della funzione agar nessuno di questi studi era di tipo trialicln
prospettico randomizzato e pertanto i risultati Bono stati conclusivi.

(9) Le caratteristiche salienti delle risposteqoci e tardive della pelle non sono cambiate dopo
precedenti rapporti dell'lCRP su questo argomedméaisposte dipendono dall'area di pelle irradiata,
dagli effetti del frazionamento della dose e vavige € stata irradiata la sola epidermide o ariche i
derma. Negli esseri umani, gli agenti piu efficg@r ridurre le reazioni precoci sono gli
antiinfiammatori, mentre gli acidi grassi polingattenno mostrato risultati promettenti nelle atév
precliniche. Al fine di ridurre le reazioni tardiveomposti come: la superossido dismutasi, il fatto
di crescita dei fibroblasti, il captopril, gli acigrassi polinsaturi, &-tocoferolo e l'inibizione del
segnale di trasformazione del fattore beta di d@$@nno mostrato alcuni segnali promettenti sia
nell’'uomo che nelle attivita precliniche con fattdrmodificazione della dose (DMF) di 1,1-1,2 fino
ad un massimo di circa 1,5.

(h) In precedenza 'ICRP non aveva incluso |dattie cardiovascolari tra i rischi per la salute
dovuti all’esposizione di organi e tessuti alleiaatbni, in quanto solo nei recenti ultimi anniési
avuto il piu importante consolidamento su quesgm@arento. Tali evidenze derivano dall'esperienza
in radioterapia e dagli studi epidemiologici condatseguito di attivita nucleari o di altre attéavcon
radiazioni. Gli studi in materia non chiariscon® l&ccesso di rischio relativo per le malattie
cardiovascolari € maggiore di quello per l'ictuper altre malattie cerebrovascolari. Dalle attuali
conoscenze si puo valutare una soglia per unaatasga di circa 0,5 Gy (0o 500 mSyv, si veda la nota
seguente sulle unita di misura) sia per le malatreliovascolari che cerebrovascolari. Su tale,base
una dose di 0,5 Gy pud comportare che circa I'L#i diedividui esposti sviluppi la malattia in
guestione in un periodo >10 anni dopo l'esposizi@heesta conseguenza va aggiunta all'alto tasso
di incidenza naturale (le malattie circolatorietdasscono il 30-50% di tutte le cause di morte nei
paesi piu sviluppati). Il valore di 0,5 Gy al siwsi® cardiaco o cerebrovascolare puo essere raggiunto



nel corso di alcune complesse procedure intervasites Pertanto, i medici specialisti in tali
procedure devono essere consapevoli di questa maomylea e dovrebbero assicurare che venga
prestata una particolare attenzione all’ottimizaael Tuttavia, si sottolinea che, a questi liveili
dose, vi sono notevoli incertezze nel determinbrschio di tali malattie. Non risulta chiaro, tal
evidenze disponibili, se la soglia sia 0 non siaalg per le esposizioni acute, frazionate e cranich
Per gli scopi presenti, si assume che la dosesssiglia stessa per tutti i tre tipi di esposizimeero
circa 0,5 Gy).

(i) Per quanto riguarda la cataratta del crigtalindotta da esposizioni acute, studi recentiun
dopo lunghi periodi di follow-up, sono state vataetatime formali di dose soglia, indicano per essa
valori di circa 0,5 Gy, con un intervallo di cordiolza al 90-95% che comprende la dose zero. Questo
valore e inferiore di un fattore 10 rispetto a ¢metfledotto da studi precedenti. Tali studi
generalmente: a) avevano un breve periodo di felipywb) non sono stati in grado di considerare |l
fatto che il periodo di latenza aumenta con il diove della dose; c) non avevano, con le varie
tecniche impiegate, una sensibilita sufficiente plewvare le prime alterazioni del cristallino; d)
disponevano di pochi soggetti esposti a dosi iafeda qualche gray. Analogamente da studi recenti
si sono desunti valori di 0,5 Gy per esposiziorizionate e protratte. Peraltro le conseguenze
corrispondenti a questi ultimi tipi di esposiziamguardano le opacita piuttosto che le cataratee ch
ostacolano la visione, in quanto i tempi di folloy-di questi studi sono piu brevi. Per esposizione
cronica, da pochi a molti anni, la maggior partergeiltati riguarda opacita minori del cristallino
Nonostante cio, non vi € alcuna indicazione chguieste condizioni, la soglia per le dosi cumugativ
sia piu alta. Non ci sono fattori riconosciuti ciiéenuino le lesioni da radiazioni che portano alla
opacita o alla cataratta; solo l'intervento chifaogdi sostituzione del cristallino € quello ben
consolidato.

() 1 valori di soglia per la polmonite sono stattenuti dalle esposizioni radioterapeutiche dei
polmoni “in toto” (in genere con un follow-up didnni), ed i valori, molto simili alle valutazioni
precedenti, sono di 6,5 Gy per le esposizioni aeute 18 Gy per le esposizioni frazionate (2
Gyl/frazione). Gli steroidi possono alleviare i simi di polmonite, ma non € chiaro se possono
svolgere un’azione protettiva nei confronti deNalgopo di fibrosi tardive. Nei pazienti con cancro
al seno e al polmone, vi € qualche evidenza dridn@ione della tossicita polmonare sia precoce che
tardiva a seguito della somministrazione di perifiissa durante il periodo di trattamento
radioterapico, mentre gli inibitori dell'enzima @bnversione dell'angiotensina (ACE inibitori) non
hanno avuto effetti significativi.

(k) Nel tratto urinario, i reni sono l'organo B&nsibile, mentre la vescica e gli ureteri sono pi
resistenti (indicazione dedotta dall'esperienzeadioterapia, di solito con 5 anni di follow-up)a L
dose soglia per il rene umano é di circa 7-8 Gyipadiazione acuta, dose che si avvicina a 20 Gy
per dosi somministrate in frazioni multiple di 2 @wscuna. Per le reazioni tardive della vescica e
degli ureteri la dose soglia per irradiazione foazita (frazioni di 2Gy) e < 50 Gy. Sia nell'uomach
nell'animale gli effetti degli antinfiammatori na@ono risultati chiari. Gli studi piu promettentilne
ridurre la nefropatia radioindotta sulla base dagliali studi preclinici sono gli ACE-inibitori gli
antagonisti del recettore dell'angiotensina Il (AIGli studi preclinici hanno indicato un fattore d
modificazione della dose (DMF) di 1,2-1,5 quandaensuonistrati come profilassi al momento
dell’'esposizione.

() Nel sistema muscolo-scheletrico, I'esposieiatie radiazioni pud dare origine a tre divergi ti
di patologie ossee non cancerogene: osteoradiaigdratture spontanee o fratture traumatiche
minori e crescita ossea anomala. La dose soglidapeecrosi della testa del femore e le fratture
costali (dopo 5 anni) e di circa 50 Gy per frazidn2 Gy, e di circa 55 Gy per il muscolo schetzdri
A differenza delle ossa formate, le ossa in form@&isono molto piu radiosensibili, e 25 Gy in
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frazioni di 2 Gy sono spesso indicati come una doggia critica. Ad oggi I'ossigeno iperbarico eest
I'unica terapia ritenuta in grado di mitigare taazioni cliniche.

(m) L'irradiazione del cervello puo avere effatiretti sulla tiroide e l'ipofisi, come pure efiet
meno marcati sugli assi ipotalamo-ipofisi-surrenepetalamo-ipofisi-gonadi. L’insieme delle
informazioni provengono dall’esperienza radiotezapcthe utilizza dosi frazionate in genere di 2
Gyl/frazione. L'ipotalamo € piu radiosensibile dgdifisi. In eta pediatrica gli effetti delle radiani
riguardano la carenza di ormone della crescita (Gpubertad precoce (per dosi piu basse) o la
puberta ritardata (per dosi piu elevate), l'ipapaiismo e l'iperparatiroidismo. Negli adulti gffetti
delle radiazioni includono la iperprolattinemiaptgonadismo, I'obesita, I'ipo- e l'ipertiroidismea
anche il deficit dell’'ormone adrenocorticotropo. steategie per mitigare gli effetti delle radiazion
sul sistema endocrino comprendono la sostituziagleGH nei bambini con deficienza del GH
radioindotto, la terapia sostitutiva degli ormomoidei in caso di loro deficit e la ripetizione ad
intermittenza dell'infusione dell'ormone di rilascdella gonadotropina (GnRH) nei casi di ridotta
secrezione di gonadotropine a seguito di dannasigad.

(n) La dose soglia per le lesioni sintomatichlentidollo spinale (mielite) € di circa 50 Gy in hiani
di 2 Gy. Il danno e fortemente dipendente dallaeduey frazione e la dose soglia € maggiore quando
sono irradiati volumi molto piccoli (<1 cm di lungbhza del midollo). Il cervello adulto é stato
considerato sostanzialmente piu resistente in temiinecrosi, ma modesti effetti sono stati rifieva
a dosi molto piu basse di circa 10 Gy e sono indiabili chiari effetti sul volume. L'irradiazione a
basse dosi (1-2 Gy) del cervello in via di sviluppel bambino, puo causare difetti cognitivi e
comportamentali a lungo termine, mentre i bambiréta infantile, a seguito di esposizione a dosi >
0,1 Gy prima dei 18 mesi di eta, sono molto pitsgsh nel deterioramento cognitivo rilevato in eta
adulta. Non sono noti medicinali lenitivi umani petrattamento di lesioni del midollo spinale a
sequito di irradiazione. | risultati piu promettenégli studi preclinici sono stati ottenuti coneagj
anti-inflammatori, ACE-inibitori, antagonisti detécettore per I'angiotensina Il (All), alcuni fatitor
di crescita e gli acidi grassi polinsaturi.

(o) Il presente documento apporta alcune modifigle dosi soglia per le reazioni tissutali rispet
a quelle riportate nella Pubblicazione 103 (ICRBQ7Z). In primo luogo, la dose soglia per cataratta
indotta da radiazioni &€ oggi considerata di cirga®y per le esposizioni sia acute che frazionate,
linea con diversi recenti studi epidemiologici.dacondo luogo, le malattie circolatorie sono state
riconosciute come un importante effetto tardivd’'dgposizione alle radiazioni, sia per la mortalita
che per la morbilita. E’ stata proposta sia pesd&sizione acuta, che frazionata e cronica, la dose
soglia approssimativa di 0,5 Gy sulla base debfatie essa potrebbe comportare l'insorgenza,
dell'ordine dell'l%, di malattie circolatorie neghdividui esposti, anche se le stime di rischio a
questi livelli di dose sono particolarmente incerti® terzo luogo, i valori di dose soglia per le
esposizioni croniche dipendono dalla durata delsiione e dal periodo di follow-up dopo
I'esposizione. Le differenze tra queste variabitporali nei diversi studi rendono questi valoti pi
incerti. | valori indicati sia per il cristallinohe per il sistema circolatorio ipotizzano una medas
incidenza di lesioni a prescindere dalla naturaaaoucronica dell’esposizione durante una vita di
lavoro, con un tempo di follow-up >15-20 anni. Studiuri potrebbero chiarire meglio questi aspetti.
In quarto luogo, si sono rese disponibili molte pilormazioni per quanto riguarda l'effetto dei
modificatori della risposta biologica nel mitigdeereazioni tissutali; cio ha I'effetto di modifreale
dosi soglia. Queste modifiche sono specifiche imtee di agente, di tessuto e di programma di
trattamento e sono suscettibili di avere un impsgimpre maggiore in futuro, in concomitanza con
l'aumento delle conoscenze scientifiche e mediche.

(p) Infine, viene mantenuta la precedente valatez del'lCRP secondo cui le dosi acute, fino a
circa 0,1 Gy, non producono alcun danno funziodaldessuti. Di conseguenza, i rischi stocastici di
cancro indotto e gli effetti ereditari continuand @ssere i principali rischi da considerare per la
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maggior parte delle applicazioni delle raccomanutazilel'ICRP nelle situazioni di esposizione dei
lavoratori e del pubblico. Tuttavia, a seguito dsidacute o accumulate > 0,5 Gy, principalmente per
il cristallino dellocchio e per il sistema circtdaio, il rischio di reazioni tissutali (effetti
deterministici), a tempi molto lunghi dopo I'esprene, diviene sempre piu importante.

Nota sulle unita

(q) Per convenzione dellICRP, le dosi che rigaaal le reazioni tissutali (effetti deterministici)
dovrebbero essere espresse in Gy o come dose ptanden I'Efficacia Biologica Relativa (EBR),
EBR x D (Gy), piuttosto che in Sv, unita riservaiar gli effetti chiaramente stocastici. L'ICRP
specifica che ‘le grandezze dose equivalente e eff®ace, con le loro unita, che hanno il nome
speciale di sievert (Sv), non dovrebbero esseteasie per quantificare dosi di radiazione o per
prendere decisioni sulla necessita di un trattamensituazioni nelle quali vengono indotte reazion
tissutali. Il linea generale in questi casi le diwirebbero essere espressi in termini di doselatso
in gray (Gy), e qualora fossero implicate radiazeh alto LET (ad esempio: neutroni o particelle
alfa), puo essere utilizzata la dose ponderatal&BR, EBR x D (Gy) (ICRP, 2007). Si e a
conoscenza che molte dosi in letteratura sono &spia Sv 0 mSy, a causa del precedente utilizzo e
della familiarita di molti professionisti con quastinita. Vi € inoltre il fatto che Il'utilizzo di un
modello a soglia per gli specifici effetti catacafeéni e cardiocircolatori resta incerto. Nel cdso
radiazioni a basso LET, entrambe le unita hanredfetti lo stesso valore numerico.

*1



C

DRt

"G

4"

JFHE) T R4

+2'& '

& *++0'

& 'C

G

2)6*117

& $

#8

Bibliografia

1'&" 1627
&Y 61T
& T

G' &

246*7



GLOSSARIO

Rapportoa/b (alfa / beta)

Misura della curvatura della rappresentazionéiggalella sopravvivenza cellulare e misura della
sensibilita di un tessuto al frazionamento dellaeddt’inoltre la dose in corrispondenza della quale
le componenti lineare e quadratica dell’effett@alietsulla cellula si equivalgono.

Rischio assoluto

Rischio di un effetto nocivo per la salute, irehidente da altre cause che producono lo stessmeffe
sanitario.

Dose assorbita

Energia depositata nella materia per unita disaas un punto specifico dalle radiazioni ionizzant
Nel sistema Sl I'unita della dose assorbita euilgger chilogrammo (J/kg), e il suo nome speaale

gray (Gy).

Frazionamento accelerato

Riduzione del tempo complessivo, senza un canmdngmsignificativo della dose per frazione o
della dose totale.

Midollo osseo attivo (rosso)

Il midollo osseo e il tessuto organico che corgiesistemi cellulari per la formazione delle okl
ematiche a partire dalle cellule staminali ematefcie pluripotenti fino alle cellule mature del
sangue.

Sindrome acuta da radiazione (SAR) — Acute Radigbigndrome (ARS)

Altrimenti nota come 'malattia da radiazioniyré spettro di risposte che coinvolgono reazioni de
sistemi ematopoietico, gastrointestinale, cardiovkse e del sistema nervoso centrale a una elevat
dose di radiazione ricevuta in modo acuto o sulsadattutto o dalla maggior parte del corpo. Ne
consegue un decorso clinico dipendente dalla dsisggiviso nei periodi prodromico, latente e
conclamato di malattia.
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Risposta adattativa

Aumento della resistenza delle cellule o deiugsalle radiazioni a seguito di una dose di
promozione o di adattamento all'esposizione alldiazoni, che permette a un organismo di
mantenere, in condizioni di esposizione cronicajtklita, la fertilita e la normale stabilita fuonale
di tutti i tessuti, organi e sistemi. Il concetiddse dell’adattamento all’esposizione € una ataten
radioresistenza (tolleranza) degli organi critielldrganismo e delle cellule.

Angiogenesi

Produzione di nuovi vasi sanguigni, mediata ddbfatdi angiogenesi tumorale.

Apoptosi

Una modalita di morte cellulare rapida a segditoradiazione in cui il nucleo cellulare presenta
caratteristici globuli densamente colorati; sucisessente almeno una parte del DNA viene
frammentato in unita internucleosomiali. A voltijtsene che sia un processo ‘programmato’ e guind
potenzialmente controllabile.

Malattie autoimmuni

Produzione di anticorpi in conseguenza di unposta immunitaria contro le proprie molecole,
cellule o tessuti. Una siffatta risposta € dovlifaneapacita del sistema immunitario di distingeer
sé stesso da un estraneo. Malattie come artriterogermia, lupus eritematoso sistemico e forse
anche il diabete vengono considerate malattie @sumini.

Effetto valanga

Accelerazione della proliferazione cellulare indatta morte cellulare.

Tasso di base di una malattia

Incidenza annuale della malattia osservata inpapenlazione in assenza di esposizione all'agente
oggetto dello studio.

Aritmie cardiache

Battito cardiaco eccessivamente lento (bradieqrdiveloce (tachicardia), spesso riconducibile ad
anomalie nella stimolazione elettrica che coordnpulsazione delle quattro cavita cardiache.

Malattie delle valvole cardiache

)



Comprendono diverse anomalie alle valvole cahdianclusa la stenosi mitralica e il rigurgito dell
tricuspide.

Morte cellulare

Nel contesto della radiobiologia, la morte celtel € generalmente identificata con qualsiasi
processo che porta alla perdita permanente dgdacita clonogenica.

Cellule clonogeniche

Cellule che hanno la capacita di produrre unaighanin espansione di discendenti (solitamente
almeno 50). Sono anche chiamate "cellule che fooncaionie” o cellule "clonogene™.

Sopravvivenza clonogenica

Definita come la frazione di cellule che sopraevio dopo esposizione o trattamento con un agente
che provoca la morte cellulare. Si ritengono sopssute al trattamento solo le cellule che sono in
grado di formare colonie (cellule clonogeniche)e@/Morte cellulare).

Colonia

Famiglia di cellule derivate da una singola dalltlonogenica.

Tessuti complessi

Popolazioni di cellule nelle quali attivita funmale e proliferativa si svolgono nelle cellulesse
(chiamati in alternativa "tessuti flessibili" o 8®uti a rinnovamento condizionato").

Tessuti a rinnovamento condizionato (complessessibili)

Tessuti composti di popolazioni cellulari capsiai di divisione che di funzionamento.

Limiti o intervalli di confidenza

Intervallo che fornisce la stima inferiore e supe (del valore) di un parametro che é
statisticamente compatibile con i dati. Per unriralo di confidenza del 95%, vi e la probabili@ d
95% che l'intervallo contenga il parametro.

Tessuto connettivo



Tessuti del corpo che tengono uniti e che sostemgarie strutture anatomiche. Esempi sono l'osso,
la cartilagine e i muscoli.

Effetti tardivi conseguen{iSequele)

Complicazioni tardive dei tessuti normali chesanfluenzate dall’entita (vale a dire la gravita e
o durata) della risposta precoce dello stessottessorgano.

Coronaropatia / malattia cardiaca congestizia

Riduzione del flusso ematico cardiaco dovuteceaasi delle coronarie con ridotto apporto di sangue
e di ossigeno al miocardio. Se la riduzione e miadgisdetermina angina, situazione nella quale la
riduzione di flusso comporta malessere. Se invaagdluzione & notevole si determina infarto del
miocardio (0 attacco cardiaco) che porta allagestuto del cuore.

Citochine

Polipeptidi, inizialmente definite come proddditrilascio dei linfociti e implicati nel funzionaemto
del sistema immunitario. Questi fattori hanno eifpleiotropici sulle cellule ematopoietiche e su
molti altri tipi di cellule.

Do

Parametro nell’equazione a bersagli multipli: elds radiazione che, sulla porzione esponenziale
della curva di sopravvivenza, riduce la sopravvazea 1/e (cioé 0,37) del suo valore precedente.

Effetto deterministico

Effetto dannoso in popolazioni cellulari, cara#teato da una dose soglia e da un incremento nella
gravita dell’effetto allaumentare della dose. Natche come reazione tissutale. In taluni casi, tal
effetti possono essere modificati con intervenstgaadiazione, incluso I'uso di modificatori dell
risposta biologica.

Detrimento

Danno complessivo arrecato alla salute di un gplgsposto e dei loro discendenti in conseguenza
dell’'esposizione del gruppo a una sorgente di raold |1l detrimento € un concetto
multidimensionale. Le sue componenti principaliatad quantita stocastiche: probabilita di tumore
fatale attribuibile, probabilita pesata di tumomnrfatale attribuibile, probabilita ponderata digr
malattie ereditarie e anni di vita persa qualodaiino si verifichi.



Rischio corretto per il detrimento

Probabilita del verificarsi di un effetto stodest corretta per tener conto delle diverse comptine
del detrimento al fine di esprimere la gravita akdlconseguenzale.

Fattore di modificazione della dose

Rapporto fra le dosi con e senza agenti modificdre determinano il medesimo livello di effetto
biologico.

Rateo di dose

Dose di radiazione somministrata per unita di tenspmisura, per esempio, in gray per ora.

Effetto del rateo di dose

Riduzione della risposta alle radiazioni al decees del ratedi dose.

Risposte precoci dei tessuti normali

Effetto dannoso indotto dalle radiazioni nel tassnormale che compare da settimane fino a pochi
mesi dopo l'esposizione (per definizione, entraaci®0 giorni dopo l'inizio della radioterapia). |l
rapportoa/b tende ad essere grande (> 6 Gy).

EDso

Dose di radiazioni che si ritiene che produca sjmecifico effetto (sul tessuto normale) nel 50% de
soggetti irradiati (' dose di effetto - 50%").

Epitelio

Sottile strato di cellule della pelle, delle mseo di qualsiasi condotto che sostituisce le keellu
senescenti per divisione cellulare.

Eritropoietina

Citochina che regola i livelli eritrocitari e clstimola le cellule eritroidi progenitrici finaligp
formare piccole colonie di eritrociti.

Eccesso di rischio assoluto
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Tassadi incidenza di malattia o mortalita in una popdae esposta meno il tasso corrispondente
di malattia in una popolazione non esposta. L'exxes rischio assoluto € sovente espresso come
tassadi eccesso additivo per Gy o per Sv.

Eccesso di rischio relativo

Tasso di malattia in una popolazione esposta dpesal tasso di malattia in una popolazione non
esposta, meno 1,0. E’ sovente espresso come ls&rdesischio relativo per Gy o per Sv.

Curva di sopravvivenza esponenziale

Curva di sopravvivenza senza una soglia o unamegpalla, rappresentata da una linea retta su un
grafico semi-logaritmico.

Numero di estrapolazione

Parametro dell'equazione a bersagli multiplpuhto sulla scala della sopravvivenza intercettato
dalla retro-estrapolazione della parte rettilinedadcurva.

Effetto dell’ampiezza del campo

Dipendenza del danno ai tessuti normali dalliesttne dell'area irradiata (particolarmente della
pelle); in letteratura moderna, viene generalmerdieato come ‘effetto volume’.

Tessuti flessibili

Popolazioni di cellule nelle quali funzioni e [ferazione si svolgono nelle medesime cellule
(vengono spesso chiamati "tessuti complessi').

Frazionamento

Dose giornaliera di radiazioni calcolata sulladdella dose totale divisa per uno specifico nomer
di trattamenti (solitamente) giornalieri.

Sensibilita al frazionamento

Dipendenza della dose di radiazioni di pari effiaadalla dose per frazione. Generalmente é
guantificata dal rapporto alfa/beta. Una sensibiit frazionamento elevata € caratterizzata da un
basso rapporto alfa/beta (vedi Rapporto alfa /)beta



Sub-unita funzionali

Sub-unita funzionali di (alcuni) tessuti (ad esfroni nei reni, alveoli nei polmoni).

Gastrointestinale

(Termine) riferito al tratto digerente, che compteta bocca, I'esofago, lo stomaco e l'intestino.

Sindrome gastrointestinale

Segni e sintomi di danno intestinale.

Malattia da trapianto verso I'ospite

Nei trapianti, reazione delle cellule immunocongnéit del donatore con gli antigeni presenti nelle
cellule dell'ospite. Questa spesso € una condifetate nei trapianti di midollo osseo umano.

Fattore stimolante colonie di granulociti

Citochina che stimola la differenziazione di gkdlprogenitrici in granulociti.

Fattore stimolante colonie di granulociti-macrofagi

Citochina che stimola la differenziazione deig®oitori in granulociti, macrofagi ed eosinofili.

Gray (Gy)

Nome speciale dell'unita Sl della dose assorhbitay = 1 J/kg.

Fattore di crescita

Proteina sierica che stimola la divisione deiduta quando essa si lega al suo recettore cedlula
superficiale.

Frazione di crescita

Proporzione di cellule vitali nella divisione kaére attiva.

Ormone della crescita (somatotropina)
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(Ormone) secreto dall’adenoipofisi che agisce@pialmente sulla crescita delle ossa e dei muscoli
Puo essere secreto dai linfociti in risposta atdaraento con gli esteri del forbolo e pud essere
coinvolto nella crescita dei linfociti.

Tessuti gerarchici

Tessuti che contengono una linea di cellule stalmicalule in transizione (in sviluppo) e cellule
postmitotiche (differenziate o mature) .

Alto trasferimento lineare di energia

Radiazioni con un elevato trasferimento linedarergrgia (ad esempio, particelle alfa, ioni pesant
e prodotti di interazioni dei neutroni veloci). ldensita di ionizzazione lungo la traccia della
radiazione e elevata.

Ormoni

Fattori sintetizzati nelle ghiandole endocrine,cée rilasciati, agiscono per regolare e moduéare
funzioni degli organismi multicellulari.

Ossigeno iperbarico

Elevate pressioni di ossigeno (2-3 atmosferéiyméite in radioterapia per aumentare la dispoitabil
di ossigeno nei tessuti.

Iperfrazionamento

Riduzione della dose per frazione al di sottolidello convenzionale di 1,8-2,0 Gy.

Cardiomiopatia ipertrofica

Aumento della massa muscolare del cuore che comfzoriduzione dell’efficacia di pompaggio del
sangue.

Ipofrazionamento

Utilizzo di dose per frazione superiore al valoomvenzionale di 2 Gy / frazione.

Ipoplasia

22



Riduzione del numero di cellule in un tessutoeseimpio la riduzione, indotta dalle radiazionilade
proliferazione nei tessuti a risposta rapida.

Sistema immunitario

Sistema di difesa del corpo che lo protegge dtasae estranee come batteri e virus.

Incidenza (tasso di incidenza)

Tasso di comparsa di una malattia in una popatagzio un dato periodo di tempo; spesso viene
espresso come numero di casi di una malattia s@0008oggetti allanno (o per 100000 anni-
persona).

Pendenza iniziale

Pendenza della parte iniziale della curva di @ogvenza cellulare, generalmente espressa dal
valore di alfa nel modello lineare-quadratico.

Morte in interfase

Morte delle cellule irradiate prima che raggiumgda mitosi. A volte usato come sinonimo di
apoptosi.

Curve iso-effetto

Dosi con uguale effetto (per es. fgxiportate su grafico in funzione della dose parione o del
rateo di dose.

Risposte tardive del tessuto normale

Danno indotto dalle radiazioni nel tessuto noewdle negli esseri umani si esprime da mesi ad anni
dopo l'esposizione (per definizione, oltre 90 giarinca dall'inizio della radioterapia). Il rapport
alfa/beta tende ad essere piccolo (<5 Gy).

Tempo/periodo di latenza o intervallo di latenza

Tempo tra (I'inizio del) l'irradiazione e la mand&@zione clinica degli effetti delle radiazioni.

LDsor30

21



Dose di radiazione che provoca una letalita 1086 Slegli individui di una popolazione entro 30
giorni; analogamente si definisce ¢4, ecc.

Rischio esteso alla durata della vita

Rischio di morbilita o di morte per una causaipatare esteso alla durata della vita di una pexson

Risposta lineare alla dose

Modello statistico che valuta il rischio (incide) di un effetto (per esempio, malattia o anortapgli
in modo proporzionale alla dose.

Trasferimento lineare di energia

Rateo di perdita di energia lungo la traccia m particella ionizzante, generalmente espresso in
keV/im

Modello lineare senza soglia

Modello di risposta alla dose basato sull'ipotse, nell’intervallo relativo alle basse dosidlgsi
di radiazioni maggiori di zero comporteranno, indoadirettamente proporzionale, un aumento
dell’eccesso di rischio di tumore e/o di malattiaditaria al di sopra del livello di fondo,

Risposta lineare-quadratica alla dose

Modello statistico che esprime il rischio di unetfd (per esempio malattia, morte o malformazione)
come somma di due componenti, una proporzionaelalse (termine lineare) e I'altra proporzionale
al quadrato della dose (termine quadratico).

Modello lineare-quadratico
Modello in cui I'effetto E) & una funzione lineare-quadratica della dodeH = d + d?.

Per la sopravvivenza cellular®:= exp [- (d + d?)].

Sindrome neurologica

Segni e sintomi di danno del sistema nervosaakenthe portano a morte entro 48 h.

Basso trasferimento lineare di energia



Radiazioni con un trasferimento lineare di ereefzasso (per esempio elettroni, raggi X).

Sistema linfatico

Rete di sottili vasi linfatici che raccoglie gtiidi tissutali da tutto il corpo e restituisce gtidluidi
al sangue. Lungo il percorso dei vasi linfaticitreivano punti di accumulo di linfociti, chiamati
“linfonodi”.

Fattore stimolante le colonie di macrofagi

Citochine che stimolano la formazione di macrotiagcellule ematopoietiche pluripotenti.

Mitigazione

Interventi per ridurre la gravita o il rischioglieeffetti collaterali delle radiazioni, attuatuthnte o
subito dopo l'esposizione e prima della manifestazidi sintomi clinici (cioé durante l'intervallo d
latenza).

Morbosita

Malattia, effetti collaterali e sintomi di un trathento o di una malattia.

Equazione a bersagli multipli

Modello che presuppone la presenza di un cemaenol di bersagli critici in una cellula, I'uccisien
della quale richiede linattivazione del loro insie. La frazione superstite di una popolazione

cellulare e data dalla formulgF =1- [1- exp( D/D, )T

Necrosi

Morte cellulare associata con la perdita dediita della membrana cellulare. Si verifica netiae
anossiche dei tumori ed e anche una causa di wehtgare dopo l'irradiazione.

Sindrome neurovascolare

Esposizioni dell'intero corpo di 10-20 Gy inducoguesta sindrome entro 1-72 ore, portando a
morte entro pochi giorni. | primi sintomi sono nease vomito. Questi e altri sintomi, quali
ipotensione, febbre, cefalea, deficit neurologicognitivi e collasso cardiocircolatorio, si vetdino
prima della comparsa di tossicita a carico deesisigastrointestinale ed ematopoietico.
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Malattie diverse dal cancro

Malattie somatiche diverse dal tumore (per esemmalattie cardiovascolari, cataratta).

Probabilita di complicazioni nel tessuto normale

Termine generalmente usato nella modellazionla dsposta alle radiazioni del tessuto normale.

Esposizione lavorativa

Fa riferimento a tutte le esposizioni subite taioratori nel corso dell’attivita lavorativa, a
eccezione di: (a) esposizioni escluse ed esposidmmttivita esenti che coinvolgono radiazioni o
sorgenti esenti; (b) qualsiasi esposizione med®agsposizioni al normale fondo naturale locale di
radiazioni.

Edema

Accumulo anomalo di liquido; per esempio, 'edep@monare si riferisce ad un accumulo di
liquido nei polmoni.

Pericardite

Inflammazione del pericardio, la membrana che tevédscuore, molto frequentemente attribuibile
ad agenti infettivi, ma € anche noto che é cawkatdte dosi di radiazioni

Faringe

Termine medico per la gola che va dalle cavita leasd orale in alto alla laringe ed all’esofago in
basso.

Fattore di crescita derivato dalle piastrine

Proteina che induce la crescita dei fibroblast edinvolta nella guarigione delle ferite. Agisoelae
su alcune cellule epiteliali ed endoteliali e sekdule mesenchimali.

Distribuzione di Poisson

Distribuzione applicabile quando la probabili&l derificarsi di un evento e piccola, ma il numero
di osservazioni € elevato. La distribuzione di @twbta va da zero a infinito; una importante
caratteristica di questa distribuzione e che laisnediguale alla varianza.
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Fase prodromica

Segni e sintomi che si manifestano nelle primed8dopo l'irradiazione come parte della risposta
all'irradiazione parziale o totale del corpo (‘ntaéada radiazioni’).

Prognosi

Esito previsto o probabile.

Morte cellulare programmata

Morte cellulare che si verifica come risultatoush processo attivo eseguito dalle molecole nella
cellula stessa. Fra gli esempi si possono citagoptosi, 'autofagia, la senescenza, e in alcasi ¢
anche la necrosi.

Profilassi

Medicazione o misura preventiva.

Grandezze di protezione

Grandezze dosimetriche sviluppate dalla Commmss# fini della radioprotezione che permettono
di quantificare 'entitd dell’esposizione dell’ongamo umano alle radiazioni ionizzanti, sia per
irradiazione esterna totale o parziale dell'orgaruissia per incorporazione di radionuclidi.

Esposizione del pubblico

Esposizione alle radiazioni subita da membriplddblico, con esclusione di qualsiasi esposizione
lavorativa o0 medica e di quella dovuta al normaledb naturale locale di radiazioni.

Dose quasi-soglia

Punto (sull'asse) della dose corrispondente sifiolazione a ritroso a livello dell'unita della
porzione esponenziale della curva di sopravvivenarsagli multipli.

Modificatore della radiazione

Sostanza (per esempio un farmaco) che di per s@meoca un effetto sulle cellule o tessuti, ma
che modifica I'effetto delle radiazioni.



Risposta alle radiazioni

Tasso di risposta di un tessuto all’irradiazidoe risposta clinica ad un ciclo di radioterapias&
dipende da molti fattori, uno dei quali si ipotizia la radiosensibilita cellulare.

Radiosensibilizzante

In generale, qualsiasi agente che aumenta laibd@asdelle cellule alle radiazioni. Viene
comunemente riferito a sostanze chimiche con #dfigliettronica che imitano I'ossigeno nel fissare i
danni dei radicali liberi, anche se queste sostaoxeebbero essere piu correttamente denominate
sensibilizzanti delle cellule ipossiche.

Radiosensibilita cellulare

Sensibilita alle radiazioni ionizzanti mostratalld cellule in vitro. Solitamente indicata dalla
frazione di sopravvivenza a 2 Gy (cioé};® dai parametri del modello lineare-quadratadalla
equazione a bersagli multipli.

Recupero

A livello cellulare: aumento della sopravvivenzdldare in funzione del tempo tra le frazioni di
dose o durante l'irradiazione con ratei di dossbaslivello dei tessuti: aumento della dose tetdi
pari efficacia al tessuto con il diminuire dellasder frazione o con l'irradiazione a basso rdteo
dose.

Efficacia biologica relativa (EBR)

Rapporto tra la dose di una radiazione di rifeno a basso trasferimento lineare di energia e la
dose della radiazione considerata che produce emtic effetto biologico. | valori variano in
funzione della dose, del rateo di dose e del asulpreso in considerazione.

Rischio relativo

Espressione del rischio riferito al corrispon@emschio di fondo. Se il rischio totale e il dopiel
corrispondente rischio di fondo, il rischio relatig 2.

Ripopolamento

Descrive la proliferazione delle cellule tumoralonogeniche che sopravvivono durante la
radioterapia frazionata. Il rapido ripopolamenttedeellule tumorali clonogeniche durante la tegapi
e un fattore importante di resistenza al trattamebdéescrive anche la risposta rigenerativa deutess



che reagiscono prontamente allirradiazione fraazian il che si traduce in un aumento nella
resistenza alle radiazioni e nel conseguente auntehtempo di trattamento complessivo.

Integrita riproduttiva

Capacita delle cellule di dividersi molte voltgwndi di essere ‘clonogeniche’'.

Senescenza

Arresto permanente della divisione cellulare aissa@ differenziazione, invecchiamento, o danno
cellulare.

Sievert (Sv)

Nome speciale per 'unita di misura nel sisteindeBa dose equivalente, della dose efficace kedel
grandezze operative dosimetriche in radioprotezidrgnita di misura corrisponde a joule per
chilogrammo (J/kg). Le dosi in sievert si ottenganoltiplicando le dosi in gray per un fattore di
gualita che dipende dallo specifico detrimentaidivert non deve essere utilizzato per quantificare
le dosi di radiazione né per determinare la netes$iun trattamento in situazioni in cui vengono
provocate reazioni tissutali. In generale, in ¢aki, le dosi devono essere espresse in termdusd
assorbita in gray (Gy) e, se sono in gioco radid@zion un elevato trasferimento lineare di energia
(ad esempio neutroni o particelle alfa), puo esgtliezata una dose ponderata mediante I'efficacia
biologica relativa, EBRxD (Gy).

Riparazione ritardata

Recupero a lungo termine che ha luogo su una seaporale da settimane a mesi, Spesso associato
a riparazione intracellulare a lungo termine.

Cellule staminali

Cellule con una capacita proliferativa illimitata grado di auto-rinnovamento e di differenziamzo
per la produzione di tutti i vari tipi di cellule dna progenie.

Effetti stocastici della radiazione

Malattie maligne ed effetti ereditari per i qualiprobabilita di accadimento dell’effetto, ma Han
sua gravita, e considerata una funzione senzaasogllia dose.

Colpo apoplettico o ictus

Interruzione dell’'apporto di sangue al cervelloaasa del blocco o della rottura di vasi. La gardi
di sangue e di ossigeno in certe zone puo porféaensorte cellulare e, di conseguenza, a una
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disfunzione cerebrale permanente. Si distinguor® ghincipali forme di ictus: ictus ischemico,
causato da un blocco a causa di coaguli di sangeisidormano a livello locale (ictus trombotico),

e ictus causato da frammenti di coaguli formatidistanza, che si depositano nel sistema vascolare
cerebrale (ictus embolico).

Sindrome

Gruppo di segni o sintomi che si verificano inséee che caratterizzano una malattia o una
situazione anomala.

Cellula bersaglio

Cellula rinnovabile la cui morte contribuisceidurre la funzionalita del tessuto.

Telangectasia

Dilatazione patologica di capillari e arterie togbiccole, osservata in tutti i tessuti e orgardiati
in associazione con gli effetti tardivi delle radani.

Dose soglia per reazioni tissutali

Dose che si stima che provochi solo I'1% di iecida di specifiche reazioni tissutali.

Fattore tempo

Descrive la variazione della dose totale di pé#iicacia per il controllo locale del tumore o per
complicazioni al tessuto normale come conseguenaaalvariazione della durata complessiva del
trattamento.

Unita di recupero del tessuto

Unita di tessuto in grado di evitare il non fusrmento del tessuto stesso.

Dose di tolleranza

La massima dose di radiazioni o di intensita aledddioterapia frazionata associabile ad una
accettabile bassa probabilita di complicazioni ggammente 1-5%). | valori effettivi dipendono dal
protocollo di trattamento, dal volume irraggiatalld terapie concomitanti ecc., ma anche dallmstat
dell'organo / paziente.



Fattore di trasformazione della crescita

Citochina che regola molti processi biologiciesgali per lo sviluppo embrionale e I'omeostasi
tissutale e che ha quindi un ruolo nella guarigidaetessuti. Gli effetti possono variare a seconda
del tessuto coinvolto, ad esempio il fattore betatrdsformazione della crescita inibisce la
proliferazione delle cellule epiteliali, ma stimddaproliferazione dei fibroblasti.

Cellule in transito

Cellule proliferative in differenziazione che difipano la produzione cellulare in un tessuto
gerarchico.

Effetto volume

Dipendenza del danno da radiazioni dal volumiesButo irradiato e dalla distribuzione anatomica
di dose in un organo.

Xerostomia

Secchezza della bocca causata da un malfunzienarmelle ghiandole salivari.
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1.1. Scopo del rapporto

(6) Lo scopo di questo documento e esaminarefglitedielle radiazioni ionizzanti sui tessuti cédla

e sulla salute in genere, specialmente in relazaohmiti di dose in radioprotezione e alla vakitane

dei rischi per la salute a seguito di un’esposigziascidentale o terapeutica. Il documento e stato
preparato da un Gruppo di Lavoro del Comitato T'IG&P con il seguente obiettivo: rivedere e
considerare la letteratura relativa agli effetthreancerogeni delle radiazioni ionizzanti sui téssu
sia nel contesto di dosi elevate ricevute da pézadietti da cancro sottoposti a radioterapia oaso

di esposizioni accidentali, che nel campo dellesbaosi ricevute durante esposizioni accidentali o
professionali oppure durante altri incidenti chbiano comportato esposizione di entita ignota.
Questo rapporto aggiorna le informazioni contemetta Pubblicazione 41 (ICRP, 1984), includendo
nuovi dati sugli effetti cardiovascolari e sul hgz di cataratta indotta da radiazioni (Capitolo 2)
L'influenza dei potenziali modificatori della semiita alle radiazioni dei tessuti normali saragare

in considerazione per i composti che aggravanongeatano, o migliorano e riducono, i danni da
radiazione (Capitolo 3).

(7) Questo documento si occupa degli argomentissmylicati senza la pretesa di rappresentare una
revisione completa della relativa letteratura. Sstadi pubblicati diversi approfonditi rapporti $iug
effetti delle radiazioni su tessuti sani (Pottend &tendry, 1983; UNSCEAR, 1988; Scherer et al.,
1991; AGIR, 2009; Shrieve and Loeffler, 2011), aamhe su particolari organi come la pelle (Potten,
1985; ICRP, 1991), I'intestino (Potten and Hend®§95), il midollo spinale (Hendry and Lord, 1995)
ed il sistema immunitario (UNSCEAR, 2006). Quesdapporto, invece, fornisce una valutazione
critica della risposta alle radiazioni di ogni angae tessuto per gli scopi della radioprotezione
(Capitolo 4), con specifico riferimento agli organai tessuti che sono considerati i piu importamnti
base ai dati sperimentali e ai riscontri sui pazidma struttura di questo documento é stata reata&

in modo tale che i differenti aspetti della ris@odt ogni organo siano descritti in successionknel
Sezioni 2, 3 e 4. Gli effetti dettagliati dell'ideazione ad elevato trasferimento lineare di emergi
(LET) e dell'irradiazione prenatale non sono inciasquesto rapporto perché sono gia stati trattati
rispettivamente, nelle Pubblicazioni ICRP 58 (ICR890) e ICRP 90 (ICRP, 2003).

1.2. Definizione e natura delle reazioni tissutali alleadiazioni ionizzanti
(8) A seguito di elevate dosi di radiazioni, ci mssere un effetto letale sulle cellule tale da@eare
reazioni tissutali rilevabili. Queste reazioni,pesto al tempo di irradiazione, possono manifestars

radidamente (giorni) o in un secondo tempo (meanwi), a seconda del tessuto in questione. Il
depauperamento della popolazione cellulare parerathi in fase di rinnovamento, modificato
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dall'influenza dello stato dello stroma, gioca uolo cruciale nella patogenesi delle reazioni pceco
del tessuto. La dose al di sopra della quale vigeeato il danno dipende dallo specifico livello d
lesione e dalla sensibilita del metodo adottatonpisurarlo.

(9) Quando il termine “stocastico” fu introdottorpkescrivere gli effetti sulle singole cellule, cem

la mutagenesi, gli effetti causati dai danni all@@azioni cellulari erano chiamati “non-stocastici
(Pubblicazione 41, ICRP, 1984). Quest’ultimo fuseguito considerato un termine inadatto e fu
sostituito con il termine “deterministico”, che gifica “determinato causalmente da eventi
precedenti” (Pubblicazione 60, ICRP, 1991). Adessmwto che sia le reazioni tissutali precoci che
guelle tardive non sono necessariamente predetatenia possono essere condizionate, dopo
l'irradiazione, da diversi modificatori della risgta biologica. Quindi & stato considerato preftibi
riferirsi a questi effetti come reazioni precodaodive dei tessuti o degli organi. Nella Pubblioae

60 (ICRP, 1991), lI'analisi era incentrata sulla taarellulare indotta da radiazioni in relazione al
danno sui tessuti. Da allora &€ apparso chiaro Gheffgtti citotossici delle radiazioni non possono
spiegare tutte le reazioni dei tessuti e che ¢gditeéhon letali delle radiazioni su cellule e te$scon

i conseguenti disturbi nei segnali molecolari daliiy giocano anch’essi un ruolo cruciale nel
determinare la risposta del tessuto alla irradrezidQuesto aspetto verra ulteriormente chiarito nel
paragrafo 1.3.7.

(10) Le manifestazioni del danno tissutale varidreo un tessuto e l'altro in funzione della
composizione cellulare, del tasso di rigenerazekel meccanismo di risposta alle radiazioni, che
puo essere fortemente specifico per ciascun tesEgmpi, che saranno discussi dettagliatamente
nel Capitolo 2, includono la cataratta, le lesioan maligne della pelle, la deplezione cellulare de
midollo osseo con conseguente deficit ematologicte alterazioni cellulari alle gonadi che
determinano una compromissione della fertilita.reazioni tissutali, specialmente quelle tardive,
dipendono anche dalla compromissione dei vasi sgngw degli elementi delle matrici
extracellulari, che sono presenti nella maggiotedegli organi del corpo umano.

(11) Le reazioni tissutali precoci (da alcune opwahe settimane dopo I'irradiazione) possono esser
di natura inflammatoria, come risultato di un caambénto della permeabilita cellulare e del rilascio
di mediatori dell'inflammazione. Le reazioni sucs®e sono spesso conseguenza della perdita di
cellule (ad esempio mucosite e desquamazione st epiteliale), sebbene anche gli effetti non
citotossici sui tessuti contribuiscano a tali reaziprecoci. Le reazioni tissutali tardive (da alcu
mesi ad anni dopo l'irradiazione) sono chiamatenggehe”, se avvengono come risultato di un
danno diretto sul tessuto bersaglio (ad esempilusioni vascolari che portano a necrosi del tessuto
dopo irradiazioni protratte), o “consequenziali'ssenanifestano come esito di reazioni precociigrav
(ad esempio necrosi del derma come risultato deudEmento dell’epidermide o per infezione
cronica, stenosi intestinale causata da gravi ameni) (Dorr and Hendry, 2001). Tuttavia e
importante sottolineare che queste due condizionigi escludono a vicenda ma spesso coesistono.
(12) E’ sempre piu noto che la struttura dei tessutegli organi ricopre un ruolo importante nella
risposta all'irradiazione. Organi appaiati (ad epgnreni e polmoni) o organi dove le subunita
funzionali (FSU) sono disposte in parallelo (pezrapio il fegato) possono tollerare l'inattivazione
di molte FSU senza segni clinici di danno, perdéexole capacita di riserva e di compensazione
delle rimanenti FSU. Questa & una delle principadioni della presenza di una dose soglia per il
danno funzionale, soprattutto per la maggiore tatiea in caso di irradiazione parziale dell'organo
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laddove una parte critica dell'organo viene ad resgsparmiata. Al di sopra di questa dose soglia,
ad un incremento di dose corrisponde una gravitscente del danno funzionale. Al contrario, organi
strutturati in serie (ad esempio il midollo spind@nno una riserva funzionale piccola o nulla e la
dose tollerata € molto meno dipendente dal voluahgito. In questi organi, al di sopra della dose
soglia, il danno funzionale che si riscontra teadeessere di natura binaria piuttosto che aggravars
allaumentare della dose (vedi paragrafo 1.3.6).

(13) Per un determinato effetto, la dose sogliagasgere definita come la dose al di sotto delldéequa
I'effetto non avviene. Questa dose e spesso défaa determinare. Un modo per valutare I'evidenza
epidemiologica di una soglia deriva dall’esamealdtise piu bassa alla quale puo essere individuata
una significativa relazione tra dose ed effettad €isubordinato a vincoli sulla dimensione del
campione ed al particolare modello utilizzato petdrpolazione dei dati. Nel presente documento
la “dose soglia” & definita come Eldose stimata per I'1% di incidenza), che staraticare la
guantita di radiazione necessaria a causare uroifispeeffetto osservabile soltanto nell’1% degli
individui esposti alla radiazione (ICRP, 2007: Ali¢o A, Fig.1.1). Sebbene I'Mon sia una “vera”
dose soglia, nel senso che I'effetto non avvienmigugli individui esposti, essa € qui utilizzaiar

gli scopi pratici di radioprotezione. L'utilizzo din livello piu basso dellEDcomporterebbe una
maggiore estrapolazione delle frequenze di rispasdasi ancora piu basse, con relative maggiori
incertezze associate al valore. L'utilizzo di wrello piu alto porterebbe ad incertezze piu baste s
valore e ci0o potrebbe essere accettabile in sinazratiche per alcuni scopi, ma non per altri.
Tuttavia sarebbe ancora piu lontano dal “realebrakoglia. Nel caso dell’eritema della pelle, ad
esempio, 'ED & approssimativamente pari a 5-6 Gy ricevuti ia simgola esposizione, ed € piu alto
dell’ED; per la epilazione temporanea (4 Gy) ma piu basd&®1 per la desquamazione e la necrosi
(6-10 Gy), come discusso nel paragrafo 2.4. Lataalane dell’EQ puo essere difficoltosa nei casi
di elevati livelli di base degli effetti specifisul tessuto o in presenza di malattie che si spdnp
con l'invecchiamento, in assenza di esposizione adiazioni (ad esempio cataratte o malattie
circolatorie). In tutti questi casi, I'EDsi riferisce a effetti che iniziano ad aumentamera i livelli di
base negli individui non irradiati, di pari etare@l caso di malattie circolatorie, ad una dose che
farebbe aumentare la gia elevata incidenza natadalenortalita in soltanto I'1%. L’'EDnon implica
che non ci siano effetti biologici a dosi piu basea si limita a definire la dose al di sopra dgliale

un effetto specifico diventa clinicamente visibideuna piccola percentuale di individui.
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Fig. 1.1. Relazioni tra la dose e la frequenza o la gravita delle reazioni tissutali. Pannello superiore: l'incidenza
(frequenza) di morbilita come funzione della dose in una popolazione di individui di sensibilita diversa. Pannello
inferiore: la dose in rapporto alla gravita della reazione per quattro sottopopolazioni con differenti
radiosensibilita (‘a' il piu radiosensibile, 'd" il meno radiosensibile) che compongono la popolazione totale.
Adattato da Pubblicazione 60 (ICRP, 1991; Hendry et al., 2006.).

(14) Al contrario dell’ED, il termine “dose di tolleranza” e utilizzato pedicare la massima quantita
di radiazione che un tessuto puo sopportare sdrezai ciscontri alcun segnale clinico di dannoanell
maggior parte di individui. Il termine “clinicamensignificativo” sta ad indicare un livello di gitv
che, oltre ad essere rilevabile, &€ anche assoaiatotomi o segnali evidenti di compromissione di
funzionalita. Le conoscenze disponibili sulla redaz dose-effetto per le reazioni dei tessuti dideg
organi umani deriva in gran parte dall’esperierediaterapeutica, che ha permesso di stabilire le
dosi e le condizioni di irradiazione in grado dopocare, 0 meno, effetti collaterali dannosi in una
piccola percentuale di pazienti. La percentual@esso fissata nell’ordine dell’1l-2%, ma varia a
seconda della gravita della lesione. Sara <1% asb di paralisi indotta, mentre puo arrivare ad
alcune unita percentuali nel caso di altre lesitoeno gravi e curabili. Tuttavia, il risultato diita
effetti e rilevato con metodologie relativamentezage (cioé casi clinici lordi). Pertanto con inbéne
“tolleranza”, cosi come utilizzato in questo ragpesi indica la capacita di un tessuto di resessat
irradiazione senza evidenza di effetti negativio @on sta a significare che gli effetti meno gravi
(cioe subclinici) siano assenti. Inoltre, dovreldssere evidente che la maggior parte degli effetti
tardivi delle radiazioni progrediscono con il tempe dosi di tolleranza, per un livello specifico d
danno, non sono quindi assolute ma diminuiscon@auafientare del tempo di “follow-up”, e
dovrebbero essere riferite ad una tempo specifogm d'esposizione (ad es. 5 anni). Un’analisi di
diversi gruppi di dati clinici ha dimostrato chedeogressione dell’incidenza delle lesioni tardsue
tessuti normali si verifica con una cinetica apphogtivamente esponenziale, e puo essere
guantificabile come la percentuale di pazientisghio di sviluppare un effetto specifico per anno
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(Jung et al., 2001) . Questo rischio percentualienasto relativamente costante nel tempo per un
specifico effetto tardivo, ma e variato tra i tasg¢ad esempio, 5 % all’'anno per derma e 12-14 %
all’anno per vescica e ileo) dopo la radioterapeqperatoria per cancro al retto (Jung et al.,1200
La maggior parte dei dati disponibili si riferisaa controlli annuali ripetuti fino a 10 anni, ma
diversi studi hanno dimostrato in alcuni tessutisorgenza di lesioni fino a 20, 25, e 30 anni dopo
lirradiazione. Cio indica che, ai fini della praiene dei lavoratori e della popolazione, sono
necessari tempi di follow-up molto lunghi per vakat le complessive manifestazioni di insorgenza
delle lesioni nel corso della vita.

1.3. Principi generali degli effetti delle radiazioni ndle cellule e nei tessuti
++ - $$$

(15) La deplezione cellulare gioca un ruolo impoiéanelle prime reazioni desquamative, dovute a
irradiazione, nei tessuti epiteliali. In alcuniitgh cellule e di tessuti la rapida perdita celtel@aopo
irradiazione &€ mediata dall’apoptosi, come mostmdolinfociti e cellule acinose di ghiandola
salivare. In altri tessuti la morte cellulare esata principalmente dalla mancanza di moltiplicagio
delle cellule staminali rigenerative che possontead incontro ad apoptosi prima o dopo il tentativo
di mitosi, o delle cellule in fase di differenziante. La maggior parte delle cellule mature del tipo
“non proliferante” non muore per [lirraggiamento, amper invecchiamento naturale.
L’invecchiamento precoce puo contribuire ad alaffetti tardivi delle radiazioni.

(16) Il termine “sopravvivenza cellulare” in questontesto indica la capacita di una cellula di
riprodursi indefinitamente e di formare una colodiaellule figlie. La dose media necessaria per
distruggere l'integrita riproduttiva di una cellidayeneralmente molto inferiore a quella richipsia
distruggere la sua attivitd funzionale o metaboliPartanto per “morte cellulare”, in questo
documento, si intende la perdita di integrita rgarttiva della cellula, senza necessariamente la
perdita della sua vitalita fisica o di altre funaiio

(17) Per un dato livello di danno tissutale in aigeome l'intestino, € stato dimostrato un chiaro
legame tra la sopravvivenza delle cellule bersaggibtessuto e il livello dei danni immediati del
tessuto stesso, dimostrando I'importanza dellazssfirenza delle cellule bersaglio per questi tipi d
reazione (Thames e Hendry,1987). Per le reaziotivache si sviluppano lentamente, il legame tra
la sopravvivenza delle cellule bersaglio e il dagmolto meno evidente.

(18) A partire dalla Pubblicazione 60 (ICRP,19%l) consolidato I'utilizzodella formulalineare
quadraticgLQ) per descrivere la sopravvivenza cellulare mzione della dose e per confrontare le
variazioni di dose totale iso-efficace derivantilelaariazioni del rateo di dose o dell’entita eell
frazioni di dose(Fig. 1.2).

(19) Nella formula LQ: S=expaD+bD?), la costante descrive la componente lineare dell’effetto
letale a carico delle cellule (effetto “cell kilgi) su un grafico semilogaritmico della sopravvizan
(in scala logaritmica) in funzione della dose (@ala lineare); la componenbeinvece ne descrive
'incremento a dosi di radiazione piu alte.
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Il rapporto a/b € la dose alla quale la componente lineare (noaratple) e quella quadratica
(riparabile) di effetto letale (“cell killing”) sequivalgono. Questo rapporto € una misura della
curvatura del diagramma di sopravvivenza. In cas@agpolazioni cellulari omogenee a lenta
proliferazione, come quelle degli organi a lentgenerazione (ad esempio rene e midollo spinale), la
componentd tende ad essere piu grande, e quindi il rappaftictende a diminuire e la curva sul
grafico semilogaritmico ad essere piu pronuncibéacomponenté tende ad essere relativamente
minore, e quindi il rapporta/b ad essere maggiore e la curva di sopravvivenzasaterettilinea,
per popolazioni di cellule eterogenee a rapidanegazione (ad esempio popolazioni cellulari
bersaglio in rinnovamento della mucosa orale €intgbtino). Un contributo a questo fenomeno e
dato dal tempo relativamente breve a disposiziomartaggiamento e mitosi per la riparazione.
Un’altra possibile causa € la presenza di sottolaapmi con differenti sensibilita in funzione dell
fase del ciclo cellulare. Il rappori@b si colloca generalmente nellintervallo di 7-20 @gr le
reazioni precoci nei tessuti (10 Gy € comunemetiigaato come valore medio) e di 0,5-6 Gy per
le reazioni tardive (3 Gy € comunemente utilizzaime valore medio). L'applicazione del modello
LQ non include un termine temporale, quindi nortiesne conto del ripopolamento delle cellule
sopravvissute con 'aumentare della durata compiesiel processo.

(20) L’intervallo di tempo per la riparazione € gesimente di 1-2 ore, e c’é spesso una seconda
componente di riparazione piu lenta. Cio signiftb@ dopo un’esposizione acuta passano molte ore
prima che le cellule sopravvissute concludano qeasipletamente il processo di riparazione.



L’'incompleta riparazione diventa importante quaradcsono esposizioni frazionate (vedi oltre).
Quando i ratei di dose sono inferiori a circa Oyr@n, gia durante I'esposizione avviene qualche
riparazione dei danni cellulari. Cio determina imiduzione della componentefino a raggiungere

lo zero a dosi molto basse. La componemteon cambia invece al variare del rateo di dose. Un
comportamento particolare, riscontrato in alcupi dii cellule, e l'ipersensibilita a dosi <0,5 Gw.
cellule che mostrano questa ipersensibilita, lanodella curva di sopravvivenza a basse dosi e
caratterizzata da una pendenza piu accentuatataspguella estrapolata in basso dalle dosi edevat
Tale comportamento € riconducibile alla stimolaeiatei processi riparativi a dosi > 0,2-0,3 Gy,
guando cioe le rotture indotte nel doppio filametébd DNA sono sufficienti ad innescare il segnale
di risposta al danno (Joiner et al., 2001). Cigorapenta, quindi, una limitazione nell’utilizzo del
modello LQ alle basse dosi. Il fenomeno e statvato per reazioni cutanee precoci negli esseri
umani, e per reazioni cutanee e lesioni renalspeamenti in vivo ed in vitro. La rilevanza di gie
fenomeno di ipersensibilitd nei riguardi delle segli danno tissutale non e ancora chiara. Per
irradiazioni ad alto LET vi & un danno meno ripagke quindi la componentee gli effetti derivanti

dal rateo di dose sono piccoli o assenti. Non o@tie alcuna ipersensibilita nella curva di
sopravvivenza per radiazione ad alto LET.

(21) Agli inizi della radiobiologia, la curva dosisposta fu descritta come avente una spalla ieizia
seguita da un tratto rettilineo, o quasi rettilso,scala semilogaritmica. La curva fu caratterezat
attraverso due fra i tre seguenti parametsj:|I®dose necessaria per ridurre al 37% la soprawza
sulla parte esponenziale della curva,il humero di estrapolazione sull’asse logaritmabella
sopravvivenza, e {la dose quasi-soglia, la estrapolata della caspmnenziale sull’asse delle dosi).

| parametri della curva di sopravvivenza eranotieggdla formula: logn=D/Do. Ora € noto che anche
se quest’ultima formula € spesso una buona rappeesene della risposta per dose singola a dosi
elevate, il modello LQ e piu appropriato in caso diisi frazionate, come quelle utilizzate
clinicamente, in cui la quota di dose per frazieaga in un range ristretto. Questo range e nelteaz

di maggiore pendenza della curva di sopravvivergulare, che € scarsamente descritta dalla
formula Dy/n.

+ +* #

(22) | tessuti variano ampiamente nel grado di rdensostituzione delle loro cellule costituenti e
nelle dinamiche di popolazione attraverso le gsealierificano la produzione, la differenziazione,
'invecchiamento e la perdita di tali cellule. Qteedifferenze influenzano la rapidita con cui iivar
tessuti mostrano gli effetti delle radiazioni, gecl’'evento di morte cellulare da radiazione viene
generalmente ritardato fino alla mitosi. | tessnitrapida proliferazione hanno una quota di cellule
staminali (con grado di rinnovamento cellulare find®), che da origine ad un certo numero di
cellule proliferanti e di cellule post-mitoticheffdirenziate e funzionanti. | tempi di comparsa dei
danni radioindotti dipendono dalla durata dellaawuielle cellule mature, che sono relativamente
radioresistenti, e sono quindi sostanzialmenteigailenti dalla dose. Durante esposizioni prolungate
o frazionate, la proliferazione di cellule staminald compensare I'effetto letale sulle cellule e
ridurre il danno da radiazioni. Esempi di tessati proliferazione rapida sono I'epitelio della msao
intestinale, il midollo osseo e I'epidermide.



(23) Esistono altri tipi di tessuti nei quali sopesenti cellule staminali, ma non funzionano nello
stesso modo dei tessuti gerarchicamente strutfpgatiecuperare il danno conseguente a dosi acute.
Essi possiedono un grande numero di cellule furaionature ancora in grado di compiere alcune
divisioni per aiutare a ripristinare la funzionecha dopo la perdita di un certo numero di cellule.
Questi tessuti erano chiamati ‘tessuti flessibifta sono piu comunemente definiti ‘tessuti
complessi’. Hanno livelli di attivita cellulare giferativa generalmente molto bassi e tempi di
risposta alle radiazioni dose-dipendenti, e I'éffethe potrebbe perd essere evidente solo molto
tempo dopo l'irradiazione. A seguito di esposizifsazionate o protratte, la protezione attraveaso |
proliferazione rigenerativa 0 compensativa e préikdente molto minore in questo tipo di tessuti;
ad esempio, il fegato, dove il rinnovamento dedbute parenchimali € basso, o i vasi sanguigni, in
cui la proliferazione delle cellule endoteliali ®ito bassa (Michalowski 198; Wheldon et al., 1982).
(24) Poiché tessuti e organi sono costituiti daediv tipi di cellule con differenti tassi di
proliferazione, la manifestazione dei danni daaadine non avviene contemporaneamente in tutta
la popolazione cellulare presente all'interno eestito. In caso di esposizione frazionata o preitang

la comparsa delle lesioni tende ad essere corttneamtahe dalla proliferazione compensatoria e da
altri processi omeostatici che modificano la ciceettellulare.

(25) A livello del singolo tessuto, diversi meccani possono contribuire a determinare una soglia
di compromissione della funzione del tessuto stessiobene non esista una soglia specifica per la
morte delle cellule colpite. Questi meccanismi caangono: il ripopolamento attraverso cellule
sopravvissute; la capacita di differenziazionendiurazione e I'utilizzo di cellule funzionali capa

di compensare in qualche misura le lesioni nel @nopstaminale; la capacita del tessuto di
sottoporsi a cambiamenti compensatori per mantdagrepria produzione di cellule differenziate;
le capacita funzionali di riserva di un dato orgaQuiesto potrebbe spiegare perché talvolta sono
necessarie dosi relativamente grandi per produnassignificativa perdita di funzionalita del tessut

e perché questa soglia varia in base al tessutpaametro funzionale considerato.
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(26) Quando una dose di radiazione e suddivisauen @ piu frazioni, la sua efficacia biologica &
generalmente ridotta. | due principali fattori amntribuiscono a questo effetto sono la riparazione
dei danni sub-letali e la sostituzione, attraversipopolamento, delle cellule mortalmente colpite
Altri meccanismi di riparazione intracellulare,@skmpio per danni potenzialmente letali e attravers
riparazioni lente, possono contribuire in modo agalad un aumento della sopravvivenza. La
sostituzione cellulare puo avvenire anche attravémsmigrazione delle cellule non irradiate da
regioni non colpite.

(27) Contrariamente agli effetti di riparazioneratellulare e di sostituzione, la ridistribuzioredle
cellule nella popolazione superstite puo, in paléid condizioni, aumentare I'efficacia dell’effett
letale di una determinata dose frazionata (WithesElkind, 1969; UNSCEAR,1982).



(28) L’irradiazione a basso LET €& generalmente meffioace, per dose unitaria, alle basse dosi
rispetto a quelle elevate, il che indica che léutelpossono accumulare una certa quantita di danno
subletale prima di perdere la loro integrita riprtitva. La misura della riparazione del danno
subletale € mostrata dal fatto che dosi successe/aegparate da molte ore, non sono pienamente
additive nei loro effetti letali; in altre parolgyando una dose di radiazioni a basso LET vierga¢ao

in due esposizioni, la dose necessaria per uccioherelata percentuale di cellule aumenta in furezion
del tempo (fino a diverse ore) tra le esposizibaipotenziale riparazione di un tessuto puo essere
stimata dal valore del rappor#gdb, che € una misura della pendenza della curvaptaseivenza
delle cellule bersaglio cosi come un’indicazionladsensibilita del tessuto al frazionamento. Piu
basso € il rapporta/b per un tessuto, maggiore € il suo potenziale pep&azione delle lesioni
subletali.

(29) Quando l'irradiazione e molto frazionata, ilgarazione delle lesioni subletali si verifica dopo
ogni dose successiva e la curva di sopravvivenZéframione é della forma mostraia fig. 1.3.
Quando una dose viene erogata con piccoli incrapsrevidenzia una quota crescente del danno
letale dovuta alla componente iniziale non ripdeatdel danno. In definitiva, specifici valori di s®
frazionata (< 0,3 Gyl/frazione per reazioni tardieelli basso rateo di dose (0,2 Gy/min) saranno
raggiunti quando tutti i danni subletali saranm@rati, € permarra soltanto il danno letale inezidh
guesto caso, la pendenza della curva di sopravxa/earra descritta unicamente dalla componente
a (linea continua in grassetto nella figura 1.4)e &chaina inversione dell’effetto del rateo di dose
al rateo in cui le cellule sono prevalentementdantdse radiosensibile G2 del ciclo, e questo
incrementa leggermente la sensibillita della pagolze cellulare.

(30) L’irradiazione provoca un periodo di ritardoittico dose-dipendente, dopo il quale la
proliferazione cellulare nei tessuti puo riprender@ddirittura accelerarsi in tessuti con rapido
turnover. Con irradiazione continua a vari ratedadse, il grado con il quale le cellule si riprodno,
rispetto a quante ne muoiono, € indicato dallaelipiel alta al di sopra della linea spessa contimua
Fig. 1.4. Il rateo di dose al quale la riproduziasdiulare puo completamente controbilanciare la
perdita di cellule varia significativamente da esduto all’altro, a seconda della capacita praltfea
delle cellule in questione. Per il piccolo intestih ratto, in cui le cellule staminali hanno uhevata

e non comune capacita di proliferazione, il tesgubo grado di resistere fino a 4 Gy/giorno per un
certo periodo di tempo (Quastler et al.,1959). éntcario, la piu lenta capacita proliferativa dei
testicoli di un cane puo far tollerare solamen@07-0,005 Gy/giorno per esposizione giornaliera
per tutta la vita dell’'animale. (Casarett and EA8¢8; Fedorova and Markelov, 1978, 1979).

(31) Per i tessuti con tasso di proliferazione bagsipopolamento non avviene fino a molto tempo
dopo l'irradiazione, e il valore di dose-rate @itinon € ben conosciuto. In un tessuto, la mantata
rigenerazione dopo irradiazione potrebbe deterrairarfibrosi e/o la perdita nel tempo della
specifica funzionalita.
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(32) Gli animali da esperimento e gli esseri unpargsono tollerare dosi totali piu elevate se emgat
con modalita di irradiazione cronica a bassi rdi€iose, rispetto a singole dosi acute (Fliednai.et
2002). Cio e dovuto alla reazione di adattamenlie dellule, degli organi e dell’intero corpo, chie
aggiunge al fenomeno di riparazione dei danni sablgescritto precedentemente. La reazione di un
tessuto all’esposizione cronica a basse dosi, mertaiflette lo sviluppo simultaneo del danno
cellulare e del processo di adattamento (Rigauaesthcchi,1996; Wolf,1996).

(33) Il “radio-adattamento” e definito come un caambento della risposta all'esposizione alle
radiazioni, che rende possibile mantenere la sepranza, la fertilita e le normali funzionalita dieg
individui esposti ad irradiazione cronica. L'adatento alle radiazioni si manifesta come un
incremento della radioresistenza; per tale moti@ajose alla quale non ci sono effetti dannosi e
significativamente maggiore per esposizione cromispetto all’esposizione acuta (Smirnova e
Yonezawa, 2004). L'induzione delle reazioni adateaidecresce allaumentare della dose, ed é
limitata al di sopra di 0,5 Gy (Fliedner et al.02). C’é scarsa evidenza di effetti adattativi &#s@

di esposizione a radiazioni ad alto LET.

(34) Ci sono due livelli di sviluppo dell’adattantenun iniziale adattamento rapido ma incompleto,
ed una fase adattativa maggiormente persistentsi chanifesta successivamente. La fase rapida si
sviluppa immediatamente dopo l'irradiazione, e golge meccanismi fisiologici preesistenti, qual
laumento dei livelli naturali degli antiossidantLa fase adattativa persistente si sviluppa
gradualmente e coinvolge meccanismi come la stinm@ del riparo del DNA, I'induzione di
checkpoint delle fasi Ge &, e di sintesi proteica, la stimolazione della fechzione cellulare, la
attivazione di sistemi radioprotettivi (come adrape proteine endogene dello stress o antiossidanti
(Nogami et al., 1993; Ikushima et al., 1996; Sded.e2002). Il glutatione prodotto dopo esposi&o

a basse dosi di radiazioni ha anche un effettootsinte sulle reazioni immunitarie (Kojima et al.,
2002).

(35) La sindrome da irradiazione cronica (ChRSh& sindrome clinica che si sviluppa negli uomini
dopo un’esposizione annuale al corpo intero supead,7-1,0 Gy e una dose accumulata superiore
a 2-3 Gy per oltre 2-3 anni (Barabanova et al.,7200a ChRS e caratterizzata dall'inibizione
dell’emopoiesi e di reazioni immunitarie, da disiufunzionali e strutturali del sistema nervoso,
cardiovascolare e di altri organi. La gravita degti effetti dipende dal rateo di dose e dalla dose
totale. L'interruzione dell’'esposizione alle rad@d consente [attivazione dei processi di
riparazione, che determinano una veloce regressiele alterazioni funzionali iniziali ed una piu
lenta normalizzazione dell’'emopoiesi. I grado e dampletezza del recupero dipendono
dall’estensione del danno tissutale; potrebber@resaecessari decenni per un recupero totale
(Okladnikova et al.,1993,1994; Akleyev e Kisselya002).

+,+. &

(36) Gli sforzi per quantificare le relazioni traagita del danno tissutale e dose totale, dose per
esposizione, numero di esposizioni e durata comspigsdella esposizione hanno portato
all’elaborazione di vari modelli matematici o fortaudi iso-effetto. Questi modelli sono stati utili

2



nella ricerca radioterapeutica e in oncologia. avi#, la loro rilevanza per gli scenari di
radioprotezione € limitata in quanto possono esappdicati solo ai livelli di tolleranza tissutale
massimale, stimata sulla base della mancdngaavi complicazioni a seguito di radioteraajon
sono ugualmente applicabili a tutti i tessuti @ttetle reazioni all’interno di un determinato tgss
Inoltre, I'estrapolazione per esposizioni moltozfomate o croniche, che si protraggono per molti
mesi 0 anni, € soggetta ad una notevole incertezdavia, queste relazioni possono essere di
qualche utilita nella stima delle dosi Efer esposizioni croniche, che potrebbero verisicdopo un
incidente.

(37) L'approccio piu comune € basato sul modelltadaurva di sopravvivenza cellulare, dato da:
E=aD+bD?, dove E & un certo effetto della dose D. In quistaula, il tempo di esposizione non &
rappresentato e deve essere considerato separ&tameiché il contributo del termif? dipende
dall'interazione tra le sublesioni intracellulache devono avvenire in modo spazialmente e
temporalmente ravvicinato tra loro, esso € fortametipendente dalla dose e dal rateo di dose.
Quindi, a basse dosi e a bassi ratei di dosespmsia dipende da, che e difficile da misurare.
Tuttavia, il rapporta/b € un parametro utile per descrivere gli effetti fl@kionamento e dei bassi
ratei di dose, potendo evidenziare la dose a atbheponentaD e bD? contribuiscono ugualmente

al danno. Il rapporte/b varia da circa 1 Gy fino a 15 Gy, a seconda deldigessuto e della specifica
risposta. In generale, bassi valori del rapparto (al di sotto di circa 6 Gy, comunemente 3 Gy e
scelto come valore indicativo) si riferiscono astés lentamente proliferanti che danno luogo a
reazioni tardive. Valori elevati si riferiscono @ssuti in rapida proliferazione che danno luogo a
reazioni immediate (10 Gy € comunemente posto cea@e indicativo) (Withers et al., 1980;.
Barendsen, 1982). L'effetto della incompleta rigawae pud essere calcolato sostituendo il termine
bD? con il termine §D?, dove i valori di g sono funzione sia dell'intelteara le dosi frazionate che
della durata della esposizione continua (ThamesHeaddry,1987; Steel, 2002).

(38) Si puo tenere conto dell’effetto derivantel’damento del tempo di esposizione, introducendo
il tempo potenziale di raddoppigoldi un tessuto dopo un periodo di latenza o “kigktiimme” Tk:

asb " . <
<a I$<ab " . <(a

dove EA € la dose biologica equivalente, che corrispofidedase equivalente totad®mministrata

ad un rateo di dose molto basso, oppure usandoroanpeccoli frazionamenti ad alti ratei di dose,
cioé nd nella formula sopra, meno la correzione per ibpiplamento (Fowler, 1989). La correzione
per il ripopolamento, in termini di dose recuperaitgiorno in virtu della proliferazione, varia tra
tessuti rinnovabili e puo arrivare fino a 0,8 Gygadrno per la mucosa dopo un periodo di latenza
minore di 12 giorni per dosi giornaliere di 2 GyefBzen e Baumann, 2002). Tuttavia, € vicina allo
zero per quasi tutti i tessuti a reazione tardirane dove vi € un danno consequenziale da raazion
precoci (Dorr e Hendry, 2001).

(39) Un’altra variante di questa espressione & DRQdose equivalente in frazioni di 2 Gy), in cui s
prende a riferimento una dose con frazioni di 2 Gydose biologica equivalente o la EQD2 sono



concetti utili perché le esposizioni parziali passessere sommate, e 'EQD2 & particolarmente
caratteristica della maggior parte dei trattamelimici costituiti da piu frazioni di 2 Gy.

(40) Poiché le formule di cui sopra sono statenoitie da regimi diversi applicati in radioterapisse
sono sufficientemente precise per dosi terapeuticheadiazione di durata fino a 6-7 settimane e
per dosi frazionate nell'intervallo 1-8 Gy. Per @sigioni piu lunghegcome quelle di interesse in
radioprotezione, I'estrapolazione diventa progressiente meno sicura.

(41) Leffetto della irradiazione di diversi volurdi tessuto non viene preso in considerazione dalla
formula. Nel caso piu semplice, un aumento delwa&wli un fattore 2 equivarrebbe a raddoppiare il
numero di cellule bersaglio a rischio, in un tessidntenente una distribuzione omogenea di cellule
staminali. Tuttavia, la disposizione strutturalendilti organi rende complicato il rapporto tra voke

ed effetto (vedi sezione 1.3.6).

41" # %

(42) Per LET crescente, sia 'andamento iniziake gbello finale della curva dose-sopravvivenza per
cellule irradiate diventano piu ripidi (Fig. 1.5Faccumulo di lesioni subletali contribuisce
relativamente meno alla letalitd e la riparaziated danno subletalea esposizioni frazionate e
corrispondentemente ridotto. La riparazione delndapotenzialmente letale e anche la riparazione
lenta diminuiscono allaumentare del LET. Come lteto di ciascuno di questi fattori, I'efficacia
biologica relativa (RBE) per radiazioni ad alto LEImenta al diminuire della dose o della dose per
frazione (Field and Hornsey, 1979) (Fig. 1.6), esmdb a diventare costante solo a basse dosi (< 0,5
Gy) e a bassi ratei (< 0,2 Gy/min), nelle qualisefficaci solo i singoli eventi. Queste considerak
valgono anche per gli ioni carbonio, che hannacediocstesso RBE dei neutroni veloci nelle modalita
in cui sono clinicamente utilizzati, ma hanno darddtiche di profondita/dose di gran lunga supeério
Contrariamente alla riparazione delle lesioni iogtaulari, che diminuisce allaumentare del LET, il
ripopolamento sembra essere indipendente dal LENSCEAR,1982).

(43) L'incremento del’RBE con la diminuzione detlase per frazione & osservata sia in tessuti che
in singole cellule. Ci sono variazioni del’RBE ti@ssuti, che dipendono dalla diversa capacita di
riparo. Le caratteristiche dell’ incremento dellRBal diminuire della dose per frazione, della
variabilita del’RBE tra tessuti ed il piu alto RBtelle reazioni tardive (ad esempio midollo spinale
cervello) rispetto alle reazioni precoci in altssuti (ad esempio tessuto emopoietico, cute) sono
mostrati nella Fig.1.7. Tutti questi e molti alaspetti del’RBE per le reazioni tissutali (effetti
deterministici) sono state descritte precedenteen@GiRP,1990).

++0 # ' #% %

(44) 1l volume di un tessuto, irradiato per scopmapeutico ad alte dosi, influenza le stime della
tolleranza. Per comprendere l'effetto-volume, é ontgnte fare una distinzione tra tolleranza
strutturale e tolleranza clinica o funzionale de$suto. La tolleranza strutturale dipende dalla
sensibilita alle radiazione, per unita di volumdi area, e c'é poca evidenza che questa vari erear
del volume irradiato. Invece, la capacita di urstgés o di organo



irradiato di mantenere la propria funzionalita poeosiderevolmente cambiare in base al volune della
sua struttura.
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(45) Gli organi doppi, come i reni e le ghiandaddivari, e gli organi in cui le FSUs sono dispaste
parallelo, come i polmoni e il fegato, hanno unsdaatolleranzab@ssa capacita di resistenza- NdT

a irradiazioni dell'intero organo, ma piccole pak&l volume possono essere sottoposte a dosi molto
piu elevate senza che venga compromessa la futitiot@tale dell'organo. Cio € dovuto alla
notevole capacita di riserva funzionale di taliaorg nei quali per mantenere un’adeguata funzignali

in condizioni fisiologiche normali e richiesto amcéoltanto circa il 30% del parenchima. In talstes

vi € un volume soglia sotto il quale non si svilagpil danno funzionale, anche a seguito di dosi
elevate. Sopra questo volume soglia, il danno litosgegue un andamento graduale (cioé la gravita
della compromissione della funzione dell’organajtjgisto che seguire un andamento binario, cioé
una risposta tutto o niente, aumenta all’aumerdatia dose).

(46) Al contrario, altri organi, come il midollo isyale, hanno un’organizzazione maggiormente
seriale. Nelle strutture cosi organizzate, l'inatione di una subunita critica puo causare laifzerd
della funzione di tutto I'organo (Withers et al.88). Il danno da radiazione in tali tessuti dovieebb



essere binario, con una dose atalito della quale vi &€ un normale funzionamentopeala quale vi

e perdita di funzionalita (ad esempio la mielopatidioindotta oppure l'ostruzione del piccolo
intestino). La probabilita di disattivazione di @gabunita, a parita di dose, aumenta con l'auntenta
della estensione del tessuto irradiato. Per qtessgiti il rischio di complicazioni e influenzatallé
regioni ad alta dose, e anche da piccoli hotspdisdimogeneita di dose.

(A) Single dose (B) Fractionated doses
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(47) Diversi modelli teorici sono stati sviluppatr stimare la probabilita di lesioni su tessutiisa
(NTCP) per irradiazioni su volumi parziali e dibuizioni di dose disomogenee. Questi modelli
riconducono la complessita dell’effetto dose-voluadeun parametro di dose singola, e valutano con
relazioni matematiche il rischio di danno. | modetbmprendono almeno due parametri, uno che
descrive la dose per una data probabilita di dgpeo esempio il 50%) e un’altra che descrive la
pendenza della relazione dose-risposta. Tale mortione parte da semplici formulazioni della
legge della potenza (Lyman, 1985 ), a cui sonoiiagodelli con una base piu biofisica (Kutcher
and Burman, 1989). Altri modelli hanno tentatordiludere parametri relativi alla organizzazione di
FSU all'interno di un tessuto, o al loro grado sifialita” (Withers et al., 1988; Kallman et ab9P).

In realta, tuttavia, gli organi non sono organizgatplicemente come una catena di unita funzipnali
e non esistono tessuti strutturati in maniera peramseriale. Inoltre, la semplice classificazidne
organizzazione seriale e parallela non considerdluénza della migrazione cellulare e la
rigenerazione al di fuori dell’area irraggiata,ledlifferenze locali della sensibilita all'intermd un
organo, né il maggior contributo per lo sviluppdetiioni tardive legato al danno delle reti vasiola
di supporto agli organi. | modelli per la previsgodelle variazioni della tolleranza dei tessubhase

al volume irradiato devono quindi essere trattain cautela. Essi dovrebbero anche essere
costantemente rivalutati utilizzando i nuovi ddtnici che emergono dagli studi in radioterapia ad
intensita modulata con dosi incrementali su volditessuto ridotti nella regione ad alto dosaggio.
Sono stati esaminati i dati clinici relativi adaidiazione parziale di organi (Ten Haken, 2001; Mark
et al., 2010).

+,+1 !l # #

(48) Gli effetti delle radiazioni sono stati classnente descritti secondo il modello della cellula
bersaglio, in cui la gravita delle lesioni e il fgortra irradiazione e manifestazione del dannoraipe
dall’'effetto letale sulle cellule bersaglio, datleratteristiche delle cellule (sensibilita alleigaibni,
capacita di riparazione, tasso di proliferazione. )ee dall’organizzazione dei tessuti. Tuttavia, e
ormai chiaro che l'effetto letale a carico dellélule non puo spiegare tutti gli effetti osservagi
tessuti irradiati, soprattutto per quanto riguagdalli tardivi. Oltre a danneggiare il DNA celluéar

le specie reattive dell'ossigeno (ROS) e le spezagtive dell'azoto, generate all'interno dei téssu
irradiati, alterano anche proteine, lipidi, carbaitl e altre molecole complesse. Ulteriori
modificazioni possono contribuire successivamehéenaorte cellulare. Ad esempio, la fibrosi, che
e un comune effetto collaterale tardivo dopo ldatdapia, &€ causata non dalla eliminazione delle
cellule ma dall’invecchiamento prematuro, ed e krata dalla differenziazione postmitotica che
provoca un eccesso di produzione di collagene dte melle cellule mesenchimali irraggiate
(fibroblasti, miofibroblasti, cellule muscolari ¢is). Il modello per gli effetti tardivi delle radi@ni

si é spostato da quello basato principalmenteestdito letale a carico delle cellule bersagliaualtp



basato su una risposta complessiva del tessutoatieolge il rilascio di citochine e altri mediator
dalle cellule danneggiate, provocando sia alteraziella funzionalita che morte cellulare (Denham
et al., 2001; Bentzen, 2006; Brush et al., 200Te<Pe risposte dei tessuti (ad esempio le cascate
citochiniche) possono essere avviate ben priman diignificativo effetto letale sulle cellule e dgell
manifestazione del danno tissutale, e possonospersiper lunghi periodi. Tuttavia, i meccanismi
coinvolti non sono ancora completamente compresi.

(49) Un ulteriore elemento che influenza la tosaicnei tessuti in radioterapia riguarda il
frazionamento della dose. Con questa modaliteosiygrono nei tessuti una serie di lesioni distriduit
lungo un periodo di alcune settimane, che seguamm spettro dinamico di danneggiamento,
riparazione, inflammazione e ripristino. Quindi,rate il corso della radioterapia frazionata, le
reazioni cellulari e molecolari sono sollecitatepgresse o alterate, ed un tessuto “normale” a fine
trattamento differisce sostanzialmente dallo steessuto nelle fasi iniziali dell'irraggiamento
(Denham and Hauer-Jensen, 2002).

(50) In sintesi, e didattico considerare gli effelle radiazioni sugli organi e sui tessuti colae
somma di tre distinti processi di danno che intes@mo e che insieme determinano le manifestazione
fisiopatologiche osservate a seguito dell’esposria radiazioni: a) effetti letali delle radiazioni
(morte della cellula bersaglio per apoptosi o pertendella cellula clonogenica); b) effetti funzabin
(non letali); e c) effetti secondari (reattivi) (leam et al., 2001).

++ + % 2# '

(51) Tra gli individui di una popolazione c’é etgemeita nella risposta alle radiazioni. La causa e
parte genetica, poiche differenti individui hanibedenti profili genetici che influenzano la risgta.
Solamente pochissime persone (molto meno dell’l@)osomozigoti per geni critici della
riparazione delle mutazioni e sono di conseguenmdtie volte piu sensibili rispetto alla media. |
rimanenti sono eterozigoti per questi ed altri gemportanti, e forniscono un contributo minore alla
radiosensibilita. L'intera popolazione ha una distzione della sensibilita che regola l'inclinazéon
delle curve dose-incidenza del danno al tessutbasgano. Inoltre, ci sono fattori epigenetici che
provocano patologie concomitanti, come risposte @iavi osservate in individui con virus
dellimmunodeficienza umana. Questi effetti songaliti nelle sezioni dedicate ai singoli sistemi
ed organi.
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2.1. Sistema emopoietico e sistema immunitario
*+ + #H % B B

(52) Il sistemaemopoietico,strutturalmente e funzionalmente collegato alesist immunitario,
permette il mantenimento di un numero stabile diutee nel sangue periferico e dell’omeostasi
immunitaria. | pit importanti organi primari desgma immunitario sono il midollo osseo ed il timo,
che lavorano insieme con i tessuti linfatici se@ne terziari. Le cellule staminali emopoietiche
(HSC) sono fondamentali per il mantenimento delliégrio della emopoiesi e della timopoiesi, cosi
come per la ricostituzione multilineare dopo mielggressione radioindotta. La maggior parte delle
HSC si trova nelle cavita (o nicchie) del midollsseo; tuttavia esse continuano a migrare attraverso
il flusso sanguigno durante I'eta adulta. Il timbnfonodi, la milza, le tonsille, le placche deyer e

i noduli solitari delle mucose compongono gli ongeentrali e periferici del sistema linfoide, che
appartiene per intero al sistema emopoieticomlbtnon ha progenie stabili che si autorinnovano ed
e quindi dipendente dal trasferimento di celluienarie T progenitrici provenienti dal midollo osseo
e/o di cellule HSC per la continua produzione divaicellule T.

(53) L’'emopoiesi determina la produzione di tuielihee cellulari del sangue in siti privilegiati
(nicchie)situate all’interno del midollo osseo e del timadi et al., 2006; Scadden , 2006) ( vedi
Fig. 2.1). Per mantenere I'equilibrio emopoieticm, adulto produce ogni giorno circa 2 x40
eritrociti, 1 x 108leucociti, e 1 x 18 piastrine. Il tessuto emopoietico quindi produceai4 x 16!
cellule del sangue ogni giorno. Questo notevsiltema €& organizzato con una progressione
gerarchica di cellulstaminali e di cellule progenitrici pluripotentneultipotenti che a poco a poco
perdono una o piu opzioni di sviluppo, diventandtute progenitrici vincolate alla linea cellulare
specifica, che poi continuano la differenziaziameellule mature del sangue periferico. Le HSC sono
un piccolo numero di cellule pluripotenti, autofravanti ed in gran parte quiescenti che durano per
tutta la vita e regolano dinamicamente il loro numanche se il loro ricambio si verifica nel corso
di mesi o0 anni (Chen, 2004; Sheperd et al., 2004).

(54) La nicchia delle cellule staminali offre unlaiente specializzato formato da cellule eterogenee,
matrice di tessuto, fattori paracrini e prodottitatmlici che stabiliscono non solo la tridimensidaa
(3D) della nicchia, ma svolgono anche un ruolo e&sée nella regolazione di sopravvivenza, auto-
rinnovamento e differenziazione delle cellule staatiiadulte. Vi € una complessa interazione di
fattori umorali, metabolismo cellulare e stimolunelogici (Arai et al., 2004; Fuchs et al., 2004uUZ
and Emerson, 2004; Ladi et al., 2006; Scadden, }20B6probabile che le cellule vascolari,
perivascolari ed endostali contribuiscano alle mieanidollari specializzate o comuni vicino alla
superficie endostale. Si tratta di segnali spacd& alcuni siti della nicchia che permettono il
mantenimento, il rinnovamento e la differenziazide#ie cellule staminali. E importante sottolineare
che e anche la nicchia che fornisce la modulazitatie funzioni delle cellule staminali richiesta da
determinati stimoli fisiologici (Fuchs et al., 2Q08cadden, 20065ebbene la maggior parte delle
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cellule staminali emopoietiche nell’adultotsavi nel midollo osseo, le HSC circolano liberamente,
anche se in un numero molto basso.
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Queste cellule staminali emopoietiche (HSC), ipogta a stimoli specifici, possono uscire e rigptra
dalle nicchie vascolari e/o endostali rispettivategrer mobilizzazione e riallocazione. | precislru
fisiologici delle cellule staminali emopoietichealanti non sono chiari. Esse possono fornire una
fonte facilmente accessibile di cellule HSC e/o soo® rientrare nella nicchia midollare ed
influenzare il comportamento e lo stato fisiologa=lle HSC ivi contenute. Le HSC sono in grado di
rigenerare l'intero sistema emopoietico e immuiotasia sotto pressione omeostatica che dopo
chemioterapia o radioterapia. Una questione fondéeiee € come queste nicchie influenzano la
conservazione e la rigenerazione delle cellule isialime delle cellule progenitrici sia in condizion

di normale equilibrio che in caso di deplezioneoamiotta.
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(55) Il midollo osseo e il timo sono i tessuti eromgici e linfatici centrali responsabili della
produzione di quasi tutti i linfociti (UNSCEAR, 26D Tutte le cellule del sistema immunitario
provengono da HSC provenienti dal midollo osseandintenimento della linfopoiesi T nella vita
postnatale richiede un costante afflusso di cellulgltipotenti (TSP) e/o di cellule staminali
emopoietiche dal midollo. Le cellule immature Beeckllule “natural killer” (NK) sono prodotte in
nicchie specializzate all'interno del midollo ossetentre le cellule progenitrici primitive timiche
lasciano il midollo osseo e migrano attraversdus$o sanguigno al timo, iniziando la complessa
produzione di cellule T naive. Il timo produce atig@ivi sottoinsiemi e linee di cellule T, comprese
sottopopolazioni di cellule T CD4+ e CD8+, celldleegolatorie, cellule T gamma/delta e cellule
NK T, con attivita effettrici distinte e percorsigkiluppo dipendenti dalle nicchie specializzage p
cellule T (Ladi et al., 2006). E’ stato recenteneeptoposta la prima grande revisione dell'ipotesi
Th1/Th2 di danno tissutale mediato dalla cellui@Wakura and Ishigame 2006; Steinman, 2007). |l
nuovo modello, indicato come “ipotesi Th17”, confdanuna complessa interazione reciproca tra la
citochina IL-23 e la sua capacita di indurre T kelproducenti IL-17 da cellule T CD4 +. Le cellule
Th17 producono anche IL-6 e il fattore di necrosnorale (TNF), ma non linterferon@FN ). E’
molto probabile che I “ipotesi Th17”, in ultima alisi, sara ulteriormente elaborata per accogleere
crescente quantita di informazioni relative allatetlazione di citochine e ai sottoinsiemi di ckdlu

T che producono e regolano il recupero del darssutale.

Il sistema immunitario e diviso in organi primagcondari e terziari (Picker and Butcher, 1992). L
cellule T primitive (“naive”) prodotte nel timo fircolano attraverso il sangue negli organi linfatic
secondari (linfonodi, milza, placche di Peyer, edoye possono essere attivate da antigeni comiugat
Una volta attivati, i linfociti possono entrare iegrgani terziari non linfatici, come la pelle e
l'intestino, dove possono contribuire alla elimifmaee dell'infezione. Il piccolo sito intestinale
terziario € importante nella difesa dell’organismde sue cellule T residenti sono chiamate “liftfoc
epiteliali intestinali”.

2.1.2 Sindrome acuta da radiazione: effetti emopdiei

(56) | dati derivati da esseri umani esposti aazaidni, sia per radioterapia che a seguito di ieid

o di armi nucleari, sono serviti come fonte di irmfi@zione per definire nell’'uomo la relazione dose-
risposta alle radiazioni e valutare le sue varmizieterminate dal trattamento medico e dall'utitiz

di fattori di crescita emopoietica (HGFs) (UNSCEAR88a; Anno et al., 1989, 2003 Hendry and
Lord, 1995; Baranov et al., 1996; Waselenko eR8l04). | dati bibliografici disponibili sono eleaitt
nella Tabella 2.1.



( (( "2 P 9 D
Sorgente Periodo/Luogo Numero di Trattamenti Bibliografia
esposti/esposizione
stimata
Ordigno nucleare 15 Hiroshima, 1945 n = 150 000 vittime di cui Medico Shimizu et al.
Chilotoni 75 000 deceduti. Tutti (1992)

Reattore Nucleare

137 Cs Unita di
Radioterapia

¢Co Impianto di

Chernobyl, 1986

Goiania, Brazil, 1987

San Salvador, 1989

sopravvissuti per dosi
<3Gy

n = 214 con esposizione Medico

1->13 Gy

n = 10, dosi corpo intero diGM-CSF Immunex, 500

2,5-7 Gy

n=3, 3-10Gy

ng/m / giorno, i.v.

GM-CSF Leukine, 240

Baranov et al.
(1996);

Fliedner et al.
(1996);

Georges and Storb
(21997)

Butturini et al.
(1988)

Rafael-Hurtado et

sterilizzazione esposizione corpo intero  ng/m, i.v. al. (1996)
con esposizione localizzata
(piedi/arti inf) di 20 Gy in
due lavoratori
8Co Istanbul, Turkey, 1998 n =10, 0,7-4,0 Gy dose G-CSF Neupogen 5 IAEA (2000)
cronica ng/m/giorno
8Co da reattore Israel, 1990 n=1, >10Gy IL-3 e GM-CSF dopo  Nagler et al. (1996)
atomico BMT
Co Nyasvizh, Belarus, n=1, 12-15Gy GM-CSF precoce (giorni Baranov et al.
1991 3-6) quindi IL-3 e GM- (1994)
CSF (giorni 6-31)
Misto neutroni: Tokaimura, Japan, n=3, 8-13Gy Trapianto cellule Chiba et al. (2002)

radiaziongy 1999 staminali, G-CSF, Nagayama et al.
erythropoietin, (2002)
thrombopoientin
Co Henan Province, n=3, (a)6.1Gy Medico, Ab, Trasfusioni, Liu et al. (2008)
Chinal999 (b) 3,4Gy (c)2,4 Gy nutrizione. GM-CSF (50—
400
ng/m /giorno), e
erythropoietin
(120 U/kgl/giorno)
199y Yanango, Peru, 1999 n =1, dose corpo intero  G-CSF (3001g/giorno) Zaharia et al. (2001)
<3 Gy, 80 Gy alla coscia
destra
Co Unita di Samut Prakarn, n=10, 2 Gy (4 hanno G-CSF Lenograstim, 10  Jinaratana et al.
teleterapia Thailandia, 2000 ricevuto dose >6 Gy) my/kg/ giorno e GM-CSF  (2001)

300ng/giorno

GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulatireidg G-CSF, granulocyte colony-stimulating fact&\MT, bone marrow
transplantation; IL-3, interleukin-3; i.v., intrameus.

Nota: In tutte le voci riportate, nei casi di somistrazione di fattori di crescita sono state comuaattivate procedure di
trattamento medico

,#:<& 9

(57) La letalita dopo irradiazione al corpo intéttmtal body irradiation”, TBI) e dipendente dalla
dose e dal rateo di dose. Le rassegne sui datilatimuiguardanti 'esposizione umana a radiazioni
suggeriscono che la lskeo (dose letale del 50% valutata 60 giorni dopo leesspione, per ratei
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relativamente elevati di esposizione) € di cir@485 Gy in assenza di trattamento medico e 6-7 Gy
quando e dato un trattamento medico (costituitartdéiotici, derivati del sangue, liquidi, farmaci
antidiarroici, dieta, ecc) (UNSCEAR ,1988b; Anno at, 1989, 2003; Baranov et al.,1996;
Waselenko et al., 2004). In questi studi non eosttmministrato nessun HGF. Un aumento
significativo della sopravvivenza in caso di tratento medico € stato dimostrato anche in modelli
animali (Byron et al., 1964; MacVittie et al., 192005). Nei cani, le dosi soglia possono essere
approssimativamente raddoppiate con ['utilizzo mlibwon supporto clinico e dei fattori di crescita
(MacVittie et al., 1991), dimostrando il potenzitdasferimento di questi risultati agli esseri uman
esposti. Un significativo aumento di sopravvivepza trattamento medico € stata considerata una
caratteristica nelle esperienze umane pre-Cherneldil Chernobyl (Baranov e Guskova, 1990;
Baranov et al., 1996). Questi risultati sottolin@@rvalore del trattamento medico come standard di
cura per soggetti irradiati a dosi elevate.

(58) Il trattamento medico € una componente esaknger la guarigione dalla sindrome emopoietica
a seguito dell’esposizione a radiazioni potenzialiedetali. In questi casi, comunque, € sempre
possibile I'eventualita di una rigenerazione emepoa spontanea, dovuta alla probabile non
uniforme, disomogenea esposizione a radiazioni.staministrazione di HGF alle vittime di
incidenti con radiazioni determina effetti benefogrti, ma la disomogeneita marcata e la natura
incontrollata delle esposizione, e il numero insighte di persone disponibili per I'analisi non
consentono di pervenire a stime ben definite deébeio in termini di sopravvivenza e di effettd de
trattamento sulla LEdso La contemporanea presenza di altre sequele napaatiche puod
complicare il modello del trattamento e peggiolarpossibilita di sopravvivenza.

9

(59) Una singola esposizione a dosi letali di raidiai determina la sindrome acuta da radiazioni
(“acute radiation syndrome”, ARS) in animali edeisseri umani (Baranov et al., 1988; Anno et al.,
1989). Il sistema emopoietico € il sistema piu gelesnel’ARS. Segni clinicamente rilevabili della
sindrome emopoietica possono essere osservati teEguosizione aadiazioni di 2-10 Gy. La
mielosoppressione radioindotta determina un pertoalusitorio oppure prolungato di neutropenia,
trombocitopenia e linfopenia come conseguenzaidelld dose-dipendente dell’effetto letale su
cellule staminali e cellule progenitrici, e dell@gosi (morte cellulareacuta) per alcuni tipi di
linfociti. La ripresa di autolimitati e differentipi di cellule T dipende dalla linfopoiesi T comgeente

al recupero di cellule staminali del tessuto emetixo e alla loro successiva migrazione nel timo.
(60) La sindrome emopoietica provocata da irradiszia dosi letali € caratterizzata da grave
linfocitopenia entro 24-48 ore. La cinetica delephkbzione linfocitaria € stata utilizzata per stiena
livelli di esposizione (Baranov et al., 1988; Fled, 1988). La neutropenia e la trombocitopenia
seguono diversi tempi di comparsa, a seconda defla di esposizione e dell’emivita dei neutrofili
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e delle piastrine circolanti. La cinetica associaita perdita dei neutrofili & stata considerata un
misura dosimetrica affidabile (Baranov et al., 1988sev et al., 2001).

(61) In un contesto di neutropenia e trombocito@em genere entro 14-28 giorni dall'irradiazione,
si verifica la morte per complicanze infettive ecem’ti emorragici. L’efficacia del trattamento in
termini di sopravvivenza é legato alla difesa dlinaremento del ripristino delle cellule HSC e
progenitrici, in modo che la produzione di neutrafiaturi e funzionali e di piastrine avvenga entro
un determinato periodo di tempo clinicamente géstilse I'individuo sopravvive a questo periodo
critico di mielosoppressione, e si manifesta sala sindrome emopoietica parziale, il recupero e
probabile. E' comunque verosimile che, dopo altsi db esposizione al corpo intero, si possa
manifestare una sindrome multiorgano (Azizova e2805; Fliedner and Meineke, 2005).

(62) Anche la soppressione immunitaria € un probleomune alle alte dosi di irradiazione al corpo
intero (TBI), simile a quella osservata dopo cmliltipli di chemioterapia o per condizionamento
mieloablativo prima del trapianto di cellule staalinUn significativo ritardo, anche fino ad 1 anno
nella rigenerazione delle cellulengive la limitata gamma delle cellule T, e la comprasiose della
formazione delle cellule dendritiche funzionalielhisse complessivo delle cellule-T determina per
il paziente un rischio di complicanze infettive.

(63) La piu importante esperienza sul trattamerntdioo per ARS e derivata da Chernobyl e da altri
casi di incidenti trattati dal Dipartimento Clinictell'Istituto di Biofisica di Mosca ed é confluita
nella banca dati informatizzata realizzata in dmlazione con il Dipartimento di Fisiologia Clinjca
del Lavoro e Medicina Sociale dell’Universita diniJlin Germania. Questi studi hanno chiaramente
sottolineato il ruolo positivo del trattamento nenei pazienti con ARS grave, e il ruolo marginale
ricoperto dal trapianto di midollo osseo (BMT) d tfapianto di cellule staminali (Baranov et al.,
1988; Fliedner et al., 1996; Densow et al., 199591@es and Storb, 1997). Questo database fornisce
informazioni sulla risposta degli esseri umani ai gotenzialmente letali di radiazione al corpernt
(TBI) che sono fondamentali per la comprensiondrdglamento in esposizioni accidentali.

(64) Come parametro piu significativo correlabile @ose di radiazioni che causano gravi ARS a
seguito di TBI relativamente uniforme, & stato sip il giorno in cui il numero assoluto dei
neutrofili (ANC) nel sangue periferico scende a/p0Qd500) (Baranov et al., 1988; Baranov et al.,
1996). Se il paziente ha una d50Q4, questo valore corrisponde ad un’esposiziongptessiva al
corpo intero di 5-6 Gy, che ha determinato unaes@bpressione molto grave. Prima di Chernobyl,
si conoscevano solo sei casi di pazienti affettiAdRS con grave mielosoppressione, nei quali il
trattamento medico aveva determinato un recupenoeitiiato dell’emopoiesi. | valori di d500 per
guesti pazienti erano di 9,5-14,0, corrispondewibosi di irradiazione gamma uniforme di non piu di
6-8 Gy. Di 28 pazienti di Chernobyl con mielosogsiene molto grave, 14 hanno mostrato recupero
spontaneo dell’emopoiesi. Il recupero di questigraz ha suggerito che la rigenerazione spontanea
della emopoiesi potrebbe avvenire per TBI fino @\8 Le valutazioni delle curve di recupero dei
neutrofili provenienti da 18 pazienti che hannceviato dosi TBI stimate di 4,7-8,3 Gy hanno
dimostrato che un ANC < 100/ul si osserva entrodie4ni dalla rispettiva d500 (Baranov et al.,
1988; Baranov et al., 1996). Febbre ed infezionmoidevano esattamente con i periodi di



neutropenia dopo dosi di 4-5 Gy, e questi sintasniosstati piu “aggressivi” in tutti i pazienti dopo
5-6 Gy. Questi dati sottolineano la necessita dimistrazione profilattica di antibiotici quanda |
d500 stima un’esposizione a dosi letali relativateemiforme e 'ANC continua a diminuire verso
la neutropenia grave determinando per i paziengiuralto rischio di sepsi.

(65) (a) 11 d500 correla bene con la dose per EBRitivamente uniformi e indica che il tempo di d500
per esposizione a radiazioniLDsoeo (6 Gy) € 9-14 giorni. (b) Tutti i pazienti irradianel range
potenzialmente letale di 4,7-8,3 Gy hanno mosuataumero assoluto dei neutrofili (ANC) <100/ul
entro 1-4 giorni dal d500. (c) La rigenerazionerdgpoea emopoietica € possibile ad alte dosi di
sospetta TBI in uno scenario incidentale. E’ praleapero che questi individui abbiano avuto
esposizioni non uniformi e quindi abbiano partiddollo osseo risparmiato. (d) Nessun HG#tato
somministrato a questi pazienti, sottolineandaibre che assume un adeguato trattamento medico,
praticato in tempi adeguati, per determinare spwamente il recupero dell’emopoiesi. (e) Il midollo
0sseo € noto per la sua limitata sensibilita d8wbd del frazionamento, sebbene un frazionamento
protratto della dose permette un significativo pplamento. Dati riassuntivi su un piccolo numero
di individui esposti a dosi protratte in vari inermi e con minimo trattamento medico ha mostrato
sopravvivenza, almeno nel breve termine, dopo wsa dtimata al midollo di 10-14 Gy accumulata
tra 1 e 3 mesi (UNSCEAR, 1988a). Sono stati propustti modelli e formule per descrivere il
cambiamento della tolleranza alla dose al crestelrrazionamento e al protrarsi della irradiazione
ma i dati sugli uomini rimangono scarsi.
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(66) Il sistema emopoietico € caratterizzato deateflessibilita e buona adattabilita alla espiosie
cronica alle radiazioni. Cio e stato ben document& sperimentalmente che nell’'uomo (Akleyev et
al., 2002; Gidali, 2002; Guskova et al., 2002; @kikova et al., 2002; Seed et al., 2002).
L’esperienza sull’'uomo deriva dai dati di follow-dplungo periodo sui lavoratori dell'impianto di
Mayak. Giovani uomini sani, esposti a radiazionngaa esterne con ratei di dose <0,25 Gy/anno e
dosi cumulative di 1,0-1,5 Gy, non hanno mostrataraa evidenza di ridotta emopoiesi. Dosi piu
elevate, pari a 0,25-0,5 Gy/anno e dosi totali 82,0 Gy, hanno determinato casi di trombocitopeni
e leucopenia instabile. Dosi totali tra 2 e 9 Ggrainvece causato una diminuzione del numero di
leucociti e trombociti pari al 50-65% del livellasale. Alcuni di questi lavoratori sono stati anche
esposti ad aerosol #i*Pu, fornendo dosi assorbite al midollo osseo rogsd5 Gy. Con dosi annuali

> 2,0 Gy e dosi cumulative > 6,0 Gy e stato osgerua ridotto numero di linfociti (Pesternikova
and Okladnikova, 2003)

(67) La cessazione dell’esposizione e stata sedaitana graduale normalizzazione del numero dei
leucociti all’80-85% del valore basale entro il moi anno e all’88-95% entro il 20-28™ anno.
Tuttavia, tale valore non migliorava ulteriormaateehe 40 anni dopo la cessazione dell’esposizione.



La leucopenia a 40 anni di distanza dall’esposeiema piu evidente nei soggetti che avevano
ricevuto dosi cumulative al midollo osseo rosso 8 By. Cinque anni dopo la cessazione
dell'esposizione alle radiazioni, il numero dellagtrine era tornato alla normalita nei lavoratam

dosi cumulative < 6,0 Gy. Per la normalizzazionerdenero delle piastrine in lavoratori con dosi
cumulative piu elevate sono stati necessari fih® anni (Pesternikova and Okladnikova, 2003).
(68) A 35-40 anni dall’esposizione a dosi cumukatily 2-9 Gy (dosi annuali > 1,0 Gy), nel 7% dei
lavoratori di Mayak era ancora osservabile una maiddpoplasia del midollo osseo (Okladnikova
and Guskovava, 2001). Le reazioni di adattament@ersone con normale cellularita del midollo
0sseo, si sono manifestate in aumentata eritropdi@$6 dei casi) e aumento della percentuale dei
granulociti proliferanti (18 % dei casi). La pitgsificativa riduzione della cellularita del midollo
0SSeo e stata osservata a dosi > 2 Gy/anno, aactens stata osservata una dipendenza dalla dose
per l'ipoplasia del midollo osseo osservata in tesyrcessivi. Le residue forme di ipoplasia e
granulocitopenia del midollo sono state probabilteerausate dal depauperamento del deposito di
cellule staminali e di cellule progenitrici. La ngagr parte dei lavoratori con ipoplasia granulaeiti

ha avuto rilevante assorbimento corpore®®u (Pesternikova and Okladnikova, 2004).

(69) Infine, sono state osservate persistenti ratuzli piastrine e leucociti nei residenti lundo i
fiume Techa, esposti per molti anni ad una comlomeezdi radiazione gamma esterna e di radiazione
interna, soprattutto d¥Sr, con dosi al midollo osseo > 0,3-0,5 Gy/annolé¢f&v et al., 1999;
Akleyev e Kisselyov, 2002; Akleyev and Varfolomege007).

(70) Gli studi su animali hanno dimostrato cheiskesma emopoietico € in grado di assicurare il
mantenimento di un adeguato numero di cellule daresposizione cronica a radiazioni a basse
dosi e a bassi ratei di dose. Cio € determinattadaiento dei tassi di produzione di cellule ottinu
attraverso la riduzione del ciclo cellulare eceihpo di maturazione (Grigoryev et al., 1986; Gidali
2002), nonché dallaumento dell'attivita prolifevat delle cellule staminali e dei precursori
emolinfopoietici (Muksinova and Mushkachyova, 1990@fine dalla stimolazione dell’lemopoiesi
(Lord, 1965; Fliedner et al., 2002). Nelle cellgeecursori del midollo osseo si verifica anche
'incremento della riparazione delle lesioni suble{Seed et al., 2002).

(71) Studi sperimentali su cani dimostrano che dose di 0,075 Gy/giorno rappresenta una soglia
sotto la quale il sistema emopoietico mantienaiacapacita di produzione di cellule per aimeno 1
anno (Seed et al., 2002). A dosi > 0,075 Gy/gioqumsi il 60 % dei cani irradiati € morto per
progressiva anemia aplastica in meno di 300 gibrastanti cani hanno mostrato invece una notevole
capacita di adattamento alla esposizione a bassaaa basso rateo di dose. Nel periodo iniziale
(50-150 giorni), e stata evidenziata una prograsdiminuzione delle cellule precursori midollari,
dei leucociti e delle piastrine nel sangue circtdaSeed et al., 1980; Seed and Kaspar, 1992).
Successivamente tale diminuzione si € ridotta irdontale da assicurare un livello, basso ma
funzionale, della riserva di cellule del midollcses e del sangue, con un recupero parziale in tempi
piu lunghi. Il numero di leucociti e trombociti dinuiva quasi linearmente con la dose, senza un
valore di soglia, mentre gli eritrociti hanno mastr una risposta non lineare con una soglia piattos
ampia (Seed et al., 2002).
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(72) L’irradiazione cronica di cani a dosi di 0,68 Gy/anno ha dimostrato la reversibilita delle
alterazioni emopoietiche da esposizione protré&tanni). In condizioni di esposizione cronica, il
mantenimento dell’omeostasi cellulare eritroide rea yriorita dell’organismo. La popolazione
cellulare eritroide € mantenuta ad un livello plio aispetto alle altre popolazioni cellulari, e il
ripristino della emopoiesi prevede inizialmentadamalizzazione di questa specifica serie cellulare
Al termine dell’esposizione cronica, la differerd@ne cellulare passa dalla produzione preferemzial
di eritrociti alla produzione di granulociti (Goaatov et al., 1983).

(73) Ratti e topi esposti in modo protratto a ramiai ionizzanti a dosi di 0,01-0,5 Gy/giorno (con
dosi cumulative di 2-30 Gy) hanno mostrato cheriinp e piu grande depauperamento cellulare
awviene nel compartimento delle cellule staminaliltipotenti [unita formanti colonie della milza
(CFU-S)], che determina la deplezione delle celpriscursori e conseguentemente del gruppo delle
cellule funzionali (Muksinova and Mushkachyova 9@} Il tasso di recupero delle cellule staminali
e/o dei sottogruppi delle cellule progenitrici dige dalla dose (Wu and Lajtha, 1975). La
normalizzazione ai livelli dei controlli dei gruppellulari proliferanti, in maturazione e funzional
cosi come della popolazione delle CFU-S, e, per tiaali comparabili, piu veloce dopo dosi
giornaliere piu elevate rispetto a dosaggi piu b@dsksinova and Mushkachyova, 1990). Questo
perché i prodotti di decadimento cellulare stimolda produzione di fattori emopoietici quali
I'eritropoietina, la leucopoietina e la trombopaia che stimolano a loro volta I'emopoiesi e
contribuiscono alla accelerata differenziaziondedeéllule gia programmate e alla proliferazione
delle cellule staminali e progenitrici (Kaspar &ekd , 1984).

(74) 1l fattore chiave della attivazione del recupelel’emopoiesi € il grado di deplezione del
compartimento staminale. Il ripristino e il reinteglell’emopoiesi sono infatti possibili se piu @el

% delle cellule staminali e delle cellule precurssono intatte e capaci di replicazione e
differenziazione (Fliedner et al., 2002). L’espasie prolungata alle radiazioni induce deplezione
del compartimento staminale e aumenta l'attivitaliferativa di queste cellule. Esperimenti nei
roditori mostrano che 'aumento dell’attivita prfeliativa delle CFU multipotenti si verifica dopo
dosi di esposizione di 0,2-0,3 Gy; cio provoca umanto del numero di cellule precursori impegnate
e delle cellule differenziate. Le esposizioni cobr@ stimolano anche lattivita proliferativa delle
cellule precursori programmate (Muksinova and Mashiyova, 1990).

(75) Il microambiente emopoietico, che mantienemredmente I'omeostasi dei raggruppamenti di
cellule staminali attraverso l'interazione tra &dlgle staminali e le cellule progenitrici multigoiti
(CFU-S), svolge un ruolo importante nel recupenpadon insulto (Molineux et al., 1987; Muksinova
and Mushkachyova, 1990) . Si possono osservarecagriopoiesi extramidollare e migrazione di
cellule staminali emopoietiche dal midollo ossela ahilza, al fegato ed ai linfonodi. Il ripristino
della emopoiesi é piu completo dopo esposiziorasailyatei di dose piuttosto che ad elevati ratei d
dose. Ad esempio, nei topi il recupero delle cellptogenitrici emopoietiche e stromali era quasi
completo entro il 1° anno dopo esposizione a 13;%@h ratei di 0,0005 Gy/min rispetto invece al
recupero incompleto dopo soli 6,5 Gy erogati a®y/min (Gallini et al., 1988). Tuttavia, in altri
studi, dopo I'esposizione a basso rateo di dosgHe-S non hanno mai recuperato i livelli iniziali
per tutta la durata della vita degli animali, diftmasdo quindi I'esistenza di effetti residuali ado
termine (Muksinova and Mushkachyova, 1990). A segdi esposizione cronica, il midollo osseo
puo essere gradualmente sostituito da tessutosbbrspetto questo che contribuisce alla perdita



della funzionalita del midollo osseo (Seed et H82; Fliedner et al., 2002). Disturbi del sistema
immunitario e vascolare svolgono un ruolo imporantquesto sviluppo fibrotico (Wynn, 2008).
(76) L’esposizione di ratti per l'intera vita aterso irradiazione interna c8fSr a dosi giornaliere
di 37 kBq e superiori ha determinato una progressigtuzione dei leucociti circolanti. E’ stato
osservato un ridotto numero di eritrociti solo inimaali con introduzione giornaliera >185
kBg/giorno. Il livello di emoglobina si € mantenutwece entro i limiti normali per tutta la durata
dell’'esperimento. Tuttavia, negli animali a cui s@tate somministrate dosi di 37 kBg/giorno, éastat
osservata una riduzione della cellularitd del Maalsseo (30-80 % del normale). La riduzione
iniziale della cellularita del midollo osseo eraiflultato di una diminuzione nelle cellule eritibe,

a dosi maggiori, di una riduzione dei granulocsihyedov and Akleyev, 2001).

(77) Sono stati diagnosticati casi di ChRS in peescronicamente esposte a dosi di 0,7-1,0 Gy per
anno e dosi cumulative > 2-3 Gy (Barabanova e28Dy7). La ChRS ¢ lenta a svilupparsi, con una
latenza inversamente proporzionale alla dose distgipne; la ChRS si sviluppa nel corso di 1-3 anni
per dosi di esposizione annuale di 2-2,5 Gy, mehgreriodo di latenza pud aumentare a 5-10 anni
per piu bassi ratei di dose (Okladnikova, 2001).

(78) 1l primo segno clinico di ChRS ¢ il deficitldeemopoiesi, che si manifesta soprattutto come
riduzione dei leucociti e delle piastrine nel samgad ipoplasia del midollo osseo (Guskova and
Baysogolov, 1971). Inizialmente, il numero di leaitioé tipicamente ridotto al 40-65% e il numero
di piastrine si riduce al 50-60 % del livello basdDkladnikova et al., 2002). La leucopenia é
generalmente associata ad un ridotto numero dugpeiti, mentre il numero dei linfociti € meno
colpito. La riduzione dei linfociti del sangue ossga a seguito di alte dosi (> 4 Gy) di solitotpor
ad una pronunciata e persistente leucopenia.

(79) Nei casi meno gravi di ChRS, i cambiamenti miéollo osseo comportano un ritardo nella
maturazione delle cellule mieloidi, a volte in canmdzione con un aumento degli elementi reticolari
e plasmocitari. Nei casi piu gravi, invece, si ogad’ipoplasia del midollo osseo ( Akleyev and
Kisselyov, 2002). L'ipoplasia letale del midollose®, derivante dalla perdita non sostituibile di
cellule staminali, si osserva a seguito di esposiicon ratei di dose > 4,5 Gy/anno e dosi to@li >
Gy (Guskova et al., 2002) .

(80) Le variazioni emopoietiche osservate nella €hBono solitamente accompagnate da
modificazioni dei sistemi immunitario, nervoso, diavascolare e muscolo-scheletrico, nonché del
tratto gastrointestinale. Una ridotta resistentmiafezioni e modificazioni della reattivita aligca
dell’organismo sono caratteristiche dello svilupbdChRS (Akleyev et al., 1995). | cambiamenti
osservati nel sistema nervoso includono inizialmeligfunzioni vegetative e sindrome astenica. Dosi
elevate (4,5 Gy), possono determinare modificazibriipo encefalomielitico nel sistema nervoso.
Cio e dovuto alla demielinizzazione focale, fregqeemente di natura transitoria, che sembra essere
dipendente dal danno vascolare e da alcuni distuebabolici (Guskova, 2000; Guskova et al., 2002).
La ChRS pudo anche manifestarsi come una disfunzionaltri organi (ad esempio, ridotta
funzionalita secretiva della mucosa gastrica, li@isfunzione tiroidea, ipotonia arteriosa ed
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alterazioni metaboliche del miocardio). Questeraftioni sono probabilmente il risultato di una
disfunzione del sistema nervoso vegetativo.
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(81) Una descrizione dettagliata degli effetti dethdiazioni sul sistema immunitario & stata
pubblicato da UNSCEAR (2006). La variabilita netiaposta immunitaria alle radiazioni puo
rispecchiare differenze di dose totale e di unifitdirdella esposizione (dose di esposizione al #mo
al midollo osseo), di rateo di dose, del tempo jgesposizione e dell’eta del paziente. Tuttavia, ci
sono dati che suggeriscono una elevata dipendegilaalterazioni immunitarie radioindotte dalla
dose totale ma non dal rateo di dose (Pecaut, &0dll).

(82) L'immunosoppressione si verifica dopo irradb&e cronica al corpo intero a dosi elevate, e puo
essere osservata molto tempo dopo l'irradiazionsli¢a et al., 1988; Okladnikova, 2001; Pecaut
et al., 2001). Anche esposizioni parziali possomov@care immunosoppressione sistemica. |
meccanismi coinvolti comprendono: I'apoptosi raddwotta di cellule immunocompetenti e
progenitrici, lo spostamento dell’equilibrio omeatsto tra il modello Thl (immunita mediata dalle
cellule) e il modello Th2 (immunita umorale) versoprofilo pro-inflammatorio, le mutazioni indotte
da radiazioni nei geniCR gli effetti “bystander” e I'instabilita genomiche radiazioni ionizzanti
possono anche contribuire ad alterare la tollerasezso i propri tessuti e spianare la strada verso
'autoimmunita. Un meccanismo chiave nell'inibizeodella maggioranza dei parametri immunitari
e l'apoptosi delle cellule bianche circolanti, sattutto dei radiosensibili linfociti (Yagunov et al
1998; UNSCEAR, 2006). Il ripristino a lungo termidella funzionalita del sistema immunitario
dipende dal simultaneo recupero delle cellule stamemopoietiche midollari, che servono come
fonte di cellule progenitrici primitive timiche (@los, 2006; Schwarz and Bhandoola, 2006).

(83) La radiosensibilita delle cellule immunocongei dipende dal tipo di cellula, dallo stato di
attivazione, dal grado di differenziazione e da#lidiazione in vivo o in vitro. Le Cellule B (CD1p+
sembrano essere i sottoinsiemi piu radiosens#idiin vivo che in vitro, rispetto alle cellule D@+

e CD8+, mentre le cellule NK sono relativamentestesti in vivo. La maggior parte dei dati non
mostrano differenze di radiosensibilita tra i licitoT CD4+ e CD8+. | linfociti T attivati da mitamni

ed antigeni sono piu resistenti rispetto ai noivait(UNSCEAR, 2006).

(84) Al contrario, alcuni studi sugli animali indico che basse dosi possono aumentare la risposta
immunitaria. A seguito di dosi <0,05 Gy sono stacontrati un potenziamento della risposta
proliferativa dei linfociti della milza e del timai mitogeni, un potenziamento delle attivita NKre u
aumento della secrezione di citochine regolatdfialyzhev et al., 1993; Safwat, 2000; Pandey et al.,
2005). L'evidenza di simili effetti sul sistema immnitario umano € limitata. | dati provenienti da
esperimenti sugli animali hanno dimostrato che dakssi di TBI possono migliorare la risposta
immunitaria attraverso: aumento della risposta ifen@itiva dei linfociti T alla stimolazione
mitogenica, alterazione della produzione di citaehjin particolare IFN, INFg, e interleuchina 2
(IL-2)], incremento di espressione dei recettdri2l presenti sulla superficie delle cellule T,
facilitazione del segnale di trasduzione nei liifo¢, aumento del contenuto di catecolamine
spleniche ed abbassamento del livello di corticose sierico, eliminazione di un sottogruppo
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radiosensibile di cellule T suppressor ( Safwad@Pmodulazione dello stato ossidativo delle dellu
immunocompetenti (Kojima et al., 2002).

(85) La risposta immunitaria alle radiazioni € ger@mente determinata ed € dovuta all’elevato
polimorfismo del complesso di istocompatibilita mmipale (HLA nell'uomo, H2 nel topo)
(Konenkov and Trufakin, 2002).

N P

(86) Sebbene siano disponibili pochi dati sugletfidell’esposizione a basse dosi negli essernima
alcuni dati suggeriscono che I'esposizione cropisaindurre una risposta immunitaria naturale. Nei
residenti dei villaggi lungo il fiume Techa, diveeni dopo l'inizio dell'esposizione del midollo
osseo a dosi > 0,3-0,4 Gy/anno si sono registndbezione dell’attivita fagocitaria dei neutrofitiel
sangue, riduzione del numero delle cellule NK dant e riduzione dei livelli di lisozima nella sz
(Akleyev and Kossenko, 1991; Akleyev e Kisselyo002). E’ stata osservata una riduzione dei
livelli dei componenti C3 e C4 del complemento anah lavoratori di radiologia esposti per un
periodo > 5 anni a ratei di dose <0,0035 Sv/anedi(mota nella Sintesi) (Godekmerdan et al., 2004).
Otto anni dopo l'incidente alla centrale nucleareCernobyl, i residenti delle zone contaminate
hanno presentato livelli ridotti di cellule NK, diguidatori esposti a dosi di 0,1-3 Sv hanno subit
una riduzione dose-dipendente della sintesi di (iAkérferone) leucocitario e della componente C3
del complemento (Semenkov et al., 1997; Asfandiaret al., 1998). Tuttavia, ai livelli di
esposizione professionale, cioé a basse dosissaragei di dose, non € stato osservato nesseiceff
delle radiazioni sui livelli delle cellule NK (Tulstet al.,1990).

(87) Gli esperimenti sui roditori hanno confermate fattori immunitari naturali possono variare
considerevolmente a seguito di irradiazione crariNe topi, basse dosi 0,2 Gy) hanno migliorato
I'attivita fagocitaria dei macrofagi (Pandey et @D05) e hanno determinato una maggiore secrezione
di IL-12 da parte dei macrofagi peritoneali (Liu&t, 2003). Le cellule NK sono relativamente
radioresistenti. Un basso rateo di dose di radimzjamma (0,1 Gy/anno) ha provocato nei topi, a
distanza di 28 e 32 settimane, un aumento dellaleeCD49+ NK nella milza, mentre non sono
intervenute variazioni nell’attivita delle celludK (Lacoste-Collin et al., 2007). Inoltre, I'attiai
degli splenociti NK e aumentata in topi irradigamma al corpo intero (0,5 Gy ) 2-6 h dopo
irradiazione, a causa dell’induzione del glutatiendogeno (Kojima et al., 2002).

N P

(88) Nell'uomo, una prolungata esposizione anchasse dosi puo indurre una diminuzione dose-
dipendente dellimmunita cellulare, oltre che ataoni della composizione nelle sottopopolazioni
delle cellule immunocompetenti circolanti ed ungessione della loro attivita funzionale. Il
follow-up della popolazione che vive intorno a Giabyl fornisce evidenze di modificazioni
permanenti, prevalentemente nella risposta immuaitano-dipendente (riduzione del numero dei
linfociti T, diminuzione dei livelli di timulina, amento dei livelli degli anticorpi anti-cellule egpiiali

del timo) (Yarilin, 1996; Asfandiiarova et al., 189Vykhovanets et al., 2000). Cosi come nei
sopravvissuti alla bomba atomica (Hayashi et 8032, molti anni dopo l'incidente di Chernobyl &
stato osservato un deficit preferenziale di celtiiz4+. Anche la risposta proliferativa ai mitogeni
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risultata alterata. Inoltre, in studi di follow-dppersone che avevano vissuto in edifici radivggier
2-13 anni, con una dose media accumulata di 0,13dBw state riscontrate riduzioni dose-dipendenti
dei linfociti CD4 + e HLA-DR+, e del rapporto CD4/+4D8+ ( Chang et al., 1999). Le dinamiche
del recupero post-irradiazione sono state diffeq@eat CD4+ e CD8+, suggerendo che la radiazione
puo indurre danni al timo, accelerando il natunalecchiamento del sistema immunitario attraverso
un progressivo declino della funzione timica (UNSEE 2006).

(89) Nelle popolazioni lungo il fiume Techa, crcameente esposte a radiazioni, le alterazioni
immunitarie a lungo termine hanno provocato unaimizione dell’espressione degli antigeni di
differenziazione dei linfociti T, una diminuzioneelfattivita funzionale e segni di squilibrio
immunologico (Akleyev et al., 1995; Akleyev and 8a$yov, 2002). Una persistente insufficienza
funzionale dellimmunita cellulare é stata osseavati lavoratori di Mayak, anche 35-40 anni dopo
esposizione esterna al corpo intero a radiaziominga, con dosi accumulate > 4 Gy (Okladnikova,
2001).

(90) Gli individui cronicamente esposti hanno anetielenziato una maggiore produzione di IL-4 e
IL-10 linfociti-indotta, e una minore produzione Wi-2 e INFg(Attar et al., 2007), nonché un
aumento significativo di immunoglobuline E (Ghiagsejad et al., 2004), indicativo della prevalenza
della risposta immunitaria umorale rispetto allsposta cellulare. Tuttavia, in lavoratori
professionalmente esposti alle radiazioni non & stsservata nessuna variazione del numero di
linfociti B circolanti (Rees et al., 2004). E’ stainvece evidenziata una diminuzione dei livelli di
immunoglobuline (IgA ,IgG, IgM) (Godekmerdan et, 004).

(91) Infine, lirradiazione gamma continua a badssi (0,10 Gy/anno) ha ridotto I'attivita delle
cellule B nei topi (Courtade et al., 2001), e prato una maggiore produzione di anticorpi
incompleti adesi agli eritrociti e di anticorpi pemtigeni tissutali del tessuto splenico ed epatigio
cani (Grigoryev et al., 1986). Studi su roditoriteposti ad esposizione continua a radiazioni gamma
a dosi elevate (0,1 Gy/giorno) hanno evidenziata aduzione della proporzione e della capacita
funzionale delle cellule coinvolte nella rispostaarale ad antigene timo-dipendente (Kirillova et al
1988), un’inibizione della stimolazione mitogendsi linfociti T ed una riduzione dei linfociti nall
milza (Novosyolova and Safonova, 1994). Variazideil'attivita di sintesi dei timociti sono state
associate con la reiterazione ciclica dei proodissoppressione e di ripristino nel timo (Sergeghvi
and Karnaukhova, 2002).

(92) Studi su roditori hanno evidenziato che ldiezione interna con trizio ha comportato una
depressione immunitaria piu pronunciata e prolumgapetto alla irradiazione esterna gamma a dosi
totali simili, a causa dei danni piu gravi nei presori dei linfociti. Esperimenti sui topi hanno
dimostrato che I'esposizione prolungata a trizidoai cumulative di 0,2-1,0 Gy (a ratei di dose di
0,033-0,092 Gy/giorno) ha provocato disordini delthunita umorale in diverse fasi
dellimmunopoiesi (Smirnov et al.,1990). Anche atdnza di 12 mesi dall'irradiazione cronica con
ossido di trizio, si e verificato un recupero inqaeto sia per quanto riguarda I'immunita cellulare
che per quella umorale. A distanza di tempo dedilrazione l'ipoplasia del timo e dei linfonodiési
rivelata maggiormente pronunciata di quella del othed osseo e della milza (Murzina and



Muksinova, 1982). Per irradiazione interna condarita riduzione della funzionalita delle cellul&KN
dipende dai danni ai loro precursori e dall'inibizeé del processo radiosensibile di sintesi di IL-2,
che non solo mantiene la loro attivita, ma ne irdaoche la proliferazione e il differenziamento
(Kirillova, 1985).

(93) | radionuclidi osteotropici a lunga vita, corffdPu e®°Sr, accumulandosi nel tessuto osseo,
esercitano un’influenza di lunga durata sul midokseo. Nei ratti, I'attivita citotossica delle loét

NK & ridotta dopo iniezione endovenos&dPu, e dosi allo scheletro > 3 Gy e di 14 Gy hanituto
I'immunita umorale (Kirillova et al., 1991). L’espizione del midollo osseo rossd’r a ratei di
dose >2,5 mGy/giorno (dosi cumulative di 0,7-1,0) Ga causato linibizione della fagocitosi
neutrofila nel sangue e una ridotta produzionenticarpi (Shvedov and Akleyev, 2001).

*+ 4/

(94) Le HSC (cellule staminali emopoietiche) e éiude progenitrici sono il bersaglio principale
delle irradiazioni croniche a basse dosi ed a lvatsidi dose. La deplezione radioindotta dellkitze
staminali e delle sottopopolazioni delle celluleogenitrici determina una maggiore attivita
proliferativa di queste cellule, un aumento desitab riparazione delle lesioni subletali in cedlul
precursori midollari, 'accelerazione del ciclo geecursori del midollo osseo, I'accorciamento del
tempo di maturazione e la stimolazione di emopoiesi

Un’inefficace emopoiesi comporta la riduzione deligalita delle cellule mature del sangue,
causando in tal modo una diminuzione delle riseliveellule ematiche. L’'estrema radiosensibilita
del tessuto linfatico ed il limitato recupero detugpo delle diminuite cellule progenitrici
timopoietiche midollari possono essere la probatalesa dei disturbi del’'immunita acquisita e della
continua produzione di cellule T naive. Il recupayost-irradiazione € caratterizzato da una
progressiva ricostituzione del sangue perifericdedle strutture del midollo osseo. Il parziale
recupero dei precursori emopoietici e linfopoieticidollari pud essere un fattore limitante nel
recupero della funzionalita del sistema immunitaltio stato inflammatorio persistente indotto dalle
radiazioni ionizzanti e stato associato alla compssione del sistema immunitario e agli effetti
tardivi attribuiti alle radiazioni (tumori e malegtnon tumorali).

(95) | dati sperimentali su animali irradiati a saslosi rafforzano alcuni dei risultati clinici,,ae ad
esempio la graduale ricostituzione del sangue gread e delle strutture del midollo osseo con
parziale deficit dei precursori emopoietici e lipfaetici. Cio suggerisce che un’emopoiesi ineffeeac
potrebbe causare restrizione delle riserve di keellinfoidi e mieloidi, e conseguenti disturbi
all'immunita cellulare e umorale. Si puo osservamamiglioramento dell'immunita, dopo dosi molto
basse di irradiazione, e la regolazione dello siagidativo sembra essere coinvolta in questateffet

)0



2.2. Apparato digerente
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(96) Il tubo digerente si estende dalla boccaral'&sso comprende il tratto aerodigestivo superior
(cavo orale e faringe) e I'esofago, che sono ritieda epitelio squamoso stratificato; il tratto
gastrointestinale (stomaco, duodeno, digiuno, iton, retto), ricoperto da epitelio monostrato
colonnare; il canale anale ricoperto da epiteliaasgoso. Gli organi del tubo digerente, benché
ricoperti da cellule epiteliali, sono tessuti auitira mista che contengono una varieta di cellule
stromali, una ricca rete microvascolare, un grameno di cellule immunitarie e una vasta rete di
nervi intrinseci ed estrinseci. Infatti, l'intesii® l'organo piu grande del sistema immunitario e i
secondo piu grande del sistema nervoso. | meccaaiknfisiopatologia del danno da radiazione nei
vari segmenti del tubo digerente sono per moltespimili, ma ci sono anche importanti differenze
anatomiche e fisiologiche che si traducono in ¢aratiche uniche delle loro risposte e della loro
tolleranza alle radiazioni (ICRP, 2006).

(97) In passato si credeva che la gravita del ddarradiazione nel tratto gastrointestinale dipegde
esclusivamente dall’entita della morte delle cellustaminali apoptotiche o delle cellule
clonogeniche/progenitrici. Questo punto di vistastata soppiantato dal riconoscimento che le
modifiche radioindotte della funzionalita cellulaenolti processi secondari (reattivi) contribuisgo

in maniera sostanziale alla manifestazioni fisiofmgiche di radiotossicita. Questi processi sono
orchestrati da una enorme quantita di segnalitdir@&zione molecolare, da citochine, da chemochine
e dai fattori di crescita, e coinvolgono numerasnpartimenti cellulari interconnessi, come cellule
endoteliali, sistema nervoso intrinseco ed estaaseonché varie cellule del sistema immunitario.
(98) Anche le ghiandole salivari, il fegato e ilngeeas appartengono all’'apparato digerente.
L'organizzazione cellulare, la risposta e la resizd di questi organi alle radiazioni sono
sostanzialmente diverse da quelle degli organtrdéb alimentare. Le principali ghiandole salivari
sono le parotidi, le sottomandibolari e le sublialgu_e ghiandole sono avvolte da una capsula di
tessuto connettivo ed internamente sono suddiwidehuli. | componenti secretori comprendono
cellule sierose e/o mucinose, circondate da cethitepiteliali contrattili. Le loro secrezioni eatro
nella cavita orale attraverso uno o piu condottiretsri.

(99) Il pancreas umano si trova dietro il peritomedl’addome superiore. E’ costituito da una
componente esocrina acinosa che secerne enzinstidigéguali tripsina, chimotripsina, lipasi,
amilasi) nella seconda parte del duodeno attrav&smolla di Vater. Il pancreas contiene inoltre
una componente endocrina, strutturata nelle cirdtsdsole di Langerhans, che produce alcuni
importanti ormoni, tra cui l'insulina, il glucagoeda somatostatina.

(100) Il fegato e I'organo interno piu grande aepo umano. Esso svolge un ruolo fondamentale nel
metabolismo (ad esempio accumulo di glicogenoegsirdelle proteine del plasma, produzione dei
fattori di coagulazione, disintossicazione, produoeidi bile). Strati di tessuto connettivo dividaho
fegato in migliaia di lobuli, le subunita struttlirdel fegato. | lobuli sono approssimativamente di
forma esagonale e contengono ai vertici le triadigdi (arteria, vena porta e condotto biliare uea
vena centrale. Il sangue scorre dalla arteria egpa&tidalla vena porta attraverso sinusoidi epatici,
sfocia nelle vene centrali che confluiscono nekmes epatiche. Il fegato € uno dei pochi organi
corporei capaci di rigenerarsi. Quindi, gli epatiosono considerati cellule staminali unipotenti (o
cellule postmitotiche reversibili). Sebbene in nalinsondizioni non si dividano, essi possono essere
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reclutati nel ciclo cellulare e dividersi per produdue epatociti, riuscendo cosi a rigenerarg#no

da un minimo di tessuto rimanente pari al 25%.

(201) Il rivestimento epiteliale dell'intestinoesitende su una superficie di circa 200 volte quielia
superficie della pelle, ed € il sistema corporee sirinnova piu rapidamente, subendo un continuo
e rapido ricambio. Le cellule epiteliali prolifemmelle cripte, migrano lungo i villi, e alla firs
riversano nel lume intestinale. Per determinamatatteristiche proliferative dell'epitelio intestle

e stato condotto un notevole lavoro sperimentaiecipalmente nei topi. La durata del ciclo celhela
per la maggior parte delle cellule proliferantildedripta intestinale murina é dell'ordine di 124,3
mentre la durata del ciclo cellulare delle celkti@minali della cripta € considerevolmente piu tung
circa 24 h, il transito completo delle celluldlddase della cripta alla punta dei villi richiecieca

6-8 giorni ed occorrono 48-72 ore dal momentoun ana cellula entra nella base del villo fino a
guando non viene espulso dalla sua punta (Pot@89%)1Le cripte dell'intestino umano sono piu
grandi rispetto a quelle dell’intestino murino, aoma minor frazione di cellule nella fase S delccic
mitotico e una durata del ciclo cellulare di ciBfah (cioé circa 2,5 volte quella nell'intestinorma)
(Kellett et al., 1992).

(102) 1l danno acuto da radiazione all'intestinmanifesta entro giorni dall’ esposizione, quarelo |
cellule del compartimento cellulare differenzia# villi non sono piu adeguatamente sostituiteedall
cellule del compartimento progenerativo della eript danno da radiazione viene rapidamente
riconosciuto nell'intestino dall’avvio di una preliazione accelerata e compensativa (Hagemann et
al., 1971; Hagemann, 1976), mentre i tempi delciglle cellule della cripta possono essere piu
brevi di 6 ore (Lesher and Bauman, 1969). | templuplicazione delle cellule staminali sono piu
lunghi, fino a circa 24 ore, a causa della lorooasda divisione e perdita del percorso di
differenziazione (Potten et al.,1988) .

(103)L'importanza relativa della morte clonogenica rigpall’apoptosi nell'epitelio intestinale, e la
loro relazione alla risposta intestinale all'irragiione nei casi clinici, non sono chiare. Studicgi
geneticamente modificati suggeriscono che l'apopike cellule della cripta intestinale non ricepr
un ruolo importante nella risposta intestinale edidiazioni (Rotolo et al., 2008; Kirsch et al.,1P).

Il problema €& ulteriormente complicato dal fatta aholti studi preclinici sono stati condotti con
singole dosi di radiazioni, una situazione cheedifice in maniera sostanziale dalla radioterapia
frazionata utilizzata nel trattamento clinico orogpto. Fattori che complicano ulteriormente
I'estrapolazione degli esperimenti sugli animatiasi clinici sono gli spostamenti temporali di teor
cellulare clonogenica, apoptosi, tempo d’inizio iatensita della proliferazione compensatoria e
migrazione delle cellule durante i periodi di inaxone frazionata.
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(104) Storicamente, la mucosite era considerata solo aomevento mediato dall’epitelio, risultato
degli effetti delle radiazioni sulla divisione deltellule progenitrici epiteliali. Si pensava clae |
perdita della capacita di rinnovamento dell'epitgdrovocasse la perdita di cellule e la successiva
ulcerazione. Tuttavia, mentre le prime manifestaizib radiotossicita nella mucosa orale riflettono
la velocita di proliferazione e il ciclo di transitdel rivestimento epiteliale squamoso, solo
recentemente si € apprezzata la complessita deii @éla barriera sottostante la mucosa. Una
crescente evidenza supporta il concetto che virteiate tutte le cellule ed i tessuti della mucosa

orale, inclusa la matrice extracellulare, contrsicono alle lesioni della barriera, e che nulla,



all'interno della mucosa, avviene come evento bickmente isolato (Sonis et al., 2004). Nonostante
l'utilizzo comune del termine 'mucosite’ per indecadanni a breve termine indotti dalle radiazjoni
gli infiltrati infammatori acuti non sono importarmurante le prime fasi della mucosite radioindptt

e la mucosite si verifica durante i momenti di nrassmieloablazione. La fase ulcerativa della
mucosite, daltra parte, € generalmente accompagm una robusta infiltrazione di
polimorfonucleati e cellule inflammatorie circolanLa maggior parte dei pazienti sottoposti a
radioterapia per il cancro alla testa e al colldugypera una mucosite acuta.

(105) Le lesioni tardive radioindotte della mucosale si verificano generalmente da 6 mesi a 5 anni
dopo la radioterapia, come risultato di un proguwesdanno vascolare e fibrosi tissutale. Alterazion
successive si verificano per dosi frazionate totédh Gy (utilizzando 2 Gy/ frazione), ma di solito
non si registrano ulcere croniche con dosi frazenatali <65 Gy (Cooper et al., 1995). Dopo la
radioterapia dei tumori nella zona della testaledko sono comuni anche le carie dentali. Tutavi
piuttosto che un effetto diretto della radiazione denti, questa complicanza € probabilmente una
conseguenza del danno alle ghiandole salivaripotneoca un deficit della saliva e/o un’alterazione
della sua composizione (xerostomia).

(106) Lirradiazione frazionata blocca la produmocellulare e riduce il numero di cellule della
mucosa orale durante la prima settimana di terapiewi poi segue un ripristino parziale della
proliferazione ed una ridotta velocita di perdiédiel cellule (Dorr et al., 2002). E interessantars,
come per quanto riguarda l'intestino (Hovdenak.e2@00), vi sia una scarsa correlazione tra tgues
alterazioni cellulari e la sintomatologia del paué

(107) Diversi regimi non standard di frazionamefitazionamento accelerato, iperfrazionamento, e
/o boosts concomitanti) sono stati applicati nelcca della testa e del collo allo scopo di ottinarzz

le velocita di controllo di tumori in rapida praifazione. La logica di questi diversi schemi di
frazionamento e che la proliferazione delle celtulmorali si verifica spesso durante la radioteaapi
frazionata convenzionale, e costituisce un ostaoopmrtante per curare il cancro (Knee et al.,1985;
Peters et al., 1988). Regimi di frazionamento niamdard, in particolare i regimi iperfrazionati,
sembrano conferire un vantaggio di sopravvivengaetio ai regimi di frazionamento convenzionali
(Bourhis et al., 2006). D'altra parte, quando tadjimi comportano I'aumento della dose, possono
essere associati ad effetti collaterali acuti esige® si perde una parte del vantaggio terapeutico
(Zimmermann et al.,1998).

(108) L'epitelio squamoso dell'esofago ha approssuamente la stessa velocita di turnover della
mucosa orale. La maggior parte dei pazienti clsetsopone ad irradiazione mediastinica sviluppera
odinofagia e disfagia come segni di esofagite addb@o la sola irradiazione mediastinica, la soglia
per esofagite acuta da radiazioni e di circa 4@A45di dose totale in frazioni di 2 Gy. Poiché
I'incidenza di alterazioni endoscopiche & bassa,neotilita ed i tempi di transito generalmente non
cambiano, si presume che il meccanismo patogendgditesofagite acuta possa essere correlato alla
stimolazione nocicettiva della mucosa esofagea liYatal., 1996a). Dopo irradiazione all'esofago
non sono frequenti sequele a lungo termine. Twtavipazienti che hanno ricevuto una dose di
radiazioni > 60 Gy (in frazioni di 2 Gy) (Fajardo &., 2001) si verificano complicanze tardive,
soprattutto la stenosi. Tra dose di radiazionengtedi comparsa della stenosi esiste una relazione
inversa.

(109) L’enteropatia acuta da radiazione si verifiome risultato della morte delle cellule mitotiche
ed apoptotiche nell’epitelio della cripta, con cemsente insufficiente sostituzione dell’epitelio di



superficie. E’ stato dimostrato che danni alla neacmtestinale si verificano con dosi >1 Gy. Come
per la mucosite orale, non e appropriato considefdar mucosite intestinale da radiazione
esclusivamente come un fenomeno epiteliale. Laeliggione della barriera della mucosa facilita la
penetrazione di antigeni, prodotti batterici ed iemzdigestivi dal lume intestinale alla parete
intestinale e da inizio alla manifestazione di nai@da radiazione. Inoltre, le alterazioni della
mobilita, che spesso precedono lo sviluppo diatieni istopatologiche, sembrano ricoprire un ruolo
importante nella sintomatologia dell’enteropatiataada radiazione (Erickson et al.,1994). | sintomi
di tossicita intestinale acuta si verificano neflaggior parte dei pazienti durante il trattamerslbed
neoplasie intra-addominali o pelviche. Mentre qussitomi possono essere abbastanza gravi da
richiedere una intensa terapia di supporto, e i@wvma de-intensificazione del trattamento, essos
solitamente transitori e cessano poco dopo il cetapiento della radioterapia. Se un grande volume
di intestino € esposto a radiazioni, come pu0 areadegli scenari di irradiazione non terapeutica
(accidentale o altri), si sviluppa una sindromeidamente fatale, costituita da diarrea secretoria,
complicanze batteriche ed emorragia intestinale.

(110) Le principali risposte fisiologiche e proliféive compensatorie avvengono durante il ciclo di
radioterapia, e in corso di radioterapia fraziorsateerifica un significativo ripristino della musa
intestinale. Quindi, nonostante I'aumento dei smitdi tossicita intestinale e la continua irradoam
giornaliera, la permeabilita intestinale e le lesitstologiche sono massime a meta del ciclo
radioterapico, ma possono regredire significativai@eerso la fine (Carratu et al., 1998; Hovdenak
et al.,, 2000). Queste osservazioni non solo diranstrle potenti risposte compensatorie di
proliferazione epiteliale e di adattamento dellecose, ma indicano anche che alla sintomatologia
nei pazienti che si sottopongono a radioterapiaigeelo addominale contribuiscono meccanismi
diversi dalle evidenti alterazioni strutturali enfiionali della mucosa.

(111) I danni radioindotti tardivi del tratto gastitestinale compaiono almeno tre mesi dopo la
radioterapia, ma di solito si manifestano molti mesnni dopo I'esposizione. Le manifestazioni
comuni del danno gastrointestinale tardivo compoeond malassorbimento, cattiva digestione,
disturbi della mobilita, ostruzione intestinale,rfpeazione intestinale e formazione di fistole.
L’origine di queste manifestazioni esita in atrofiella mucosa, ulcerazioni croniche, fibrosi della
parete intestinale e formazione di stenosi. La getesi della enteropatia cronica da radiazione e
molto pit complessa di quella della risposta aallearadiazioni. Ancora una volta, i danni vascolar
e del tessuto connettivo rivestono un ruolo ceatnala nella maggior parte dei compartimenti della
parete intestinale avvengono alterazioni struttf2énham and Hauer - Jensen, 2002). | disturbi
della mobilita intestinale durante la fase cromleadanno possono causare una rapida proliferazione
batterica, e comportare diarrea e malassorbimedtsdbye et al., 1994, 1995). L’enteropatia
radioindotta tardiva puo evolvere in complicanze dchiedono intervento chirurgico o nutrizione
parenterale a lungo termine, condizioni nelle giaglirognosi a lungo termine e sfavorevole (Galland
e Spencer,1985; Harling and Balslev, 1988; Jahesah, 1992; Silvain et al., 1992; Regimbeau et
al., 2001; Larsen et al., 2007).

(112) Mentre il concetto tradizionale consideravaanno tissutale acuto e quello tardivo come
indipendenti, in base ad evidenze sperimentali @sbet al., 1970) e osservazioni cliniche (Kline
et al.,, 1972), é stata suggerita I'idea di dannusequenziale nellintestino. Successivi studi clini
(Bourne et al., 1983; Wang et al., 1998; Weisd.etlQ99) e preclinici (Hauer-Jensen et al., 1983,
1985; Travis e Followill, 1991; Wang et al., 19%enham et al., 2000) hanno dimostrato che le
lesioni acute spesso sono seguite dallo sviluppke ddterazioni tardive. E stato proposto un
approccio fisiopatologico al danno del tessuto radenche comprende tutti i tipi di danni (immediato,
tardivo e consequenziali tra di essi) (Denham.e2801).



(113) L'incidenza e la gravita della tossicita #titeale tardiva radioindotta dipendono dalla dase d
radiazioni, dal volume di intestino irradiato, @aakchema di frazionamento, dalla chemioterapia
concomitante, nonché dalla comorbilita e da aditicri propri del paziente. Nella maggior parte dei
pazienti sottoposti a radioterapia per i tumoriadadali, pelvici o retroperitoneali € presente ghal
manifestazione di danno intestinale acuto. | pazeon patologia intestinale infammatoria hanno
un rischio di grave danno intestinale insolitameziexato (Willett et al., 2000), e il fumo di talcac

e un forte corresponsabile di insorgenza di ultedomplicanze (Eifel et al., 2002). Come ci si
attenderebbe in base alla fisiopatologia delleetipg lesioni, sembra vi sia un effetto volume per
alcune forme di diarrea cronica, ma non per lacstefbetschert et al.,1994). | recenti progressilan
pianificazione del trattamento e nelle tecnichgrddiazione, hanno contribuito a ridurre l'incidan

di gravi complicazioni intestinali radioindotte. ffavia, € importante riconoscere che solo una
percentuale dei pazienti affetti da una forma mgrewve di disfunzione intestinale radioindotta
consulta un medico. Dopo la radioterapia dei tunamtdominali, sintomi o segni cronici di
disfunzione intestinale sono presenti nel 60-90¥pdzienti (Yeoh et al.,1993; Fransson e Widmark,
1999), suggerendo che la lesione intestinale caoRicuna conseguenza quasi inevitabile della
radioterapia addominale. Molti pazienti alterandol® abitudini alimentari ed accettano restrizioni
delle loro normali attivita quotidiane senza sotiggd ad un intervento risolutivo.

(114) La proctite radioindotta, anche se patogeastente simile alle lesioni in altri tratti
dell'intestino, ha caratteristiche differenti. hedmi e/o segni acuti sono costituiti principalmesda
dischezia, feci molli, in qualche caso con ematahdenesmo e dolore rettale. | sintomi e/o segni
cronici sono disfunzioni anorettali (urgenza, intbo@nza, disfunzione dello sfintere), emorragia
rettale e formazione di stenosi o fistole. La maggarte dei pazienti sottoposti a radioterapiaipal
presenta sintomi di proctite acuta radioindottadgfyet al.,1998; Hovdenak et al., 2000). Come nelle
lesioni intestinali, studi sistematici della funa@ano-rettale, nei pazienti sottoposti a radipiara
pelvica, mostrano un'alta incidenza di disfunzioranica (Yeoh et al., 1996b , 2000, 2004).

(115) La terapia con androgeni, per il cancro gltastata, sembra influenzare sia la proctite
radioindotta acuta che quella cronica (Sanguinetale 2002; Peeters et al., 2005). Il retto,
generalmente, presenta un effetto volume piutjmsiounciato; ci sono importanti interrogativi leigat
anche agli “effetti volume” con irradiazione pateidella circonferenza come riscontrato durante la
brachiterapia prostatica (Waterman and Dicker, 2008urante la radioterapia conformazionale del
cancro (Wachter et al., 2000). Studi di istograntmse-volume indicano che la tossicita rettale
dipende fortemente dal volume di parete rettalereye dosi >70 Gy (in frazioni 2 Gy), nonché
dalla 'riserva’ di tessuto rettale non espostokétat 2001). L'incidenza di danno rettale sembra
essere influenzata anche dai volumi esposti a ibsimedie (40-50 Gy), perché questi livelli
possono interferire con la riparazione degli efffddtalte dosi (Jackson et al., 2001).
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(116) Le cellule acinose della ghiandola parotid®aos principalmente sierose. La ghiandola
sottomandibolare contiene cellule acinose sia seeohe mucinose, mentre la ghiandola sublinguale
e prevalentemente mucinosa. Entrambi i tipi didelbcinose hanno tassi di produzione molto bassi,
ma le cellule siero-acinose sono molto piu radieg®in delle cellule mucinose. Le manifestazioni
acute radioindotte delle ghiandole salivari incldo inflammazione (gonfiore e dolore)
accompagnata da secchezza della bocca, flussargatidotto ed elevati livelli di amilasi sieridé.
flusso salivare spesso inizia a diminuire dopo ralgiorni di terapia radiativa e raggiunge il picco



dopo 6-8 settimane (Franzen et al., 1992; Coopat.e1995). Le dosi di radiazione associate alla
perdita permanente della funzionalita delle ghidadalivari in 5 anni, nel 5% e nel 50% dei pazient
sono rispettivamente 45 Gy e 60 Gy (Cooper el@B5; Fajardo et al., 2001).

(117) Fino a poco tempo fa, si sapeva relativamande circa la risposta a breve termine del pascrea
umano alle radiazioni ionizzanti. Tuttavia, lo syipo di test non invasivi, 0 poco invasivi, ha
permesso la valutazione dei primi effetti delleiaatbni sulla funzione pancreatica (Horst et al.,
2002). A seguito di irradiazione del pancreas, dagoeatite cronica e l'insufficienza pancreatica
esocrina si verificano dopo 40-50 Gy, e I'atroftanare pancreatica e la fibrosi si verificano inge=
dopo dosi nel range di 50-60 Gy (Fajardo and Beritpy 1981. Levy et al., 1993). | condotti escretori
piu grandi del pancreas e delle isole di Langerlsan® relativamente radioresistenti.

(118) Il ricambio di epatociti € normalmente lergercio le lesioni acute radioindotte del fegata no
rispecchiano la morte cellulare clonogenica. Pgaitipla malattia epatica indotta da radiazioni si
presenta tipicamente subacuta, circa 3 mesi dopoid’ della radioterapia, in una forma definita
'malattia veno-occlusiva'. Sul piano anatomo-paficlm, i segni caratteristici della malattia veno-
occlusiva sono aree di congestione centrolobulade reecrosi. Nei casi piu gravi, queste lesioni
possono progredire fino a determinare una inseffiza epatica. Il fegato presenta un effetto volume
aumentato; la soglia per la lesione € bassa quandayran parte dell'organo, o tutto I'organo, &
sottoposto a radiazioni. Per esposizione dell’mtéegato, nella radioterapia convenzionale
frazionata, dosi totali pari a 28-30 Gy sono asgoad una incidenza del 5% di danni epatici (Marks
et al., 2010b; Pan et al., 2010). Se soltanto trotdel fegato & esposto, la dose di incidenza del
danno del 5% aumenta a dosi > 42 Gy, e se il volepaico efficace irradiato e <25%, sono ben
tollerate dosi molto elevate (Dawson and Ten HaR&95). Tuttavia, & stato dimostrato che una
disfunzione epatica pre-esistente aumenta la gisktt al danno epatico indotto da radiazioni. Il
fegato rigenerante, ad esempio dopo la resezioaeglke significativamente meno tollerante (Tefft
et al., 1970); studi sperimentali hanno dimostidte il danno di radiazione latente del fegato puo
essere rivelato da una resezione successiva: lidecepatiche rimanenti vengono stimolate a
dividersi (Weinbren et al., 1960).

(119) Emami et al. (1991) hanno riassunto alcumiddél riguardanti la tolleranza degli organi
dell'apparato digerente. Sebbene gli specificiadakiano stati oggetto di un notevole dibattite, |
tabelle originali hanno fornito tuttavia una rageenle indicazione delle relative radiosensibilita e
dosi di tolleranza. Queste dosi di tolleranza pii@pno solo a situazioni in cui € utilizzata umente

la radioterapia, e non a pazienti che hanno rigewuta concomitante chemioterapia o terapia
biologica. Piu recentemente, uno sforzo globalespguppare metodi di stime piu accurate, basate
su prove di dose di tolleranza per diversi orgarstato intrapreso dal gruppo QUANTEC (analisi
guantitativa degli effetti su tessuto normale rasi clinici). | resoconti QUANTEC sono costituithd
una serie di articoli su principi generali e arlicaon dati clinici organo-specifici, tra cui alaun
appartenenti al sistema digerente (Deasy et dlQ;2Xavanagh et al., 2010 ; Michalski et al., 2010;
Pan et al., 2010; Rancati et al., 2010; Werner-Waesil., 2010). Le tabelle contenute nelle varie
recensioni organo-specifiche Quantec, unitametadatella riassuntiva pubblicata con i dati rifieri
alla caratteristica dose/volume (Marks et al., 301@rniscono dati piu aggiornati per stimare le
relazione dose-volume per l'apparato digerente.
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(120) E’ stato effettuato un importante lavoro gpentale per studiare la patogenesi cellulare @Rott
and Hendry, 1995) e le relazioni tempo-dose-fraamoento della mucosa orale e dell'intestino
irradiati. Esiste una relazione diretta tra dosmgravvivenza delle cripte intestinali (Withers and
Elkind, 1968, 1969, 1970). La sensibilita al frammento € bassa, determinando un rapporto
a/b alto, nell'intervallo 6-11 Gy per le reazioni inizialigmigi and Withers, 1980; Fowler, 1989). Al
contrario, questi tessuti rapidamente proliferastdno sensibili ai cambiamenti nel tempo del
trattamento frazionato complessivo, e le dosi &xtrecessarie a contrastare il ripopolamento dopo
un periodo di latenza, sono generalmente elevaiesQstudi sperimentali sono del tutto coerenti
con i dati clinici che dimostrano una sostanzialiduenza del tempo globale di trattamento sullo
sviluppo della mucosite orale dopo irradiaziondadtgsta e del collo (Bentzen et al., 2001).

(121) Gli studi sulla risposta dell’epitelio deliagua del topo hanno confermato il concetto deeif
tardivi conseguenti nella mucosa orale, hanno diratzs una notevole capacita di ripopolamento
cellulare e hanno indicato lintensita di dose comme fattore importante nella risposta di
ripopolamento (Dorr e Kummermehr, 1990; Dorr e Webrgsch, 1995a, b).

(122) E’ stata valutata la risposta dello stomaglgatto a dosi singole localizzate e frazionate(ir

et al.,1993). Nella seconda e terza settimana Hoaliazione, si € sviluppata una gastrite achia

ha provocato una perdita dose-dipendente del paporeo. Il valorea/b per frazionamento della
dose, con una riduzione del 10% del peso corpape®end-point, e stato di circa 10 Gy. Tra 4 e 40
settimane dopo lirradiazione, si € osservata egiathe subcronica da radiazioni, che si &€ presentat
come dilatazione gastrica atonica. Per questoteffétvalorea/b era 4,8-5,3 Gy. In un esperimento
con cinque frazioni, pari a 0,8 Gy/giorno per ki acuto e 0,4 Gy/giorno per l'effetto subcronico
e stato registrato un significativo aumento detiéetanza quando gli intervalli di tempo tra una
frazione e l'altra sono stati aumentati da 1 gicaribsettimana.

(123) Per valutare la caratteristica dose-tempoidreamento sono stati analizzati esperimenti che
studiano la tolleranza a lungo termine del rettbrd#do all’ irradiazione esterna o intracavitaria
(Dubray and Thames, 1994). L’endpoint era la steritegsdata del retto delle femmine dei ratti
Wistar. La sensibilita al frazionamento e superiogspetto a quella per le reazioni immediate (i
valori a/b variano tra 2,7-6,7 Gy), e si registra un signtfica effetto di risparmio sulla durata del
trattamento. Si e ritenuto che I'effetto di rispermotrebbe essere dovuto al ripopolamento quando i
trattamenti sono superiori a 5 giorni (la dose pecataal giorno grazie alla proliferazione e stata di
0,61-1,08 Gy /giorno per frazioni di 4 Gy); un‘alfyossibilita € che la radiosensibilita vari natsco

del trattamento. Si & concluso che le carattehsti@adiobiologiche della stenosi ritardata neii ratt
sono coerenti con la combinazione dei danni imnteeidei danni tardivi della parete rettale.

(124) Nell'intestino le lesioni contribuiscono sastialmente alla fibrosi intestinale tardiva, che
viene quindi associata ad un alto rappato (Hauer-Jensen et al., 1988, 1990; Langberg et al.,
1992). L'entita della frazione conta soprattuttdlendesioni tardive, mentre la durata globale del
trattamento influenza sia le risposte immediate qielle tardive alle radiazioni (Langberg et al.,
1994; Langberg and Hauer-Jensen, 1996a). Regimirag@nati con intervalli di 6 o piu ore
conferiscono un risparmio ottimale delle lesiortestinali (Langberg and Hauer-Jensen, 1996b).
Quando il piccolo intestino deve essere inclus@agipo di trattamento, un concomitante incremento
(dose aggiuntiva applicata al tumore per partepdafjramma di trattamento frazionato), dovrebbe
essere applicato verso la fine del programma didiazione, dopo l'inizio della proliferazione
compensatoria (Allgood et al., 1996).

(125) Sono stati condotti molti studi meccanicisfper ottenere informazioni potenzialmente
importanti per la risposta alle radiazioni degljami del tratto gastrointestinale. Cio include ife



volume, studiati nel dettaglio, del colon-retto W&kchuk and Travis, 1998). Molti studi trovano
applicazione anche per organi al di fuori del tratigestivo. Ad esempio, la prima prova diretta del
coinvolgimento della citochina fibrogenica, fattatiecrescita trasformante (TGF-), nella fibrosi

da radiazione, € stata ottenuta in un modellosibiee intestinale radioindotta (Zheng et al., 2000)
(126) Un dibattito particolarmente interessanteauattorno al ruolo del danno microvascolare in
risposta all'irradiazione intestinale. Il dibattitoae origine da un report in cui topi con deficit
dell’enzima sfingomielinasi acida sono stati pribtebntro I'apoptosi radioindotta delle cellule
endoteliali ed hanno evidenziato una minor letalb@o TBI (Paris et al., 2001). Poiche I'apoptosi
delle cellule endoteliali (ma non quella della taipepiteliale) dipende dalla sfingomielina si é
inizialmente pensato, basandosi su un corpus d¢engédi ulteriori prove di supporto, che la apgpto
delle cellule epiteliali fornisse un importante tridsuto alla radiotossicita intestinale a brevertiee.
L'aumentata sopravvivenza dei clonogeni irradiatiadcripta intestinale dopo iniezione del fattore
di crescita dei fibroblasti basico (bFGF) e statienuta una causa del recupero endoteliale (Maj et
al., 2003). Inoltre, e stato sostenuto che, nei AdpM, la radiosensibilita apoptotica nelle cellule
epiteliali clonogeniche della cripta, aumenta aseadell'incapacita di sopprimere la produzione di
ceramide in assenza della proteina ATM (Chang.e2@05); il bersaglio critico della radiazione, in
guesti topi, passa dalle cellule endoteliali aiéute epiteliali clonogeniche della cripta.

(227) 1l ruolo dell'apoptosi delle cellule endotdiirimane controverso. Ci sono stati recenti istud
per l'irradiazione selettiva dei vasi che hanndizgato liposomi boronati intravascolari e neutroni
epitermici, cedendo particelle cariche a corto rld&chuller et al., 2007) . La dose stimata alle
cellule endoteliali in questi studi & stata aumianth 3,3 volte rispetto alla dose al corpo tot&é.
autori non hanno rilevato una marcata apoptosedamllule endoteliali per 4-8 ore dopo 1-33 Gy. Il
basso livello medio di 1,6 cellule apoptotiche y#o, rispetto a un livello di fondo non irradiath
0,12, e risultato essere causa dell'apoptosi naiotdti CD45 positivi. Gli stessi autori hanno
precedentemente dimostrato che dosi elevate dlldecendoteliali non aumentano la distruzione di
cellule epiteliali clonogeniche né causano un exxel mortalita nei topi irradiati a corpo intero
(Schuller et al., 2006). Neppure un altro laboiiat@ riuscito a trovare alti livelli di apoptosi
radioindotta delle cellule endoteliali dell'intesti (Potten, 2004). E' possibile che problemi tacnic
causino alcuni risultati discordanti. Il rilevamerdelle cellule endoteliali apoptotiche in situ puo
essere difficile per diverse ragioni, e sono gtatposti metodi alternativi in vivo (Diamant et,al.
2004; Horstmann et al., 2004). Kirsch et al. (20i@)no evidenziato che la delezione selettiva delle
proteine pro-apoptotiche (BAK1 e Bax), sia nellellude endoteliali che dell’epitelio
gastrointestinale, non ha protetto i topi dallo ligypare la sindrome da irraggiamento
gastrointestinale. Al contrario, la delezione delatdi p53 dall'epitelio intestinale sensibilizzi@pi

alla sindrome gastroenterica acuta da radiazionesf) autori hanno concluso che la sindrome
gastroenterica acuta da radiazione é causatardatta delle cellule epiteliali gastrointestinalickee

le cellule muoiono per un meccanismo indipenderatkaghoptosi ma regolato da p53.

(128) E' noto, da altre aree della fisiopatologsstgpintestinale, che manipolazioni genetiche, o
interventi farmacologici, che preservano il microoio intestinale dopo un danno, hanno un effetto
protettivo sull'epitelio intestinale e sulla mucasi@stinale. D'altra parte, mentre si osservalfapsi
delle cellule endoteliali in molti disturbi infiamatori e immunitari, esistono solo limitate evidenze
sperimentali che la stessa sia fondamentale pattagenesi di tali malattie (Winn and Harlan, 2005)
E' possibile che I'apoptosi radioindotta delle glellendoteliali indichi uno stato di disfunziond de
microcircolo intestinale, che a sua volta puo ieflmare la resistenza alle radiazioni e/o la capdcit
riparazione della cripta dell’epitelio. Chiarire tagioni delle differenze nei risultati ottenuti da
Schuller et al. (2006, 2007), che sono essenzidbreoerenti con il ruolo consolidato delle cellule



epiteliali nella sindrome gastrointestinale da aadine, e quelli riportati da Paris et al. (20@he
presentano invece un nuovo paradigma, € imporfaernehé il meccanismo delle lesioni intestinali
da radiazioni ha implicazioni per la sua profilas$a mitigazione in caso di esposizioni a radiazio
terapeutiche o non pianificate.
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(129) Nella maggior parte degli scenari di esposigiTBI il danno al tratto gastrointestinale e una
delle due determinanti principali per la sopravmx@ (insieme al sistema ematopoietico
immunitario). Il tratto gastrointestinale svolge wwolo di primo piano nella risposta alla TBI in
diversi modi. In primo luogo, e responsabile degfetti prodromici osservati dopo basse dosi di
radiazioni (1 Gy). In secondo luogo, dopo esposeia dosi di radiazioni > 6 Gy (nell'uomo) si
sviluppa la sindrome gastrointestinale. Essa ecassoad ampia distruzione della mucosa, grave
diarrea secretoria e perdita di liquidi ed eleitrolTerzo, e forse piu importante, la lesione
gastrointestinale ricopre un ruolo significativdlaéisiopatologia della risposta a radiazioni reeige

di dosi 'ematopoietico’ (2-10 Gy negli esseri uhakientre dosi fino a 6 Gy non producono un
completo sviluppo della sindrome gastrointestirdderadiazione, la rottura della barriera mucosa
trasforma l'intestino in un grande organo pro-imilaatorio che rilascia citochine e altri mediatori
inflammatori. Inoltre, la traslocazione dei battdal lume intestinale alla circolazione sistemica é
comune, e la sepsi da microorganismi entericidliiccenterobatteri) € una causa importante di enort
a seguito di dosi nel range 'ematopoietico’.

(130) I sintomi prodromici osservati a seguito &@lTonsistono in nausea, vomito e diarrea. | tempi
di insorgenza, durata e gravita dei sintomi prodedbsono direttamente correlati alla dose, ed essi
sono stati proposti come indicatori abbastanzalalfili della dose di radiazione ricevuta in campo
clinico. Tuttavia, il tempo di insorgenza dei simioprodromici deve essere impiegato con cautela
per prevedere la dose ricevuta dai singoli paz{@&emidenko et al., 2009). L'esatto meccanismo del
vomito radioindotto non € del tutto chiaro, ma stadvari modelli animali suggeriscono I'attivazien
del 'centro del vomito' nei pressi del quarto vieoto del cervello a seguito di una combinazione di
stimoli umorali e neurali. La diarrea prodromickegata alle alterazioni dello svuotamento gastrico
e della mobilita intestinale, patogenesi che sembainvolgere anche i meccanismi di
neurotrasmissione.

(131) La sopravvivenza e estremamente improbabileaso di completo sviluppo della sindrome
gastrointestinale radioindotta da TBI. La morteiame di solito prima del decimo giorno, per lo piu
intorno al quinto-settimo giorno dall'irradiazioe distruzioni del rivestimento epiteliale intestie
causano la rottura della barriera mucosa che sepam@almente il contenuto del lume intestinale dal
tessuto gastrointestinale, con conseguente graagedi secretoria, disidratazione e squilibrio
elettrolitico. Oltre al denudamento della mucosapérdita dei liquidi e degli elettroliti si veh
come una combinazione di alterazione dei processasporto cellulari, dei meccanismi neurogeni,
del rilascio di ormoni peptidici e di altri mediatodell’azione della bile e delle secrezioni
pancreatiche e dell’alterazioni nel flusso splaoenPur potendosi verificare, la batteriemia non e
frequente e, mentre la terapia fluido-elettrolitpzad ritardare la morte, gli antibiotici non ridunm

la mortalita della tipica sindrome gastrointestnda radiazione.

(132) Benché lirradiazione intestinale sia neceas& sufficiente per produrre cio che e
comunemente indicata come 'sindrome gastrointéstiotea radiazione' (Quastler et al., 1951) e la
resezione chirurgica dell'intestino esposto posspedire il verificarsi della sindrome (Osborne



1956), € assodato che la letalita derivante dahalantestinale & fortemente influenzata dalla
radiazione che riportano gli altri organi (ad es@nripsistema ematopoietico) (Terry and Travis,
1989). E' importante sottolineare che i riferimeaaita 'sindrome da radiazione gastrointestinaéd’ e
la 'sindrome da radiazione ematopoietica’ indicemmplicemente che i danni di quegli organi e
sistemi predominano clinicamente e che le manitésta fisiopatologiche dipendono fortemente
dalle interazioni tra i diversi tipi di cellule,stemi e organi stessi. Questo concetto e alla telse
ruolo centrale svolto dal tratto gastrointestinakdle dosi del range '‘ematopoietico’ ed € stato
confermato nell’ambito della sindrome da disfungionultipla di organi radioindotta (Monti et al.,
2005).

(133) Informazioni sull’incidenza delle malattiemtumorali e sulla mortalita sono disponibili anche
nei gruppi dei sopravvissuti alla bomba atomicar(tstu et al., 1999; Preston et al., 2003; Yamada
et al., 2004). Mentre sono state sollevate questiencio che riguarda la forma della curva dose-
risposta (Stewart, 1997), l'unica grande differemzdermini di malattia gastrointestinale € una
maggiore prevalenza di epatite B, epatite C e siepatica tra i sopravvissuti alla bomba atorrica.
interessante notare che vi € evidenza indirettsspstenere il concetto di riattivazione radioindott
del virus dell'epatite (Kim et al., 2007), e chm@gccanismo di riattivazione puo comportare ikdia

di IL-6 dalle cellule endoteliali irradiate (Choti@., 2007). Questi dati potrebbero plausibilmente
fornire una spiegazione per la prevalenza, maggiogeella attesa, di epatite e di malattie epatich
croniche tra i sopravvissuti alla bomba atomica
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(134) L’esposizione interna alle radiazioni dettwagastrointestinale all'interno del lume si viaf
guando i radionuclidi sono ingeriti, inalati e sessivamente espirati dai polmoni al tubo digerente,
o0 in situazioni in cui i radionuclidi vengono secreell'intestino. Viceversa, quando radionuclidns
applicati per via intraperitoneale per il trattantedel cancro, puo essere esposta la superficessie
degli organi del tratto alimentare. Vi &€ un ampi&ttato sull’esposizione interna a radiazioni nella
Pubblicazione 10QICRP, 2006).

(135) Il grado di assorbimento, il sito di assoréimo, la secrezione e la ritenzione dei radionuclid
dipendono dalle proprieta chimiche dell'elementaka forma chimica specifica dell'intake. Per la
maggior parte degli elementi, l'intestino tenud sitb principale di assorbimento. Sulla base di
esperimenti con ratti e cani (endpoint dol), la DLso per ingestione di emettitori beta, come
105RuA%Rh (emissione beta media di 1,4 Me\VW*&m (emissione beta media di 0,06 MeV), & stata
di circa 35 Gy, stimata come la dose alle cell@kadcripta. La dose all'epitelio dei villi pud ess

da tre a quattro volte piu alta. La dose alla erigéll’epitelio € comparabile con la k¥ dopo
irradiazione esterna (11-15 Gy), quando si tiengadella riduzione dell'effetto rateo di dose piu
basso.

(136) Nell'uomo ci sono pochi casi descritti dBitme acuta alla mucosa intestinale a seguito di
ingestione di radionuclidi. Di 22 individui cona@ampia contaminazione interna ¢éfCsCl (> 3,1
MBq) nell'incidente di Goiania in Brasile, otto memsviluppato nausea, vomito e diarrea acquosa
durante la fase prodromica. Le dosi ricevute dastguadividui, stimate da dosimetria citogenetica,
erano nel range di 3-7 Gy, accumulate in un perigid® settimane. In quattro persone che hanno
ricevuto dosi stimate di 4-6 Gy e che sono morte danni causati da radiazioni, l'autopsia ha
riscontrato sanguinamento intestinale (Brandao-Medt al., 1991). La somministrazione di
radionuclidi beta-emettitori per la terapia del @@nnella cavita peritoneale € associata a lieve a



moderata neutropenia radioindotta quando vengornlizzate dosi nel range di 50-70 Gy
(UNSCEAR, 1982). La quantita di radiazioni a curacosa intestinale &€ esposta varierebbe per ogni
situazione in base all'energia dell’emettitore petanché in base alla presenza di loculazioni da
adesioni peritoneali e ad altri fattori locali.

(137) Informazioni circa l'esposizione interna degato negli esseri umani sono disponibili in
pazienti che hanno ricevuto l'iniezione intra-aosa di radionuclidi quafi’P 0°°Y per le neoplasie
epatiche, iniezione df‘Ra per la spondilite anchilosante, la tubercoldsirgiografia con torostrato.
Sebbene alcuni di questi pazienti abbiano sviluppatologie epatiche non maligne, e difficile tearr
conclusioni a riguardo della relazione dose-rispesélla specificita della risposta.
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6138) | tumori trattati con radioterapia, che in@dudel campo di trattamento parti del tratto
gastrointestinale, sono molti. Di conseguenzadaitita radioindotta a breve termine in questaarg

e il maggior fattore di limitazione di dose di natée importanza clinica. Inoltre, perché la prognos
di sopravvivenza dei pazienti con tumori nell’ad@ooppure nella zona della testa o del collo é
generalmente piuttosto favorevole, la tossici@rdiata, prevalentemente sotto forma di fibrosi-post
irradiazione, costituisce un ostacolo alla curazsewomplicanze del cancro in un gruppo
esponenzialmente crescente di sopravvissuti a ltegoine. Infine, a causa della radiosensibilita
della barriera epiteliale e dell'importanza de@as da batteri intestinali come causa di morteodop
esposizione a radiazioni, l'intestino e stato rimiuto come un organo critico nella risposta aBa

e in situazioni di danno combinato. Questo ha dausaa rinascita dell'interesse nella risposta
gastrointestinale alla radiazione per cio che nidaascenari di terrorismo nucleare o incidenti
radiologici.

2.3. Sistema riproduttivo
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(139) Il sistema genitale maschile € costituitotr@agruppi di organi: gonadi (testicoli); organi di
conservazione dello sperma e eiaculazione (epididiotto deferente, e condotto eiaculatorio);
vescicole seminali, prostata e pene. | testicalioscomposti da due compartimenti strutturalmente
distinti ma funzionalmente correlati: il tubulo seifero e lo spazio intertubulare. Lo spazio
intertubulare ospita il sistema vascolare, i vasifatici, e le cellule di Leydig che producono
testosterone. | tubuli seminiferi, circa 500 in ptgsticolo, sono anse convolute che convergono e
drenano gli spermatozoi nella rete testis. | tubaho rivestiti da epitelio seminifero, costituda
vari tipi di cellule germinali maschili (cellule sgnatogeniche) e un unico tipo di cellula di sosteg

la cellula del Sertoli.

La spermatogenesi &€ un processo complesso attoavepsale gli spermatogoni diploidi germinali
proliferano e si differenziano in spermatozoi aplonaturi. Questo processo finemente coordinato,
che impiega circa 74 giorni nell'uomo, puo essadewiso in tre fasi: proliferazione mitotica delle



cellule staminali (spermatogoni) per ottenere spéowiti primari; maturazione meiotica degli
spermatociti a spermatidi rotondi; differenziazialegli spermatidi in spermatozoi maturi, nota come
spermiogenesi (Fig. 2.2).
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6140) Le funzioni del sistema genitale femminilelinmiono la gravidanza e l'allattamento al seno,
come pure la produzione di gameti e la sintesi ot Il sistema genitale femminile consiste in
ovaie, tube, utero, vagina, organi sessuali eseeseno. La formazione dell’ ovulo, cosi come la
produzione di ormoni sessuali, avviene nelle ovigclo ovarico in individui sessualmente maturi
include la crescita dei follicoli, I'ovulazione & formazione del corpo luteo (Fig. 2.3). Le tube di
Falloppio catturano I'ovulo durante I'ovulaziongagantiscono il suo passaggio nella cavita uterina.
Lo sviluppo dell'embrione e del feto avviene né&dito. Le pareti delle tube di Falloppio e dell'oter
sono composte da tre membrane: la mucosa, rivestitain singolo strato di epitelio colonnare, la
membrana muscolare e le membrane sierose. La meatmmacosa della vagina e rivestita da epitelio
multistrato non cheratinizzante. La struttura dghé&ndole mammarie cambia con I'eta e la fase del
ciclo mestruale.
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(141) La radioterapia puo danneggiare il tessuttado di tutte le etd e causare sterilita di lunga
durata o permanente sia nei maschi che nelle fem(Rowley et al., 1974;. Wallace et al., 1989a,
b). Gli effetti dell'irradiazione cronica sulle faioni riproduttive e sessuali delle gonadi umane &
stata studiata in radiologi, lavoratori del nucégguersone esposte alle radiazioni in caso di @mté)

e in pazienti trattati con radioterapia. Una detenplicanze tardive piu frequenti e psicologicareent
traumatiche dopo il trattamento di radioterapiaipeancro e l'infertilita.
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(142) 1l rivestimento dell’epitelio germinale tesilare € molto sensibile alle radiazioni, e I'ampée

e la durata del danno radio-indotto dipendono datpo di trattamento, dalla dose totale, e dallo
schema di frazionamento (Speiser et al., 1973; Byped al., 1974; Clifton e Bremner, 1983; Centola
et al., 1994). L'unico esempio noto di misure dgidse di radiosensibilita/andamento temporale per
la spermatogenesi umana € mostrato in fig. 2.4.
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(143) La spermatogenesi mostra un insolito efietterso del frazionamento, per cui piccole frazioni
di dose sono piu dannose rispetto alla dose tsetateninistrata singolarmente (Lushbaugh and Ricks,
1972). Questo si ritiene sia dovuto alle cellumghali in progressione in stadi radiosensibili.
L’irradiazione terapeutica del’addome e della zorquinale dopo orchiectomia unilaterale provoca
oligozoospermia transitoria, e anche azoospermansadi 0,1-0,35 Gy sul testicolo rimanente. Il
recupero della spermatogenesi si verifica 2-3 dopb, con un tempo di recupero che aumenta con
la dose totale (Herrmann, 1997). Dosi a livelloOdl-1,2 Gy danneggiano gli spermatogoni in
divisione e disturbano la morfologia delle cellalen conseguente oligozoospermia (Centola et al.,
1994). Il recupero completo della spermatogenessserva 9-18 mesi dopo una singola dose di 1
Gy, a circa 30 mesi dopo dosi di 2-3 Gy, e a 5 arpiu dopo una dose di 4 Gy (Speiser et al., 1973;
Centola et al., 1994).

(144) Le cellule di Leydig sono piu resistenti andi da radioterapia rispetto all'epitelio germénal
La suscettibilita delle cellule di Leydig ai danmadioindotti sembra essere inversamente
proporzionale all'eta, o0 maturazione sessuale uocoganno maggiore dopo piccole dosi nei ragazzi
in eta prepuberale. Nonostante la sterilita edagcompromissione della spermatogenesi € possibile
la progressione alla puberta con normale sviluppadratteri sessuali secondari e la conservazione
della potenza,

L’irradiazione testicolare con dosi frazionate >@@é associata a disfunzione delle cellule di ligyd
nei ragazzi in eta prepuberale, mentre la loroitmez di solito € conservata fino a dosi fraziordite

30 Gy in maschi sessualmente maturi (Shalet et@89; Castillo et al., 1990). Maschi prepuberi che
hanno ricevuto TBI in preparazione per il BMT peoplasie ematologiche sviluppano caratteri
sessuali secondari normali. Tuttavia, nonostaewedienza clinica di funzione delle cellule di Leydi
intatta e livelli di testosterone normali, nellagg#r parte dei soggetti sono stati riscontratllivdi



ormone luteinizzante (LH) elevati, indicando liedisfunzione delle cellule stesse (Sarafoglou et al.
1997). La valutazione clinica dei pazienti resi@germici dopo terapia oncologica citotossica ha
dimostrato volumi testicolari marcatamente rid¢tti2 ml). L'assenza di staminali spermatogoniali
in biopsie testicolari dopo irradiazione suggerisompleta ablazione dell'epitelio germinale ed un’
infertilita irreversibile. La manipolazione endaowiper migliorare il recupero della spermatogenesi
puo avere successo in pazienti in cui l'insulttidekare sia meno grave, se c’'e conservazione delle
cellule staminali spermatogoniali.

(145) I meccanismi di danno radioindotto ai tedtisono stati esplorati in una serie di studi su
animali (Bianchi, 1983; Meistrich, 1993). Testicalfadiati mostrano una notevole capacita di
recupero. Il decorso e la portata del recuperondipeo dalla dose di esposizione e dal pool di
staminali spermatogoniali che sopravvivono in utbi@mte di supporto appropriato. Nei ratti, & stato
dimostrato che alcune cellule germinali sopravvivata terapia citotossica, incluso I'irraggiamento
e che l'azoospermia risultante € una conseguetizamtEapacita di proliferare e differenziarsi degl
spermatogoni presenti. La soppressione dell'assalgmo-ipofisi-gonadi, con agonisti o antagonisti
dellormone gonadotropico-rilasciante(GnRH), poiamente facilita il recupero della
spermatogenesi, riducendo le concentrazioni dioséstone intratesticolare (Meistrich, 1998).
Tuttavia, I'applicazione di questo approccio negkeri umani non ha avuto successo (Thomson et
al., 2002).

(146) Un certo numero di studi su animali hannontigto che la radiosensibilita dei gameti maschili
dipende dalla loro velocita di proliferazione e ldaktadio di differenziazione al momento
dell’'esposizione, con gli spermatogoni proliferacdime stadio piu radiosensibile (Nefe-Dov et al.,
2000). Tuttavia, il tessuto gonadico € suscettiaila radioterapia a tutte le eta. Studi dettaigiat
scimmie marmoset, che presentano un profilo duppid testicolare analogo al maschio umano,
hanno dimostrato notevole sviluppo/maturazione eliue del Sertoli/spermatogoni staminali e
cellule di Leydig durante la relativamente 'quiedek fase prepuberale. Questo fornisce una
spiegazione per la vulnerabilita del testicolo piegrale (Kelnar et al., 2002).
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(147) La funzione ovarica intatta richiede una raag#ica di follicoli primordiali in un ambiente
endocrino appropriato. L’ovaia umana ha un poaifidi ovociti al momento della nascita, che inizia
un processo atresico che si conclude con la mesagatorno ai 50 anni di eta. La radiazione puo
danneggiare lI'ovaio e velocizzare la depleziondi degiti con conseguente perdita di produzione di
ormoni e menopausa precoce (Thomson et al., 20@2hvaie possono essere danneggiate dopo
irradiazione TBI o addominale o pelvica, e I'entiégl danno € correlata alla dose, allo schema di
frazionamento e all’eta al trattamento. L'oocitaamm e molto sensibile alle radiazioni, con una LD50
stimata <2 Gy (Wallace et al., 1989a,b, 2003)uihero di follicoli primordiali presenti al momento
del trattamento (proporzionale all'etd), insienta dbse ricevuta dalle ovaie, determinera la 'fiaés
fertile e influenzera I'eta di insufficienza ovarigrematura. Insufficienza ovarica € stata ripante
90% delle pazienti seguite per lungo tempo dopo(IB415,75 Gy, ~ 2 Gy/frazione) e nel 97% delle
donne trattate con irradiazione addominale comtataonata (20-30 Gy, 1-2 Gy/frazione) durante
l'infanzia (Wallace et al., 1989a). Piu piccoladambina al momento della radioterapia, piu grande
e il pool di oociti e piu ritardata l'insorgenzaldenenopausa precoce. E’ ora possibile prevedere
I'entita della riserva di follicoli primordiali dapuna determinata dose di radioterapia a qualksiasi
basato sulla soluzione matematica del modello F&slolyden per il declino oocitico naturale (Faddy



et al., 1992). Cio aiutera i medici a fornire infazioni accurate nella consulenza alle donne sulla
fertilita a seguito di trattamento radioterapicoaléce et al., 2005).

(148) In alcune donne la funzione ovarica potretgsere preservata se la dose ad una o entrambe le
ovaie viene relativamente risparmiata (ad esenmpiwadiazione spinale o di fianco). Tuttavia, amch
se la donna é in grado di concepire, la gravidanaacora soggetta a rischio. L'utero e a rischio
significativo di danni dopo irradiazione TBI o addimale o pelvica in modo dose ed eta-dipendente
(Critchley and Wallace, 2005). La funzione uterm# essere compromessa a seguito di dosi di
radiazioni frazionate di 14-30 Gy come consegueleta compromissione della vascolarizzazione
uterina e dell'elasticita muscolare (Critchleylet 8992; Bath et al., 1999). Anche dosi piu badise
radiazioni sono state documentate come causafidiodid di crescita e di flusso di sangue (Critghle
and Wallace, 2005). E ormai accertato che lirraidiae uterina durante linfanzia aumenta
I'incidenza di nulliparita, aborto spontaneo erdtadi crescita intrauterina (Hawkins and Smith,
1989; Chiarelli et al., 2000; Green et al., 20@=).sforzi per migliorare la funzione uterina hanno
avuto successo limitato. Nelle donne giovani, tag@ sostitutiva fisiologica con steroidi sessuali
migliora la funzione uterina (flusso di sangue eesspre delllendometrio), consentendo
potenzialmente a queste donne di beneficiare diidbe di riproduzione assistita. Le pazienti
dovrebbero essere informate di conseguenza eeestite gravidanze ad alto rischio da parte di
ostetrici consapevoli dei potenziali problemi.

(149) Studi su animali da laboratorio hanno evidioaina vasta gamma di radiosensibilita oocitaria
tra le specie (Bianchi, 1983). Gli oociti muoioner @poptosi dopo l'irraggiamento (Hanoux et al.,
2007), e vengono rimossi per fagocitosi nel girgalthi giorni. Gli stadi precoci di sviluppo degli
oociti sono piu radiosensibili rispetto alle fasiaazate. La popolazione di oociti diminuisce con
laumentare dell'eta, e questo fa si che per causéertilita nelle donne di maggiore eta siano
sufficienti dosi piu basse. Un livello ridotto damho e osservato nei topi dopo esposizione protanga
o frazionata rispetto a dosi acute singole; il camid € stato riscontrato nelle scimmie; non vi é
evidenza di recupero con protrazione della doda spkcie umana.
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6150) Anche singoli assorbimenti th'Cs, 134, °°Sr, 238y, 23%Py, 24'Am e ossido di trizio possono
esercitare un effetto inibitorio a lungo termindesgonadi. Irradiazione cronica di femmine di oatt
con %Sy (dose all'ovaio ~ 1 Gy) porta ad una diminuziatle numero di follicoli in sviluppo e
primordiali nelle ovaie, e allungamento del ciclestruale. In ratti maschi (massimo 0,7-0,8 Gy ai
testicoli), provoca una riduzione del numero dirspaociti, spermatidi e spermatozoi. Si evidenziano
spesso canalicoli ridotti e vuoti, contenenti nudkle cellule di Sertoli e cellule isolate dgbiielio
germinativo (Shvedov and Akleyev, 2001). Gli effedsercitati da radionuclidi sulla funzione
riproduttiva sono complessi e correlati sia alldiazione diretta delle gonadi sia al loro effesto
ipofisi e ghiandole endocrine (Dedov and Noret81t19 yaginskaya, 2004).
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(151) Alcuni stadi dello sviluppo cellulare nell@esmatogenesi sono molto radiosensibili, causando
infertilita transitoria dopo dosi <1 Gy. Tuttaviga fertilita si recupera da cellule staminali
sopravvissute, anche dopo dosi > 4 Gy. |l sistentBerino regolatorio € molto piu resistente, ed e
danneggiato solo da alte dosi di radiazioni tertipkee. L'oocita umano € molto sensibile all’'apoptos
radioindotta, con una L3 stimata di < 2 Gy. Questa é la causa della initéstiche si verifica piu



spesso nelle donne di maggiore eta a causa dgltdgaione oocitica in declino. Inoltre, la funzione
uterina puo essere danneggiata dopo alte dosidifaziani terapeutiche, con conseguenze sul
successo della gravidanza.

2.4. Cute
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(152) La cute € uno degli organi principali delpm(Fig. 2.5). In un uomo di 70 kg, ha una sup#fic

di circa 2 n{ e pesa 2,1 kg, pari al 3% del peso corporeo tdRalgsiede una struttura molto complessa
progettata per svolgere molte funzioni vitali. Utkalle principali funzioni della cute e quella di
fornire una barriera fisica per proteggere il cogmmtro i pericoli dell'ambiente, controllando la
perdita di fluido o di elettroliti in climi che pseno variare considerevolmente da secco a umido. La
cute ha anche un ruolo importante nella termoregmi@. Il raffreddamento puo essere ottenuto per
dissipazione del calore attraverso i vasi sanguggperficiali o dall'evaporazione del liquido s¢ore
sulla superficie della pelle da strutture speczatie. Lo strato di grasso sottocutaneo funge danto
per la ritenzione del calore. La cute ha importameioni sensoriali, percepisce I'ambiente esterno
ed € un aiuto nelle comunicazioni fisiche e chimaidta funzione piu recentemente riconosciuta della
cute riguarda il suo ruolo nel sistema immunitario.
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(153) La cute e composta da una serie di stratpdssono essere sostanzialmente suddivisi in due
strutture. Gli strati piu esterni sono definiti cempidermide, che deriva dall’ectoderma embrionale.
Lo strato piu profondo, il derma, deriva dal me$@ma embrionale. Il derma € infiltrato con strugtur
specializzate formate da un ripiegamento dell'epitie, che sono collettivamente denominate
annessi cutanei. Le caratteristiche salienti dettlattura della pelle sono state descritte alt{t@&P,
1991b), e sono qui riassunte. (a) L'epidermidengpmsta di strati vitali e non vitali. Lo strato &sto

di cellule morte, o strato corneo, costituisce B9 dello spessore epidermico totale. (b)
Nell’epidermide vitale, le cellule staminali sommitate allo strato basale, sebbene divisioni ¢zatlu

si verifichino nelle cellule soprabasali. (c) Olie50% delle cellule basali si trovano ad una
profondita > 200xm, distribuite nel bulbo pilifero a diverse profatadall'interno del derma. (d) La
profondita dello strato basale dell'epidermideriiolécolare varia notevolmente ma é compresa tra
20 e 100mm in molti siti corporei. Nelle mani, I'epidermidelle punte delle dita € piu spessa, € la
profondita dello strato basale € > 1&@. (e) | prodotti dei cheratinociti, come il fattoattivante i
timociti epidermoderivato e le cellule di Langerbae processano gli antigeni, rendono la cute una
componente importante del sistema immunitarioll @erma é costituito da collagene per il 75% in
peso secco. Il collagene e disposto in fasci chetesisecano ad angoli obliqui alla superficie aell
cute, fornendo le sue uniche proprieta meccanifdeLo spessore del derma varia con il sito
corporeo, ma e solitamente compreso nell'intervdild,0-3,0 mm, circa 10 volte lo spessore
epidermico del sito specifico. (h) Il derma pap#lauperiore € molto ben vascolarizzato. Circa il
90% del flusso di sangue € coinvolto con la regofez della temperatura. (i) L'apporto vascolare
per la pelle umana € assicurato soprattutto detbei@ segmentali muscolocutanee, che riforniscono
aree relativamente piccole di cute.
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(154) L'esposizione della cute puo portare alltugyo di diverse ondate di eritema (arrossamento).
Una risposta precoce (eritema precoce transitgria)anifesta poche ore dopo una dose di> 2 Gy,
guando la zona esposta e relativamente grandesa davariazioni della permeabilita vascolare. La
reazione eritematosa principale, che inizia dopwaclO giorni, si sviluppa come conseguenza della
inflammazione secondaria successiva alla mortee dmliule epiteliali basali. Un'‘onda tardiva di
eritema puo verificarsi anche con insorgenza a@rd0 settimane dopo l'esposizione. Essa ha una
colorazione bluastra e rappresenta ischemia dermica

(155) La reazione dell'epidermide all'esposiziolte eadiazioni € tra tutti i tessuti una delle piu
ampiamente documentate (Potten, 1985; ICRP, 12@2¢ellule a maggior rischio sono le cellule
basali dell'epidermide, che vengono gradualmentgepdopo irradiazione, portando allo sviluppo di
ipoplasia epidermica entro 3-5 settimane di espwséz La gravita delle alterazioni cliniche assteia
ad ipoplasia epidermica dipende dalla grandezZla delse di radiazione. Una grave ipoplasia si
produce come desquamazione umida. La tempisti@ndgdal tempo di turnover dell'epidermide
nel singolo paziente, che di solito e di 4-6 sedtia

(156) Con analoghe modalita con cui la radiaziomelpce ipoplasia nell’epidermide, viene inibita
anche la proliferazione delle cellule della matiatia base dei capelli in crescita. Questa puoresse
transitoria, portando a diradamento dei capelpuo produrre alopecia o epilazione, con eventuale



ricrescita. Tuttavia, la perdita dei capelli pugers permanente. Anche in questo caso, come per
l'ipoplasia epidermica, questa reazione si osseelairo di poche settimane di esposizione.

(157) In caso di alte dosi di esposizione, la gyiane dalla desquamazione umida, che dipende da
proliferazione e migrazione di cellule vitali, pgolo avvenire molto lentamente. In questi casi, e
possibile una perdita progressiva del tessuto derndienominata ulcera secondaria. Tale ulcera puo
incrementarsi in modo significativo se sopravvidingezione. Ulcere secondarie da radiazioni
guariscono lentamente, anche 6-10 settimane o ppo desposizione, tramite un processo di
formazione e retrazione di tessuto fibroso (cieatizione), come per qualsiasi ustione o feritaasull
cute. L'esposizione alle radiazioni puo anche dggiaee i normali meccanismi di guarigione delle
ferite chirurgiche. Alterazioni vascolari, effesti fibroblasti e livelli modificati di fattori redatori

di crescita hanno il potenziale di alterare la @iane della ferita se la radiazione & somminiatrat
prima o dopo l'intervento chirurgico. Fattori chigici quali la dimensione dell’incisione, cosi come
parametri radiologici tra cui la dose di radiazi@dkell frazionamento, sono importanti nella streeg

di trattamento globale (Tibbs, 1997; Dormand et2005;. Devalia and Mansfield, 2008). Ci sono
esempi di effetti delle radiazioni sulla guarigiatele ferite quando una dose singola > 8 Gy, o la
sua isodose efficace frazionata, viene impiegatt@ em mese prima o dopo l'intervento chirurgico.
(158) Anche evitando gravi e persistenti alteragpoaecoci radioindotte, si possono sviluppare leisio
tardive. Una fase tardiva di eritema €& provocataimmks ischemia (bruna o malva). Cio é stato ben
caratterizzato in modelli sperimentali (utilizzandeaiali la cui cute si avvicina molto a quella
umana) dopo dosi singole o frazionate di irradiagi@Archambeau et al., 1985;. Hopewell and Van
den Aardweg, 1988). La latenza per lo sviluppoetirasi € 9-16 settimane (Archambeau et al., 1968;
Hopewell e Van den Aardweg, 1988; Barabanova arah@®s1990). Effetti simili si verificano dopo
dosi frazionate ma con dose cumulativa superiornsusuperficie di cute umana (ICRP, 2000). Per
reazioni cutanee precoci (eritema e desquamaziamd} studi di sensibilita al frazionamento sia
nei roditori sia nell'uomo indicano un rapporto di circa 10 Gy (Bentzen and Joiner, 2009; Joiner
and Bentzen, 2009) per schemi di diverse settim@Qumando sono stati utilizzati programmi brevi,
evitando gli effetti dovuti alla riparazione e rgmamento incompleti, il valore si abbassa a cfica
Gy (Hopewell et al., 2003).

(159) Alterazioni cutanee tardive si verificano 8& settimane dopo lirradiazione e sono
caratterizzati da assottigliamento del tessuto ternteleangectasia, e possibilita di necrosi terdi
L’assottigliamento dermico é stato ben documentatute di maiale (Hopewell et al., 1979, 1989).
Clinicamente, € riconosciuto come indurimento snitaneo (Gauwerky and Langheim, 1978) e
potrebbe essere erroneamente indicato come fibottsicutanea. La teleangectasia € una alterazione
tardiva piu volte documentata nel’'uomo dopo espiose a radioterapia, ed € raramente manifesta
prima di 52 settimane dall'inizio del trattamenEssa aumenta poi in incidenza e gravita fino a
almeno 10 anni dopo lirradiazione. Il tasso digoessione delle teleangectasie € dose-correlato
(Turesson and Notter, 1984). La necrosi tardivagagere innescata da un trauma, o da altri fattori,
in qualsiasi momento.

(160) Un riassunto delle dosi soglia approssimagidei tempi di insorgenza della reazione cutanea
alle radiazioni ionizzanti e riportato in tabell®2Queste alterazioni sono ampiamente evitata nell
radioterapia moderna che utilizza fasci di radiazpenetranti, riducendo la dose alla cute.
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Dose soglia approssimativa

Effetti Tempo di insorgenza

(Gy)
Eritema transitorio precoce 2 2-24 h
R(_eaz_lone eritematosa 6 1.5 settimane
principale
Epilazione temporanea 3 3 settimane
Epilazione permanente 7 3 settimane
Desquamazione secca 14 4-6 settimane
Desquamazione umida 18 4 settimane
Ulcerazione secondaria 24 >6 settimane
Eritema tardivo 15 8-10 settimane
Necrosi dermica ischemica 18 >10 settimane
Atrofia dermica (prima fase 10 >52 settimane
Teleangectasia 10 >52 settimane
Atro_fla dermica (fase 5157 SE2 settimane
tardiva)
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(161) E una pratica da lungo accettata in radiptarguella di ridurre la dose totale alla cute glean

la zona da trattare viene estesa (ICRP, 1991b)a $ake dell'esperienza clinica con i raggi x a
ortovoltaggio, diversi autori (Ellis, 1942; Patensd948) hanno proposto sicure dosi di 'tolleranza’
per la pelle umana. Le dosi proposte sono in arapamrdo tra di loro, ma le basi biologiche del
termine 'tolleranza clinica' non sono chiaramemknde. Ellis (1942) ha fornito alcune linee guida
generali: piccoli campi sembrano tollerare la pnesedi desquamazione umida, associata con la
guarigione rapida, mentre i campi di grandi dimensitollerano solo una dose che produce
desquamazione secca (la desquamazione umida eefitsdoiie su un'area piu grande). Notevole
confusione e stata causata quando queste “dodlldranza” clinicamente derivate sono state
accettate come iso dosi efficaci per la cute daraoshe propongono formule matematiche per la
relazione area-effetto e volume-effetto (Von Es4€43).

(162) | dati su umani che hanno stabilito una iela& dose-effetto per i danni tardivi sono stati
desunti da studi su pazienti in trattamento coriotathpia frazionata. L'esame dell'incidenza
dell'atrofia tardiva clinicamente evidente in camgiandi ha suggerito che la dose totale
somministrata in 30 frazioni, associata con urdaonkza del 50% di un effetto visibile (ED50), fosse
di circa 69 Gy (Hopewell et al., 1989). Queste dbsadiazioni frazionate possono essere usate per
calcolare dosi acute singole equivalenti utilizzand'equazione LQ (cfr.sezione 1.3.1). Assumendo
un rapportaa/b di 3 Gy per danni tardivi alla cute, le singole ideguivalenti, sulla base di questi
dati, sarebbero circa 17 Gy per &@ 10,5 Gy per ED Per teleangectasie tardive in cute umana,
'EDso per una moderata gravita di teleangectasia a béadincirca 65 Gy per dosi frazionate date



come 2 Gyl/frazione con cinque frazioni/settimanarégson and Notter, 1984, 1986), con, EID
circa 40 Gy.

(163) L'esperienza clinica, sulla base di studiude umana in pazienti in trattamento radiotergpico
ha suggerito come ci possano essere differenzadibsensibilita correlate sia all’eta che al sito
corporeo. Tuttavia, queste differenze sono relatsate piccole; per esempio, in pazienti che
mostrano la cute con un aspetto invecchiato oatiein alcuni centri di trattamento viene effettua
una riduzione della dose fino al 10%. Non ci sorave che suggeriscano che il sesso di un paziente
abbia alcuna influenza sulla radiosensibilita dp#ée.

(164) In uno studio sperimentale nel maiale, namgasere dimostrato alcun effetto della dimensione
di campo quando sono state confrontate le risptistampi 4 x 4 cm e 4 x 16 cm (Hopewell and
Young, 1982). In esperimenti relativi alla radiojgzione (Hopewell et al., 1986), aree circolari di
cute suina, di 5-40 mm di diametro, sono statediata con®°°Srf°Y. Valori di EDso per
desquamazione umida sono stati estrapolati daheeadose-effetto per l'incidenza della stessa in
relazione al dosaggio, con dose all’asse centranan di profondita su una superficie di 1,1 faim

| valori di EDso diminuiscono notevolmente da circa 70 Gy per wrgente con un diametro di 5
mm a circa 27 Gy per una sorgente con una diardetr@2,5 mm.

L'effetto di risparmio osservato per irradiazionevdlumi molto piccoli & stato attribuito alla
migrazione di cellule provenienti dall'esterno dedbna irradiata. Aree irradiate con un diametro di
15 mm sembrerebbero rappresentare il limite supeeper il quale la migrazione cellulare dai bordi
della zona irradiata abbia un'influenza significatiNon c'e€ cambiamento di EflJper sorgenti con
un diametro di 22,5 e 40 mm. Le curve dose-effg¢tole fonti con diametri di 5, 11, e 15 mm hanno
una pendenza significativamente minore rispettoalioper le due sorgenti grandi, il che implica un
maggiore disomogeneita nelle popolazioni cellulaadiate con le fonti piu piccole, e forse rifkett
un aumento dello stimolo per la migrazione cellelldopo dosi elevate.

(165) L'irradiazione della pelle con un emettitdieenergia beta notevolmente inferiore rispetto a
0SrPOY (ad esempid’®Tm, Enax (energia massima) 0,97 MeV) lascerebbe molte ledtiasali vitali
nella zona irradiata (ossia quelle cellule bastiiase nel canale del follicolo pilifero). In tale
situazione, la migrazione cellulare dai bordi dawona irradiata € prevedibilmente di importanza
minore nel determinare la risposta all'irraggiancedi aree di dimensioni crescenti. Il riscontro di
una significativa riduzione dell'effetto di dimeose del campo e dosi superiori alla superficieadell
cute per Elv, EDio € ED1 nel maiale, dopo irradiazione con fontitéiTm con un diametro di 5-19
millimetri, fornisce una notevole evidenza peridagenza e I'importanza di cellule clonogenichdivita
all'interno del canale del follicolo pilifero.

(166) Un confronto delle risposte alla radiazioediadpelle &°Sr/90Y e'’°Tm con quella di*Pm
(Emax~ 0,25 MeV, intervallo < 0,5 mm) non e del tutignéficativo a causa del cambiamento della
risposta biologica prodotta da beta emettitori sstssima energia. Con tali beta emettitori a bassa
energia comé*Pm, per il quale le particelle beta a malapena tpa@ne nel derma superficiale, si
riscontra solo un leggero eritema nella pelle, arfolo a dosi alla superficie cutanea alte finareac
100 Gy.

(167) Dopo dosi molto elevate, una risposta unigmominata ' necrosi epidermica acuta ', puo
prodursi a causa della morte diretta in interfaskbedcellule postmitotiche sopra lo strato basale
dell'epidermide. Questo effetto € macroscopicamentele alla classica desquamazione umida
indotta da radiazioni piu penetranti, ma si veafinolto prima (entro circa 10 giorni) e si protpes

un periodo molto breve. Le curve dose-effetto dirosi acuta epiteliale dogd’Pm ha mostrato un
piccolo effetto dimensione del campo, ma il sigr@fo e dubbio a causa delle difficolta connesse con
il riconoscimento delle alterazioni minori in are®lto piccole. Sono state riportate dosi soglia



stimate per diversi emettitori beta per quantoarga necrosi epidermica acuta nei suini (tabella 5
ICRP, 1991b). Radiazioni beta a bassa energia ramtupono alcuna delle reazioni cutanee piu gravi
prodotte da emettitori beta ad alta energia (athpge®Y, Emax 2,3 MeV, range ~ 9 mm), che
possono penetrare bene nel derma.

(168) Per i beta-emettitori a media ed alta energfieofia dermica e danni al sistema vascolare
profondo, tra cui teleangectasia, sono i princip#etti tardivi a seguito di una esposizione acuta
Essi si manifestano in un arco temporale di mesiro. L’atrofia dermica, rilevata come diradamento
cutaneo o indurimento della pelle, ha una profenfiitale di circa 0,3-0,5 mm, e una dose soglia
singola (in suini) di circa 10 Gy. Misurazioni dekpessore dermico 2 anni dopo l'irradiazione della
cute di maiale hanno mostrato che un significasissottigliamento cutaneo si osserva a dosi che non
hanno prodotto desquamazione epiteliale precocearazione acuta nel caso di sorgenti con un
diametro di 2 mm (Hamlet et al., 1986 ). TuttaVia,dosi soglia per l'atrofia della cute con
conseguenze da considerare esteticamente inadkettddvono ancora essere stabilite.

(169) La necrosi cutanea risulta da danni al sigteascolare dermico profondo, e si verifica 10-15
settimane dopo I'esposizione. La profondita detdglio € > 1 mm, e dunque raggi beta a bassa
energia non producono questo effetto. Necrosi @atanstata osservata in alcune delle vittime di
Chernobyl che hanno ricevuto dosi assorbite di Z:2@li radiazione beta ad alta energia, riportate
a una profondita di 1,5 mm (Barabanova and Osatf#80). Dalle informazioni di cui sopra, e chiaro
che le dosi soglia per endpoint particolari condipadiazione beta di diverse gamme devono essere
gualificate dalla profondita alla quale vengonocokldte. Questo aspetto e la considerazione di
esposizione di zone di cute diverse, come ad esemani e piedi, sono discusse in dettaglio nella
Pubblicazione 59 (ICRP, 1991b).

(170) Un fattore con un effetto importante sulldiogensibilita della cute € il LET della radiazione
L'RBE aumenta con il diminuire dell’energia dei treni. Per dosi/frazione molto piccole, 'RBE &
variato da 3 a 4 per neutroni veloci ad alta e@ef@ Me\4 + ge0 62 Me\, - e a circa 8 per neutroni
veloci a bassa energia (4 MeMse. Valori di RBE nell'intervallo 1,5-4,0 sono apgbili per le dosi
singole elevate > 10 Gy (Hopewell et al., 1988indioe Field, 1988).
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(171) La relazioni dose-risposta per danni inddtile radiazioni sia precoci sia tardivi sono
significativamente influenzate dal rateo di esposie. Per esposizioni acute, il limite di dose
dovrebbe basarsi sulla risposta del derma, atfipeevenire lo sviluppo dei cosiddetti effetti dasi
tardivi, come l'atrofia cutanea o la teleangectaka protrazione della dose per un periodo di 1-3
settimane, o per irradiazione con basse fraziodode o utilizzando frazioni multiple a bassa dose,
risulta in una EDR superiore per le lesioni indotte sia precoci dréive. Poiché il ripopolamento
dalle cellule epiteliali non sarebbe significatimoquesto periodo (Turesson Notter, 1984;. Van den
Aardweg et al., 1988), la riduzione della dose eutk principalmente alla riparazione del danno
subletale da radiazioni a basso LET. La capacitgpdiazione dei tessuti vascolari/connettivi deimi

e maggiore di quella dell'epidermide, rispetto gliale la risposta del derma sara quindi ridotta.
(172) Per le modifiche tardive del derma, doveapportoa/b € circa 3 Gy, vi € una notevole
incertezza circa il significato di un fattore tempbe puo essere associato a ripopolamento celular
Pertanto, non €& certo come effetti dermici targioissano essere modificati da un’importante
protrazione della dose, al di la di cid che é nd&b risultati di studi su pazienti sottoposti a
radioterapia. Alla luce di questa incertezza, liEDcirca 40 Gy per atrofia tardiva e teleangeetasi



ottenuta per la cute umana, dopo irradiazione camidni di 2 Gy, sembra essere la piu appropriata
per la radioprotezione quando occorre evitare tefeetdivi di questo tipo.

(173) Semplici studi con dosi suddivise nel maiatdizzando due dosi uguali, hanno suggerito che
il pieno recupero della epidermide si ottiene conintervallo di 6 settimane tra le dosi (Van den
Aardweg et al., 1988). Tuttavia, dopo frazionameguotidiano (cinque a settimana) superiore a 6
settimane, il recupero completo puo ritardare Eid@lmeno 2 settimane dopo la fine dellirradiagion
(Morris and Hopewell, 1986). Chiaramente, con upamante protrazione della dose, I'epidermide
sara risparmiata notevolmente a causa del ripopoiton e quindi predomineranno di nuovo le
alterazioni dermiche tardive.

(174) Effetti di irradiazione totale della cute smiati osservati in diverse serie di pazienttdtaper
micosi fungoide. Per esempio, i pazienti che hareavuto due dosi su tutta la cute di 2 Gy/settianan
con una dose totale di 36 Gy per un periodo pratmgi 9 settimane hanno mostrato diversi gradi
di reazioni cutanee dopo la somministrazione dzg(QDesai et al., 1988).

(175) Una sindrome cutanea da radiazione € stataritte (Peter, 1996), in particolare dopo
I'incidente di Chernobyl (Gottlber et al., 2001 16 delle 28 persone che sono morte per le
conseguenze immediate dell'esposizione accideasitaleadiazioni, la causa primaria é stata atttébui
alla sindrome cutanea da radiazioni. La dose séiraatorpo intero era compresatra2,1e 9 Gy, e le
dosi alla cute erano notevolmente superiori. | psegni di sindrome cutanea da radiazione vanno
da eritema a vesciche, esfoliazione e ulcerazielia gelle, alopecia, mucosite, e congiuntivite. |
segni tardivi comprendono xerosi, teleangectagigae, emorragie frammentate sublinguali, atrofia
epidermica, cheratosi diffuse, fibrosi cutanea #osatanea con ulcerazioni parziali, e variazioni
della pigmentazione come lentiggine da radiazioni.
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(176) Dopo l'irradiazione la cute mostra reazioai@ecoci che tardive. Le reazioni precoci, che si
verificano da ore a settimane dopo I'esposizioomprendono eritema, epilazione, e desquamazione.
Le reazioni tardive, che si verificano mesi o ashopo l'irradiazione, comprendono reazioni cutanee
eritematose, atrofia, indurimento, teleangectasegyosi e fibrosi. Entrambe le reazioni precoci e
tardive mostrano un effetto di superficie, con greepiccole tolleranti dosi piu elevate a causikade
migrazione di cellule non irradiate nella zona espole reazioni tardive mostrano un effetto di
risparmio, dovuto al frazionamento, maggiore rigpatie precoci, tranne nel caso di reazioni tadiv
conseguenti a gravi reazioni precoci. Le reazioacpci sono eluse con la protrazione della dose a
causa del ripopolamento dovuto a cellule stameailermiche durante l'irraggiamento prolungato.
Le reazioni tardive mostrano un risparmio moltocplo dal protrarsi della dose a causa della
mancanza di contributi dal ripopolamento dellewdell che spiega I'elusione nelle reazioni precoci.
Per quanto riguarda la radioprotezione per gli agedi irraggiamento prolungato o cronico,
I'epidermide viene risparmiata notevolmente a calgaipopolamento cellulare, e quindi le dosi
soglia riguardano prevalentemente le variaziorawee tardive.



2.5. Apparato cardiovascolare e cerebrovascolare
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(177) Il cuore e una pompa muscolare costituitaqdattro camere, due atri e due ventricoli. |l
rivestimento esterno del cuore (I'epicardio) & etpea un singolo strato di cellule epiteliali péat

(il mesotelio). Esternamente a questo strato sratrona membrana fibroelastica allineata col
mesotelio (il pericardio). Tra i due strati mesiatiet’e la cavita pericardica, con un sottile fifraido

che permette al cuore di muoversi liberamente derarstole e diastole. Uno strato di tessuto
connettivo fibroso ed adiposo separa I'epicardibstéostante miocardio muscolare (costituito da
miociti, fibroblasti, cellule muscolari lisce, cépri e nervi) e dallo strato endoteliale piu imer
(endocardio). Sulla superficie cardiaca I'epicardiomutrito da arterie coronariche grandi mentre
arterie coronariche piu piccole, che si diramanarteriole e capillari, nutrono il miocardio.

(178) Tutte le arterie hanno tre strati: I'intireaqontatto col lume del vaso), la media, e I'avizat
piu esternamente. L'intima € composta da uno siist di cellule endoteliali poggiate su una
delicata membrana basale che penetra tra il teseuttettivale subendoteliale e le cellule muscolari
lisce sottostanti. La media e costituita da celiulescolari lisce ed una trama elastica. L’'avveatei
uno strato scarsamente differenziato di tessutoettimo nel mezzo del quale si disperdono fibre
elastiche, fibre nervose e, nelle grandi arteriecqdi vasi nutritivi dalle pareti sottili. | tretisati
separati delle arterie non sono invece ben defielle vene. In generale, le vene hanno una parete
sottile ed un grande lume.

(179) Le valvole tra atri e ventricoli impediscahceflusso sanguigno dai ventricoli agli atri dota

la sistole. Inoltre le valvole tra il cuore e I'é®re tra il cuore e l'arteria polmonare impediscdno
reflusso sanguigno rispettivamente dall’aorta €éatétria polmonare durante la diastole. Le valvole
cardiache non sono irrorate ma sono ricoperte daauicolare tipo di endotelio.

(180) La contrazione cardiaca e generata dai nidcitiociti sono cellule mononucleate altamente
differenziate e ricche di mitocondri. | miociti adenti sono separati da dischi intercalati e folmnan
una trama di fibre con capacita di propagare urerméle d’azione. | miociti si contraggono
spontaneamente e continuamente regolati da impld#rici. L'impulso elettrico nasce dal nodo
senoatriale (pacemaker) nella giunzione tra atestrd e vena cava superiore, e si propaga al nodo
atrioventricolare, collocato tra atri e ventricdla parte distale del nodo atrioventricolare, §d@ di
His, si divide in due branche per attivare rispettiente il ventricolo sinistro e quello destro. La
frequenza cardiaca e la forza di contrazione segolati dalla noradrenalina e dai suoi recettori.
(181) Il cuore di un adulto sano & un organo aoldntnover, con tipologie cellulari ad attivita
proliferativa estremamente lenta, pertanto in gassapensava che i cardiomiociti fossero cellule
differenziate in maniera definitiva, senza capaniitotica. Si presumeva che la perdita di miociti
legata ad un danno o all'invecchiamento venissepemsata dall'ipertrofia dei miociti rimanenti o
dalla fibrosi. Tuttavia studi recenti hanno ideicato un pool di cellule staminali e cellule progeai

che possono generare miociti, cellule muscolagelig cellule endoteliali e partecipano alla
rigenerazione del cuore adulto (Anversa et al.720Quove evidenze hanno dimostrato che le cellule
mononucleate circolanti, incluse le cellule progiri endoteliali, possono depositarsi in siti
ischemici del cuore e contribuire alla formazionendovi vasi mediante differenzione in cellule
endoteliali e secrezione di citochine angiogenicaplice and Doyle, 2005).
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(182) Le malattie cardiovascolari sono la maggaursa di invalidita e mortalita e costituisconoGit 3
40% di tutte le morti nei paesi piu sviluppati. d@onaropatie e le malattie cerebrovascolari siono,
molte popolazioni, le principali cause di morbiliga mortalita vascolare. Si tratta di patologie
plurifattoriali che coinvolgono fumo, dieta e alstili di vita e fattori personali. E’ opinione tlisa
che il danno endoteliale iniziale sia indotto dd@nssine, ipossia, infezione o altri insulti e dhe
conseguente disturbo emodinamico, meccanismi imfiatari ed effetti della dislipidemia siano i
fattori piu importanti che conducono alla formazodelle placche aterosclerotiche (Lusis, 2000;
Libby, 2002).

(183) | dati epidemiologici sulle malattie circalae associate ad esposizione a basse dosi di
radiazioni richiedono un’attenta valutazione petidguere relazioni causali tra radiazioni e medatt
da quelle dovute a fattori di confondimento. Stabilina relazione dose-risposta puo essere utile pe
identificare una relazione causale negli studi mssgonali. Questi possono essere meglio realizzati
in popolazioni esposte ampie, nelle quali gli endpoardiovascolari sono ben stabiliti e per lelgua
sono disponibili informazioni sui principali fatiadi rischio. In realta, queste sono evenienze.rare
Tuttavia, se numerosi studi di popolazioni divers®) scenari di esposizione differenti e metodi di
studio diversi, mostrano risultati sempre similiegto fornisce credibilita all’associazione causale
L’esame dei fattori di confondimento € importanterghé il peso del rischio di malattia
cardiovascolare da basse dosi di esposizioneaaliazioni € ridotto rispetto agli effetti di alfattori

di rischio ambientali, stili di vita e personalic€rre tenere in considerazione che le coorticige
dimensioni sono spesso sottodimensionate per tifa@zione di rischi significativi (Land, 19801
studi osservazionali ampi, le associazioni possortmra essere dovute a fattori di confondimento o
errori di selezione, soprattutto per semplici confrtra gruppi esposti € non esposti.

(184) La preoccupazione per un aumentato rischioalattia cardiovascolare da radiazioni a basso
dosaggio e nata per la prima volta dai dati su tti@laon-tumorali nei sopravvissuti giapponesi alla
bomba atomica, che hanno ricevuto una dosimetri&y5n singola esposizione al corpo intero
(Shimizu et al., 1999). Per esaminare l'associ&ziva basse dosi di radiazioni e malattie non
tumorali, in particolare le malattie cardiovascplar altre popolazioni irradiate, 'TUNSCEAR (2006)
ha identificato piu di 30 studi di coorte come paiali fonti di informazione. Questi includevano
pazienti irradiati per il trattamento di malattierfigne con esposizioni frazionate e localizzaté <5-
Gy (dose cumulativa), persone ripetutamente irtada scopo diagnostico con <1 Gy (dose
cumulativa), e persone con esposizione cronicaepsidnale, per lo piu a corpo intero, a dosi <0,5
Gy (dose cumulativa). In piu di 20 tra questi stidino disponibili dati di mortalita o morbilitalksu
malattie cardiovascolari, ma solo 10 studi hannltato la relazione dose-risposta per malattia
cardiovascolare (UNSCEAR, 2006). Separatamente, &#c@nd Darby hanno effettuato revisioni
sistematiche della letteratura epidemiologica pigchbd sulle patologie cardiovascolari (McGale and
Darby, 2005, 2008). Sono state pubblicate numeatise revisioni di studi di popolazioni esposte
per motivi sanitari, professionali, 0 ambientati@saggio relativamente basso di radiazioni (Létle
al., 2008, 2010; Metz-Flamant et al., 2009. Dazbgl., 2010).

Queste recensioni generalmente concordano suldaétai € una notevole eterogeneita tra gli studi
riguardo alle associazioni osservate tra |'espmsé&zialle radiazioni e le malattie circolatorie, dia
natura cardiovascolare sia cerebrovascolare. Ladgraterogeneita nel rischio per unita di dose di
radiazione si riduce con la regolazione degli &ffdel frazionamento della dose, ma rimane



significativa, probabilmente in quanto derivante atafondimento o errore (Little et al., 2010).
Ulteriori risultati di rilevanti studi, discussi gqdi seguito, sono riassunti nella Tabella 2.3.
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(185) I dati di mortalita provenienti dallo studide Span sui sopravvissuti giapponesi alla bomba
atomica forniscono la prova di una dose-rispostalgpenortalita per malattie cardiache, malattie
cerebrovascolari e altre malattie non-tumorali dfuagie respiratorie e dell'apparato digerente)
(Shimizu et al., 1999; Preston et al., 2003). Cit&@0% delle morti in eccesso per patologie non
tumorali connesse alle radiazioni sono causate diattie vascolari. L'analisi piu recente della
mortalita per malattie cardiache e malattie ceredsoolari nello studio Life Span si e basata sul
follow-up del periodo 1950-2003 (Shimizu et al.12)vedi fig. 2.6).

(186) Benché Shimizu et al. (2010) abbiano fatferimento all'infarto nella loro analisi della
Classificazione Internazionale delle Malattie, noe@sione (ICD9) 430-438, qui si fa riferimento
alla “patologia cerebrovascolare”, perché l'ictudiesolito definito come un sottoinsieme di questi
codici ICD. Per patologie cerebrovascolari (ICD%lica 430-438), ci sono stati circa 9600 morti e
la stima dell’eccesso di rischio relativo per GRE/ Gy) e stata del 9% [Intervallo di confidenza
95% (CI) 1-17%, P = 0.02] basato su un modello dsgmsta lineare. Ci sono stati circa 8.400 morti
per malattie cardiache in totale (ICD9 codici: 338, 402, 404, 410-429). Questo dato e inferiore
al valore che ci si aspetterebbe per le popolazioBuropa e Nord America, in considerazione delle
differenze tra popolazioni nei fattori genetici atde di vita, come il fumo e la dieta. L’eccestio
rischio relativo per Gy per le malattie cardiacbhenplessivamente e stato del 14% (95% CI 6-23%,
p <0,001); un modello lineare e quello che si agldicpiu a questi dati. Tuttavia la relazione dose-
risposta non é stata significativa nel range litoith dosaggio di 0-0,5 Gy, mentre e stata sigaiii@

la corrispondente relazione dose-risposta sul rénfjeGy. L’analisi delle soglie dose-risposta ha
condotto a dosi di massima verosimiglianza di 0(@%6 Cl <0 -0,5 Gy) per le malattie cardiache e
0,5 Gy (95% CI <0-2 Gy) per la malattia cerebroetame. Sulla base del confronto tra le autopsie
ed i certificati di morte, le piu ampie categoriaghostiche di tutte le malattie cardiache e tlgte
malattie cerebrovascolari sono state relativameateurate (confermate nel 92% e 86%
rispettivamente). Tuttavia, gli autori hanno notsdstanziali errori di classificazione dei sottbtlp
cardiopatie nelle diagnosi dei certificati di morti@i da attribuire un significato limitato ai uksati
delle analisi dei vari sottotipi di malattia cardascolare. Alla luce di tale precisazione, analisi
specifiche dei vari tipi di malattie cardiache hanndicato che I'evidenza di associazione e stata
maggiore per le cardiopatie ipertensive, le cargli@preumatiche, e I'insufficienza cardiaca. Per le
cardiopatie ischemiche, che sono state al centiadgigini in altri studi su radiazioni e malattie
cardiovascolari, il ERR / Gy e stato 0,02 (Cl ak@b,10 a 0,15). Non c’e stata evidenza di
associazione tra radiazione e l'infarto miocardiE@R / Gy = 0, 95% CI -0,15 a 0,18).



(187) Nello studio delle cardiopatie e patologieebeovascolari tra i sopravvissuti alla bomba
atomica sono state prese in considerazione numpaoderziali sorgenti di errore e di confondimento
(Shimizu et al., 2010). Gli effetti considerati n@nincluso: possibile misclassificazione della eaus
di morte, in particolare il cancro, che puo causarassociazione spuria tra mortalita per cardiepat
o patologie cerebrovascolari e dose di radiazinorché la possibilita che la dose di radiazione, ch
e strettamente collegata con la distanza dall'ipoge possa essere confusa dal fumo,
dall'assunzione di alcol, dalla scolarita, dallapazione, dall'obesita, dal diabete, che possono
influenzare le incidenze di malattie circolator&h{mizu et al., 2010). Nessuno dei potenziali @rror
o fattori confondenti ha modificato in modo sigoéitivo la relazione dose-risposta per mortalita per
malattie cardiache o malattie cerebrovascolanpdrticolare, 'aggiustamento statistico per il dadt
fumo e altri fattori di rischio hanno aumentat&RR / Gy per cardiopatie solo di 0,001 e diminuito
guello per malattia cerebrovascolare solo di 0,009.
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(188) L'analisi della mortalita nel periodo 19503Mello studio Life Span non ha mostrato alcuna
significativa variazione per eta raggiunta, etanamento dell'esposizione, o di genere nel ERR/Gy
per malattie cerebrovascolari oppure per le caatiomel loro complesso (Shimizu et al., 2010). Si
era suggerito che il ERR/Gy per la malattia cereéisoolare potesse essere piu alto prima dei 60 anni
di eta, soprattutto tra gli uomini, ma l'interpmtae dell’'analisi di questo sottogruppo e limitata
C'era anche un’indicazione non significativa deffetto all'esposizione dovuto all’eta per la mtsat
cerebrovascolare (ERR/Gy = 0,36; 0,09; 0,15; e Qj6pettivamente per le eta al momento
dell’'esposizione <10, 10-19, 20-39, e 40 anni).

(189) Una significativa relazione dose-risposttaéagrovata anche in uno studio di 288 casi intide

di infarto miocardico nel sottoinsieme clinico (AdHealth Study per adulti) della coorte del Life
Span Study (Kodama et al., 1996). Il rischio rea{RR) a 1 Gy é stato stimato essere 1,17 (95% ClI
1,01-1,36). L'associazione tra infarto miocardida dose di radiazioni e rimasta significativa dopo
aggiustamento per pressione sanguigna e livellicsidi colesterolo, cosi come per eta e sesso.
Un'analisi piu recente (Yamada et al., 2004) hartgio un aumento non significativo del RR per
l'incidenza e la prevalenza di cardiopatie neigmapianti all’Adult Health Study (1,05 a 1 Sv, 95%
Cl 0,95-1,16). Tuttavia nei casi di prevalenza, aineolto il potenziale bias di selezione per
sopravvivenza.

(190) I dati clinici di laboratorio dal sottoingie clinico Adult Health Study per adulti forniscono
anche qualche informazione riguardo le variaziaciniche alla base della patogenesi. L’analisi
dei dati riguardo i controlli sanitari biennali e mostrato un piccolo ma significativo effetto
dell’'esposizione a radiazioni sul livello di calcdzione dell'arco aortico (Yamada et al., 200£),
aumenti dose-dipendenti nei trend longitudinaprdissione sistolica e diastolica (Sasaki et aQ220

e sui livelli sierici di colesterolo (Wong et all999). E’ stato evidenziato anche un significativo
aumento dose-correlato dei livelli sierici di markenfiammatori tra i soggetti della coorte, in@dus
proteina C-reattiva, IL-6, e acido sialico (Neriishal., 2001; Hayashi et al., 2003). Elevati llivei
proteina C-reattiva e IL-6 sono stati associatuad diminuzione della percentuale di cellule CD4 +
T in linfociti del sangue periferico (Hayashi et,a2003), suggerendo che la compromissione
delllimmunita cellulo-mediata dovuta alle radiaziogiochi un ruolo nella promozione della
inflammazione preclinica.
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(191) Gli studi osservazionali di popolazioni inae per il trattamento di patologie non maligne
possono fornire informazioni sul rischio di malattiardiovascolare associata con esposizione a dosi
frazionate < 5 Gy. E necessario, tuttavia, conaiget'effetto confondente delle patologie non
maligne per le quali si € somministrata la radeypé, e anche i motivi per i quali i pazienti veano
trattati con radiazioni piuttosto che con altri eqagei terapeutici, come la chirurgia. Ad esempéo, |
patologia tiroidea puo predisporre ad un aumeniatiio di malattie cardiovascolari a causa dei
livelli alterati di ormoni tiroidei. Le donne chahno ricevuto irradiazione ovarica per sanguinament
uterino o altri disturbi ginecologici erano probaiente in uno stato iperestrogenico, che di per sé
potrebbe aumentare il rischio di malattie cardicesi, ma questo pud essere compensato
dall'abbassamento dei livelli di estrogeni che seda distruzione delle cellule ovariche con
radiazioni. | risultati di studi di follow up sorguindi difficili da interpretare e non sono inclusi
guesta recensione.

+)



(192) | pazienti con spondilite anchilosante iredidnel 1930-1950 hanno ricevuto una dose cardiaca
media di 2,5 Gy (Lewis et al., 1988). || numeronabrti osservate per malattie cerebrovascolari e
altre malattie circolatorie (tra cui malattie caache) erano in questa coorte piu elevati rispdlo a
popolazione generale, ma non erano superiori tspEd un altro gruppo di pazienti affetti da
spondilite non irradiati (Darby et al., 2005; Mc&alind Darby, 2005). Tra i pazienti con tubercolosi,
radioesposti per fluoroscopia, il rischio di maittalper malattie cardiovascolari e cerebrovascolari
non era elevata rispetto ai pazienti con tubercatos irradiati (Davis et al., 1987). L'esame
fluoroscopico comportava una dose accumulata di G@nel polmone, e dosi al cervello molto piu
basse. In nessuno di questi studi sono state ¢semalisi di dose-risposta.

(193) Uno studio su donne irradiate per scolioss@media al polmone 0,041 Gy) ha segnalato una
significativa relazione dose-risposta per la mdgadla cardiopatie, ma i dettagli non sono stati
pubblicati (Morin Doody et al., 2000). Analisi degsposta piu dettagliate in relazione a esposizion
mediche derivano dallo studio dei sopravvissutDaafni tra i pazienti irradiati per ulcera peptica,
che ha mostrato una significativa relazione dosgesta con la malattia coronarica per dosi di 1,6-
3,9 Gy al cuore intero, o 7-18 Gy (in frazioni db1Gy) al 5% del cuore incluso nel campo di
irraggiamento (Carr et al., 2005). Non c'era alcassociazione tra la dose di radiazione alla aeoti

e le malattie cerebrovascolari, ma le dosi allati@e erano solo circa il 10% di quelle al cuora. L
distribuzione impari delle dosi di radiazione abrei(alte dosi in una piccola porzione dell'organo
bassi dosaggi nel restante parte dell'organo) dompinterpretazione di questi dati, in particelar
per gli effetti a basse dosi.

(194) Procedure radiologiche diagnostiche o intgiigdche ripetute possono comportare
un’esposizione significativa e l'uso di tali proaesl € in aumento. Nel 2006, la dose pro-capite da
esposizioni mediche (senza includere la radiolatgatale o la radioterapia) negli Stati Uniti
d'’America e stato di circa 0,003 Sv. Queste esfosiderivano principalmente da CT, cosi come da
angiografia e da interventi vascolari. Una sing0la del torace fornisce una esposizione di circa
0,007 Sv, e i test da sforzo cardiaci forniscon@l,03 Sv. Alcune procedure interventistiche
complesse possono fornire notevoli dosi accumualbteiore (Schlattl et al., 2007; Matsubara et al.,
2011). Ad oggi non ci sono studi pubblicati perwate i rischi attribuibili a tali esposizioni
diagnostiche per malattie non-tumorali.

(195) I radiologi e gli altri operatori sanitardiaesposti nella prima parte del ventesimo secatmb
ricevuto dosi molto piu elevate di radiazioni rigpea quelli che hanno lavorato piu di recentemgti
informali sostengono che i radiologi nel 1920 passessere stati esposti a 100 roentgen/anno, e che
possano aver ricevuto esposizioni annuali di 0,pi8na del 1950 e di circa 0,05 Sv nei primi anni
50. La dose media nell'intero arco della vita dcststimato a 20 Sv nei radiologi che sono stati
registrati tra 1897 e 1920, 3,8 Sv nei radiologistati tra il 1921 e il 1935, 1.25 Sv nei radgilo
registrati tra il 1936 e il 1954, e 0,1 Sv nei tddgi registrati tra il 1955 e il 1979 (Braestrd957;
Smith and Doll, 1981. Berrington et al., 2001)r Raliologi americani che sono morti tra il 1930 e
il 1954, la dose cumulata nell’arco della vita &thi) va da 8 a 20 Sv (BEIR, 1972). Queste stime di
dose, naturalmente molto grezze, danno un'idegmelo di esposizione fra i primi radiologi in
generale, ma non danno informazioni sulle variaziodividuali. Studi tra i radiologi del Regno
Unito e Stati Uniti forniscono risultati contrastaper quanto riguarda il rischio di mortalita per
patologie cardiache o circolatorie tra i primi @dgi e le altre professioni mediche (Matanoski et
al., 1984; Berrington et al., 2001). In questi studncano le stime delle dosi individuali e quindn



sono possibili stime quantitative del rischio. Teanici di radiologia statunitensi la mortalita per
patologie cardiache e cerebrovascolare era aunagndatprimi lavoratori (Hauptmann et al., 2003).
Questo e uno dei pochi studi che ha controllatefggitti del fumo e altri fattori confondenti (mam

ha fornito le stime di dose di radiazione al mornaidlla segnalazione).

(196) Le analisi di studi su lavoratori nucleamsaon grado di fornire stime dirette dei rischeadlosi

piu basse (<0,5 Gy come dosi cumulative misur@egando i dati sono analizzati congiuntamente a
livello internazionale, si rafforza il potere sstitto ma non vengono eliminati i fattori di
confondimento. La limitata disponibilita di informiani sul fumo e su altri possibili fattori
confondenti diventa un problema sostanziale quahdischio correlato alla radiazione &€ basso
rispetto agli effetti di molti altri fattori di rihio per le malattie cardiovascolari. L'ultima asial
aggregata internazionale della mortalita non-carf@ocoinvolto 275 000 lavoratori del settore
nucleare monitorati per esposizione esterna, adaénda coorti in 15 paesi. | lavoratori con
esposizioni interne potenzialmente elevate e qoeflidosi annuali eccezionalmente elevate (> 0,25
Sv) sono stati esclusi da questa analisi (Vrijleeidl., 2007b). Il ERR/Sv per malattie cardiovaadol
(tra cui la cardiopatia ischemica), corretto patugt socio-economico, é stato di 0,09 (Cl 95% -0,43
a 0,70) (Vrijheid et al., 2007a). Tale valore naighificativamente elevato: non potevano peroresse
esclusi rischi dello stesso ordine di grandezzzetts a quelli stimati dai dati sui sopravvissilal
bomba atomica.

(197) Un’altra analisi aggregata ha coinvolto cid2 000 dipendenti con esposizioni interne ed
esterne alle radiazioni presso il British Nucleaels plc (virtualmente tutti i lavoratori con solo
irraggiamento esterno sono stati inclusi nel sudd&udio dei 15 paesi, ma con un follow-up piu
breve). Nelle analisi limitate ai maschi (che dostano piu del 90% di questo gruppo), € emersa una
significativa relazione dose-risposta (dose cunaudsterna) per la mortalita da malattia circolatori
(ERR/Sv = 0,65, 90% CI 0,36-0,98) e da cardiopatademica (ERR/Sv=0,70, 90% CI 0,33-1,11)
(McGeoghegan et al., 2008). Il rapporto ERR/Sv ipatattia cerebrovascolare tendeva ad essere
elevato (0,43, IC al 90% -0,10 a 1,12), ma queato don era significativo. C'era una significativa
eterogeneita nella relazione dose-risposta peivierse categorie occupazionali e I'esposizione a
radiazioni (interno vs esterno), rimasta inspiegatee ha impedito agli autori di giungere ad una
interpretazione causale.

(198) Una successiva analisi di una coorte piu andpicirca 175 000 lavoratori nel Regno Unito
occupati nel settore delle radiazioni, che incladeyuasi tutti i lavoratori dello studio di
McGeoghegan et al. (2008), ha trovato alcune exieleh associazione tra dose a corpo intero e
mortalita per malattie cardiovascolari nel loro gdesso (ERR /Sv = 0,25, 90% CI 0,03-0, 49, CI
95% CI da -0,01 a 0,54) e per cardiopatia ischemmgaarticolare (ERR/Sv = 0,26, 90% CI 0,00-
0,55, 95% Cl da -0,05 a 0,61) (Muirhead et al.,200

(199) La recente analisi di mortalita in una codit@2 393 lavoratori francesi del settore nucleare
che sono stati inclusi nello studio dei 15 paesi,con un follow-up piu breve, non ha mostrato alcun
aumento significativo di rischio relativo di morfger malattie circolatorie in generale o per
cardiopatia ischemica per dosi di 0,1 Sv. E’ set@enziato un aumento del rischio di malattie
cerebrovascolari (RR 2,74, 90% CI 1,02-5,39), mastpistima era basata solo su 22 casi. La dose
media cumulativa per l'intera popolazione era #8iB,Sv, anche se meno del 5% aveva ricevuto dosi
> di 0,1 Sv (Laurent et al., 2010).

(200) Le limitate informazioni relative ai fattaronfondenti, in particolare lo stile di vita edattori
ambientali, rappresentano un problema in moltiid&ggdi sui lavoratori. Tuttavia, alcuni studi non
mostrano tendenze di aumento associato al fumtirdiraalattie non maligne, correlate invece alla
dose di radiazione (Vrijheid et al., 2007a.; Mualeet al., 2009; Laurent et al.,, 2010). Questo



suggerisce che sia improbabile che il fumo confandaodo importante la relazione dose-risposta
per malattia circolatorie in questi studi. Viceaers trend significativo tra diabete e dose nstiadio

di McGeoghegan et al. (2008) suggerisce che irfdégati allo stile di vita diversi dal fumo possn
rappresentare dei confondenti nella relazione depesta per cardiopatia ischemica.

(201) La mortalita e I'incidenza di malattia citatwria sono state studiate in una coorte di ciza
000 lavoratori presso gli impianti nucleari del M&yProduction Association nella regione degli Urali
in Russia. Molti di questi lavoratori, che sonotistapiegati in questi impianti nel periodo 1948-
1958, hanno ricevuto esposizioni prolungate pearaohi gamma e/o per intake di plutonio, spesso
di gran lunga superiore a quelle indicate dalleeow linee guida di radioprotezione. Un'altra
caratteristica importante di questo studio, a déifiea di molti altri, & stata la disponibilita diaiti di
incidenza, raccolti regolarmente mentre i lavoiatisiedevano nella citta di Ozyorsk, anche dopo
aver cessato l'occupazione a Mayak. Inoltre erasmodibili alcune informazioni su fattori come |l
fumo e il consumo di alcol (Azizova et al., 2008).

(202) Dopo aver corretto i dati per i fattori disedalle radiazioni, tra i lavoratori della zonauvyak

non vi erano significative tendenze di aumento’ideldenza di cardiopatia ischemica, né per dose
esterna totale gamma né per dose interna al fe@fstzova et al., 2010a). La tendenza per dose
interna era piu debole e non significativa dopoiagtgmento per dose esterna, mentre il trend per
dose esterna e cambiato di poco dopo aggiustanpentdose interna. Il trend tra la dose esterna e
mortalita per cardiopatia ischemica non era sigaifvo, ma era in linea con il corrispondente trend
di incidenza. Sono stati evidenziati anche tregaificativi nell'incidenza, ma non nella mortalita,
per malattia cerebrovascolare sia per dose tostkerr® gamma che per dose interno al fegato
(Azizova et al., 2010b). Gran parte dell’evidenzaumentata morbilita da cardiopatia ischemica e
malattia cerebrovascolare si € presentata peordaori con dose cumulativa gamma > 1 Gy. Sebbene
le relazioni dose-risposta tra le radiazioni estegnl’incidenza di malattia circolatoria siano stat
coerenti con la linearita per la cardiopatia iscltenERR / Gy = 0,11, 95% CI 0,05-0,17) e malattie
cerebrovascolari (ERR /Gy = 0,46, 95% CI 0,36-}),bpotere statistico per rilevare la non linéari
per dosi gamma < di 1 Gy é stato basso.

(203) Una meta-analisi dei dati epidemiologici authalattia circolatoria a dosi medio-basse di
radiazioni (dose media al cuore/cervello complessiente < 2,5 Sv e per la maggioranza < 0,5 Sv)
ha suggerito un ERR/Sv aggregato pari a 0,08 (1% 935-0,11) (Little et al., 2010). L'ERR/Sv
aggregato per l'ictus e stato 0,27 (IC 95% 0,2@) ¢he e significativamente superiore a quello per
le malattie cardiache (ERR / Sv = 0,07, 95% CI @@4). Tuttavia I'eccesso di rischio relativo
(ERR) variava di almeno due ordini di grandezza siagoli studi, indicando una sostanziale
eterogeneita, probabilmente come effetto dei catgati, che rende difficile una interpretazione
causale dei risultati (Little et al., 2010).

L

(204) Gli astronauti sono esposti nello spazio a aombinazione di diverse radiazioni, inclusi
protoni, ioni pesanti e neutroni secondari, chaifeérenziano per qualita della radiazione e remmdon
difficile una stima dosimetrica individuale. Dositrie fisiche e biologiche su 19 astronauti alla
Stazione Spaziale Internazionale hanno mostratoeidia dosi efficaci per 6 mesi di missioni pari a
0,072 Sv (Cucinotta et al., 2008). Attualmente esistono dati sperimentali sul rischio di malattie
cardiovascolari correlato a radiazioni tra gli asawuti. La valutazione del rischio &€ complicatdalal

grande incertezza legata all’efficacia biologicieddiverse radiazioni cosmiche, e dal fatto che gl



astronauti sono soggetti sani altamente seleziaha&tisono stati sottoposti a rigorose valutazioni
cliniche, tra cui accertamenti cardiovascolari (H&om et al., 2006).

(205) La mortalita per malattie cardiovascolariettaimente inferiore nel personale aeronavigante
rispetto alla popolazione generale, e tende a dim@rcon I'aumento della durata dell’occupazione,
in linea con il bias definito “effetto lavoratorare”, non fornendo alcuna prova di aumentato reschi
di malattie cardiovascolari tra il personale aevagante (Blettner et al., 2003; Zeeb et al., 2003).

(206) Quattordici anni dopo l'incidente di Cherniploglla Coorte russa di 61 000 liquidatori con una
dose media di 0,109 Gy, il ERR/Gy per cardiopat@émica é stato stimato di 0,41 (95% CI 0,05-
0,78) per Sv (lvanov et al.,, 2006). Tuttavia, ipparto ERR/Gy era piu basso (0,10), e non
significativamente elevato, in una subcoorte dDR9 operatori inviati nella zona di Chernobyl nel
primo anno dopo l'incidente e che aveva ricevutaase media maggiore di 0,162 Gy. Il rapporto
ERR/Gy per malattia cerebrovascolare € stata stgtifamente elevato nell'intera coorte (0,45) e
nella subcoorte (0,39). In queste stime non soai @nsiderati noti fattori confondenti il rischio
come I'eccesso ponderale, l'ipercolesterolemiepiisumo di alcol e fumo.
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(207) La cardiopatia indotta da radiazioni in segrssuti al cancro comprende un ampio spettro di
patologie cardiache, come la malattia coronarecajdfunzione miocardica, i disturbi valvolari,ee |
malattie del pericardio. Sono stati segnalate arafwmalie di conduzione elettrica, ma la loro
associazione con le radiazioni € meno consist&teavart et al., 1995). Le cardiopatie correlate all
radiazioni, ad eccezione della pericardite, si gmé&mno di solito 10-15 anni dopo l'esposizione,
nonostante alterazioni asintomatiche possano $altgp molto prima. Il lungo ritardo prima
dell’espressione sintomatica di un danno spieghabitmente perché la radiosensibilita del cuore e
stata precedentemente sottovalutata.

(208) Gli effetti cardiaci sono stati studiati m@npiamente in studi di follow-up a lungo termine
condotti su pazienti irradiati per cancro al setimferna di Hodgkin, nonostante ci siano anche dati
per le altre malattie, tra cui tumori infantili. Uslf epidemiologici sui sopravvissuti di linfoma di
Hodgkin mostrano un rischio fortemente elevatorperti cardiache, con RR nell'intervallo 2 > 7.
Cio equivale a 15-40 morti cardiache in piu pelOD0 persone/anno, a seconda dell'eta dei pazienti
(rischio aumentato per irraggiamento in giovang, el@lle metodiche radioterapiche utilizzate, e del
tempo di follow-up (Boivin et al., 1992; Hancockat, 1993; Adams et al., 2003; Aleman et al.,
2003; Swerdlow et al., 2007). Le radiazioni hanmavpcano sia un aumento di mortalita (soprattutto
infarto miocardico fatale) sia un aumento dellaloiia. Per esempio, sono stati osservati rapporti
standardizzati di incidenza (SIR) triplicati o iplicati per varie cardiopatie in piu di 1400 iesuti
trattati per linfoma di Hodgkin prima di 41 annieta, rispetto alla popolazione generale, anche dop
un follow-up di piu di 20 anni (Aleman et al., 200Questo studio ha dimostrato che il rischio era
significativamente maggiore per pazienti irradiatyiovane eta: il SIR per infarto miocardico ésta



di 2,6 (IC 95% 1,6-4,0) per i pazienti irradiat8@-40 anni di eta contro il 5,4 (95% CI 2,4-10,8) p
gliirradiati ad un’eta inferiore a 20 anni.

La persistenza di aumentato SIR nel corso di foligwprolungato desta preoccupazione perché
guesto implica un aumento assoluto di eccessachin nel tempo, a causa della crescente incidenza
di malattie cardiovascolari con l'eta. Studi diesgring prospettici dimostrano che le anomalie
cardiovascolari clinicamente significative, comeititte dimensioni del ventricolo sinistro, i dife
valvolari e i difetti di conduzione sono molto comyuanche nei sopravvissuti a linfoma di Hodgkin
asintomatici (Adams et al., 2004). | pazienti camfdma di Hodgkin hanno anche un rischio
significativamente piu elevato (SIR 8,4, 95% CI-3327) di ricorrere a chirurgia valvolare o a
procedure di rivascolarizzazione 15-20 anni dop@adtoterapia (Hull et al., 2003).

(209) Due pubblicazioni recenti, che riportavantmimazioni sulle dosi di radiazioni ai tessuti
cardiaci, hanno dimostrato aumenti significativi mhorbilita e mortalitd cardiovascolare nei
sopravvissuti a lungo termine da tumori infantMulrooney et al., 2009; Tukenova et al., 2010).
Tukenova et al. (2010) hanno riferito sulla motéatardiovascolare in 4 122 sopravvissuti a tumori
infantili diagnosticati prima del 1986 in Franciamel Regno Unito (follow-up mediano di 26 anni).

Il rapporto standardizzato di mortalita complessara 8,3 rispetto a quello della corrispondente
popolazione generale (95% CI 7,6-9,0). Piu delldandella coorte (2 870) aveva ricevuto una
radioterapia e per questi pazienti e stata stilaattpse media totale al cuore. Dopo correzione per
sesso, intervallo di follow-up dopo la diagnosia el momento della diagnosi, e periodo di
trattamento, il rischio relativo (RR) corretto pamortalita cardiovascolare da radioterapia eba 5,
(95% CI 1,2-21,4). Il RR di morte per malattie gaxéscolari era significativamente correlato con
la dose cardiaca totale media [RR 12, 5 (95% Ci18) e 25,1 (95% CI 3,0-209) per dosi di 5-14,9
Gy e > 15 Gy, rispettivamente]. Il ERR di mortaki@rdiaca aumentava linearmente con l'aumentare
della dose (ERR a 1 Gy = 60%, 95% CI 20-250%),i eugfiori hanno notato che questo livello di
ERR non e significativamente superiore a quellortgto per i sopravvissuti alla bomba atomica
(17% /Sv, 95% CI 8-26%). Tuttavia, I'analisi limiéea dosi frazionate < 5 Gy, non evidenziava alcun
aumento significativo di rischio.

(210) Gli esiti cardiaci a lungo termine di unatedai grandi dimensioni (> 14 000, follow-up medio
di 20 anni) di sopravvissuti a cancro infantilespetto ai controlli di pari livello, sono riportati
un'indagine retrospettiva di Mulrooney et al. (2D09sopravvissuti al cancro avevano incidenze
notevolmente aumentate di insufficienza cardiacagestizia, infarto miocardico, malattia
pericardica e anomalie valvolari rispetto ai friatfHazard Ratio (HR) 4,8-6,3]. In un'analisi
multivariata, l'irradiazione cardiaca con singolesd frazionate totali 15 Gy aumentava
significativamente I'HR per insufficienza cardiammngestizia (15-35 Gy: 2,2, 95% CI 1,4-3,5;> 35
Gy: 4,5, 95% CI 2,8-7,2), di infarto miocardicd(35 Gy: 2,4, 95% CI 1,2-4,9; > 35 Gy: 3,6, 95%
Cl 1,9-6,9), di malattia pericardica (15-35 Gy:,2%% CI 1,3-3,9; > 35 Gy: 4,8, 95% CI 2,8-8,3),
e di anomalie valvolari (15-35 Gy: 3,3, 95% C1-8,1;> 35 Gy: 5,5,95% CI 3,5-8,6) rispetto ali
sopravvissuti al cancro non irradiati. Dosi piud®mson erano associate a rischi significativamente
aumentati, e la tendenza al maggiore rischio dattialpericardica dopo dosi frazionate di 5-15 Gy
non e stata significativa (HR 1,9, IC 95% 0,9-3,9).

(211) E’ stato ampiamente riportato un aumentoadeibrbilita e della mortalita cardiaca dopo
trattamento per carcinoma mammario, sopratuttowsdizzano tecniche di radioterapia piu vecchie,



(Adamset al., 2003. Gaya and Ashford, 2005; Setarsefka and Jassem, 2007). Sebbene i rischi
relativi siano inferiori a quelli per i pazientiméinfoma di Hodgkin, il numero molto elevato dirdee
irradiate per cancro al seno rende questo un pra@bkanitario significativo. Il gran numero di studi
randomizzati e controllati effettuati su pazierdinccancro al seno fornisce anche la possibilita di
ricavare stime dell'effetto causale della radigieraenza distorsioni dovuti a fattori confondemnti

di selezione. L’Early Breast Cancer Collaborativ@@ Trialists (EBCTCG) ha valutato gli effetti
del trattamento locale sulle morti per cancro alosed altre cause in una meta-analisi collaborativa
su dati individuali di pazienti (23 500 donne in #&l “randomizzati” di soggetti sottoposti a
radioterapia vs no radioterapia con lo stessovatéo chirurgico, e 9 300 donne in 17 trial di
radioterapia vs no radioterapia con chirurgia pitesa (Clarke et al.,, 2005). Questo studio ha
dimostrato un chiaro beneficio della radioteragaipcontrollo locale e il rischio di morte pemzao

al seno. Tuttavia, vi € stato nelle donne “randaatiz” a ricevere radioterapia, almeno con alcuni de
vecchi regimi di radioterapia, un significativo esso di mortalita per motivi diversi dal cancro
mammario [RR 1,12, errore standard (SE) 0,04]. @uescesso di rischio é principalmente dovuto
a malattie cardiache (RR 1,27, SE 0,07). Un'anaitediminare dei dati aggiornati di EBCTCG (> 30
000 donne seguite per 20 anni dopo il trattameraoho dimostrato che il RR per morte cardiaca era
correlata alla dose cardiaca stimata, con un awndgit31% ogni 10 Gy di dose totale cardiaca
media, senza correzione per gli effetti del fraaimento (Darby et al., 2010). Il rischio di morte
cardiaca € stato maggiore nelle donne irradiateg@ecro alla mammella sinistra (RR 1,44) rispetto
alla mammella destra (RR 1,18) (dose media carditiwamta: 12 e 5 Gy, rispettivamente). Questa
analisi ha anche mostrato che il rischio relatiaugnentato con il tempo dall'irradiazione (RR 1,08,
SE 0,13 a 5 anni rispetto a RR 1,63, SE 0,19 >nh§.aFino a poco tempo fa, la lateralita del tuenor
non influenzava né la selezione delle donne comrocaal seno per la radioterapia né la tecnica
utilizzata. Pertanto, dal momento che la dose aaadda radioterapia € maggiore nelle donne con
cancro alla mammella sinistra rispetto alle donoe cancro alla mammella destra, le stime non
distorte dell'effetto della radioterapia sulla ntigda cardiaca possono essere dedotte da studi
osservazionali che hanno confrontato i tassi diattial cardiache nelle popolazioni di donne con
cancro della mammella sinistra e destra. | datbdeveillance, Epidemiology and End-Result Cancer
Registries (SEER) forniscono ulteriori prove coménti di un aumento di rischio di infarto
miocardico nelle donne irradiate per cancro deldammella (Paszatet al., 1998; Darby et al., 2005).
In una coorte di 308 861 donne registrate con cascseno durante il periodo 1973-2001, la lat&rali
del tumore non ha avuto influenza sulla successivdalita per le donne che non hanno ricevuto la
radioterapia. Tuttavia, per le donne irradiate,st&o un aumento significativo della mortalita per
cause cardiache nelle pazienti con neoplasia del daistro rispetto al lato destro (RR 1,2
complessivo e 1,4 a piu di 10 anni).

(212) Un recente studio ha analizzato l'incidenzaalattie cardiache in 35 000 donne trattate con
radioterapia per il cancro al seno in Danimarcaezfa, seguite per un massimo di 30 anni (McGale
et al., 2011). Il rischio correlato alle radiazienstato studiato mettendo a confronto le donne con
tumori del lato sinistro e del lato destro. Tralne non irradiate la lateralita del tumore hati@vu
scarsa rilevanza per le malattie cardiache. Leestielle dosi sono state ottenute retrospettivamente
da un campione rappresentativo di donne nelle dirstudio. La dose media al cuore era di 6,3 Gy
per i tumori del lato sinistro e 2,7 Gy per tumaestri. Le singole dosi equivalenti sarebbero idieci



4 Gy (a sinistra) e 2 Gy (a destra), comprensivgi adfetti del frazionamento della dose. Le dosi
frazionate hanno prodotto significativi RR sinigtlestra per gli endpoint relativi alle malattie
cardiache (ad es. la dipendenza dalla dose). Laalitaré risultata simile in donne irradiate con
tumori del lato sinistro e del lato destro ma stali incidenza nei tumori sinistri erano aumentati
rispetto ai tumori destri, per: infarto acuto deboardio 1,22 (95% CI 1,06-1,42), angina 1.25 (95%
Cl11,05-1,49), pericardite 1,61 (95% CI 1,06-2,43)alvulopatie cardiache 1.54 (95% CI 1,11-2,13).
| tassi di incidenza per tutte le cardiopatie erelevati per le donne irradiate dal 1990 (1,09, ¥51%
1,00-1,19) e per le donne irradiate tra il 1976 E9B9 (1,08, 95% CI 0,99-1,17), ed erano piu alti
nelle donne con diagnosi di cardiopatia ischemiecgdente al cancro al seno rispetto alle altre
donne [1,58 (95% CI 1,19-2,10) vs 1,08 (IC 95% 11Q15), P = 0,01]. Si e concluso che la
radioterapia per il trattamento del cancro al satmagno fino a poco tempo fa, ha aumentato il reisch
di sviluppare cardiopatia ischemica, pericardit@kulopatia. Le donne con cardiopatia ischemica
preesistente alla diagnosi di cancro al seno pateaaere rischi piu alti rispetto alle altre.

(213) Un altro studio ha valutato l'incidenza defialattie cardiovascolari da trattamento specifico
in piu di 4000 casi sopravvissuti a 10 anni concoaral seno, trattato nel periodo 1970-1986
(Hooning et al., 2007). Nel confronto tra le patieon cancro al seno sottoposte 0 no a radiotayapi
l'irradiazione della catena mammaria interna éasé@sociata ad un aumento significativo del rischio
di malattie cardiovascolari (media della dose fsaata stimata al cuore: 6-15 Gy), mentre per
irradiazione della sola mammella non é stato osserun rischio aumentato (media della dose
frazionata stimata al cuore < 7 Gy). Per i pazi¢ratitati prima del 1979, l'irradiazione e stata
associata con HR di 2,6 (95% CI 1,6-4,2) e 1.7 (95%1,2-2,4) rispettivamente per infarto
miocardico e insufficienza cardiaca congestizia. iRgazienti irradiati dopo il 1979, il rischio di
infarto miocardico diminuiva verso l'unita, ma sahi di insufficienza cardiaca congestizia e
disfunzione valvolare risultavano aumentati [HR 2956% CI 1,3-5,6) e 3,2 (95% CI 1,9-5,3),
rispettivamente].

(214) Vi sono dati contrastanti circa I'aumentasxiio di cardiopatia associato alle radiazioni in
sopravvissuti a lungo termine dopo cancro ai tebtié&lcuni studi hanno mostrato un aumentato
rischio di malattie cardiovascolari (Huddart et 003) o di morte cardiaca (Zagars et al., 2004)
dopo radioterapia infradiaframmatica rispetto aiqraz sottoposti alla sola sorveglianza. Altri stud
non hanno trovato un significativo aumento delid®enza di malattie cardiovascolari dopo
irradiazione sottodiaframmatica, sebbene l'irraitiag mediastinica fosse un fattore di rischio (Van
den Belt-Dusebout et al., 2006, 2007).

(215) La cardiotossicita correlata alle radiazionpazienti affetti da cancro puo essere influemzat
dall’ ulteriore trattamento con terapia sistemit&attamento combinato € sempre piu utilizzato pe
la terapia del cancro, e diversi agenti comunemestdi sono noti per essere cardiotossici (ad
esempio antracicline e trastuzumab). Considerahddaccardiotossicita a seguito di radioterapia si
osserva di solito 5-10 anni dopo il trattamentotolssicita da antracicline si verifica per intefival
molto piu brevi. La cardiotossicita correlata adletracicline € causata da un danno diretto al
mioepitelio ed e fortemente legata alla dose cutauliafarmaco (Steinherz, 1997; Kremer et al.,
2001). Uno studio di sopravvissuti a lungo termanenfoma di Hodgkin ha mostrato che la terapia
contenente antracicline aumentava ulteriormentes¢hio di insufficienza cardiaca congestizia e
disturbi valvolari rispetto alla sola radioterapitR 2,8 (95% CI 1,1-5,5) e 2,1 (95% CI 1,3-3,5),



rispettivamente] (Aleman et al., 2007). | rischi idfarto miocardico ed angina non sono stati
ulteriormente aumentati dalle antracicline. Unalgiuwdi Myrehaug et al. (2008) ha anche suggerito
che il rischio di cardiotossicita clinicamente imjamte dopo trattamento per linfoma di Hodgkin sia
con doxorubicina che con radioterapia del mediagiumn essere maggiore di quello riportato in studi
precedenti di pazienti trattati solo con radioté@aapa terapia con antracicline e stata identificat
come un fattore di rischio indipendente di moréatirdiovascolare nei sopravvissuti a lungo termine
da cancro infantile (Tukenova et al., 2010), mauesto studio non vi e stata alcuna significativa
interazione tra la radiazione e la chemioterapia.

(216) Il rischio di malattie cardiovascolari potbebessere aumentato anche per effetti indiretta del
radioterapia; per esempio, l'irradiazione del remestro durante radioterapia para-aortica o della
milza puo condurre ad ipertensione (Verheij et H94). Fattori di rischio generali per malattie
cardiovascolari come ipertensione, diabete, ipestelolemia, sovrappeso e fumo contribuiscono
probabilmente anche al rischio di malattie cardsocedari in pazienti trattati con radioterapia
(Glanzmann et al., 1994; Bowers (Hooning et alQ7J0Non € noto se il profilo dei fattori di rischi
cardiovascolare nei pazienti trattati per tumaifietisca da quello della popolazione generale.

(217) Si prevede che la tossicita cardiovascolazessiva alla radioterapia e/o chemioterapia
cambiera in futuro. Da un lato e prevista infattiaudiminuzione di tossicita per le migliorate
possibilita tecniche di ridurre le dosi al cuoreagrincipali vasi sanguigni, dall’altro un maggio
utilizzo di protocolli combinati. | programmi didttamento combinato contenenti terapia sistemica
cardiotossica come antracicline, taxani, e farnpagi nuovi (ad esempio, trastuzumab) possono
influenzare l'incidenza di problemi cardiovascolaroltre, la radioterapia modulata per intensga p

le neoplasie agli stadi precoci (ad esempio laptaraad alte dosi di radiazioni per il cancro del
polmone) puo migliorare la sopravvivenza a lungmtiee e portare ad un maggior numero di pazienti
che sono a rischio di cardiopatia radioindottaalgione della elevata incidenza di cancro polmgnare
infatti, un'ampia quota di pazienti che in precaedemoriva a causa del cancro potra in futuro essere
a rischio di sviluppo di cardiopatia radioindotta.

(218) In un tessuto a lento turnover come il cudraschio di lesioni da radiazione e fortemente
influenzato dalla dose per frazione o rateo di dbsnalisi dei dati clinici per pericardite dopa |
radioterapia indica un basso rapportb di 2,5 Gy, che € in linea con le stime di 2-4 Ggtddi su
animali (McChesney et al., 1988; Gillette et ab89; Schultz-Hector, 1992). Cio indica che dosi
elevate per frazione saranno relativamente piuasaper il cuore rispetto a basse dosi per frazione
(per la stessa dose totale) e, in effetti, i mag¢assi di complicanze sono stati riportati ppazienti

con linfoma di Hodgkin trattati con 3x3,3 Gy /setéina rispetto ai pazienti trattati con 4 x 2,5 Gy /
settimana per la stessa dose totale (Cosset &08B).

(219) Nel valutare la relazione tra dose di espasez e rischio di danni cardiaci, deve essere presa
in considerazione sia la dose per frazione (ilacatedose) che il volume di cuore esposto. Nel
carcinoma mammario postoperatorio, per esempisenio € generalmente trattato con 50 Gy in
frazioni di 2 Gy, e il letto tumorale & spessodieto con almeno 66 Gy in frazioni di 2 Gy. Tutavi
solo una piccola parte del cuore & esposto a desate (a seconda della tecnica di trattamento e



collocazione del tumore). Schultz-Hector and T(2@07) hanno stimato che, dopo correzione per
gli effetti di frazionamento utilizzando il modell®) e assumendo un rapportdé di 1-3 Gy, le dosi
equivalenti medie al cuore in toto sono di norma Gy. Hanno concluso che dopo tale correzione
per il frazionamento e 'effetto volume, le stimeidchio per le malattie cardiache dopo radioterap
per il cancro al seno sono nello stesso intendillguelli osservati nello studio sulla bomba atamic
(Preston et al., 2003) e nello studio sull'ulcezptiga (Carr et al., 2005). Tuttavia, una valutagio
statistica piu rigorosa dell’ eterogeneita tragjlidi epidemiologici dopo radioesposizioni basse e
moderate ha concluso che una notevole eterogdreeigi studi imane anche dopo correzione per i
frazionamenti di dose (Little et al., 2010). Semtpuandi opportuno valutare le relazioni dose rigpos
per danni cardiaci separatamente in popolazioferdihtemente esposte.

(220) Il volume cardiaco incluso nel campo di igegnento influenza il rischio di cardiotossicita,
nonostante esistano ancora molte incertezze rigualel relazioni dose-effetto e dose-volume. Una
riduzione nell'laumentato rischio di morte per capditie diverse dall’infarto miocardico e stata
riportata in pazienti con Linfoma di Hodgkin trditdopo schermatura parziale del cuore e riduzione
della dose totale frazionata al mediastino a man®0dGy (Hancock et al., 1993). Le tecniche
radioterapiche sono molto migliorate negli ultinenf'anni, portando a distribuzioni di dose piu
omogenee ed ad un ridotto rischio di tossicita (&eal., 1995). Per la pericardite, sono stati atim
valori di TD 5/5 (dose totale per il 5% di incidena 5 anni) di 60 Gy, 45 Gy, e 40 Gy per 1/3, 2/3 e
irradiazione in toto del cuore usando frazioni db2 (Emami et al., 1991). Tuttavia, piu basse dosi
medie cardiache pari a 26-27 Gy sono state indiecome predittive di pericardite in pazienti
irradiati per cancro dell’esofago (Martel et aR98; Wei et al., 2008). Anche un volume cardiaco
esposto a 30 Gy (V30) era predittivo, col 13% e @%ericardite per valori di V30 < 46% contro >
46% (Wei et al., 2008).

(221) Gli effetti dose-volume per mortalita cardiaclungo termine sono stati analizzati in pazienti
con Linfoma di Hodgkin e cancro della mammella (lizadi et al., 2001, 2010). Queste analisi
dimostrano una minor dipendenza del rischio di dasul volume irradiato rispetto alla pericardite.
L'NTCP previsto variava approssimativamente dal @%20% per un’esposizione da un terzo di
volume al cuore in toto per una dose di 40 Gy edosale frazionata). Modelli NTCP hanno anche
dimostrato che se il 10% della superficie cardi@assposto a 25 Gy (frazionati) la probabilita di
mortalita cardiaca a 15 anni & < 1% (Gagliardilet2010). Esistono anche alcune indicazioni di
effetti volume da studi che dimostrano che I'estams della dose al ventricolo sinistro € un fattore
prognostico avverso di cardiopatie radioindottaragb termine. (Levitt, 1992; Rutqvist et al., 1992;
Girinsky et al., 2000; Marks et al., 2005).

(222) Diversi studi, utilizzando immagini funziondianno dimostrato che la perfusione miocardica
cambia in tempi relativamente brevi dopo l'irradoae (< 5 anni) (Gyenes et al., 1996; Seddon et
al., 2002; Marks et al., 2005). Il piu grande desgti studi ha dimostrato che I'incidenza di difdit
perfusione era chiaramente correlata al volume wv@gitricolo sinistro incluso nel campo di
irraggiamento: il 10-20% contro il 50-60% di ridozé della perfusione per volumi ventricolari
rispettivamente < 5% e > 5%, (Marks et al., 200®)nostante ci si attenda una relazione tra queste
anomalie e la successiva cardiopatia clinica, a ¢ig non é stato dimostrato.

(223) Attualmente c’é un maggiore sforzo ad utdizzla simulazione virtuale e le tecniche di CT
planning per stimare le dosi alle varie parti debre nelle tecniche per la cura del cancro del seno



utilizzate sia in passato (Taylor et al., 2007) oieentemente (Nieder et al., 2007a) e correlarle a
rischio di tossicita cardiaca. E’ gia chiaro cheiknificazione della radioterapia per il cancreaho
basata su CT puo ridurre il volume medio del cuire riceve il 50% della dose al 6% di volume,
rispetto al 25% degli studi piu vecchi (Gaya andhfasd, 2005).

#

(224) |1 pazienti con tumore della testa e del cole ricevono alte dosi di radiazioni di 60-70 @y i
frazioni di 2 Gy hanno un rischio significativamenhaggiore di stenosi carotidea, riduzione del
flusso di sangue ed ispessimento dell'intima-m@id), un marker precoce dell'aterosclerosi. Uno
studio prospettico ha stimato che la velocita digpessione di IMT in pazienti irradiati con tumore
della testa e del collo e stato 21 volte superogeello atteso nella popolazione generale (Mueaffa
et al., 2000). Studi di confronto di IMT sinistra glestra nelle arterie carotidee di pazienti clmmba
ricevuto irradiazione unilaterale confermano charfiento IMT é correlata alla dose di radiazione
piuttosto che a fattori sistemici in questa popiolag di pazienti ad alto rischio (Dorresteijn et al
2005; Martin et al., 2005).

(225) | pazienti che sono stati sottoposti a dissezdel collo sono significativamente piu a rigchi

di sviluppare stenosi carotidea omolaterale dofdotarapia rispetto ai pazienti che non hanno avuto
analogo trattamento (Brown et al., 2005). L'aumelgorischio associato alla dissezione puo essere
correlato alla interruzione dei vasa vasorum ¢hesfica sempre quando i vasi sono 'scheletrati'.
Infatti, il danno da radiazioni dei vasa vasorund ggsere importante anche nella patogenesi delle
lesioni delle arterie maggiori, inclusa la sterdedi‘arteria carotidea (Murros and Toole, 1989;aZid

et al., 1997).

(226) Un aumento significativo del rischio di ictasstato descritto in pazienti adulti trattati con
radioterapia per tumore della testa e del colle{8@y), con RR compreso tra 2 e 9, a seconda del
periodo di follow-up e dell'eta all’irradiazione ¢Desteijn et al., 2002; Haynes et al., 2002;. Ssfot
al., 2009). Per esempio, Dorresteijn et al. (20G2mostrato che il RR di ictus era 3,7 (IC 95% 1,3-
8,0) con follow-up < 10 anni, rispetto al 10,1 (98%4,4-20,0) con follow-up > 10 anni. Il rischio

di ictus era significativamente elevato nei pazisopravvissuti alla leucemia infantile (RR 5.9985

Cl 2,6-13,4) o a tumori cerebrali trattati con desB0 Gy di radioterapia cranica (RR 38, 95% CiI
17,6-79,9) (Bowers et al., 2006). Quest'ultimo ®ukda dimostrato una relazione tra dose di
radiazione e aumento del RR di ictus, con un rssignificativamente maggiore per dosi craniche
> 50 Gy rispetto a 30-50 Gy. Due ampi studi haremiificato un aumento del rischio di ictus nei
pazienti con linfoma di Hodgkin trattati con radicpia. Uno studio di coorte multicentrico ha
esaminato l'incidenza di ictus in soggetti guadilinfoma di Hodgkin infantile (mediana 40 Gy, eta
media al trattamento 13,8 anni) (Bowers et al.,.52200Q'incidenza di ictus autosegnalati e risultata
significativamente aumentata rispetto ai fratefilizzati come controlli (RR 4,3, 95% CI 2,0-9,3).
Un rischio leggermente piu basso di ictus accertitbicamente (SIR 2.2, 95% CI 1,7- 2,8) e di
attacco ischemico transitorio (SIR 3.1, 95% CI 2,2) é stato riportato in una recente analisi di
pazienti anziani irradiati per il linfoma di Hodgk(De Bruin et al., 2009). In questo studio, sélo i
25% della popolazione di pazienti aveva meno di'aani di eta al momento del trattamento; questo
gruppo piu giovane e risultato a maggior rischiodahnno cerebrovascolare rispetto alla coorte totale



(ictus: SIR 3,8, IC 95% 1,6-7,4; attacco ischemi@nsitorio: SIR 7,6, CIl 95% 2,4-17). Una
revisione sistematica che includeva 6908 pazieatignienti da serie istituzionali o da studi di deo

e che poneva a confronto la frequenza di evengibctevascolari in pazienti irradiati rispetto ai non
irradiati ha mostrato un rischio significativamemteaggiore pari a 9,0 (95% CI 4,9-16,7) dopo
radioterapia al collo e sovraclaveare (Scott e&l09).

(227) Vi € un minor consenso sul fatto che le radi@ siano un fattore di rischio significativo per
l'ictus nei pazienti con cancro al seno. Uno stumkservazionale ha riportato un aumento non
significativo del rischio di attacco cerebrovasceldra 820 pazienti con iniziale tumore della
mammella trattati con moderne tecniche di radigieréJagsi et al., 2006). Un altro studio piu gend
basato sulla popolazione di piu di 25 000 donneaa@ninoma mammario, ha mostrato un piccolo
ma significativo aumento nell'incidenza di infaderebrale (RR 1,1 95% CI 1,07-1,17), ma nessun
aumento del rischio di emorragia cerebrale rispaittopopolazione generale (Nilsson et al., 2005).
Tuttavia, non era disponibile alcuna informazioniestngoli schemi di trattamento o fattori di risch
cardiovascolare, il che rende difficile valutareublo dell'irradiazione. Uno studio caso-controllo
sull’ictus dopo trattamento per il cancro al seNdsson et al., 2009) con radioterapia della catena
mammaria interna e dei linfonodi sopraclaveari lastnato un aumento non significativo di ictus
(OR 1,3 95% CI0,8-2,2) rispetto a quelli non @htton radioterapia, anche se una analisi comdinat
dei dati riguardanti radioterapia della catena mamferinterna e linfonodi sovraclaveari confrontati
con trattamento senza radioterapia o con radigtec® escludeva la catena mammaria interna e i
linfonodi sopraclaveari ha mostrato un aumentoiggtivo (OR 1,8, IC 95% 1,1-2,8). Al contrario,
un altro studio di coorte di grandi dimensioni 08 pazienti osservati a 10 anni dalla diagnosi di
cancro al seno), che ha specificamente studiaszhio di ictus ischemico in relazione al trattatoe
radioterapico non ha mostrato alcun aumento dethigsassociato a radioterapia, anche se vi e stato
un aumento del rischio associato alla terapia oateofHooning et al., 2006). La meta-analisi dello
studio congiunto EBCTCG sui dati dei pazienti praeati da 46 studi clinici randomizzati ha
mostrato che la radioterapia non ha aumentato meresignificativa il rischio di ictus (Clarke et
al., 2005). E possibile che gli incrementi delligtriportati in alcuni studi osservazionali possano
essere dovuti a errori di selezione o fattori difoadimento.
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628) Il trattamento della malattia coronaricaeveluto negli ultimi decenni dal trattamento medlico
all’'angioplastica coronarica transluminale percataper impianto di stent coronarici, all'impianto
di stent a rilascio di farmaci e alla brachiterapigonarica (Dawkins et al., 2005). Il razionale pe
l'utilizzo di radiazioni ionizzanti per impedire l@estenosi € derivato dalla comprensione che
liperplasia neointimale rappresentava una rispogtaliferativa all’angioplastica coronarica
transluminale percutanea ed all'impianto di st&umdermann et al., 2004). Le radiazioni offrono un
mezzo potenzialmente efficace per trattare talgost. Prove di irraggiamento intraluminale, o
utilizzando uno stent radioisotopico o la braclapea intraluminale hanno mostrato risultati
impressionanti, con una diminuzione fino a quattrtie della restenosi riportata dopo irradiazione
di un’unica dose di 10 Gy alla parete del vaso.evstudi dimostrano un qualche beneficio dai
gamma e beta emettitori per il trattamento dekemosi intra-stent, ma questo dato non € univoco.



(229) I risultati del trattamento con stent ratlioao brachiterapia endoluminali di stenosi diova
diagnosi sono stati diversi. Questi studi hannelato alterazioni aneurismatiche dei vasi, effata
estremita dello stent (restenosi), 0 semplicemante hanno dimostrato alcuna prevenzione della
restenosi. La restenosi all’estremita &€ considekataultato del calo della dose di radiaziondaidi
dello stent. E’ stato proposto che questo calogagicitare uno stimolo proliferativo (come osservat
in colture cellulari) sulle cellule muscolari lisdella parete vasale, con conseguente formazione di
neointima ai margini dello stent a seguito dellamiduzione della irradiazione. Dopo brachiterapia
coronarica si e dimostrata una trombosi arteriasdita ed un’occlusione dei vasi. Studi animali
hanno mostrato una ridotta funzionalita delle ¢elendoteliali ed una riendotelizzazione incompleta
a sei mesi. Questo, insieme con la persistentesi@poe di fibrina ed il continuo reclutamento éell
piastrine, contribuisce probabilmente al rischiordmbosi tardiva (Farb et al., 2003).

(230) | problemi di radioprotezione e i descrifffietti all’estremita associati allo stent radiowadti
hanno portato allo sviluppo di stent medicati, oreesono di comune utilizzo. C'é stato un riscontro
comune di ridotta formazione della neointima siamedelli animali che nei pazienti per differenti
siti, ad esempio le arterie femorale e coronarldaa meta-analisi di studi randomizzati che
valutavano i risultati della brachiterapia vascelardegli stent a rilascio di farmaco per il tratéanto
della restenosi coronarica ha mostrato che la beaxepia vascolare ha migliorato i risultati a long
termine dell’angioplastica rispetto al solo stedtent medicati hanno fornito risultati simili alla
brachiterapia vascolare per follow-up brevi (Olie¢al., 2007). Anche se i dati dei follow-up avare
termine sembrano promettenti, la brachiterapiagtronarica non € ampiamente utilizzata (Thomas,
2005). Inoltre, sono ancora carenti i dati dei doflup a lungo termine dopo brachiterapia
intracoronarica e stent a rilascio di farmaci.
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(231) Il danno all'endotelio vascolare delle graaderie aumenta il rischio di aterosclerosi, sg&no
vascolare e tromboembolia (Stewart et al., 199%n&feand Edwards, 1996; Adams and Lipshultz,
2005). Le alterazioni inflammatorie precoci nelédlale endoteliali dei grandi vasi irradiati causan
adesione dei monociti e trasmigrazione nello spaalendoteliale. In presenza di elevati livelli di
colesterolo, questi monociti invasori si trasforman macrofagi attivati che ingeriscono lipidi e
formano strie lipidiche nell'intima, provocandonlizio del processo dell'aterosclerosi. Le arteiie p
importanti, come le coronarie e le carotidi, soropiu suscettibili alla formazione di placche
aterosclerotiche, in particolare a livello delléobcazioni (siti di ramificazione). La proliferazie di
miofibroblasti viene stimolata anche dalla produgdi citochine inflammatorie, con conseguente
ulteriore riduzione del lume arterioso.

(232) Studi sperimentali su animali hanno dimdetihe dosi di radiazioni superiori a 2 Gy sono
associate con aumentata espressione di diversghioiinfiammatorie e di molecole di adesione
nelle cellule endoteliali sia del microcircolo ctlei grandi vasi. (Schultz-Ettore and Trott, 2007;
Little et al.,, 2008). Se combinati ad elevati llvali colesterolo, cid accelera lo sviluppo di
aterosclerosi, con conseguente aumento delle dioréresdel numero di lesioni aterosclerotiche e
predispone alla formazione di placche instabilchie di macrofagi, piuttosto che placche stabili di



collagene (Vos et al., 1983; Tribble et al., 1998kala et al., 2003; Stewart et al., 2006). Talolei
hanno maggiori probabilita di rottura e di essexesa di un attacco cardiaco fatale o un ictus.

(233) Al contrario, dosi a corpo intero di 0,1-G3 hanno dimostrato di inibire lI'adesione dei
leucociti alle cellule endoteliali nel ratto (Arenat al., 2006), e dosi di 0,025-0,05 Gy di esareit
alcuni effetti protettivi sullo sviluppo di aterdeoosi in topi ApoE , in particolare a bassi ratieilose
(Mitchel et al., 2011). Questo suggerisce un rajgpdose-risposta non-lineare per I'aterosclerosi
radioindotta, dato che puo essere importante ewi@he ad alcune osservazioni epidemiologiche
circa una protezione da effetti cardiovascolarigsgosizioni professionali a dosi molto basse (0,02
Sv), ma di effetti negativi a dosi piu elevate (8)\2 (Vrijheid et al., 2007a).

(234) Nel cuore, il danno radioindotto al miocardiprincipalmente causato da danni al microcircolo,
che conducono ad alterazioni inflammatorie e troiche, perdita di capillari, ischemia focale e
fibrosi interstiziale dopo dosi elevate (Adams ket 2003; Schultz-Hector and Trott, 2007). Le
valvulopatie radioindotte non possono essere sfaatgun danno microvascolare poiché le valvole
non hanno vasi sanguigni. Tuttavia, € possibile gunesto danno sia conseguente al danno tardivo
all'endotelio miocardico circostante che conducé&beosi. Non é chiaro se le anomalie della
conduzione e le aritmie, che si osservano frequegriée dopo lirradiazione (Adams et al., 2004),
siano correlate a disfunzione del sistema nervasmnamo o compensino la riduzione della gittata
cardiaca.

(235) Dopo alte dosi al cuore (> 40 Gy dosaggiaifraato), € probabile si sviluppi una pericardite
acuta (essudato ricco di proteine nel sacco pélim@rentro sei mesi. Questo puo risolversi neldem
ma puo anche progredire verso la deposizione dnéb portando ad un ispessimento del sacco
pericardico e a pericardite cronica costrittiva.

(236) Per dosi minori, le prime alterazioni morfgilche osservate nel cuore irradiato sono alterazion
della funzione delle cellule endoteliali dei caguill che portano all’adesione dei linfociti ed allo
stravaso. Queste alterazioni sono seguite dalfadmione di trombi, da ostruzione dei microvasi e
dalla diminuzione della densita dei capillari, aogpagnata dalla perdita di fosfatasi alcalina,
marcatore delle cellule endoteliali (Fajardo anewstrt, 1970; Lauk, 1987; Schultz-Hector, 1992;
Fajardo et al., 2001). Sebbene le rimanenti cetualdoteliali capillari rispondano al danno con una
crescente proliferazione (Lauk and Trott,1990),noa € sufficiente a mantenere la corretta funzione
microvascolare. La progressiva riduzione del nuntkroapillari conduce infine all’ischemia, alla
morte cellulare ed alla fibrosi.

(237) La degenerazione del miocardio, osservateca t0 settimane dall’irradiazione, coincide con

i primi segni di riduzione della funzionalita caada nei ratti. Tuttavia, nonostante l'aumentata
degenerazione della massa miocardica, non siea@nidi ulteriori diminuzioni di funzione fino a poco
prima della comparsa dell'insufficienza cardiacangestizia fatale (Schultz-Hector, 1992). Al
contrario, sia la gittata sistolica che la coniliitmiocardica si deteriorano molto piu rapidarieen
nel cuore denervato in vivo (Franken et al., 199X)esto si spiega probabilmente con meccanismi
di compensazione operanti in vivo e che maschdtantita del danno funzionale.

(238) Gli studi sperimentali indicano che il daro radiazioni alla rete capillare & un importante
contributo alla degenerazione del miocardio e sdl@mpenso cardiaco dopo lirradiazione (Schultz-
Hector e Trott, 2007). Questa osservazione € stgipoda studi clinici che dimostrano difetti di
perfusione regionale in pazienti non sintomatiaitati per carcinoma mammario da 6 mesi a 5 anni
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dopo la radioterapia (Gyenes et al., 1996; Sedtah,2002; Marks et al., 2005). Studi sperimental
su conigli, ratti e cani hanno inoltre dimostrake singole dosi di 16-20 Gy al cuore inducono una
pericardite essudativa entro 70-100 giorni (Fajaadd Stewart, 1970; Gavin and Gillette, 1982,
Lauk et al., 1985; McChesney et al., 1988). Queés&ssociato ad edema, ispessimento fibrotico e
aderenze dell'epicardio e del pericardio, ed e ghbdmente causa dei danni e della morte delleleellu
mesoteliali.

(239) Le alterazioni microvascolari e I'acceleratarosclerosi, descritte prima, sono le possibili
cause alla base dei danni cardiovascolari indattedadiazioni dopo dosi medio-alte al cuore, ad
esempio dopo la radioterapia al torace. Tuttaveamilsa probabile che altri meccanismi siano
responsabili degli effetti cardiovascolari dopo aspioni a dosi molto piu basse al corpo intero.
Possono anche essere coinvolti aumenti persisietig citochine pro-infammatorie e deficit di
lunga durata dellimmunita cellulo-T-mediata, con®servato nei sopravvissuti alla bomba atomica
(Kusunoki et al.,1999; Hayashi et al., 2003). Bost@anche ipotizzato che l'instabilita genomica
indotta da radiazioni (Schultz-Hector and Trott)2)) o la distruzione dei monociti e I'aumento aell
proteina 1 monocitica chemio-attrattiva (Littlekt 2010) possano svolgere un ruolo nella iniziagio

e progressione dell'aterosclerosi dopo basse dosi.
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(240) | dati della coorte del Life Span Study depravvissuti giapponesi alla bomba atomica
mostrano un aumento del rischio di mortalita pelattia cardiovascolari. Il rapporto ERR /Gy basato
sul modello lineare e stimato essere 0,14 (95% @3-0,23) per le malattie cardiache in totale (ICD9
codici: 390-398, 402, 404, 410-429) e 0,09 (95%0¢i1-0,17) per la malattia cerebrovascolare
(ICD9 codici: 430-438) per il periodo 1950-2003. foama della curva dose-risposta € coerente col
modello di correlazione lineare, lineare quadragicpadratica, anche se i dati per malattie candiac
tendono a favore di una correlazione lineare. ealdiopatia, la migliore stima della soglia dose-
effetto € 0 Gy (cioe nessuna soglia, Cl 95% <0-@)j, mentre € di 0,5 Gy per la malattia
cerebrovascolare.

(241) Un eccesso di rischio per malattie cardiovisce stato segnalato per alcune, ma non tutte,
popolazioni con esposizioni accidentali o profesaioal corpo intero, ma vi € una sostanziale
eterogeneita nell'associazione tra esposiziondiaziani e malattia circolatoria, dovuta, almeno in
parte, agli effetti confondenti. C’'é una notevaiedrtezza circa la forma della curva dose-rispasta
dosi < 0,5 Gy.

(242) Ci sono eccessi di rischio di malattie casldeaper i pazienti trattati con radioterapia cosido
cardiache medie stimate di 1-2 Gy (singola dosevatgnte, dopo correzione per gli effetti del
frazionamento della dose). Un eccesso di rischimalattie cardiovascolari diventa manifesto solo
10-20 anni dopo I'esposizione a basse dosi. Somaliguecessari lunghi tempi di follow-up per la
valutazione del rischio.

(243) La cardiopatia indotta da radiazioni puo figairsi come risultato sia di danni microvascolari
al miocardio, che conducono a degenerazione fatsleniocardio e a fibrosi, sia per aterosclerosi
accelerata nei vasi sanguigni principali.



2.6. Occhio
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(244) 1l cristallino € un tessuto otticamente tergmte avascolare che riceve il suo nutrimento dai
tessuti circostanti (umore acqueo e corpo vitret@rding e Crabbe, 1984). La sua anatomia € unica,
con un singolo strato di cellule epiteliali suligperficie anteriore corneale, che contiene i pragen
delle sottostanti fibrocellule (Horwitz e Jaffe, 9. Il cristallino € completamente incapsulato da
una membrana basale, la “capsula del cristallin@. sua trasparenza dipende dalla corretta
differenziazione delle fibrocellule a partire da switogruppo di elementi proliferanti del singolo
strato di cellule epiteliali poste sulla sua sujgerfanteriore. Durante tutta la vita, cellule epéli
localizzate nella zona periferica del cristallina, zona germinativa (GZ), si dividono e si
differenziano in fibrocellule mature. Queste caldompletamente differenziate non contengono
nuclei o mitocondri e dipendono dal sovrastantgestii cellule epiteliali per il trasporto dei netrti,

la produzione di energia e la protezione dagli agengrado di indurre danni. Sebbene questo
processo rallenti notevolmente durante la pubértaistallino continua a crescere per tutta layit
anche triplicando di peso (Kleiman e Worgul, 1994).causa dell’anatomia caratteristica del
cristallino, ad un’alterazione dell'integrita delkdrato di cellule epiteliali consegue, con elevata
probabilita, la comparsa di cataratta (Cogan efl8b2; Von Sallmann, 1957; Worgul et al., 1989)
(245) Fino dai primi stadi del’embriogenesi, la cresdaitla cristallino € interamente determinata
dalla proliferazione di una piccola banda, largeac60 cellule, in un'area dell'epitelio anteriai@no
all'equatore del cristallino, definita “zona geratina” (GZ). L'indice mitotico delle cellule pogbeu
anteriormente a questa regione, nella regioneaen(tZ), e trascurabile (von Sallman et al., 1962;
McAvoy, 1978), ma queste cellule della CZ svolgamoimportante ruolo nel mantenimento del
metabolismo e dellomeostasi del cristallino (Ku&R,70). Dopo la divisione cellulare definitiva, le
cellule poste nella GZ migrano verso l'equatorei @mpilano in specifiche file definite “file
meridionali”, e cominciano a differenziarsi in fdmellule mature. Dal momento che la mitosi dura
solo un’ora, e che la popolazione epiteliale dstaliino umano rimane costante a partire dalltita

2 settimane di vita (von Sallmann, 1957), un nustrato di fibrocellule & creato ogni 8 ore circa.
Qualitativamente, gli stessi fenomeni sono valeti ftti i mammiferi. Con il trascorrere degli anni
la velocita di formazione di nuove fibrocellule riiluce pur senza fermarsi mai completamente
(Harding et al., 1971).
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(246) La patologia principale del cristallino éslaa opacizzazione, definita “cataratta” nei suaii st
avanzati (van Heynigen, 1975). Le principali forhiecataratta sono tre, in funzione della loro

localizzazione anatomica nel cristallino: corticatbe interessa le fibrocellule piu esterne e di pi
recente formazione; nucleare, che si sviluppaahizénte dalle fibrocellule interne del cristallino
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embrionale e fetale; subcapsulare posteriore (PS@)deriva dalla displasia delle cellule epitelial
della zona transizionale ed esita in un’opacitacdd posteriore (Kuszak e Brown, 1994).

(247) La cataratta € la principale causa di ce@tanondo, soprattutto nei paesi meno ricchi naliqu

il trattamento chirurgico € spesso non disponilfidHO Programme Advisory Group, 1989;
Thylefors, 1999; Shichi, 2004). Sono oltre 25 mmlio non vedenti e 119 milioni gli ipovedenti a
causa di tale patologia. (Thylefors et al., 1998104d, 1998; Thylefors, 1999; OMS, 2004). Opacita
del cristallino possono essere osservate in pitO@e&$ della popolazione sopra i 60 anni (Luntz,
1992). L'unico trattamento disponibile per la cati@ € la rimozione chirurgica, una procedura che
assorbe il 12% del budget sanitario ed il 60% ti twwosti sanitari relativi all’apparato visivaegli
Stati Uniti (Stark et al., 1989;. Ellwein and Urag902). Dato 'aumento della vita media, il peso
sociale della chirurgia per la cataratta € degtirzat aumentare nei prossimi anni (Kupfer, 1985;
WHO, 1997, Congdon et al., 2004, EDPR Group, 2004).

(248) Il cristallino € uno dei tessuti piu radios#uili del corpo (Brown, 1997;. Ainsbury et al.,dd).
Quando si confronta la radiosensibilita dei vasstéi oculari, modificazioni del cristallino sono
rilevabili per dosi tra 0,2-0,5 Gy, mentre patoldi altro tipo in altri tessuti oculari compaioper
esposizioni acute o frazionate tra 5 e 20 Gy.

(249) L'esposizione dell’occhio alle radiazioni eehina modificazioni caratteristiche nel cristadlin
inclusa la cataratta (Cogan e Donaldson, 1951; IC&RR969; Kleiman, 2007; Merriam e Worgul,
1983;. NCRP 132, 2000; Kleiman, 2007). Gli stadiiadi del'opacizzazione del cristallino di solito
non determinano un deficit visivo, ma I'entita diegti cambiamenti puo progressivamente aumentare
con la dose ed il tempo fino a determinare una comgsione della visione, che rende necessario
l'intervento chirurgico (Merriam et al., 1983;. Le¢t al., 1991; NCRP, 2000, Neriishi et al., 2007)
La latenza di tali cambiamenti € inversamente przpoale alla dose.

(250) Nonostante I'induzione di cataratta da pdele radiazioni ionizzanti sia ben documentata
(Bellows, 1944; Ham, 1953; Lerman, 1962; Radno§9 Bateman, 1971; Merriam et al., 1972;
Worgul e Rothstein, 1977; Koch e Hockwin, 1980)stesancora una notevole incertezza circa |l
rapporto tra la dose e lo sviluppo della catarddaradiazioni; questa incertezza e di rilevante
importanza per la valutazione del rischio nelle oaita. Le attuali Linee guida per 'occhio si basan
sulla considerazione che la catarattogenesi sevento deterministico, e richieda una dose soglia d
radiazione per lo sviluppo di opacita del cristali(ICRP, 1991, 2007; NCRP,2000). L'ICRP ha
pubblicato, per le opacita rilevabili, dei valodgdia di 5 Sv per esposizioni croniche e 0,5-2y0 S
per esposizioni acute (ICRP, 2007). L'ICRP e il..N&tional Council on Radiation Protection and
Measurements (NCRP) hanno riportato valori sogdiafprme di cataratta con disabilita pari a 2-10
Sv per singole e brevi esposizioni, e > 8 Sv ppoggioni prolungate (ICRP, 2007; NCRP,1989).
Tuttavia, nelle sue ultime raccomandazioni, 'lCP07) afferma che "studi recenti hanno suggerito
che il cristallino possa essere piu radiosensithilguanto precedentemente considerato. Tuttavia,
sono attesi nuovi dati sulla radiosensibilita detthio per quanto riguarda il deficit visivo.”

(251) Negli ultimi anni, diversi nuovi studi hansoggerito un elevato rischio di sviluppo di cat@rat
in popolazioni esposte a basse dosi di radiazmmezranti, al di sotto di quelle considerate finora
come soglia. Ad esempio, un’opacizzazione delaltisb dose-correlata é stato osservata a livelli d
esposizione significativamente inferiori a 2 Gypazienti sottoposti a TAC (Klein et al., 1993) o
radioterapia (Wilde e Sjgstrand, 1997; Hall et18199), in astronauti (Cucinotta et al., 2001; Bgat

et al., 2002; Chylack et al., 2009), nei soprawissll’esplosione della bomba atomica (Nakashima
et al., 2006; Neriishi et al., 2007), nei residehtdifici contaminati (Chen et al., 2001, Hsie¢lak,
2010), nelle vittime dell’incidente nucleare di @mebyl (Giorno et al., 1995;.. Worgul et al., 2007)
in tecnici di radiologia (Chodick et al., 2008), fiadiologi interventisti (Junk et al., 2004) ed in
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cardiologi interventisti (Kleiman et al., 2009, \aret al., 2010). Questi studi epidemiologici
nell'uomo, cosi come recenti dati sperimentali awtuzione di cataratta da radiazioni su animali,
suggeriscono che la cataratta possa comparirespesigione a dosi significativamente inferiori a
guelle ipotizzate in precedenza. Queste osserviah@mo evidenti implicazioni per le persone
sottoposte a radioterapia o procedure diagnoséqgber tutti gli operatori professionalmente esposti
alle radiazioni ionizzanti, come il personale mediche effettua procedure interventistiche, i
lavoratori del settore nucleare e gli astronauti.

(252) Non tutti gli studi recenti, tuttavia, suptaoro l'osservazione di una soglia inferiore per la
cataratta da radiazioni. Il Blue Mountains Eye $tHlourihan et al., 1999) non ha rilevato
un‘associazione tra esposizione a radiazioni megjlividui sottoposti a CT e prevalenza di catatatta
anche se queste dosi erano probabilmente infexifrlLlO Gy, e una soglia tra 0,10 e 0,50 Gy non
possa essere esclusa. Analogamente, Chmelevak{@888) hanno rigettato I'ipotesi dell’esistenza
di una soglia zero per opacizzazione cristallinpaamienti trattati con Ra224. Guskova (1999), ia un
revisione dei dati dell’industria nucleare russachncluso che un'esposizione cronica alle raciazio
ionizzanti con una esposizione cumulativa infer@i2 Gy non sia associata a sviluppo di cataratta.
(253) Il concetto di dose soglia e critico non oo la valutazione del rischio, ma anche perdeide
sui meccanismi patogenetici della cataratta daazamini. Va notato che i primi studi di cataratta
radioindotta avevano generalmente periodi di follgevbrevi, non tenevano in considerazione
'incremento del periodo di latenza al diminuirdldelose, non avevano una sufficiente sensibilita
per rilevare modificazioni precoci del cristallirmincludevano relativamente pochi soggetti com dos
al di sotto di pochi Gy (Leinfelder e Kerr, 1936d@an e Dreisler, 1953; Cogan et al. 1952; Merriam
e Focht, 1962). Va inoltre notato che esiste urtavade eterogeneita negli approcci utilizzati per
documentare la presenza delle opacita radioindddecristallino. L'esistenza di cataratta da
radiazioni e stata studiata mediante retro-illurpioae, oftalmoscopia, esame convenzionale con
lampada a fessura e Scheimpflug imaging. Gli spdiemiologici hanno considerato I'esistenza di
opacita del cristallino su base solamente ananuaesii documentazione medica di opacita, o sulla
frequenza di interventi chirurgici di rimozione ldekataratta. Sono stati anche utilizzati diversi
sistemi di valutazione delle opacita del cristalliquali I'uso del Lens Opacity Classification &yst
(LOCS) versione 11, il LOCS Ill, il metodo MerriafRecht, il Merriam-Focht modificato, il Focal
Lens Defects (FLD) e vari altri. E' anche riconagoiche esiste una variabilita tra clinici e ricgori
nella precisa definizione clinica di “catarattarddiazioni” e una diversita di opinioni su quatg t
tutte le modificazioni rilevabili del cristallinajato un tempo sufficiente, evolveranno verso una
cataratta invalidante. Infine, va riconosciuto thecopo della radioprotezione & quello di prevenir
gli effetti di danno tissutale di significato cloa e limitare gli effetti a livelli ritenuti acceibili in
base a criteri stabiliti in ambito sociale. Le attulinee guida sull’esposizione si basano
sull'esposizione a radiazione terrestre. Dal momehe le esposizioni alle radiazioni nello spazio
sono relativamente difficili da ridurre ed imposkida eliminare del tutto, per gli astronauti sono
ammesse dosi annuali piu elevate rispetto a qeestleomandate per i lavoratori esposti sulla terra,
anche se i limiti di rischio sull'intera vita lavativa sono circa uguali (NCRP, 1989, 1993, 2000).
Esame e quantificazione delle modificazioni dedtaliino

(254) La piu precoce modificazione radioindottaat@tallino € la visualizzazione di una lucentezza
opalescente sulla capsula posteriore del cristadisservata attraverso I'esame con lampada a &essur
(Worgul et al., 2007). Questa e seguita dalla casgpdi piccoli vacuoli e diffuse opacita puntiformi
localizzate lungo la sutura posteriore del cristal

(255) Un importante metodo di valutazione quatitiéa la tecnica Merriam-Focht (Merriam e Focht,
1962) é stata largamente utilizzata per decenmi,nesimime modifiche, (Merriam e Worgul, 1983;
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Worgul, 1986; Brenner et al., 1996; Worgul et 2007; Kleiman, 2007; Vano, 2010). Il metodo si
basa sul fatto che la cataratta da radiazioni 8umgpa seguendo una caratteristica sequenza
progressiva. Il punteggio Merriam-Focht e statc#mpamente progettato per rilevare le piu precoci
modificazioni del cristallino dovute alle radiaziolmnizzanti. Attraverso la biomicroscopia con
lampada a fessura sono prontamente identificabieao quattro stadi differenti. Questi formano la
base per un sistema di classificazione quantitgtérovalutare la gravita della cataratta. Per eggmp
se sono osservati meno di dieci opacita puntifaricinque vacuoli, la cataratta e valutata allo Btad
0,5. Se ne sono osservati di piu con regione ianéetrasparente, lo Stadio € valutato 1,0. Lhidie
sviluppo della cataratta comporta una progressiinqueste alterazioni posteriori, compreso il
coinvolgimento della regione sottocapsulare anterg infine ad un deficit della visione. Va notato
che lo Stadio 2 e superiori sono generalmente mds@on disabilita visiva. Stadi inferiori di
opacizzazione non sono di solito percepiti dal sttggcome un cambiamento nella visione. |
punteggio segue I'evoluzione della cataratta fila ttale opacizzazione della cristallino. Questo
approccio e stato utilizzato nello studio dei "ldptori" di Chernobyl (Worgul et al., 2007).

(256) Un altro sistema, il Focal Lens Defects (fLDtilizza la retro e transilluminazione del
cristallino ed un punteggio additivo delle opagténtiformi minori, fiocchi e vacuoli nelle regioni
posteriore, nucleare e corticale del cristallinay®2t al., 1994; Chen et al., 2001).

(257) Ancora un altro sistema utilizza le immagirfessura digitalizzate Scheimpflug della regione
nucleare del cristallino e immagini ottenute comdfxo-illuminazione della regione corticale e sub
capsulare posteriore per produrre un valore rapptavo dell'area relativa di ciascuna regione che
risulta opacizzata (Chylack et al., 2009).

(258) Un approccio comunemente utilizzato peyuantificazione di cataratte di varia eziologia é
basato sul “Sistema di classificazione delle opagél cristallino” (LOCS) versione Il (Chylack et
al., 1989) o lll (Chylack et al., 1993). Il LOCS bffre uno strumento semplice ed accurato per
graduare soggettivamente tipo e severita dellarattdamettendo a confronto un’immagine del
cristallino in esame con un set di fotografie steaddche mostrano stadi di gravita differente di
cataratte nucleari, corticali e subcapsulari pasteQuesto approccio e stato utilizzato neglostli
screening relativi alla bomba atomica (Minamotalet 2004; Nakashima et al., 2006). Va notato,
tuttavia, che il LOCS Ill non include un sistemapilinteggio per le modificazioni precoci del
cristallino posteriore, come macchie, punti e vdicabe sono tipicamente associati alla fase naescen
del danno al cristallino da radiazioni ionizzanti.
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6*,.7 Nella Figura 2.7, a sinistra, € mostrata una tipiwaagine Scheimpflug di una cataratta umana
da radiazioni, mentre a destra € mostrata un’imngagpica di modificazioni minori del cristallino
posteriore, con punti e vacuoli, ottenuta mediaeteilluminazione.

(260 Le modificazioni istopatologiche e clinicheecaccompagnano la catarattogenesi da radiazioni
sono caratteristiche e analoghe nel cristallinotutii i vertebrati. La manifestazione iniziale
usualmente comprende un’opacita che si origina dutigsse visivo, spesso nella regione
sottocapsulare posteriore del cristallino. La plavza di cataratta nel’'uomo é generalmente bassa
sotto i 60 anni di eta, e la cataratta subscapsylasteriore (PSC) rappresenta solo una piccola
frazione di tutti i tipi di cataratta a qualsiash €EDPRG, 2004; Varma e Torres, 2004, Klein et al.
2008). Solo un modesto aumento del rischio di P@€lato all'eta e stato riportato (Varma e Torres,
2004). L'esposizione alle radiaziongéneralmente associata a PSC (Cogan et al., 1dB&jam e
Worgul, 1983;. Worgul et al., 1976), sebbene quigtodi opacizzazione possa correlarsi anche con
altri fattori, quali trattamenti con corticostero{trban e Cotlier, 2006), uveiti croniche (Worgul
Merriam, 1981), diabete (Jeganathan et al., 20@flattosemia (Beigi et al., 1993). Le cataratte da
esposizione a radiazione solare o ultravioletta)(l0\infrarossa sono generalmente associate con
opacizzazione corticale superficiale (Robman e dray2005). Analogamente, il fumo, che € un
fattore di rischio per alcuni tipi di opacitkel cristallino, € maggiormente associato coralaratta
nucleare (West et al., 1989;. Hiller et al., 19%obman e Taylor, 2005). Andrebbe tuttavia notato
che modificazioni subcapsulari anteriori e corficgno state associate anche all'esposizione a
radiazioni ionizzanti (Hall et al., 1999; Minamagbal., 2004; Nakashima et al., 2006; Chylack et al
2009, Blakely et al., 2010).

(261) Indipendentemente dalla posizione anatonecajelocita con cui questi cambiamenti si
sviluppano, e fortemente dose-dipendente, con ongonente eta-modulata (Merriam e Focht,
1962, Merriam et al., 1972; Merriam Szechter, 1973, 1975). L'epitelio del cristallinembra
maggiormente sensibile alle radiazioni ionizzantiashte il periodo di crescita rapida del cristallin
nell'infanzia. Superata I'adolescenza, la ricengarimentale nell’animale suggerisce che per dosi
inferiori a 3 Gy, la progressione sia maggiore nieglividui pit anziani e, in modo corrispondente,
viene osservato un tempo di insorgenza piu veldberffam e Szechter, 1975). Le cataratte da
radiazione sono inversamente proporzionali alledesc., Nd] e dipendono dalla velocita con cui

le cellule epiteliali danneggiate del cristallinbdévidono, si differenziano in modo aberrante, e
migrano verso il polo posteriore (Worgul e Rothstdi975). Letancy —dose rate

(262) Per quanto riguarda le cataratte da radiaziafrarossa, storicamente queste sono statatdev
nei soffiatori di vetro e negli operai di altoforrfai ritiene che siano coinvolti meccanismi ternei

il trasferimento di calore dall'iride o dalla conéOkuno, 1994; Vos e Norren, 2004). Nell’ uomo,
I'esordio iniziale acuto di solito include una daeaistica manifestazione patologica simil-esfaliat
della regione zonulare nella capsula anterioreechensiderata patognomonica (Karp et al., 1991;.
Brown e Bron, 1996). Sebbene sia stato suggerigolalitataratta PSC e altri tipi di opacita del
cristallino si possano sviluppare in tempi suceesspetto all’esposizione, tale evidenza € eqoajo

e cambiamenti capsulari anteriori e corticali pidi sembrano precedere quelli posteriori. In un
modello sperimentale sul coniglio, I'esposizionaitace risultata associata primariamente con
cambiamenti subcapsulari anteriori (Pitts e Cull&91). Vogt (1932), Goldmann (1933), e Langley
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et al. (1960) hanno descritto cambiamenti iniziglile regioni corticali anteriori del cristallinogn
eventuale interessamento del cristallino posterioeecasi in cui avviene, solo nelle fasi piu teed
dell'opacizzazione. Questa sequenza temporaleetiazioni del cristallino non e invece rilevabile
nella cataratta indotta da radiazioni ionizzané.ldase termica per la formazione della cataratta da
infrarosso suggerisce nell’eziologia un ruolo syalalla denaturazione delle proteine e da altenazio
nella conformazione strutturale. Queste carattehist normalmente non sono associate
all’esposizione a radiazioni ionizzanti del crited e conseguente differenziazione aberrante delle
cellule epiteliali del cristallino stesso. L'esisga di possibili influenze confondenti dell’espasie

a infrarossi sulla cataratta da radiazioni ionizzaon e chiara.

(263) Per quanto riguarda [I'esposizione ad UV, itlemza epidemiologica suggerisce
un’associazione tra esposizioni elevate a UVB @hitsdi cataratta corticale (Taylor et al., 1988B).
guadrante nasale inferiore del cristallino apparellq a rischio maggiore (Schein et al., 1994),
probabilmente per proprieta ottiche dell’occhioee fa riflessione della radiazione solare e deili U
dal naso e dalla cute principalmente su questadelnaistallino (Coroneo et al., 1991). L'influem
dell’'esposizione ad UV sulla cataratta indottaatfazioni ionizzanti e stata studiata nei soprautis
alla bomba atomica (vedi Paragrafo 267).

#

(264) Gli standard di radioprotezione per I'occiaymulati dal NCRP e dall’ ICRP, sono tutti fondat
sul presupposto che la cataratta da radiazionirsieffetto deterministico e che appaia solo quando
una dose soglia viene superata. Per le opacitabik questo valore e attualmente 0,5 - 2 Gy per |
esposizioni acute e 5 Gy per esposizione cronfcRP, 2007). Per la cataratta in grado di indurre
una disabilita visiva, i valori sono piu alti, cana soglia dose tra 2 e 10 Gy per esposizione acuta
8 Gy per esposizione cronica. Numerose linee diemda recenti basate su studi sia sperimentali che
epidemiologici hanno, tuttavia, suggerito che guegori possano essere troppo alti, e che la attar
radioindotta potrebbe anche essere un effettpdigiocastico. In parte, questa rivalutazione dai d

e basata sulla presunzione che le opacita rildyathdpo un tempo sufficientemente lungo,
progrediscano verso una disabilita visiva.

(265) Questa e una distinzione importante pershda cataratta da radiazioni non ha soglia (soglia
zero), gli attuali standard di sicurezza da radiaizper i lavoratori ed anche quelli per la popaaz
generale potrebbero essere inadeguati. E' quisdnesle, per una corretta valutazione del rischio
per la collettivita, sapere se la formazione di oataratta che determina disabilita visiva sia una
risposta di tipo stocastico alla radiazione; a tpe®manda potra essere data risposta in futuro
attraverso la combinazione tra I'approccio epidéagio sull’'uomo e gli studi su animali.

((266) A livello microscopico, il danno da radiazée a singole cellule epiteliali o fibrocellule eld
cristallino si traduce probabilmente in piccole nfictie localizzate della trasparenza del cristallin
ed e probabilmente un evento stocastico. Il suppguesta ipotesi € fornito dal rapporto lineeae t
la dose di radiazione e il numero di piccole, distiesioni puntiformi nella zona corticale postegi

del cristallino di animali esposti a radiazioni aihasso che ad alto LET (Di Paola et al., 197gu(&a
2.8). Di Paola ha suggerito che l'accumulo e ldesaegnza di queste micro-opacita esitino in
popolazioni di fibrocellule danneggiate che formaio estesi difetti del cristallino, che a loro tzol
possono condurre infine alla opacita clinicamemgre@zzabile. Chylack et al., nello Studio NASA
sulla Cataratta negli Astronauti, ha utilizzatoapproccio simile per dare un punteggio ai "nuclei”
di PSC e suggerito una relazione tra I'esposizatlieaadiazioni cosmiche galattiche e la dimensione
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della cataratta PSC (Chylack et al., 2009, Blaletlgl., 2010). Applicando questo approccio, se un
numero minimo di cellule danneggiate era necessariper lo sviluppo di un’opacizzazione
clinicamente osservabile, questo suggerirebbedagssita di una dose soglia d radiazione; pertanto
la cataratta da radiazione potrebbe essere clagsiftome una risposta di tipo "deterministicagdiv
linea tratteggiata in figura 2.8). Va anche notdie, sebbene la frequenza di lesioni sia una faezio
della dose, non c’e alcuna evidenza diretta clygigdita della lesione sia dose-dipendente.
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(267) Daltra parte, la formazione della catarddaadiazioni potrebbe essere spiegata dall’irezial
danno a singole cellule epiteliali del cristallifie,quali in seguito alla divisione cellulare edhal
differenziazione risultano in gruppi di fibrocekutifettose, tutte discendenti di una singola ¢zllu
epiteliale progenitrice danneggiata. Il supportpuasta ipotesi € fornito da esperimenti sugli atiima
che dimostrano che la cataratta da radiazioni ndorsa se la divisione delle cellule epiteliali &
inibita (Worgul e Rothstein 1975, 1977; Rothstdirmle 1982; Holsclaw et al., 1989, 1994) o se la
parte dell'epitelio del cristallino in divisionepgotetta dall'esposizione (Alter e Leinfelder, 1953
Puntenney e Schoch, 1953; Leinfelder e Riley, 19%56g e Fiandre, 1957). In questo caso, lo
sviluppo della cataratta da radiazioni sarebbeastozn. In questo scenario, un danno al DNA in un
sottoinsieme di cellule epiteliali del cristalligoa priori necessario affinché la cataratta radmftita
possa formarsi. Un supporto alla teoria stocasiitia sviluppo della cataratta da radiazioni € itorn
da una serie di studi epidemiologici nell'uomo tdgliati di seguito, cosi come da sistemi di madell
animali descritti nella sezione 2.6.4.
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(268) L'accessibilita del cristallino a ripetut@wtazioni non invasive facilita studi a lungo témm

Su esposizioni a basse dosi. Studi epidemiologi€irssorgenza o la progressione della cataratta in
popolazioni umane esposte a basse dosi da radignarebbero contribuire a ridurre l'incertezza sul
concetto di una soglia di dose per la catarattadlazioni. Tali studi potrebbero aiutare a deérse

gli attuali limiti di dose sono appropriati e/o mare indicazioni sull'importanza della cataratta

radioindotta per la salute umana complessiva égpadiosensibilita. (Tabella 2.4).

(269) Una precedente analisi della letteratulativa a studi epidemiologici ha indicato che aicun
risultati sono in linea con l'assenza di una sadjlidose (Shore e Worgul, 1999). Una delle question
critiche che circondano il concetto di dose sopka la catarattogenesi e se la documentazione di
cambiamenti nella trasparenza del cristallino datra basse dosi di radiazioni sia sufficientérai
dell'istituzione di standard normativi e di stimeridchio per la catarattogenesi. Questo approccio
presuppone che, dato un tempo sufficiente, taliifiwaadioni del cristallino progrediranno verso una
successiva riduzione dell’acuita visiva o dellas$iitita al contrastotali darichiedere una rimozione
chirurgica del cristallino opacizzato. Questo peobh rimane controverso, anche se alcuni dati
sperimentali e animali suggeriscono che tali opgmie-cliniche indotte dalle radiazioni possano con
il tempo progredire verso una disabilita visivaderiziabile.
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@70) Di notevole interesse € un rapporto nel geale esaminate le relazioni dose-risposta e la
soglia di comparsa nei sopravvissuti alla bombanata sottoposti a intervento chirurgico per
cataratta (Neriishi et al., 2007). Questi risultatho stati i primi a documentare una disabiligiva
clinicamente rilevante molti anni dopo un'esposiei@ basse dosi di radiazioni. Gli autori hanno
rilevato un incremento dose-risposta statisticamsignificativo della prevalenza di cataratta &tatt
chirurgicamente, con un OR di 1,39 a 1 Gy (95%1C24, 1,55) e nessuna indicazione di curvatura
verso l'alto della dose-risposta. Un’analisi délalose soglia ha mostrato una migliore stima (best
estimate) di 0,1 Gy, 95% (CI <0, 0,8 Gy), dopo agtamento per eta, sesso, diabete e altri potéenzial
fattori di confondimento. Questo valore e significamente inferiore rispetto alle stime attualbdi

Sv (ICRP) e 2 Sv (NCRP) per le modificazioni dest@ilino che determinano disabilita visiva. Va
notato che al momento dello studio, (2000-200)iui giovani sopravvissuti alla bomba atomica
avevano solo 55 anni, mentre I'eta media delleqgrezsottoposte a intervento per la cataratta era di
circa 73 anni, il che suggerisce che ulteriori cagiurgici potranno verificarsi nei prossimi an@ili
autori hanno notato che i loro dati erano inconiplatton una dose soglia superiore a 0,8 Gy.

(271) E importante rilevare che questi risultapsortano precedenti studi sulla opacizzazione del
cristallino in sopravvissuti alla bomba atomica clen erano stati sottoposti ad intervento per
cataratta, che utilizzavano la piu soggettiva \wistne con lampada a fessura per individuare le
modificazioni radioindotte nel cristallino delle paazioni esposte. Un precedente studio di Otake e
Schull (1982) ha utilizzato i dati di cataratta &9ni dopo I'esplosione atomica per calcolare una
stima della dose soglia per lo sviluppo della Gdtar di 1,5-2,0 Sv.

(272) Piu di recente, Minamoto ee al. (2004) hanportato la valutazione, eseguita nel periodo
2000-2002, di 913 soggetti sopravvissuti giappgriasnaggior parte dei quali avevano meno di 13
anni al momento dei bombardamenti. In tali soggditeta compresa tra i 54-94 anni (media 64,8
anni), provenienti da Hiroshima e Nagasaki, & sffettuato un esame con lampada a fessura ed un
esame con retroilluminazione, i cui risultati satati classificati secondo la metodologia LOCS |1I.
Le dosi erano basate su dosimetria DS86. E’ stadieeziato un significativo aumento della cataratta
subcapsulare corticale e posteriore (PSC) correlatde dosi di radiazioni aggiustati per citta, et
sesso e fumo. Una differenza significativa tra pragvissuti alla bomba atomica di Hiroshima e
Nagasaki in termini di prevalenza di cataratta emsianin una recente analisi che ha incluso I'ingpatt
variabile della radiazione UV sull’'occhio (Minamagb al., 2011). | risultati suggeriscono che negli
abitanti di Nagasaki le cataratte fossero piu feeq@mente localizzate al quadrante inferiore nasale
del cristallino rispetto agli abitanti di Hiroshimaei quali non & stata osservata una localizzazion
specifica correlata alle radiazioni ionizzanti. Mdtddelle differenze tra le citta in termini dvélli

di UVA e UVB indicano che gli UVB fittano meglio tienodello UVA, suggerendo che gli UVB
potrebbero essere la causa delle differenze trdtée Lo studio indica la localizzazione geografic
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del soggetto, il periodo investigato e le attivaatdoor come importanti fattori surrogati per
linfluenza degli UVB sulla cataratta da radiazioni

(273) Nel 2006, una ulteriore rianalisi delle imnmagligitalizzate del cristallino mediante I'uso di
un piu recente tecnica dosimetrica DS02 e separaziei soggetti irradiati in utero ha rivelato una
migliore stima (best estimatg della dose soglia di 0,6 Gy (Cl 90% < 0 - 1,Pgr la cataratta
corticale e 0,7 Gy (Cl1 90% < 0 — 2.8) per la catarBSC (Nakashima et al., 2006). Dovrebbe tuttavia
essere rilevato che gli studi sui sopravvissuta alomba atomica forniscono un supporto
epidemiologico per una soglia bassa o una sogla+zelle popolazioni acutamente esposte, ma non
forniscono dati per le popolazioni con esposizimnhniche.
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&@74) L'esame del cristallino dei soggetti esposteguito dell'incidente nucleare di Chernobyl ha
fornito importanti dati epidemiologici per esposize protratta a basse dosi di entita simile a guell
ricevuta dai sopravvissuti giapponesi alla bomlmmata. Questo € particolarmente importante in
considerazione del fatto che i dati provenientistiadi su animali e nelluomo indicano che |l
frazionamento della dose di radiazioni a basso ldefermina una significativa riduzione nella
prevalenza di cataratta (Merriam e Focht, 196 R &nla et al., 1978, Worgul et al. 1989).

(275) | risultati dello Ukrainian/American Cherndl®ycular Study (UACOS) (Worgul et al., 2007)
forniscono un ulteriore sostegno per una piu basgla della cataratta. Questo studio longitudinale
sulla insorgenza e la progressione della catarattaB607 "liquidatori” responsabili della
decontaminazione del materiale radioattivo dopnocitiente, ha utilizzato la biomicroscopia
convenzionale con lampada a fessura su soggetticiamente selezionati, con una ben documentata
esposizione a basse dosi, 12 e 14 anni dopo Ented | partecipanti, quasi esclusivamente maschi,
avevano un’eta media di 33 anni all'esposizionesrado quindi a basso rischio per ogni tipo di pre-
esistente opacizzazione del cristallino. Al prinamtrollo, 12 anni dopo l'esposizione, e con un'eta
media di 45 anni, é stata osservata una prevald#iz20% di modificazioni pre-cataratta, con una
prevalenza del 20% di opacizzazioni allo StadidSébbene non visivamente invalidanti, questi
cambiamenti precoci del cristallino in una popatas relativamente giovane e a basso rischio di
sviluppo di cataratta suggeriscono che le basseatlequali era stata esposta la maggior parte dei
liquidatori aveva gia iniziato ad indurre modificaz pre-catarattogene nel cristallino. Variabili
confondenti, incluse I'eta, il fumo, il diabetaydb di corticosteroidi e I'esposizione professieral
sostanze chimiche pericolose o alle radiazionauitriette sono stati inclusi nell'analisi.

(276) Per le opacita allo stadio 1 e stata dinatstun relazione dose-risposta sia per le opa&i@ P
(odds ratio per 1 Gy, OR1Gy 1,4, 95% CI: 1,0-2}0¢ per quelle corticali (OR1Gy 1,5, 95% CI:
1,1 -2,1). Per le opacita di stadio piu avanzatad{s2-5) i dati erano ugualmente suggestivi di un
rischio elevato (OR1Gy 1,8, 95% CI: 0,9-3,7), mazseraggiungere la significativita statistica, #ors

a causa del numero relativamente piccolo di indivithe era progredito a questi stadi. Nessuna
associazione con la dose e stata osservata pataita nucleare (OR1Gy 1,07). Quando i dati di
cataratta PSC e di cataratta corticale di Stadiorb stati analizzati per le soglie di dose, erniam
hanno dato la migliore stima (best estimate) dsiglia a circa 0,35 Gy, e gli intervalli di confida
hanno escluso valori maggiori di 0,70 Gy. Questiltati non supportano le attuali indicazioni daun
soglia a 5 Gy per le opacita rilevabili derivardi €sposizione cronica, e ulteriormente suggeriscono
I'esistenza di una soglia dose-effetto inferiorela@y.



(277) Considerando che il periodo di latenza perdtaratta da radiazione é inversamente correlato
alla dose, la prosecuzione del follow-up della t®dJACOS offre la possibilita di affinare
ulteriormente la soglia presuntiva di catarattarddiazione. Inoltre, dato che I'eta media dei
liquidatori € attualmente solo di 53 anni, e ch84% ha ricevuto esposizioni inferiori a 0,40 Gy,
ulteriori esami oculari nei prossimi decenni hamutenzialmente la possibilita di fornire un piu
preciso supporto statistico per gli attuali o futtadori soglia stimati per la cataratta da radazi
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(278) E’ difficile ottenere informazioni dettagleasugli studi oculari irsoggetti accidentalmente
esposti in seguito alle operazioni nellimpianto glioduzione di plutonio di Mayalo altre
installazioni simili nella ex Unione Sovietica. [@rse coortdi lavoratori esposti e di residenti della
regione del flume Techaono state raccolte; sono stati riportati dati rdlaigini in corso sulle
condizioni di salute e studi epidemiologici (Kodseret al., 2005; Azizova et al., 2008). Finora, da
guesti studi non sono stati riportati risultatiicativi di esiti oculari avversi né sviluppo di agdtta

da radiazioni.

(279) Tuttavia, sono disponibili alcune informadiam lingua inglese su pubblicazioni e report di
convegni, ed anche abstract in russo, riguardaarie patologie oculari in soggetti esposti. Per
esempio, un extended abstract di un meeting haaijeoche degli esami oculari sono stati effettuati
dal 1951 al 1999 su circa 30 000 individui residémgo il sistema del flume Techa nel periodo
1950-1952, esposti a potenziale contaminazioneattdia (Mikryukova et al., 2004). Questo studio
sui "disturbi visivi", ha riportato una vasta gamdigatologie oculari nella popolazione esaminata,
ed ha specificamente rilevato che la catarattadppresentato la patologia piu frequentemente
diagnosticata, pari al 26% di tutti i casi. Un #ivto di ricavare alcune stime di eccesso di isch
relativo (ERR) di tutte le patologie oculari dovatie radiazioni ha suggerito una debole assoai@zio
con l'esposizione. Non sono stati forniti i risgpiecifici per la cataratta o altre patologie odular
(280) Piu in generale, una rassegna di Guskovad1@8 risultati medici russi relativi a Mayak ed
altri siti, conclude che, mentre I'esposizioni acat 2-10 Gy spesso ha determinato una cataratta
subcapsulare posteriore (PSC) con risultante defgivo, esposizioni croniche alle stesse dosi non
hanno determinato cataratta, disturbi visivi o fmagi@ oculare di qualsiasi tipo. Non sono statioper
definiti specifici tipi di esposizione e/o singahsi, né sono state fornite referenze bibliografidh
supporto.

(281) Tra i 37 casi affetti da Sindrome acuta ahazoni (ARS) a Mayak é stato segnalato un caso
di cataratta da esposizione professionale a ramfiaizi un paziente nel quale gli iniziali effediguti
dell'esposizione erano regrediti (Okladnikova et1#894). Nel soggetto con cataratta € stata apert
un’esposizione a sorgenti gamma e di neutroni 3b arima, con una dose totale superiore a 3 Gy.
Gli autori hanno rilevato che nessun caso di cHtada radiazione € stato osservato nei 1.828 #sibgge
con diagnosi di sindrome cronica da radiazione (@8] che hanno ricevuto complessivamente dosi
cumulative esterne di 0,5-8 Gy di radiazione gan@aa Gy / anno al massimo), o una combinazione
di gamma interni da contaminazione @Wu. Questi individui sono stati monitorati per w@ripdo
fino a 35 anni dopo I'esposizione con controlli neederiodici completi. Un certo numero di soggetti
e deceduto per vari tipi di cancro e patologie icatte durante il periodo dello studio. Non sondi sta
forniti dettagli sugli accertamenti oculistici effigati.
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(282) Al contrario, tre casi di cataratta da rasiazsono stati osservati nei lavoratori di Maydiec
avevano sviluppato una ARS, dopo esposizione azemtie neutronica (Mikhailina e Vinogradova,
1992). Un ulteriore caso di cataratta bilaterale deficit visivo completo € stato segnalato in una
donna esposta acutamente a 7-12 Gy di neutronieehahsviluppato sintomi visivi anni dopo
(McLaughlin et al., 2000, Azizova et al., 2005).rf@samente, un successivo rapporto relativo alla
disponibilita di campioni di tessuto provenienti 420 lavoratori di Mayak deceduti ha rilevato che
cataratte professionali sono state osservate asi6 tte delle quali in individui con ChRS (sindr@em
cronica da radiazioni), incluso un caso di fibqesimonare occupazionale (Muksinova et al., 2006).
Non sono stati forniti altri dettagli sul tipo dataratta, la latenza, la disabilita visiva, i liveli
esposizione, o altri dati. Questo rapporto e intrasto con una precedente pubblicazione di
Okladnikova e colleghi (1994), che affermava chesnaeo dei soggetti con sindrome cutanea da
radiazione in quello studio aveva avuto una catads radiazioni. E' difficile confrontare i duedit
senza ulteriori informazioni sulle popolazioni said.

(283) Una rassegna su complicazioni mediche a lduaguine in lavoratori impiegati alla prima
centrale nucleare al mondo, 'APS-1 Obinisk (AtorRmwer Station 1 Obinisk) suggerisce che casi
di cataratta da radiazioni siano stati osservalb $00 lavoratori acutamente esposti (> 4 Gy)
(Okladinkova et al., 2007). Non sono stati fordeittagli specifici.

(284) Negli studi russi, sebbene la cataratta dez#@oni sia stata osservata in individui acutaraent
esposti a radiazioni di vario tipo > 2 Gy, nessdaorisultati pubblicati suggerisce che I'esposi&o
cronica o a basse dosi sia associata a disaligitzave/o cataratta da radiazioni. E' difficile coiare
guesti studi con i diversi recenti lavori prodattioccidente, se non per dire che le definizioniade
cataratta da radiazione e della disabilitd visiegesgono essere diverse (con gli studi russi che
definiscono una molto piu grave disabilita visiva)p che i metodi applicati per la diagnosi della
cataratta da radiazioni e della diagnosi finalespas essere significativamente differenti.

(285) In un case report € stata descritta I'anaditsilogica e morfologica di entrambi i cristallini
rimossi in un caso di cataratta da radiazione dindividuo esposto ad una sorgente di radio non
correttamente schermata 26 anni prima (Hayes eFid8879). Questo lavoro e singolare nella sua
descrizione della morfologia di una cataratta undaeadiazioni in micrografia ottica ed elettronica
(286) Per 11 anni, questo soggetto era statdiati@per pochi minuti, tre volte alla settimanan c
una sorgente di radio di 120 mg. Non sono statifioulteriori dati di esposizione (ad esempio
distanza e disposizione della schermatura). Tw@tapiesto caso fornisce alcune informazioni sulla
latenza della cataratta da radiazioni, dato il tuhgmpo trascorso tra l'ultima esposizione e la
necessita dell’intervento chirurgico per catar@itaa tre decenni piu tardi. Una potenziale dose
massima potrebbe essere calcolata applicandogigregscenario ipotizzabile, con il posizionamento
di una fonte di radio non schermata entro 12 gadégli occhi del soggetto. L’esame con lampada a
fessura degli occhi di questo individuo ha rivelltacaratteristica opacizzazione subcapsulare sia
nella regioni anteriore che posteriore del cristall Purtroppo, non sono state fornite informazioni
sulle modificazioni dei cristallini prima dell'eagione, per cui le relazioni temporali tra la
modificazione anteriore e posteriore non sono ehimteressante € il rilievo di una regione di
opacizzazione centrale posteriore di circa 250 onicg gli autori, sulla base della misura della
distanza assiale e dei tassi di crescita del dmgiaumano, suggeriscono che questa regione
corrisponda a fibrocellule del cristallino formates modo improprio circa 30-35 anni prima. Gli
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autori suggeriscono anche che l'aspetto istolodalocristallino, che comprende cellule epiteliali
abnormemente differenziate, conferisca un ulteisoggoorto alla teoria che la cataratta da radi@&zion
derivi dalla impropria divisione e differenziaziodelle cellule epiteliali del cristallino irradiato

(287) Rispetto ai dati precedenti che documenkacomparsa di cataratta da radiazioni conseguenti
ad una breve ma cronica esposizione esterna (a b&39 a radio, Chmelevsky e colleghi (1988)
hanno studiato casi di cataratta da radiazionhapopolazione trattata circa 20 anni prima<Ra

per la terapia della tubercolosi e della spondéitechilosante. Per la natura della fonte di Ra, i
cristallini erano principalmente esposti a partecalfa, e ci sono grandi incertezze relative stilme
delle dosi (Taylor et al., 1988). L'incidenza diaiatta & stata confrontata con la iniziale aikiy

di peso corporeo iniettata. A causa delle incegezil’assorbimento del Ra e il suo metabolismo nel
tessuto oculare, inclusa la permeabilita della aapdel cristallino al Ra e la specifica dose dsismr
dall'epitelio, accurate determinazioni della dokersstallino non possono essere eseguite. Tuttavia
gli autori hanno riportato che in una significaterarescente percentuale di individui € stata vaser
una disabilita visiva e che la maggior parte depacita del cristallino erano bilaterali: sono istat
segnalati 58 casi, di cui 25 comparsi prima deabdi di eta, con 42 casi documentati di intervento
chirurgico per cataratta. Lo studio era basat@saltcolta di dati medici di singoli pazienti esule
comunicazioni con il loro oculista. Esami indipentieon lampada a fessura sono stati eseguiti solo
in 11 casi, tuttavia una cataratta subcapsulareepose (PSC) e stata documentata nella maggior
parte di questi. Gli autori hanno riferito che laggior parte delle cataratte diagnosticate in eta
precoce si e verificata principalmente ad alte.d®asandosi sulla stratificazione dei dati in diagjn
precoci e tardive, € stato suggerito che i dasdos compatibili con una dipendenza lineare con la
dose oltre una soglia iniziale di esposizione.@gra scarsa correlazione tra dose ed eta allaatiag
sopra i 60 anni. La conclusione degli autori eastdte i loro dati erano maggiormente compatibili
con una visione deterministica della catarattaadéazione, con una soglia dell'ordine di 0,5 MBg/kg
di peso corporeo. Questa conclusione e pero indabddlla mancanza di classificazione delle
cataratte in corticale, nucleare e PSC, e dallisidne di opacizzazioni presumibilmente dovute
all'eta e non correlate all’esposizione nella papigne studiata.

M 2

(288) I risultati dello studio UACOS sono suppadrtatche dai risultati di uno studio sulle alterazio
del cristallino in una popolazione pediatrica esp@sseguito dell'incidente di Chernobyl (Day et al
1995). Le stime della dose cumulativa erano conepiies0.029 e 0,086 Sv. In circa 1000 bambini
esposti, comparati con una popolazione appaiataa 800 soggetti non esposti, € stato osservato
un aumento modesto, ma statisticamente significatnell'incidenza di alterazioni sub-cliniche
subcapsulari posteriori del cristallino (3,6%), miage tra i maschi tra 12 e 17 anni al momento
dellesame. Va notata, tuttavia, la grande inceda@zerente le stime delle dosi (per esempiottbfa
che le dosi individuali non siano state misurate pwuttosto stimate sulla base dei livelli di
esposizione ambientale registrati). Gli autori kmanche osservato che lo studio non era in cieco e,
quindi, che gli oftalmologi non erano all'oscurdldecondizioni di esposizione, dato che i bambini
esposti sono stati essenzialmente selezionati naidne dei villaggi contaminati dove vivevano
all’epoca. Per minimizzare i bias potenziali, lodd ha incluso I'esame di due oculisti indipendent
Gli autori hanno anche osservato che la migraziatie popolazione dopo il disastro potrebbe avere
influenzato i risultati in modo non prevedibile tdahe la popolazione esposta e stata selezionata
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sulla base della residenza nelle aree precedenteroemtaminate al momento degli esami oftalmici
e quindi non rappresentava un campionamento rarzaioi di tutti i bambini esposti al momento
dell'incidente. D'altra parte, la presenza di tifsubcapsulari posteriori di un tipo coerente e
caratteristico della esposizione alle radiaziomidmanti, e normalmente non osservato in una
popolazione pediatrica, € suggestivo di una refezaausa-effetto. Se verranno rese disponibiledell
ulteriori risorse per continuare gli esami oftalogiti ed una migliore ricostruzione delle dosi in
guesta coorte, un studio epidemiologico ben pragetia il potenziale per fornire ulteriore supporto
statistico a questi risultati.

(289) In un altra popolazione esposta in eta pedéaiHall et al., 1999), e stato confrontata la
prevalenza di opacita del cristallino in 484 adudttati in eta infantile (<18 mesi di etd) coggaX

0 con radioterapia per emangiomi del viso, testallm, con quella di una popolazione di controllo
di 89 soggetti non esposti appaiati per eta, coangmomi cutanei in eta pediatrica non trattati con
radiazioni ionizzanti. Sono stati applicati i crittOCS Il mentre la dose al cristallino € staiensta
sulla base dei dati di trattamento del pazientestegi e su fotografie, tipo di radioterapia (apatori
piatti, tipo e numero di tubi collocati esternangent aghi o trattamenti con raggi X), su calcoli
sperimentali sulla dose assorbita dal cristallioo kuso di un fantoccio. Questi individui, traitds-

54 anni prima, avevano ricevuto una media di dagtaimenti con una dose media cumulativa di 0,4
Gy (mediana 0,2 Gy, massimo 8,4 Gy). Opacita dstaidlino di qualunque tipo sono state osservate
nel 37% dei soggetti esposti rispetto al 20% deitradli. E' stata osservata una relazione dose-
risposta, indipendentemente dall'eta al momentdedpbsizione. Dopo correzione per eta al
momento dell'esame, rateo di dose ed uso di steghidutori hanno riportato un ORsydi 1,50 (ClI
95% 1,15-1,95) per le opacita corticali ed un OF di 1,49 (95% CI, 1,07-2,08) per PSC. Al
contrario, nessuna correlazione dose-rispostda révata per le alterazioni nucleari del criksta.
L’eccesso di rischio relativo (ERR) complessivo manretto per le opacita corticali e subcapsulari
posteriori (PSC) nei soggetti esposti in eta infart risultato rispettivamente di 1,35 (95% CQk,
1,69) e 1,50 (95% ClI, 1,10-2,05).

(290) Un altro screening di 20 persone, effetttBi-45 anni dopo un trattamento per emangioma
cutaneo in eta infantile ha rilevato modificazisnbcapsulari precatarattogene negli occhi dall@par
non trattata del viso, dove sono state stimate alosristallino pari, in media, a 0,1 Gy (Wilde e
Sjgstrand, 1997).

(291) Uno studio condotto su una popolazione pedsa accidentalmente esposta per una
contaminazione delle abitazioni 8o ha evidenziato un QR di 1,18 per alterazioni non-cliniche
del cristallino (Chen et al., 2001). L'esposizionedia di questa popolazione e stata stimata in 0,17
Gy (con un valore mediano di 0,054 Gy, comunicaziparsonale del Dott. Muh-Shy Chen), anche
se il range delle dosi variava ampiamente, esseoshpreso tra 0,001 e 1,2 Gy. Sono state riportate
esposizioni annuali #Co > 0,005 Gy/anno, in alcuni casi per pit di 1@8iabn recente follow-up

di alcuni di questi bambini dopo un secondo esaftanaologico, tutti ancora di eta inferiore a 23
anni, ha indicato che le modificazioni radiaziomitotte del cristallino, misurate come difetti facal
(Focal Lens Defect: FLD) sub-clinici, hanno contaita a crescere in dimensioni e numero anche
diversi anni dopo l'allontanamento dal sito contaatd (Hsieh et al., 2010). Gli autori hanno
osservato una relazione positiva tra la dose cuivaldi ®°Co e la somma del punteggio di FLD
anteriori e posteriori, anche se I'aumento del ggoib dei FLD anteriori corticali era maggiore di
guello dei FLD posteriori. La natura progressivatai alterazioni dopo cinque anni, in una
popolazione pediatrica allontanata dall’ambientetaminato, rafforza i dati precedenti sulle
alterazioni radiazione-associate del cristallinguiesta popolazione, e dimostra che tali cambiament
radiazione-indotti possono persistere e progredae il tempo. Gli autori hanno concluso che
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'esposizione cumulativa media stimata di circa 8)2 (valore mediano ~ 0,054 Sv) per poter
osservare un aumento di punteggio totale di FLEngque anni, € ampiamente entro il range delle
soglie di dose riportati per la cataratta da radiaz

M >

692) Nella prima meta del ventesimo secolo, prieldodsviluppo dei moderni farmaci antifungini,
la tigna del cuoio capelluto (tinea capitis) e atstesso trattata con I'epilazione con raggi Xosi d
comprese tra 3,0 e 3,8 Gy (Shore et al., 2003),di6 Gy (Ron et al., 1991) ed anche 8,5 Gy alccuoi
capelluto (Shore et al., 2003). Fino a 200 milavindii potrebbero essere stati irradiati in tutto i
mondo (Cipollaro et al., 1959; Shore et al.,, 19Tf)a gamma di diversi effetti sulla salute e le
patologie sono state documentate nei decenni ssigcgsnumerose coorti, in particolare in una di
circa 1 .000 immigrati in Israele (ad es., Modaalet1977; Ron et al., 1988) ed in un’altra dcai
2000 bambini irradiati presso il New York Univeysitospital tra il 1940 e il 1959 (Schulz e
McCormick, 1968, Albert et al., 1968; Shore et H.76). Nonostante il fatto che gli occhi dei pasie
fossero stati spesso schermati con lastre di piptabiacostruzione delle procedure di trattamento
originale hanno indicato dosi al cristallino vailatra 0,2 e 0,8 Gy (Schulz e McCormick, 1968;.
Harley et al., 1976). Le differenze nelle dimensatella testa dei bambini e la mancanza di un poeci
posizionamento nel campo dei raggi X probabilmetd¢erminano una certa variabilita nella
esposizione.

(293) A partire dal 1964-1965, circa 15 anni doptrattamento, mediante esame con lampada a
fessura, nel cristallino dei soggetti trattati atetnotato un aumento dell'incidenza di alterazioni
posteriori precoci, caratteristiche delle esposizéradiazioni ionizzanti (Albert et al., 1968,d8&

e Worgul, 1999). Mentre la gravita complessivaatlidcambiamenti & stata modesta, gli autori hanno
notato un "aumento pronunciato" di opalescenzeutapso di aree di lucentezza, cosi come un
accumulo di punti luminescenti o micro-opacita,oggmilmente corrispondenti agli stadi Merriam-
Focht tra 0,5 e 1,0. Nei soggetti esposti, in 18i aGdno state osservate opacita “posteriori
subcorticali” rispetto ai 2 casi nei controlli noradiati; ad una stima, I'OR calcolato era di &hore

e Worgul, 1999). Ad un secondo follow-up effettuatd periodo 1968-1973, ovvero circa 25 anni
dopo lI'esposizione, mediante un questionario postah ha rilevato alcuna differenza nell'incidenza
di cataratta tra individui esposti e controlli (8a@t al., 1976). A differenza del precedente studi
basato su un dettagliato esame oculare, che hdopewdenziare anche precoci alterazioni del
cristallino associate alle radiazioni ma non accagmate da deficit visivo clinico, la successiva
indagine richiedeva ai soggetti inclusi di riferirdormazioni su diagnosi di cataratta, interventi
chirurgici o deficit visivi conseguenti a cataratfguesto potrebbe spiegare le differenze nei asult
tra i due studi.

) 6

(294) Jacobson (2005) ha riportato un aumentoird@tienza di opacita subcapsulari posteriori in
lavoratori pensionati addetti in precedenza atamaénto dell’'uranio in 3 impianti dell’'United State

Department of Energy. Il tipo di cataratta e stewocolto mediante intervista telefonica con
I'oftalmologo di ogni persona, mentre il carico poreo di elementi transuranici & stato calcolato tr
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0 e 0,6 Sv sulla base dei dati dosimetrici indigidaonservati in ogni impianto. La popolazione in
studio era costituita da 97 soggetti di eta medgaraa 76 anni al momento dello studio: nel 20,6%
di questi era stata posta diagnosi di cataratteaqgulare posteriore (la maggior parte delle arali
bilaterale). La dose mediana registrata per tuttisi era di 0,168 Sv, in confronto a 0,089 Sv per
soggetti senza PSC. Un numero significativameniggmoee di casi e stato notato nei soggetti esposti
a dosi > 0,2 Sv (37,5%) rispetto a quelli con empaise inferiore (15,1%).

(295) Un altro studio analogo precedente di Vo#86{) su circa 850 addetti a reattore nucleare, di
eta relativamente giovane (<40 anni), professiorabam esposti a basse dosi di raggi gamma e/o
radiazione neutronica per un arco di 15 anni, awraluso che la disabilita visiva non era stata
associata all'esposizione e che nella coorte reostato rilevato alcun caso di cataratta da raolézi
Purtroppo in questi lavoratori non € stato effatiuaessun ulteriore follow-up a tempi piu lunghi.
L'esposizione individuale massima (gamma e neytngportata era di 25 rem (0,25 Sv) con una
media di 4 rem considerando tutte le fasce d'edanddare che modificazioni minori della trasparenza
del cristallino (opacita sottocapsulari posteriaracuoli e placche policromatiche) tali da non
influenzare la visione erano state descritte neB@% degli individui, con una forte relazione con
I'eta. Le esposizioni cumulative medie nei sog@etti queste alterazioni non erano diverse da quelle
dei soggetti senza alterazioni, e la conclusiongAdgore era che si trattasse di un effetto
dell'invecchiamento e non una conseguenza dellaziadi. Le dosi a cui erano stati esposti questi
lavoratori erano notevolmente inferiori a quellésiecessivo studio di Jacobson (2005), e I'etaaned
al momento dell’esame era di circa 20 anni piu &aBsr queste ragioni, i confronti tra i due gruppi
sono difficili.

(296) Un interessante “case report” ha descrittcalatteristiche sia cliniche che istologiche daun
cataratta posteriore in un operaio di 47 anni ddaet un non specificato impianto nucleare (Ghffit
et al., 1985). Descritto come "lavoratore addettpracesso ", era stato potenzialmente esposto a
radiazioni esterne beta, gamma e neutroni veloanetie a rischio inalatorio da plutonio. | dati del
film-badge mostravano che la sua dose occupazido@ke al corpo intero era stata di 67 rem, e la
dose al cristallino di 70-87 rem. La sua storiatativa comprendeva un certo numero di incidenti
in cui erano risultate contaminate le mani o ibvi®n "piccole" quantita di plutonio che eranoestat
prontamente trattate e rimosse. Misurazioni dedfezione urinaria indicavano un carico corporeo di
2 nCi nell'anno precedente alla diagnosi di catar&ulla base delle linee guida ICRP dell’epota, g
autori avevano concluso che I'esposizione esteraatata sotto i valori limite soglia per lo svihg

di cataratta da radiazioni, ed avevano rilevatoastehe il carico corporeo #i°Pu era ben al di sotto
dei limiti di esposizione professionale. Come spigne alternativa, basata in parte su studi animal
gli autori avevano ipotizzato che%t®Pu fosse preferenzialmente trattenuto nell’irideeg corpo
ciliare, a stretto contatto con il cristallino, leecquesta esposizione fosse stata un fattore ewaav
contribuito allo sviluppo della cataratta.

L

(297) Anche dati dellUS Astronaut Corps (Cucinottaal., 2001; Rastegar et al., 2002) e degli
aviatori militari (Jones et al., 2007) sono suggeslti un rapporto tra esposizione a basse dosi di
radiazioni ed esordio piu precoce ed aumentataaigbenza di cataratta, sebbene la qualita e le
energie connesse alle esposizioni a radiazioni imb&nsiano fondamentalmente diverse da quelle
che si verificano sulla terra.
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(298) Piu di recente, Chylack et al. (2009) hanportato i risultati preliminari del NASA Study o
Cataract in Astronauts (NASCA). Scopo della ricemacora in corso, € quello di esaminare le
potenziali relazioni tra volo spaziale, esposizioake radiazioni ionizzanti, prevalenza e/o
progressione della cataratta da radiazioni, ruolead co-fattori di rischio e/o di radioproteziane
Sono stati presentati i risultati preliminari diskadella coorte in studio. Lo studio € stato diségn
per confrontare i dati del cristallino in una ceodt 171 astronauti statunitensi che hanno volalio n
spazio con una popolazione di controllo, ben appath 247 astronauti e / 0 aviatori militari chenn
aveva volato in missioni analoghe. E’ da rilevaree solo il 60% circa degli astronauti con
documentata o probabile esposizione a radiazioral@dLET sono stati inclusi nello studio. La
maggior parte dei partecipanti e stata coinvoltaissioni shuttle con bassa orbita terrestre, egav
minori probabilita di ricevere dosi catarattogerignsicative o essere esposti a ioni pesanti
potenzialmente piu dannosi.

(299) Modificazioni del cristallino correlate alposizione a radiazioni sono state documentate
attraverso i criteri previsti dal metodo LOCS IBHylack et al., 1993) utilizzando prevalentemente
misure densitometriche automatizzate di immaginredio-illuminazione detristallino, che non
possono rilevare opacita focali minori e modificadicapsulari posteriori. Nella maggior parte dei
casi, i cambiamenti della densita complessiva tgtberano prossimi ai livelli di base.

(300) Gli autori hanno riferito che la variabilggd il numero mediano di forme di cataratta corécal
erano significativamente piu frequenti negli astnath esposti rispetto agli astronauti non espoati e
soggetti di controllo di eta simile (p = 0,015Yidultati di base indicavano anche che le radiazion
cosmiche erano positivamente associate con un dataéarea PSC (p = 0,015) ecentri focali(p
=0,056). Nel gruppo degli astronauti & stata esdaruna relazione dose dipendente tra la dimeasion
della PSC e l'esposizione. La cataratta nucleare enoisultata associata con I'esposizione alle
radiazioni cosmiche. Gli autori hanno concluso d@heschio di cataratta corticale e opacita
subcapsulari posteriori (PSC) puo essere aumeataasse dosi di radiazioni.

M

(301) UNSCEAR (2000) ha riportato che le esposeiaegli operatori sanitari che effettuano
pratiche interventistiche e dei tecnici di radioboappresentano la maggiore sorgente di esposizion
professionale ai raggi X in ambito medico. Per qoaiguarda le procedure mediche interventistiche
con utilizzo di fluoroscopia, gli operatori possoessere esposti, nel corso della loro intera vita
lavorativa, ad una dose di raggi X agli occhi ligknente alta (Kim et al., 2008; Vano et al., 2008;

Ubeda et al., 2010). Con un aumento esponenziale geocedure invasive radiologiche,
cardiologiche ed urologiche (UNSCEAR, 2000), enessante speculare se questi specialisti, per i
guali la protezione degli occhi é stata raccomamndalo recentemente, abbiano maggiori probabilita
di sviluppare opacizzazioni del cristallino in cegaenza del loro normale carico di lavoro. E' gia
noto che il personale di gruppi interventistici pwluppare la cataratta quando la protezione dalle
radiazioni fornita & inadeguata (Vano et al., 199Biversi studi in questi gruppi di operatori
professionalmente esposti offrono un supporto atqupotesi.

(302) Uno studio pilota su radiologi interveritiiteta 29-62 anni ha evidenziato che le prevaenz
e gravita di cataratta subcapsulare posterioreassociate all'eta ed agli anni di attivita (Jahél.,
2004). Le stime della dose annuale di esposiziehercstallino variavano tra 0,45 e 0,90 Sv. Queste
esposizioni sono coerenti con quelle riportateparatori sanitari simili (Vano et al., 2006, Kim et



al., 2008). Circa la meta dei soggetti esamin&i52) avevano modificazioni precoci del cristallino
(opacita puntiformi posteriori e vacuoli) associeba I'esposizione alle radiazioni, mentre 5 sdgget
avevano una cataratta subcapsulare posterioreann@nte significativa. Tuttavia, in questo studio
non vi non era un gruppo di controllo appaiatogtar per cui gli effetti dell'invecchiamento ridpet

a quelli dell'esposizione alle radiazioni non schri.

>

(303) 1 livelli di esposizione ai raggi X del ciadiino dei cardiologi interventisti e di altro persle
sanitario che lavora in sale di cateterizzazioneosalti, e potrebbero condurre a modificazioni
radiazioni-indotte del cristallino. Un recente stugbilota per indagare su questo tema e stato
organizzato dall'Agenzia Internazionale per I'Ereeitomica (IAEA) (Kleiman et al., 2009; Vano
et al., 2010). Lo studio includeva un dettagliatestionario sulla storia dell’esposizione ed ummesa
completo con lampada a fessura in midriasi, in wpgo di cardiologi interventisti, personale
infermieristico e tecnici che lavoravano in salecdieterizzazione cardiaca, ed in un gruppo di
controllo di personale non sanitario. In un grudp@16 esposti, una opacita subcapsulare posteriore
e stata riscontrata nel 38% dei cardiologi e néb2iel personale non medico, rispetto al 12% dei
controlli. Nessuno degli individui con opacita dlstallino aveva un deficit visivo invalidante
operabile, ma la progressione di queste forme@tipente lenta. Nei casi in cui la protezione pier g
occhi non era stata utilizzata, la dose occupaonamulativa media al cristallino & stata stimata
pari a 6,0 Sv per i cardiologi e 1,5 Sv per ilaase o staff. Il Rischio Relativo di opacita supsalari
posteriori nei cardiologi interventisti rispettoc@ntrolli non esposti era di 3,2 (C1 95% = 1,7+ &
<0,005). Sebbene i cardiologi interventisti fosserediamente circa 5 anni piu vecchi rispetto ai
controlli (46 vs 41 anni), la differenza del riscelativo osservata, pari al 300% circa, difficainte
puo essere attribuibile all'eta dato che in letteeaé stato osservato solo un modesto aumentsd@i P
correlato all’'eta, e che le cataratte PSC rapptasensolo una piccola frazione delle opacita del
cristallino a qualsiasi eta.

(304) Uno studio simile in una coorte malese (Hijelac et al., 2010) ha osservato una forte
relazione dose-risposta tra esposizione profesgi@imggi X ed alterazioni rilevabili del cristath
posteriore in cardiologi interventisti. Una relazodose-risposta non e stata rilevata nelle infeneni
per la ridotta numerosita del campione di persoimfégmieristico. Una differenza significativa reell
prevalenza di opacita posteriori del cristallingtata osservata sia in cardiologi [29/56 (52%), P
<0,001] che in infermiere [5/11 (45%), P <0,05pa#o ad un campione di controlli non esposti,
appaiati per eta e sesso [2/22, 9%]. | rischi ineldt opacizzazione del cristallino sono risultpéri

a 5,7 (Cl 95%: 1,5-22) per i cardiologi e 5,0 (GP®& 1,2-21) per le infermiere. Le dosi cumulative
professionali lifetime medie stimate al cristalli@@no di 3,7 Gy per i cardiologi (range 0,02-43 Gy
e 1,8 Gy per le infermiere (range 0,01-8,5 Gy).

(305) Gli autori di entrambe le pubblicazioni harsuggerito che l'uso di occhiali di protezione
sarebbe prudente per le persone che lavorano diotigia interventistica al fine di ritardare la
progressione e limitare future dosi cumulative dbtallino. Ulteriori e ben progettati studi
epidemiologici in gruppi simili, ma piu numerosii dperatori sanitari che effettuano pratiche
interventistiche con esposizioni ben documentalewata anzianita lavorativa, potrebbero fornire un
ulteriore sostegno a queste ipotesi.



(306) Una indagine prospettica ben progettata sd(8btecnici di radiologia di eta 22-44 anni al
momento dell'inizio dello studio, ha valutato gahio per opacizzazione del cristallino e/o intatee
chirurgico per cataratta mediante un follow-up @ighni effettuato tramite questionari (Chodick et
al., 2008). La diagnosi di cataratta o I'intervealarurgico erano auto-riferiti dagli intervistaBono
stati anche presi in considerazione vari potenz@ifondenti, quali I'esposizione al sole, I'olasit
diabete, l'ipertensione e l'artrite. | risultatnha indicato che avere avuto 10 o piu esami radfogyr
diagnostici, in particolare al volto o al colloaesignificativamente associato con un aumento del
rischio di cataratta. Un’esposizione professionaigtratta a basse dosi di radiazioni ionizzanti &
risultata marginalmente associata ad un aumentastéiio di diagnosi di cataratta. | lavoratori con
la piu alta esposizione riferita al cristallino (@ee 0,06 Gy) avevano un tasso di rischio ponderato
pari a 1,18 (Cl 95%: 0,99-1,40) rispetto agli indiu della categoria a piu bassa di esposizione
professionale (media 0,005 Gy), sebbene il trensedisposta non sia risultato statisticamente
significativo. La mediana della dose occupaziomleadiazioni al cristallino € stata stimata pari a
0,028 Gy per l'intera coorte. L'associazione tf@osiione a radiazioni e cataratta auto-riferia er
piu robusta nei tecnici la cui diagnosi era stadat® prima dei 50 anni. Le cataratte subcapsulari
hanno una maggiore probabilita di essere assooimteina eta di insorgenza piu giovanile; quindi
guesto rilievo puo fornire alcune ulteriori informani sull'esposizione a basse dosi e sviluppo di
PSC in questi individui. Tuttavia va osservato nkesuna associazione statisticamente significativa
e stata osservata per l'incidenza di interventacataratta.

>

(307) In sintesi, i risultati epidemiologici recenell’'uomo relativi a popolazioni con esposizicia
acute, che protratte e croniche, suggerisconoech#dali linee guida ICRP che indicano una soglia
di 5 Gy per esposizioni frazionate o prolungatelpeomparsa di opacita rilevabili, ed una sogiia d
8 Gy per la disabilita visiva (ICRP 1991, 2007) a0 sottovalutare il rischio. Alcuni dei precedent
studi epidemiologici, su cui le linee guida 200il 2007 si basavano potrebbero non aver avuto un
sufficiente periodo di follow-up per rilevare searhodificazioni del cristallino indotte dalle ragi@ni

che le disabilita visive che richiedono l'interverthirurgico per cataratta. Inoltre, migliori tecine

per rilevare, quantificare e documentare le moa#icni precoci del cristallino associate alle
radiazioni, come pure una migliore valutazione ohedrica, potrebbero essere fattori che hanno
contribuito ai risultati piu recenti sul rischio chtaratta da radiazioni a basse dosi. Il prosegption
del follow-up dei sopravvissuti alla bomba atomidalle vittime di Chernobyl e dei vari individui
professionalmente esposti potrebbe portare ad wnargcisa stima delle soglia.
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(308) Gli studi sugli animali offrono I'opportunith esaminare gli effetti che esposizioni a radiazi
controllate in modo preciso possono avere su dpkeipatologie. Uno di questi modelli utilizza lo
sviluppo di cataratta da radiazioni nei roditorin@ modo per lo studio della radiosensibilita
(Schenken e Hagemann, 1975; Worgul, 1986; Brertredr,e1996). Cosi, la catarattogenesi fornisce
un endpoint sperimentale per studiare gli effetfiedradiazioni in un tessuto a risposta ritardata
(Worgul et al., 2002). Come vantaggio aggiuntivajesti studi possono fornire ulteriori
approfondimenti nel grande, e ulteriormente cres;gmoblema di salute pubblica mondiale relativo
alla cataratta ed alla cecita correlata (OMS, 2004)

(309) Gli studi sugli animali sono progettati psaminare la relazione tra le radiazioni e lo s\plup
della cataratta a livello sia cellulare che tiskut®uesti modelli hanno una grande importanza per
'esposizione umana alle radiazioni ed i consegueffétti sulla salute. Il trasferimento dei dati
relativi alla soglia presunta di radiazione neceagzer la comparsa della cataratta in modelli @tim

a dosi ancora inferiori puo essere importantegsviluppo di appropriate linee guida per le potig
nazionali di radioprotezione.

(310) Recenti risultati dimostrano una signifieatopacizzazione del cristallino dose-correlatacent
una frazione ragionevole della intera vita del topael ratto dopo esposizione a non piu di 0,10 Gy
di raggi X 0 0,325 Gy di 56Fe (Worgul et al., 2G)%). Per esempio, ratti di 4 settimane di vitaoso
stati irradiati con dosi di 0,1 o 0,5 Gy di 250-kdpraggi X, e le modificazioni del cristallino son
state monitorate settimanalmente mediante lampa@asara per 64 settimane (~ 35% della vita
media) utilizzando una modificazione del metodorfiden/Focht di punteggio per la cataratta
(Figura 2.9). Alla 64° settimana post-esposiziaaaratte piu avanzate (stadi 1,5 e 2,0) sonaiieizi

a comparire nel gruppo con irradiazione totalecdstallino di 0,5 Gy, con una prevalenza di 0,1.
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(311) Questo studio su animali ha utilizzato abgiran lunga inferiori della soglia presunta er |
cataratta. Il fatto che 0,1 Gy di raggi X sia ligto catarattogenico in un periodo pari ad underz



della durata di vita del ratto € importante e @lete, dato che il modello di cataratta radio irelot
ratto € molto simile alla opacizzazione del cristalumano. Un esempio di particolare rilevanza per
la definizione di linee guida legislative e pestame di rischio & che la soglia generalmente prasu
di 2 Sv per lo sviluppo della cataratta nel raltas@ato su studi a breve termine) rispecchia qukéa

e attualmente considerata la soglia nelluomo. Quissiltati stabiliscono che una dose di 0,1 Gy di
raggi X produce un’opacizzazione rilevabile dektailino entro un periodo pari ad un terzo della
durata di vita del topo, e suggerisce che anchepilodasse possano essere catarattogeniche.
(312) I modelli animali sono importanti per aiwar definire la patologia, i meccanismi molecolari
e biochimici che sottendono la cataratta da radmaziBlakely, 2010). Ad esempio, un modello
murino e stato recentemente impiegato per dimasitatanno specifico del DNA, e un‘apparente
associazione tra la persistenza di addotti del DIN#o ossidativo e la differenziazione e migramo
delle cellule epiteliali aberranti del cristallidopo esposizione a raggi X (Wolf et al., 2008)ltheo
modifiche radiazione-indotte nel cristallino daléma sono state studiate usando alte dosi (Holsclaw
et al., 1989, 1994). Tuttavia, i risultati dellparazione della fibrogenesi, e lesioni non-evokitv
10 Gy ma non a 25 Gy, indicative di differenze gative nelle lesioni in funzione della dose, non
sono state rilevate nei roditori per dosi inferiori

(313) In modo analogo, per piu di 40 anni, il med il contributo del frazionamento della dose di
radiazione per lo sviluppo della cataratta da m&dr@ sono stati esaminati nel dettaglio nell'oochi
dell’'animale (Merriam e Focht, 1962; Jose e Aindwo1983 ; Worgul, 1988; Brenner et al., 1996).
(314) Piu di recente, in una serie di documenstato descritto il contributo del genere e degli
ormoni sessuali allo sviluppo della cataratta ahazoni, e la possibilita di effetti sia negatche
radioprotettivi positivi degli estrogeni sugli ocalel ratto irradiati con 60Co (Dynlacht et al. 080
2008;. Bigshy et al., 2009; Henderson et al., 200%ye a fornire informazioni utili sul potenziale
rischio genere-correlato per la cataratta radidiaglotali studi possono rivelarsi utili nella
comprensione dei meccanismi biologici alla basedagi epidemiologici che suggeriscono che il
rischio di cataratta, pesato per eta, sia signifiaemente maggiore per le femmine che per i maschi
(EDPRG, 2004; Klein et al., 2008).

(315) | modelli animali per la cataratta da raghak si sono anche rivelati di grande utilita nel
dimostrare la possibile efficacia di vari potenziatioprotettori (vedi 3.3.6).

(316) Siritiene generalmente che le radiazionizpanti esercitino il loro effetto catarattogenao
livello dell'epitelio del cristallino (Hanna e OiBn, 1963) attraverso un danno genomico (Worgul et
al., 1991), con conseguente mutazione e/o alterazilei meccanismi di riparazione delle cellule
epiteliali del cristallino che non muoiono immediatente dopo l'irradiazione (Worgul Rothstein,
1975; Jose, 1978;. Worgul et al., 1989). Sebbeamedisi meccanismi della cataratta da radiazioni
non siano noti, il danno principale € consideratellp genomico, risultante in un’alterata divisione
cellulare, trascrizione e/o anomala differenziaeidelle fibrocellule del cristallino, piuttosto clze
morte cellulare, che diviene apparente ad alte adbrmazione di cataratta da radiazioni €, arpri
dipendente dalla sopravvivenza e dalla potenziaisidne e/o differenziazione delle cellule epiili

del cristallino con genoma alterato (Worgul e Rtaims 1977;. Worgul et al., 1989, 1991). Si ipoéizz
che le cellule con anomalie della divisione e/ofedénziazione nella regione pre-equatoriale
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dell’epitelio del cristallino migrino, prevalentemte verso il polo posteriore, dove diventano fibre
opache del cristallino (Worgul et al., 1991;. Klaim2007, Blakely et al., 2010).

@

(317) Il cristallino e i modelli di colture cellai giocano un ruolo importante nella comprensione
della sequenza biochimica, molecolare e cellulagdieventi che portano alla opacizzazione radio
indotta delle fibrocellule del cristallino (Blakeét al., 2010). Per esempio, difetti radiazioneattid
della segnalazione cellulare, vari fattori di cresdra cui il Fibroblast Growth Factor (FGF), la
Cyclin Dependent Kinase (CDK) (Chang, 2005; 200&)produzione di proteine della matrice
extracellulare (McNamara et al., 2001;. Chang, 1@0if ruolo della morte cellulare e dell'apoptosi
(Belkacemi et al., 2000) possono svolgere una parportante nel determinare future divisioni
aberranti di cellule epiteliali, la differenziazmre la migrazione di fibrocellule.

(P

(318) La formazione di cataratta da radiazionir@pbilmente dipendente dalla sopravvivenza e
dalla potenziale divisione e/o differenziazioneleleellule epiteliali del cristallino con il genoma
danneggiato (Worgul et al., 1989). Cosi, danni nparati del DNA indotti dalle radiazioni in tali
cellule epiteliali in fase di divisione e/o differdaazione possono essere il primo cruciale passove
la catarattogenesi. | cristallini con cellule ptnita di una compromissione nella capacita di
riconoscere e riparare tali danni sono probabil@enmaggior rischio di catarattogenesi. E stato
suggerito che l'eterozigosi per i geni coinvolti okeckpoint di controllo del ciclo cellulare, nel
riconoscimento o nella riparazione del danno al DpNétrebbe anche contribuire a questo fenomeno
attraverso una diversa radiosensibilita (Andreas2@d5;. Hall et al., 2005).

(319) Le stime del rischio per il danno da radazhanno storicamente assunto che la popolazione
umana sia generalmente omogenea in termini di sadgbilitd. Queste valutazioni del rischio
comprendono gli standard della radioprotezioneadieb la radioprotezione per i voli spaziali ed i
protocolli di radioterapia. Recenti osservazionisiiidi epidemiologici nelluomo ed in modelli
sperimentali animali, tuttavia, suggeriscono I'tmiga di sottopopolazioni maggiormente
radiosensibili. Questo include I'aumento recentémeportato della prevalenza di cataratta in topi
aplo-insufficienti sia per ATM che per MRAD9 (Klean, 2007).

(320) L'inclusione di queste sottopopolazioni eaensibili negli studi epidemiologici umani puo
indurre modifiche della forma della curva dose-oi@, tanto che una estrapolazione lineare da alte
a basse dosi potrebbe non essere valida. Inoltregretico, oltre che imprudente, esporre soggetti
radiosensibili a situazioni nelle quali potrebbeicevere dosi elevate. Individui che sono aplo-
insufficienti per piu geni coinvolti nella riparazie del danno al DNA e/o nei checkpoint di controll
del ciclo cellulare possono essere maggiormentsilsgragli effetti catarattogeni delle radiazioni
ionizzanti rispetto ai wild-type o a quelli aplosinfficienti per un solo di questi geni.
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(321) Lo stress ossidativo é ritenuto un importawento, precoce o iniziante, nello sviluppo della
cataratta indotta da numerosi agenti di tipo défifee (Matsuda et al., 1981;. Worgul e Merriam, 1981
Babizhayev et al., 1988.; Padgaonkar et al., 198%ector et al., 1993;. Spector 1995). Nel’'uomo,
l'ossidazione di costituenti del cristallino e istontro comune (Augusteyn 1981; Bhuyan e Bhuyan
1983; Spector, 1984). Esperimenti con il cristallexcon colture cellulari hanno dimostrato che tali
fenomeni di stress ossidativo determinano rapideificazioni metaboliche e cellulari simili a quelle
osservate nella cataratta dell’'uomo (Zigler et H89; Kleiman et al., 1990; Kleiman e Spector,
1993; Giblin et al., 1995; Spector et al., 19998 Variazioni del potenziale cellulare redox,lael
funzione della membrana, della sopravvivenza mitddale ed un danno al DNA hanno dimostrato
di essere i piu precoci eventi determinati daltest ossidativo (Giblin et al., 1987; Kleiman et al
1990; Spector et al., 1995; Giblin, 2000).

# #QL >

@822) Dato che il DNA é cosi facilmente danneggahilallo stress ossidativo o dall’azione
fotochimica diretta della luce ultravioletta, maltiercatori hanno suggerito che il danno non apar

al DNA dell'epitelio del cristallino determini laataratta (Bellows and Bellows ,1975; Jose 1978;
Bloemendal 1984, 5003 Courtois et al., 1981;. RIr¥85; Spector et al., 1989;. Worgul et al., 1989).
Sono stati proposti due meccanismi principali:i{@anno alle cellule della zona centrale potrebbe
comportare una incapacita dell’epitelio a fornireausufficiente regolazione metabolica alle
fibrocellule corticali; (b) il danno o la mutazioreella regione germinativa, dove difetti nella
popolazione cellulare in divisione potrebbero partalla formazione di nuove fibrocellule corticali
aberranti. Quest'ultimo evento é ritenuto essemeeitcanismo piu importante per lo sviluppo della
opacizzazione subcapsulare posteriore radioindotta.

(323) L'evidenza di una relazione tra il dannoDMNA e la catarattogenesi comprende: (a) la
dimostrazione di un aumento della frequenza di omigclei, un marker di danno genomico
nell'epitelio dei pazienti con cataratta (Worguakt 1991); (b) un aumento della frequenza durett

di DNA a singolo filamento (SSB) nell'epitelio dcani pazienti affetti da cataratta (Kleiman, 1993)
(c) il rapporto tra irradiazione a basso o alto L&To sviluppo di cataratta subcapsulare posteriore
(Worgul et al., 1976); (d) I'associazione tra édacatta bilaterale e malattie genetiche umane con
difetti nei meccanismi di riparazione del DNA corms@éidrome di Cockayne (Nance e Berry, 1992),
Photosensitivity Ichthyosis, Brittle hair, Intelteal impairment, Decreased fertility, Short stature
syndrome PIBI(D)S (Rebora e Crovato, 1987), larsinmee di Rothmund-Thomson (Vennos et al.,
1992) e la sindrome di Werner (Goto, 2001). Il @toke coinvolgimento del danno del DNA negli
eventi precoci della catarattogenesi € ulteriormentpportato dal rilievo che uno dei piu precoci
marcatori dello stress ossidativo negli esperimsuiticristallino € il danno al DNA (Kleiman et al.,
1990, e Spector Kleiman, 1992; Spector, 1995).

*+0+/+
(324) Nuovi dati derivanti da modelli animali e léapbopolazioni umane esposte suggeriscono che

opacita del cristallino si possano verificare aidtisgran lunga inferiori a quelle generalmente
presunte essere catarattogeniche; queste ossenva&am coerenti con la presenza di una dose soglia
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bassa o con un’assenza di soglia. Recenti risultitvoratori con esposizioni croniche suggeriscon
un rischio a lungo termine per la cataratta, edeessita di una protezione per gli occhi anche alle
basse dosi. Poiché tutte le norme di radioprotezioazionali e internazionali per I'esposizione
dell’'occhio sono basate su una soglia relativamatite nuove linee guida per la radioprotezione
dell’'occhio, basate su una nuova valutazione dmhio, sono necessarie. Inoltre, gli studi sulla
cataratta sia umana che animale possono fornifeidegtificabili marcatori genetici, cellulari & d
malattia attraverso i quali studiare gli effettlldeesposizione a basse dosi di radiazioni ionitizan
modo non invasivo e per periodi di tempo prolungatin un‘ampia applicabilita ad altri tessuti ed
organi dove gli effetti delle radiazioni non somaifmente misurabili o quantificabili.

2.7. Apparato respiratorio

*+1+ " % ' ''$

(325) L’apparataespiratoriocomprende rinofaringe, faringe, laringe, trachmanchi e polmoni. |
gas inspirati ed espirati vengono trasportati dabfaringe attraverso un sistema di conduzione
costituito dalle vie aeree che si suddividono upmhente restringendosi fino a sacche terminali
cieche chiamate alveoli. Gli alveoli sono struttar@arete sottile circondate da una ricca rete di
capillari polmonari. Gli alveoli costituiscono laagpgior parte del tessuto polmonare e sono le Sub
Unita Funzionali (FSU) del sistema respiratorimda degli scambi gassosi tra atmosfera e sangue.
(326) L'epitelio respiratorio subisce progressinastormazioni passando da epitelio pseudostraticato
cilindrico ciliato nella trachea, fino a divenir@ielio cubico semplice nei bronchioli. L’epitelio
alveolare € costituito prevalentemente da pneuindcit tipo (cellule squamose) tra cui sono
interposti pneumaociti piu larghi di 1l tipo (celkisecretrici) connessi da giunzioni strette. L'éelio
capillare non é fenestrato ed é anch’esso colleg@tagiunzioni strette. Sotto la mucosa si trovano
strati di muscolo liscio che aumentano di spess@mso i bronchioli terminali. Il tono della
muscolatura liscia controlla la resistenza al fud&ria con la modulazione del sistema nervoso
autonomo. La cartilagine fornisce lo scheletrougigorto per laringe, trachea e bronchi e impedisce
il collasso delle vie aeree durante la respirazione

(327) Lo scambio di gas avviene fra pneumaocititibd, la membrana basale e I'endotelio capillare.
| pneumociti di Il tipo producono il surfactantevablare (o tensioattivo) che riduce la tensione
superficiale del rivestimento alveolare e impedisaesviluppo di atelettasia e il versamento
essudativo dai capillari nelle cavita alveolarisdirfactante, insieme con i macrofagi presentianell
parete alveolare, partecipa anche alle reazionuunitarie locali. Gli alveoli sono separati tra lata
pareti interalveolari composte da tessuto conretlasso insieme a capillari, collagene e fibre
reticolari.

(328) I tassi di proliferazione nel polmone adultomale sono molto bassi, con un indice minore di
0,5% e tempi di rinnovamento dell'epitelio alveelauperiori alle 4 settimane. Il polmone del topo
irradiato comunque, mostra due ondate di aumernta pi®liferazione nei pneumaociti di Il tipo, con
aumento del tasso di proliferazione di oltre cinqumdte (Coggle, 1987). La prima ondata di
proliferazione (2-8 settimane dopo una singola dtisk0-12 Gy) precede l'insorgenza del danno
funzionale e coincide con aumentata liberaziormudiactante da parte di queste cellule. La seconda



ondata di proliferazione coincide con insorgenzgalimonite, ed € probabilmente stimolata dalla
deplezione di pneumociti di | tipo.

LR #o# '
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(329) Effetti dannosi sul sistema respiratorio sabbastanza comuni dopo irradiazione del torace
per cancro del polmone, del seno, dell’esofago relg@eoplasie ematologiche, in cui vengono
irradiati grandi volumi di polmone. | sintomi clziidi danno acuto da radiazioni, che si sviluppano
durante i primi 3 mesi dopo la radioterapia comgozo dispnea, tosse e febbre, indicativi di
polmonite da radiazioni. Questa polmonite sintoo@ati verifica in circa il 5-10% dei pazienti
irradiati per linfoma mediastinico o per cancro sleho, con una maggiore incidenza nei pazienti con
cancro del polmone (McDonald et al., 1995; Meh@)= Marks et al., 2010b). Durante questa fase,
compare essudato proteico endoalveolare, infiltatellule dellinflammazione e desquamazione
epiteliale. Quando le dosi di tolleranza vengonpesate, la polmonite puo essere molto grave o
addirittura letale. La fase acuta della polmonité pvolvere, in 6-24 mesi dopo la radioterapia, in
fibrosi tardiva dei setti alveolari (Coggle et a@986; McDonald et al., 1995). Gli alveoli colpiti
collassano e vengono sostituiti da tessuto comoettia fibrosi si puo sviluppare nei pazienti anche
senza essere preceduta da polmonite. La fibrosigrure da radiazioni puo essere asintomatica, ma,
con il progredire della fibrosi si verifica in geveun deterioramento della funzionalita respiratori
Diminuisce il volume corrente e la frequenza respiia tende ad aumentare, con una riduzione della
capacita respiratoria massima. Si puo sviluppasefiitienza respiratoria cronica, preceduta da
dispnea, ridotta tolleranza allo sforzo e ciandgaltre il polmone diventa molto suscettibile
all'invasione di microrganismi e infezioni respaa¢ croniche.

(330) Per rilevare sia la polmonite da radiazidme ¢a fibrosi, si ricorre a radiografie del toraze
immagini CT, essendo la CT piu sensibile (Mah gt1#86, 1987, Ikezoe et al., 1988). Tali tecniche
evidenziano i cambiamenti in pazienti asintomaéicorovano che difetti strutturali indotti dalle
radiazioni (variazioni di densita dei tessuti) somalto comuni, verificandosi nel 27-40% dei pazient
con cancro al seno e in oltre il 60% dei pazieati tnfoma mediastinico (McDonald et al., 1995).
Anche le tecniche scintigrafiche sono state largameatilizzate per studiare le variazioni funzional
(perfusione e ventilazione) in polmoni irradiatréB et al., 1977; Boersma et al., 1993; Markd.et a
1993). | difetti di perfusione sono piu comuni everificano prima dei difetti di ventilazione, fatt
che avvalora il concetto secondo cui il danno ahamoni piu precoce si verifica nell’endotelio
capillare. Riduzioni della perfusione sono statevdte gia 3 settimane dopo linizio della
radioterapia, con una diminuzione massima dop@difz40 settimane.

(331) | fattori piu importanti che determinano lalsppo di polmonite da radiazioni e fibrosi sowo |
dose totale e il volume di tessuto polmonare igtdiVi € anche un fattore tempo significativo
dovuto alla proliferazione dei pneumaociti di lldigon recupero giornaliero stimato di 0,5 Gy/giorno
(Bentzen et al., 2000). | dati clinici di una irrazione al corpo intero (TBI) con la sostituziored d
midollo osseo in pazienti affetti da leucemia ada irradiazione alla meta del corpo per il comdrol
delle metastasi polmonari, mostrano che KERer la polmonite letale & di 7-8 Gy, condgldi 9,3
Gy (Fryer et al., 1978.; Keane et al., 1981; Vak Byal., 1981). Cio indica elevata dose-risposta p
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danno polmonare dopo alto rateo di dose a tuttolime irradiato. Una irradiazione a basso rateo di
dose aumenta la tolleranza del polmone di 2-3 Gaa(t€ et al., 1981).

(332) L’esposizione frazionata dell'intero polmgp@rta anche a notevole risparmio. Questo fatto &
in accordo con il rapporta/b relativamente basso di circa 3-4 Gy rilevato dalissia clinici (Van
Dyk e Keane, 1989; Dubray et al., 1995; Bentzeal.e2000) che su animali (Hermann et al., 1986;
Parkins e Fowler, 1986; McChesney et al., 1989:e¢ag et al., 1989; Van Rongen et al., 1993). Una
polmonite clinicamente significativa (sintomatiact radiazioni € rara negli adulti a seguito di dosi
totali minori di 20 Gy in frazioni di 2 Gy, con @i di EDs e EDso rispettivamente di 17,5 e 24,5 Gy,
per frazioni di 1,8-2,0 Gy a tutto il polmone (Emaet al., 1991). A seguito di dosi piu basse a
bambini piccoli in fase di sviluppo del polmongebd osservare un ridotto volume polmonare (Wohl
et al., 1975; Benoist et al., 1982).

(333) Per i regimi di pianificazione dei trattameargmplessi in 3D in uso nella moderna radioterapia
curativa dei tumori solidi, non vi € una esposigiamiforme dei vari volumi polmonari per una vasta
gamma di dosi. Per stabilire la relazione dosesstpper danni da radiazioni dopo esposizioni di un
volume parziale, sono stati utilizzati modelli lmgici per valutare linfluenza del piano di
frazionamento e per stimare il rapporto tra disizibne di dose 3D e probabilita di sviluppare una
complicanza (Emami et al., 1991; Martel et al.,4)92n comune approccio per il confronto dei
diversi programmi di frazionamento € quello di cerive la dose totale data a ciascuna parte del
polmone in una dose totale normalizzata, che éfe dotale in frazioni di 2 Gy che, secondo il
modello LQ, € biologicamente equivalente alla deféettiva somministrata (Van Dyk e Keane, 1989;
Newcomb et al., 1993). Il piano di trattamento cteapo 3D viene sintetizzato usando un istogramma
dose-volume, che puo essere ridotto a un singaknpetro e essere correlato al NTCP. | parametri
pil comunemente usati per valutare le relazioniedposta sono la dose media polmonare
standardizzata (per esempio Boersma et al.,1994; étval., 1998) e il volume polmonare irradiato
a dosi maggiori di 20 Gy (ad es. Marchi et al92;9Graham et al., 1999; Kim et al., 2005). Tali
approcci hanno dimostrato che dosi polmonari mewiggiori di 18-20 Gy o un volume di polmone
maggiore del 25% esposto a 20 Gy, sono associatae&levata probabilita di polmonite clinica e a
ridotta funzionalita polmonare (Fig. 2.10). Diveadiri valori per il volume esposto si sono dimastr
capaci di predire il rischio di polmonite, suggeaterche non esiste una netta soglia sotto la quale i
rischio sia trascurabile (Marks et al., 2010a).

(334) Uno svantaggio di ridurre i piani di trattamte 3D a un singolo parametro per la previsione del
danno polmonare é che non si tiene conto di eveuiitfarenze regionali nella sensibilita polmonare

o l'inclusione del cuore in alcuni campi di rada®. Ci sono evidenze sperimentali che mostrano
come questi fattori possono influenzare la relazidiese-risposta nella riduzione della funzione
polmonare (Travis et al., 1997; Novakova Jiresetal., 2005; Van Luijk et al., 2005).

1)



(335) La relazione tra dose di radiazione e damuattsrali del polmone e stata ampiamente studiata
da Mah et al. (1987), e da Van Dijk e Keane (198®no state ottenute curve ben definite per
I'incidenza in pazienti con variazioni di densila séomografia computerizzata maggiore del 5%, per
valori di EDsp di 33-34 Gy somministrati in frazioni di 2 Gy. I@&T combinata con la tomografia
computerizzata ad emissione di singolo fotone (SPHDIO anche essere utilizzata per studiare la
relazione dose-risposta di radiazioni in relaziatie variazioni regionali di densita del polmong, d
perfusione e ventilazione per un preciso confralgibe variazioni locali rilevate con la SPECT (per
voxel) con il confronto di distribuzioni dose-volenderivanti dalle immagini CT. Gli adattamenti
logistici delle curve dose-effetto per il 15% delkxiazione della perfusione locale, della venidae

e della densita hanno dato valori di ERIi 31, 34, e 40 Gy, rispettivamente a 3-4 mesiodop
l'irraggiamento (Boersma et al., 1996). Un recugmziale e stato osservato dopo 18 mesi per la
perfusione e la ventilazione (valori &2l 40 Gy), con un recupero di poco inferiore pearametro
della densita polmonare (E®46 Gy). Tali curve dose-risposta per danni polmiotacali, a
differenza della risposta per la funzione polmortatale, sono largamente indipendenti dal volume
irradiato. Questo dimostra il fatto che la probiédidli una complicanza in organi con una disposigio
parallela di FSU, come il polmone, é correlataumhero di FSU distrutti e quindi al volume di tessut
esposto ad alte dosi. La probabilita di distrugdese singoli € pertanto dipendente dalla dose e non
dal volume irradiato.

(336) Sebbene la dose di radiazioni e il volumeraitamento siano i fattori predominanti che
determinano i danni da radiazioni ai polmoni, sstadi individuati altri fattori correlati al tratt@ento

che contribuiscono al rischio complessivo. La claerapia, in particolare regimi terapeutici
concorrenti che utilizzano bleomicina, doxorubiginaciclofosfamide, riducono la tolleranza alla
radioterapia del polmone (Hrafnkelsson et al., 188@range et al., 1988; Seppenwoolde et al., 2003;
Mehta, 2005). Studi sperimentali sui topi indicamoeffetto sostanziale di modifica, con fattori di
modificazione della dose (DMF) di 1,5-2,4 per qué&simaci somministrati in concomitanza con le
radiazioni (Von der Maase et al., 1986). Molti stadnno indagato le relazioni tra fattori relatai



paziente (ad esempio l'eta, il fumo, la comorhilgai parametri biologici (i livelli di citochine
circolanti, il rischio di danno), anche se i rigilinon sono sempre coerenti (Mehta, 2005).

(337) Un dibattito particolarmente interessanteuaigla il valore predittivo dei livelli TGB-
plasmatici nell’identificare i pazienti che hannagygiori probabilita di sviluppare danni ai polmoni
dopo la radioterapia. Il TGHB ha dimostrato di giocare un ruolo importante neNduppo della
fibrosi polmonare indotta dalle radiazioni in varodelli animali (vedere la sezione 2.7.3). Anche
diversi studi clinici hanno dimostrato che il TGFplasmatico persistentemente elevato al termine
di un ciclo di radioterapia per cancro polmonarenéattore di rischio per polmonite da radiazioni
(Anscher et al., 1998; Fu et al., 2001). Tuttaalarj studi non hanno confermato che i livelli dbF-

b siano un predittore indipendente e generale dndager i polmoni (De Jaeger et al., 2004; Evans
et al., 2006). Una analisi multivariata dei dgpiortati da De Jaeger et al. ha dimostrato che $& do
polmonare media é risultata significativamente elata con il livello di TGHs plasmatico, e che
guesto é stato il fattore prognostico piu imporapér lo sviluppo di polmonite. In una recente
revisione degli indicatori biologici per prediregigchio di danno polmonare indotto da radiazighi,
autori hanno concluso che non vi & attualmentenatest predittivo affidabile e validato che puo
essere utilizzato per le decisioni di trattameifle¢kenstein et al., 2007a). Anche se il TBPpUO
avere la potenzialita per soddisfare i requisituditest predittivo, gli autori hanno concluso che
sarebbero necessari studi prospettici con un num@eguato di pazienti per stabilire il suo reale
valore prognostico.

R X

(338) Uno dei primi cambiamenti nel tessuto polmenaradiato € I'incremento del livello di
surfactante alveolare, che puo essere rilevato gopbe ore dallirradiazione ed e probabilmente un
effetto diretto delle radiazioni sui pneumocitildipo (Rubin et al., 1980). L’aumento del surfacte
alveolare puo persistere per 2-6 settimane, maave prima della comparsa della polmonite. Un
altro evento precoce (giorni o settimane dopaliiazione) € il danno dell’'endotelio capillare, €on
cambiamenti associati nella permeabilitd vascotdre portano alla essudazione delle proteine
plasmatiche negli alveoli. Cambiamenti nella padns polmonare e stress ossidativo sono stati
osservati entro una settimana dall’irradiazioneegducambiamenti si verificano prima della perdita
dei pneumociti di | tipo e prima che avvenga laeditlizzazione. Si puo anche verificare perdita
focale di cellule endoteliali, con occlusione dpitiari da detriti e trombi nei luoghi in cui é exgia

la membrana basale (Phillips e Margolis, 1972; &rt880. Fleckenstein et al., 2007b).

(339) Il danno delle cellule endoteliali e pneuntiodi 1l tipo, cosi come dei macrofagi attivati,
produce aumento dei livelli di vari mediatori delflammazione che inducono flogosi interstiziale e
collasso alveolare (Arpin et al., 2005; Chen et2005). Studi sperimentali hanno dimostrato che
guesti cambiamenti sono dipendenti dalla dosediarzzoni (Rubin et al., 1992) e spesso bifasici. La
risposta iniziale nel polmone del topo avviene @rticune ore dall’irradiazione, seguita da una
seconda, piu persistente manifestazione di citecimfiammatorie che coincide con [l'inizio della
polmonite (Rube et al., 2004). La risposta infiartoria nel polmone irradiato € caratterizzata
dall'accumulo di essudati ricchi di proteine, cdobbandanti mastociti e linfociti. Lo spazio alve@ar
si riempie di fibrina, detriti, e di un numero ateate di macrofagi e altre cellule infammatorie
(Travis, 1980; Lehnert et al., 1991.). Anche questlile inflammatorie producono ROS e citochine
profibrotiche, perpetuando cosi il danno. Le altEmai inflammatorie non sono necessariamente
limitate alla parte irradiata del polmone. Si p@iificare ipersensibilita generalizzata come resolt

di infezione concomitante o di fenomeni immunitagdiati (Morgan e Breit, 1995). La fase iniziale
delle lesioni polmonari radioindotte &€ dovuta quieduna combinazione di perdita di cellule



(pneumociti di | tipo e cellule endoteliali), aunterdella permeabilitd microvascolare e aumentata
produzione di citochine inflammatorie. La conse@aefunzionale € un aumento della frequenza del
respiro dose-dipendente (Travis et al., 1979)letidita dopo dosi singole maggiori di 11 Gy (Tavi

e Tucker, 1986).

(340) La fase tardiva delle lesioni polmonari raditotte € caratterizzata da una progressiva séleros
vascolare e fibrosi dei setti alveolari. Gli alMénlseguito collassano e vengono sostituiti dauts
connettivo. In aree polmonari libere da fibrosidmrite é stata dimostrata riduzione del flusso emati
polmonare con una perdita di perfusione capill&dafplin e Franko, 1989). Vi e evidenza
sperimentale che la sensibilita alla fibrosi pola@nradioindotta € una caratteristica ereditabile,
controllata da almeno due geni autosomici che fumamo indipendentemente (Franko et al., 1996;
Haston e Travis, 1997). Anche se la fibrosi inteiale €, in parte, una reazione alla perdita Hute
parenchimali, varie interazioni multicellulari otfeno-mediate sono implicate, tra cui sono coinvolt
pneumoaociti, cellule endoteliali, fibroblasti e mafagi sia nell’iniziazione che nel mantenimentdalel
risposta fibrotica (Rubin et al., 1992; McDonaldakt 1995; Morgan e Breit, 1995; Muro e Schnapp,
2006).

(341) I TGFD, in particolare, svolge un ruolo chiave nello gppo della fibrosi polmonare
attraverso l'accelerazione della differenziazioeefidbroblasti nei fibrociti (Finkelstein et al.994;
Burger et al., 1998; Hill, 2005). Modelli sperimalitdi irradiazione del torace hanno dimostrato un
aumento, correlato con la dose, dell'espressiond @+ che precede la fibrosi polmonare
(Finkelstein et al., 1994; Rube et al., 2000). Maggaumenti indotti dalle radiazioni nella
produzione di TGFb sono stati anche osservati in ceppi di topi piggetti alla fibrosi rispetto a
ceppi resistenti (Johnston et al., 1995). Ulteqowave del coinvolgimento di TGHB-deriva da studi
che dimostrano che l'inibizione della segnalazideeTGF-b ha inibito I'attivazione indotta dalle
radiazioni nei polmoni irradiati e ha diminuito $#&arisposta infiammatoria che quella fibroticaeall
radiazioni (Rabbani et al., 2003 , Anscher e28l06, 2008). La fase tardiva delle lesioni da radia

nel polmone é quindi dovuta ad una combinazionk deiluppo della fibrosi e della perdita della
funzione capillare, con associata assenza di perfeslel parenchima polmonare.

(342) Le fasi precoci e tardive di danno ai polmpossono essere dissociate in modo evidente
(Travis, 1980). La fibrosi tardiva si puo sviluppan assenza di polmonite precedente, e si varific
a dosi inferiori. Cio e stato dimostrato in stugesmentali in cui € stata effettuata un’irradiamo
toracica a topi con dose frazionata per un perghdiverse settimane. Questi studi hanno dimostrato
una significativa riduzione della fase acuta dpléémonite (Travis e Down, 1981), e una tolleranza
notevole ad una re-irradiazione a 2-6 mesi daltiiazione iniziale a livelli di sotto-tolleranzagiTy

et al., 1988), anche se molti degli animali sudgessente sono deceduti con danno polmonare
tardivo. La riduzione del danno acuto con maggterapo di trattamento totale € probabilmente
dovuta alla proliferazione stimolata di pneumaditil tipo, che va a compensare la perdita di ¢ellu
epiteliali nei polmoni irradiati, limitando cosi tesposta acuta. Anche la valutazione quantitaiizia
dati polmonari umani indica un fattore temporal@amante di circa 0,5 Gy/giorno per la polmonite
acuta, mentre, per la fibrosi tardiva, non é statmstrato nessun fattore tempo (Bentzen et &DQR0
(343) Gli studi sperimentali di frazionamento daltase in animali mostrano che il polmone ha una
grande capacita di riparazione dei danni subletatihe la tolleranza & fortemente influenzata dal
valore della dose per frazione. | dati sperimergalroditori, maiali e cani sono generalmente ben
descritti da un modello LQ e indicano un rappatb di 2-4 Gy (Herrmann et al., 1986; Parkins e
Fowler, 1986; McChesney et al., 1989; Vegesna.etl@B9). Negli studi in cui sono stati studiati
entrambi gli “endpoint” polmonite acuta e fibrosrdiva, il rapportoa/b tendeva ad essere
leggermente inferiore per la fibrosi. Stime del pendi dimezzamento della riparazione per il
polmone, basate sull'incidenza di polmonite, svémmo generalmente nellintervallo 0,7-1,2 h (Travis
et al., 1987; Parkins et al., 1988; Vegesna etl8B9; Van Rongen et al., 1990a, b). Alcuni studi



hanno identificato due componenti della riparaziam&a componente veloce con un'emivita di 0,4 h
(che domina l'effetto), e una componente lentawdamivita di 4 h (Van Rongen et al., 1993.).
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(344) L'analisi dei dati dei sopravvissuti giappsingla bomba atomica dimostra un significativo
aumento del rischio di mortalita esteso alla vitzaasa di malattia respiratoria. Le stime di rischi
sono comprese attorno al 18% per Sv per le ddxbdR2,5 Sv (Preston et al., 2003). Dati piu limitat
provengono anche dall'incidente al reattore nuel@rChernobyl che danno una certa evidenza di
sviluppo di polmonite interstiziale fatale in soggehe hanno ricevuto trapianto di midollo osseo a
seguito di esposizione a dosi di 5,6-13,4 Gy (Bawvagt al., 1989). Ulteriori rapporti indicano utéal
incidenza di complicanze infettive polmonari naingaoni polmonari post-mortem delle vittime degli
incidenti di Chernobyl (Vlasov e Kvacheva, 1996m&no alcuni di questi casi erano probabilmente
dovuti a infezioni opportunistiche derivanti dadl@ppressione del

midollo osseo, piuttosto che da danno diretto sdue polmonare.

(345) La forma meglio studiata di fibrosi polmondeeradiazione associata all'esposizione interna e
la fibrosi polmonare da plutonio (PP), che e stiit@ostrata in studi clinici su lavoratori del plato

a seguito di esposizioneZfPu (Khokhryakov et al., 1996; Okladnikova et abQ2, Newman et al.,
2005) e in esperimenti su animali (Kos-Hurnikovalet 1972; Muggenburg et al., 1988; Brooks et
al., 1992). Studi condotti nell'impianto di Rocklaks hanno mostrato un aumento di rischio di fibros
polmonare per dosi al polmone maggiori di 10 Sw{h@n et al., 2005). Dosi piu elevate sono state
associate con uno sviluppo piu precoce e con urggyim@ gravita della PP. Periodi di latenza per
una PP sintomatica sono di solito compresi ne#itivallo di 7-17 anni, ma singoli casi sono gia
evidenti 3-5 anni dopo la prima esposizione adsm@rdi plutonio. Segni biochimici e istologici di
fibrosi compaiono gia 2 mesi dopo l'esposizione.

(346) Una caratteristica tipica della PP ¢ la preadli fibrosi prevalentemente nelle parti supérior
dei polmoni (Okladnikova e Guskovava, 2001). Inocak inalazione di radionuclidi, la loro
distribuzione in diverse parti dell’'apparato reaprio dipende dalla dimensione delle particelle e
dalla loro solubilita. Le particelle che penetrare polmoni possono essere inglobate da macrofagi
capaci di migrazione o da pneumoaociti di Il tipgatlionuclidi solubili possono passare attraverso la
parete alveolare nel torrente sanguigno. La riteveidei radionuclidi inalati nei polmoni dipende
dalla forma chimica del composto (Dagle e SandEd84). Il Plutonio inalato, in particolare sotto
forma di ossido insolubile, viene trattenuto perltmanni dopo lintroduzione. Le particelle di
plutonio sono di solito depositate nei bronchietiminali, nei setti alveolari peribronchiali e vassi
linfatici subpleurici. 'Punti caldi' in un piccolmlume polmonare sono esposti a dosi molto superior
a quelle stimate per l'intero polmone, e sono cieffiti a causare la perdita cellulare locale (Hahn
al., 2004).

(347) | macrofagi che hanno inglobato i radiontickome ad esempio3#*Pu, svolgono un ruolo di
primo piano nello sviluppo della PP. Durante leefasziale della PP, le modifiche comprendono
infiltrazione di focolai fibrotici da parte delleeltule mononucleate che circondano alveoli, dotti
alveolari, e bronchioli, aumento del numero diwellalveolari epiteliali di Il tipo e accumulo di
essudati. Successivamente, si puo osservare I'adouthistiociti che assorbono I'essudato. Vi é un
significativo ispessimento dei setti alveolari dtvall’edema; formazione di tessuto connettivo; e



I'accumulo di cellule mastocitarie, plasmatichdvealari. L’aumento del tessuto connettivo intorno
agli alveoli costituisce la base morfologica délR. La causa piu comune di morte nei casi di fibros
polmonare € la progressiva insufficienza cardiomwiare (Guskova, 2004; Muro e Schnapp, 2006).

2.7.5. Riassunto

(348) La tossicita sintomatica polmonare € comw@azienti irradiati per cancro del polmone, della
mammella, dell'esofago e del linfoma mediastinlcm fase iniziale del danno polmonare e dovuto
alla combinazione di perdita di cellule epitelighiermeabilita microvascolare e aumento delle
citochine inflammatorie. Il danno tardivo ai polman caratterizzato da una progressiva sclerosi
vascolare e da fibrosi interstiziale. La fibrosvarifica in parte come risposta alla perdita dediule
parenchimali, ma la persistente sovraespressiorgatihine fibrotiche, in particolare il TGl
contribuisce attivamente a questo processo. Irfgtia importanti che determinano il rischio di
polmonite da radiazioni e la fibrosi sono la dosessposizione totale e il volume del polmone
irradiato. Altri fattori, come la predisposizionesrgetica, la comorbidita e la chemioterapia
complementare, possono modificare questi rischi.

2.8. Le vie urinarie

2.8.1. Caratteristiche anatomiche e organizzazior@oliferativa

(349) Il sistema urinario comprende i reni, gli tere la vescica e l'uretra. E’ responsabile
dell'equilibrio idrico ed elettrolitico e dell'eszione di prodotti tossici metabolici di rifiutoreéni
producono anche la renina, coinvolta nel mantenim@meostatico della pressione arteriosa e
I'eritropoietina, che stimola la produzione di giblvossi nel midollo osseo.

(350) I reni sono organi pari con le loro FSU dsda nefroni, disposti in modo parallelo. Ognigen
umano contiene oltre un milione di nefroni, codiitia un glomerulo, con la sua rete capillarelper
filtrazione del sangue, e da un lungo segmentolawdfino a 55 mm di lunghezza nell'uomo). Il
lungo segmento tubulare € suddiviso in una sezipressimale contorta, responsabile del
riassorbimento della maggior parte di acqua e wii @@l filtrato glomerulare; I'ansa di Henle che
genera un’alta pressione osmotica del liquido ertlalare nella regione midollare renale; un tubulo
contorto distale, per il riassorbimento di ionisdidio. | nefroni drenano in un sistema di raccdita
canali tubulari, che, a loro volta, scaricano Haricosi trattata negli ureteri. | glomeruli e iulib
contorti sono disposti nella regione corticale mele, mentre i tubuli collettori e parte delle adse
Henle si trovano nella parte midollare. | capilldegi glomeruli strettamente raggomitolati sono in
stretta associazione con i podociti epiteliali @ ¢® cellule del mesangio, e sono circondati dalla
capsula di Bowman. L'epitelio della capsula di Bawn& continuo con I'epitelio monostratificato
che riveste il tubulo renale. Un delicato equilibtra filtrazione glomerulare e riassorbimento
tubulare viene mantenuto tramite I'apparato juxdaaggrulare, che secerne la renina e regola sia la



pressione sanguigna che il volume plasmatico. @Quezgtilibrio € mantenuto a fronte di una lesione,
fino a che non venga raggiunto un livello critidartterruzione funzionale e il nefrone interessato
cessa di funzionare. La disposizione in paralleiongfroni conferisce un notevole grado di garanzia
funzionale al rene, permettendo la permanenzafdbmdantatti per mantenere normale la funzione
renale, a meno che il numero di nefroni colpitiehti troppo grande.

(351) Il rene adulto e un tessuto a lento rinnovamecon bassi livelli di proliferazione sia nelle
cellule tubulari che glomeruli (indice di riferimenminore di 0,5%). Tuttavia, il rene e in grado di
rispondere ad una lesione chirurgica o chimicawantransitoria e piu veloce proliferazione di dara
inferiore ad 1 mese dopo la lesione. Anche l'iaadine induce una precoce proliferazione che
aumenta con la dose sia nei tubuli prossimali (Katsa1 Meistrich, 1990) che in quelli glomerulari
(Robbins et al., 1994). E’ stato dimostrato cheraliferazione stimolata dall'irradiazione precede
I'insorgenza del danno funzionale e persiste pE2 Gesi (cioé durante il periodo di insufficienza
renale progressiva). La proliferazione nel rene sembra quindi aiutare il recupero a seguito di
lesioni da radiazione. La nefrectomia unilateralfetiiata dopo irradiazione provoca la
precipitazione del danno renale latente piutto$te stimolare il recupero (Otsuka e Meis-Trich,
1992).

(352) La vescica dei mammiferi € un organo cavcsaulare che raccoglie I'urina prodotta dai reni,
e la conserva fino alla minzione volontaria attraed'uretra. La vescica € costituita da una mucosa
con 3-5 strati di epitelio di transizione, dal t#ssconnettivo fibroso contenente i vasi sanguejia
fibre nervose e da tre strati muscolari lisci. @instrati muscolari sono associati tre sfintehgc
mantengono la continenza e permettono I'accumulmina fino al punto oltre il quale la vescica si
svuoterebbe in modo riflesso. Anche la muscolastiiata del pavimento pelvico contribuisce al
controllo della minzione.

(353) L'urotelio € un tessuto poliploide nel qudleontenuto di DNA aumenta dalle cellule basali
alle cellule superficiali (poliploidi). Le celluleroteliali superficiali, talora chiamate "cellulel a
ombrello”, sono molto grandi, e coprono fino a 20ute epiteliali sottostanti quando la vescica é
distesa. Esse hanno una membrana superficialelenohale altamente specializzata, che conferisce
sia la capacita di espandersi che quella di limitapassaggio di acqua e di piccoli ioni tra sagu
urina. La superficie endoluminale di questa memérplasmatica comprende placche esagonali,
separate da sottili aree "cerniera”, che permeftgonando la vescica si contrae, la ripiegatura e
'invaginazione della membrana. Le aree delle glaamontengono quattro proteine incorporate nella
membrana chiamate 'uroplakine' (UP) e la proteifalll che ha dimostrato di avere un ruolo
importante nel mantenere l'impermeabilita dell'eliot(Hu et al., 2002). La superficie endoluminale
dell'urotelio € anche ricoperta da uno strato dcoglaminglicani che limita ulteriormente la
permeabilita, insieme con le giunzioni strette leracellule adiacenti superficiali, (Hicks, 1975;
Parsons et al.,1990).

(354) In condizioni normali, I'urotelio ha un tempstremamente lento di rinnovamento cellulare,
maggiore di 100 giorni. L'urotelio, tuttavia, € grado di un rapido rinnovamento in risposta alle
infezioni, alla stimolazione chirurgica o chimi@adopo irradiazione. | traumi meccanici o chimici
inducono una rapida proliferazione nel giro di gagibrni. Questa inizia generalmente nello strato
basale, anche se le cellule di qualunque graddodtli@ sono capaci di divisione. In contrasto, la
proliferazione stimolata della vescica di roditoradiati non inizia fino a circa 3 mesi, in coidenza
con l'inizio della perdita di cellule e disepitelazione indotta dalle radiazioni, e non raggiunge u
massimo fino a 6-9 mesi (Stewart, 1986; Stewartikiams, 1991). Studi di Stewart et al. Hanno
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dimostrato che la vescica murina rimane nello sdasiimolazione a rapida proliferazione fino a 19
mesi dopo esposizione ad una elevata dose singjaiaultato € una iperplasia disorganizzata
dell'urotelio senza sostituzione delle cellule g@ip®li poliploidi normalmente differenziate.
(Stewart et al., 1980; Stewart, 1985).

2.8.2. Dati clinici a dosi terapeutiche

(355) | reni sono gli organi piu sensibili del traurinario. La bassa tolleranza alle radiaziofa e
comparsa tardiva di lesione renale e stata rilefnatdal 1950 (Kunkler et al., 1952; Luxton, 1961).
Le analisi dettagliate sui pazienti trattati coradiazione addominale per seminoma dei testicoli
hanno stabilito che I'esposizione congiunta diambi i reni a 23 Gy, in frazioni di circa 1 Gy per
piu di 5 settimane, determina un rischio signiiatdi danno renale. Questo danno e stato
classificato come: nefrite acuta da radiazionefiag 6-12 mesi), nefrite cronica da radiazioni-@.,5
anni), ipertensione benigna (1,5-5 anni), ipermsimaligna tardiva (1,5-11 anni) e proteinuria (5-
19 anni). L'insorgenza tardiva della nefropatiaatiiazioni &€ stata messa in evidenza in un studio s
84 pazienti che hanno ricevuto dosi addominaliidiac20 Gy per il trattamento di ulcera peptica
(Thompson et al., 1971).

# ( : #%
Mo ' #%

La malattia renale si e sviluppata in 31 di qupatiienti (37%) dopo periodi di latenza di 1-14 anni

Il periodo di latenza in oltre la meta dei pazienfite hanno sviluppato danno renale e stato maggiore
di 10 anni. Cio dimostra la necessita di un lungoqalo di follow-up nel valutare le dosi di tollewa

per il rene. Una recente rassegna dei dati clp@ci'esposizione locale di entrambi i reni e iocado
nell'indicare il 5% di incidenza di lesioni a 5 amnseguito di 18-23 Gy per dosi con frazionamento
inferiore a 1,25 Gy, e il 50% di rischio di lesi@anseguito di 28 Gy (Dawson et al., 2010) (Figl2.1



(356) | sintomi clinici di nefrite acuta da radiaai sono costituiti da: edema, dispnea, mal datest
vomito e ipertensione. Si puo anche sviluppare aaormocitica. | sintomi della nefrite cronica da
radiazioni sono albuminuria, ipertensione, e riglfiinzione renale (aumento di azotemia e creatinina
sierica, diminuzione del flusso plasmatico rendlpazienti con proteinuria possono apparentemente
avere una funzione renale normale, anche se lalomone di riserva renale € compromessa e, in
seguito a stress, si puo verificare insufficieneaate. L’ipertensione benigna viene di solito
accompagnata da proteinuria, e se non trattatgppaare a problemi cardiovascolari, (Stewart e
Williams, 1991; Cassady, 1995). L’ipertensione dopadiazione renale e il risultato di un aumento
della produzione di angiotensina Il, ma non é chs® quest’ultima sia mediata dalla secrezione di
renina, determinata da danno vascolare e ischerd@te dalle radiazioni, o se questa si verifichi
indipendentemente dai livelli di renina in circolo.

(357) Le dosi di tolleranza per compromissione alélinzionalita renale dopo esposizioni di un
volume parziale sono notevolmente piu elevate ereepposizione dell'intero organo a causa di un
aumento compensativo funzionale e dell'ipertrofeh rene controlaterale non irradiato o irradiato a
basse dosi. Questo effetto di compensazione entogti mantenere un funzionamento renale totale
guasi normale, nonostante il rilevante danno a fertemente irradiato. La renografia non invasiva
e le tecniche di scansione scintigrafica esterms state utilizzate per monitorare il progressivo
deterioramento della funzionalita renale sia tulaitdne glomerulare nei reni irradiati. L'incideniza
riduzione dell'attivita renale nei reni irradiaipdnde sia dalla dose che dal volume, con usoED
stimato minore di 10 Gy (frazionati) per il 1009 gelume irradiato, che aumenta a 18,5 Gy per il
20% di volume irradiato (Kost et al., 2002). L'imag sequenziale successivo di pazienti con tumori
addominali ha dimostrato che la perdita della fangidel rene fortemente irradiato (maggiore di 22
Gy come dose frazionata) € progredita ad una uélddii circa 1-2% al mese rispetto al rene
controlaterale (12-13 Gy) , con diminuzione al 60@&b valori pre-trattamento a 3 anni e del 25% a
6-9 anni (Dewit et al., 1990, 1993, Kost et al.020 L’'angiografia selettiva e la renografia con
captopril hanno rivelato difetti vascolari sia $tuwali che funzionali in pazienti con insufficiemz
renale radioindotta, portando a ipertensione resmslare in circa un terzo dei casi (Verheij et al.,
1994). Una recente studio (Dawson et al., 201Quggerito che i dati clinici sono coerenti con un
moderato rischio di tossicita renale per dosi tdtakionate di 20 Gy ad un volume renale maggiore
del 50% e di 26 Gy per un volume del 30-40%. Ecstdevato tuttavia, che queste stime hanno una
rilevante incertezza.

(358) L'irradiazione al corpo intero (TBI) combiaaton il trapianto di midollo osseo (BMT) sono
stati comunemente utilizzati negli anni 1980 e 19@0 il trattamento di diversi tipi di tumori
ematopoietici, anche se oggi queste tecniche vangblizzate meno frequentemente. Singole dosi
di 7,5-10 Gy o dosi totali di 12-14 Gy in fraziahi2 Gy sono state associate a un rischio sigtiica

di compromissione della funzionalita renale (Tdrkal al., 1988; Lawton et al., 1991, 1992,
Lonnerholm et al., 1991; Rabinowe et al., 1991)nddrgenza della nefropatia dopo TBI €
generalmente piu breve (meno di 1 anno) di quantersica dopo irradiazione addominale. Oltre ai
sintomi tipici della nefropatia da radiazioni, coan@ spesso la sindrome emolitico-uremica, che
coinvolge i glomeruli come principale sede di danQuesti pazienti in genere ricevono un
trattamento prima del trapianto con chemioterad@mmaci immunosoppressori, che aumentano in
modo significativo il rischio di danno renale (Cheet al., 2008). Il danno € tuttavia chiaramente
legato alla dose di radiazioni, e l'incidenza ¢iffatdella nefropatia dopo BMT / TBI pu0 essere
ridotta dal 26% al 6% a 18 mesi con l'introduzidinechermature renali per ridurre la dose al rene
da 14 Gy a 12 Gy in sette frazioni (Lawton et B991, 1992).



(359) La vescica e l'uretere sottostante ricevdte @gosi di radiazioni durante il trattamento del
cancro della vescica, della prostata e della cervi@ tolleranza della vescica & sensibilmente
superiore a quella del rene, con rischio di conmaplee di circa il 5% per dosi totali di 55-60 Gy
somministrate in frazioni di 2 Gy nel corso di S€timane. Dosi totali fino a 65 Gy in frazionidli
Gy possono essere somministrate a piu del 50%dleine vescicale senza aumentare il rischio di
danni (Rubin e Casarett, 1972, UNSCEAR, 1982; Matkal., 1995; Viswanathan et al., 2010). Il
rischio di lesioni tuttavia, puo aumentare conggemente per una irradiazione all’intera vescica
con una dose maggiore per frazione (Lindholt e Han%986) o con due frazioni al giorno (Lievens
et al., 1996; Moonen et al., 1997).

(360) | danni conseguenti a dosi piu elevate, @rodi di tempo di trattamento globale piu corti,
comprendono cistiti infammatorie, ulcere, fistdibrosi, contrazione e ostruzione delle vie unear
Sono state notate due successive ondate di lesimmiacuta, come risposta transitoria che si earifi
verso la fine del ciclo di terapia frazionata eisolve in poche settimane, e una fase irreveesitil
danni che possono verificarsi progressivamente dopa 6 mesi dal trattamento. | sintomi della fase
acuta del danno comprendono minzione frequentesntege disuria. La causa di questi sintomi e
l'infammazione (iperemia ed edema), a volte coospéi da infezione batterica, che e curabile con
antibiotici (Stewart e Williams, 1991).

(361) Il danneggiamento progressivo tardivo delescica € dovuto a una combinazione di
disepitelizzazione delle cellule uroteliali, allarrhazione di ulcere e necrosi, alla telangectasia
sottomucosa, e allo sviluppo di fibrosi, che e ptmbnente secondaria al danno vascolare tardivo ed
all'ischemia. Si puo anche verificare la formaziatiedepositi calcarei. Questi cambiamenti sono
normalmente riscontrati entro 2-3 anni dallirraiame e possono provocare una riduzione
permanente della funzionalita della vescica, ctigiedono, in alcuni casi, la cistectomia totale.
(362) Gli ureteri sono piu resistenti della vescieaotevolmente piu resistenti del piccolo intesti
che si trova in stretta vicinanza. L'incidenza dirozione ureterica dopo una dose di 60-70 Gy
(frazionati in 2 Gy, senza una previa resezionestieetrale) e inferiore al 5% (Marks et al., 1995).
La relativa resistenza degli ureteri per lo svilopgi stenosi & stata confermata anche in studi
sperimentali su cani e ratti (Knowles e Trott, 19&8msella et al., 1988; Gillette et al., 1989).
Tuttavia, biopsie uroteliali prelevate da ucraidihe hanno vissuto per piu di 15 anni in aree
contaminate da cesio dopo l'incidente di Chernohglrivelato una incidenza molto alta di cistite
cronica proliferativa: 89% a fronte di un inciderdes 19% in un gruppo di persone provenienti da
aree dell'Ucraina non contaminate (Romanenko et2&l02). Nelle loro biopsie uroteliali, la
popolazione esposta aveva anche livelli molto déledizenzimi di riparazione del DNA. Questo e
coerente con linduzione di stress ossidativo e kattivazione di enzimi di riparazione per
esposizione a lungo termine alle radiazioni.

*+ o+ + v " "H#H

(363) Gli studi sperimentali dopo l'irradiazionecdde di uno o di entrambi i reni dimostrano
progressive riduzioni della funzione renale diperdéalla dose. Il tempo di insorgenza del danno é
inversamente proporzionale alla dose, ma riduziofiinzionalita renale pericolose per la vita non
compaiono normalmente prima di 4-6 mesi dopo tiaaione nei roditori, neanche a seguito di dosi
singole maggiori di 12 Gy, ancorché questo possHicasi piu precocemente in cani e maiali
(Hoopes et al., 1985; Robbins et al., 1989). Dimioni significative nella velocita di filtrazione



glomerulare e nel flusso plasmatico renale (RobbiB®nsib, 1995) e aumento della produzione di
urine a bassa osmolarita (Williams e Denekamp, 1983vens et al., 1991), si verificano tuttavia
entro 3 mesi dall’ irradiazione renale. Lo svilupgioanemia correlata con la dose, ipertensione,
aumento di azotemia, proteinuria tendono a maifeisin tempi successivi (Alpen e Stewart, 1984;
Moulder et al., 2004).

(364) Dosi associate con grave compromissione fumade¢ a piu di 9 mesi dalliirradiazione si
collocano nell’'ambito di una singola dose di 7-9. GYo € in accordo con un’analisi istologica del
danno renale nelle scimmie rhesus a 6-8 anni dogo 1Bl di 4,5-8,5 Gy. Un aumento da lieve a
moderato della matrice mesangiale e dilatazionecdpillari sono stati osservati nei glomeruli,
unitamente ad una lieve atrofia tubulare e fibraglpsi di 7-8 Gy, ma non a seguito di dosi pitsbas
(Van Kleef et al., 2000). La tolleranza renale hagimali giovani (e nei bambini) &€ generalmente
simile a quella degli adulti. Tuttavia, la sogliad&nno renale in reni immaturi in via di sviluppo
molto pit bassa, come dimostrato in studi che egmon cuccioli beagle appena nati a dosi TBI di
soli 2,2-3,6 Gy (Jaenke e Angleton, 1990).

(365) Lo sviluppo di danno funzionale renale sendssere inesorabilmente progressivo, anche a
seguito di basse dosi di radiazioni. Questo nontsta rigenerazione proliferativa che si verifsia

per i glomeruli che per le cellule tubulari da 3 mesi dopo irradiazione e la rigenerazione coraplet
dei tubuli che e stata riscontrata dopo 15 mesith{g¥s et al., 1986; Otsuka e Meistrich, 1990;
Robbins et al., 1994). La mancanza di recuperoiémate del rene & particolarmente evidente in
studi sperimentali in cui i reni sono stati re-iicti dopo basse dosi iniziali che non erano irdgra
di indurre insufficienza renale in meno di 1 ani@ie(vart et al., 1988, 1989, 1994; Stewart e
Oussoren, 1990; Robbins et al., 1991). Tali stadino dimostrato che vi € poca 0 nessuna ripresa a
lungo termine e che la re-irradiazione sembraéstatzare’ danni occulti indotti dalla bassa dose
iniziale di radiazioni, provocando l'insorgenzaidape grave del danno renale dopo la re-irradiazion
Cio implica o che la rigenerazione proliferativaeedi verifica € insufficiente a compensare il tasso
di perdita cellulare dopo irradiazione renale, e & cellule sopravvissute, ma danneggiate, sono
incapaci di una appropriata organizzazione funizena

(366) La patogenesi della nefropatia da radiazéositata a lungo dibattuta da alcuni autori che
sostengono come sede di inizio della lesione ilteaitri che ritengono che la lesione criticauagdi

le cellule endoteliali dei glomeruli o i vasi pitagdi. La differenza di opinioni puo essere atiitdou

in larga misura alla diversita di dose e di temipfallow-up utilizzati nelle varie ricerche. Studi
morfogenetici dettagliati hanno individuato danregoci (2-4 settimane a seguito di alte dosi di 15
Gy) nelle cellule del tubulo prossimale, che avanzeon la perdita di cellule tubulari in aree focal
inizialmente raggruppate attorno alle arterie aiecw@aalle vene, e che procedono quindi verso una
necrosi tubulare piu diffusa con fibrosi intersdiezi (Michalowski, 1986). In ogni caso, tale danno
precoce delle cellule tubulari non e stato ripori@bpo dosi di radiazioni inferiori a 12 Gy. Le piu
precoci alterazioni morfologiche osservate in minsuino irradiati con dosi basse (9,8 Gy in 3-6
settimane) sono dilatazione e attivazione dellkileeéndoteliali dei capillari glomerulari, cui seg
attacco leucocitario (Jaenke et al., 1993; Robkinal., 1993). Questi cambiamenti iniziali sono
seguiti da aumento della permeabilita capillara essudazione di plasma e di componenti dei globuli
rossi, come anche da una maggiore produzione diatoedinfiammatori e trombotici indotti dalle
cellule endoteliali attivate (Weshler et al., 1988bbins e Bon-sib, 1995; Stewart et al., 2001).
Caratteristiche di rilievo in tempi successivi sdigpessimento delle anse capillari glomerulaxi, |
telangectasia dei capillari, la mesangiolisi, tartbosi e la sclerosi glomerulare. Lesioni trombuatic

si verificano sia nelle arteriole che nelle graauderie, e lesioni occlusive non trombotiche deifha

si verificano nelle grandi arterie. Le modifichebtlari durante questo periodo comprendono
l'ispessimento della membrana basale, I'atrofidutale seguita da necrosi e fibrosi interstiziale
(Stewart e Williams, 1991; Robbins e Bonsib, 1995).



(367) Studi sul frazionamento della dose mostrdiikrene ha una grande capacita di riparazione
dei danni subletali e che la tolleranza é fortemaénfiluenzata dalla entita della dose per frazione.
dati sperimentali sono in genere ben descritti danodello LQ, e un rappor@b di 2-3 Gy si
accorda bene con la maggior parte dei dati spetatigrer una dose di 2-10 Gy per frazione (Stewart
e Williams, 1991, Joiner et al., 1992). Le stimé téenpo di dimezzamento della riparazione sono
dell'ordine di 1,3-2 h (Van Rongen et al., 199@aner et al., 1993). Sono stati mostrati scostament
dal modello per dosi minori di 1-2 Gy per frazionglizzando piu di una frazione al giorno (Stewart
et al., 1987b). Questa deviazione puo essere almgraorte spiegata con una incompleta riparazione
durante il breve intervallo tra le frazioni minade 6 h, anche se puo contribuire pure la ridotta
induzione dei meccanismi molecolari di riparaziengasse dosi (Joiner e Johns, 1988).

(368) Talvolta, in combinazione con l'irradiazioagdominale, viene somministrato il cisplatino (ad
esempio, per i tumori del collo dell'utero e dstilo). Si pone in tal caso il problema di un aumo
della tossicita renale dal momento che il cispta#moto per causare la degenerazione e necrosi dei
tubuli contorti prossimali. La tossicita renalessrifica entro 1 settimana dalla somministrazioak d
cisplatino, ma di solito si risolve entro 1-3 masmeno che siano state somministrate dosi molto
elevate. Il cisplatino, somministrato prima o dopioradiazione, inoltre, aumenta in modo
significativo la tossicita renale tardiva, partewhente quando il farmaco viene somministrato dopo
l'irradiazione (Stewart et al., 1987a; Moulder shFi1991; Van Rongen et al., 1994). Cio puo essere
spiegato in parte con la ridotta clearance del &&omegli animali che stanno sviluppando danni da
radiazioni (Moulder et al., 1986), ma la necrodiutare farmaco-indotta € anche probabile che
determini la precipitazione del danno subclinicorddiazione. Qualunque sia il meccanismo, la
somministrazione del cisplatino diversi mesi ddjadiazione renale con una dose bassa o
moderata si & dimostrata molto piu tossica deljeeza inversa.

?

(369) Studi sperimentali nei topi hanno identifccaina risposta acuta e transitoria, che si verifica
entro il primo mese dopo lirradiazione, e una fas® reversibile di danno che si sviluppa
progressivamente da 4 a 6 mesi circa, a secontiadiele.

(370) Durante la fase acuta, conHbaggiore di 10 Gy e Edi circa 20 Gy, si € rilevata riduzione
della capacita vescicale e aumentata frequenzaionale, (Stewart e Williams, 1991; Dorr e
Schultz-Hector, 1992; Dorr e Beck-Bornholdt, 1999)esto danno precoce non € associato a necrosi
0 a marcata perdita di urotelio (Stewart, 1986;r&dral., 1998), anche se, usando la microscopia
elettronica, si puo evidenziare citoplasma edenoagolsosomi in entrambe le cellule uroteliali e
microvascolari (Antonakopoulos et al., 1984). Etatanche rilevata, durante il primo periodo dopo
irradiazione, una riduzione del numero delle grarmatiule superficiali (Jaal e Dorr, 2006a).

(371) Le cellule superficiali, uroteliali, polipldi altamente specializzate normalmente formano una
barriera impermeabile che impedisce il trasferinedt ioni attraverso la vescica. Un trauma
meccanico o0 cancerogeni chimici danneggiano le mameb endoluminali di queste cellule,
aumentando la permeabilita (Hicks, 1975); quedto fsspone la parete della vescica alla irritazione
chimica da parte dei componenti delle urine. Siraitite la radiazione induce i primi cambiamenti
nei livelli di espressione di varie proteine, tia @ perdita progressiva di UP-III, nelle membrane
cellulari uroteliali, che pregiudica la funzione lairriera dell'urotelio durante il primo mese dopo
l'irradiazione (Dorr et al., 1998; Jaal e Dorr, @00 Dopo l'irradiazione della vescica vengono ttelo
anche modifiche transitorie e precoci nell’'espr@ssidella ciclo ossigenasi-2 e nel metabolismadell
prostaglandine nelle cellule endoteliali, fatto cidraduce in vasodilatazione, aumento del tono
muscolare e diminuzione della capacita della vegdaal e Dorr, 2006b, c). L'espressione aumentata



della molecola di adesione intercellulare 1 (ICAM+ielle cellule endoteliali microvascolari e
coinvolta nello scatenamento della risposta infiatora precoce (Jaal e Dorr, 2005).

(372) Da 3 a 6 mesi dopo l'irradiazione della vesaenurina, si riscontra disepitelizzazione delle
cellule uroteliali con maggiore attivita proliferz delle cellule epiteliali ed endoteliali residue
portando a iperplasia atipica multifocale. Le dellsuperficiali perdono le loro caratteristiche
membrane endoluminali, diventando piccole e imneat@i rileva anche l'iperplasia delle cellule
endoteliali e aumento di perdite del microcircolellam sottomucosa, unitamente a fibrosi
perivascolare e degenerazione degli strati muscodar maggiore immunoreattivita del TGFe
deposizione di collagene (Stewart, 1986; Kraftletl®96; Jaal e Dorr , 2006c). Calcoli vescicali s
sono sviluppati nella vescica murina dopo 1 anriirdadiazione (Stewart, 1986) e, nei ratti, sheo
sviluppati tumori uroteliali indotti da radiaziona partire da 20 mesi dopo lirradiazione
(Antonakopoulos et al., 1982). La combinazione rdivgalterazioni uroteliali e sviluppo di fibrosi
nella sottomucosa e negli strati muscolari comppéssistente aumentata frequenza minzionale e
ridotta capacita vescicale (Stewart et al., 198811 Lundbeck et al., 1993).

(373) Studi sul frazionamento nei topi mostrano ootvole riduzione del danno tardivo al crescere
del numero di frazioni, con dosi totali di circa @Y in 20 frazioni, che comportano un danno
equivalente ad una dose singola di 25 Gy. L’anali@idei dati di dose frazionata ai fini del danno
funzionale dopo l'irradiazione della vescica hadat rapport@/b di 4-7 Gy, che é leggermente piu
alto rispetto alla maggior parte di altri tessine i dividono lentamente (Stewart et al., 1988419
Dorr e Bentzen, 1999 ). L’analisi LQ dei dati disedrazionata per un danno funzionale acuto dopo
I'irradiazione della vescica ha dato un rappevto di 11-12 Gy, in linea con altre risposte acute di
tessuti epiteliali, nonostante il fatto che la @zphne delle cellule uroteliali non sembri essare |
causa della risposta precoce (Dorr e Schultz-Het892).

(374) L'irradiazione pelvica viene attuata a voft@ssociazione con farmaci come la ciclofosfamide
(carcinoma ovarico, rabdomiosarcomi del tratto erotale) o cisplatino (cancro della vescica, cancro
del collo dell'utero, cancro ovarico). La ciclofasfide & specificamente tossica per la vescicagdiin
momento del contatto diretto dei suoi metabolith darotelio provoca disepitelizzazione ed
emorragia. Questa azione € seguita da una rapaldepazione delle cellule uroteliali rimanenti
(Stewart, 1985). Studi sperimentali in cui la ciokfamide & stata somministrata prima o dopo
irradiazione della vescica murina hanno dimosttatancrementato del danno (frequenza urinaria,
ematuria e volume vescicale ridotto) entro 1 meskirdadiazione. Parte di questo effetto e
probabilmente imputabile alla stimolazione dellalifierazione uroteliale dopo la ciclofosfamidé e
rapido progredire delle lesioni da radiazione. Antoalei danni tardivi € stato constatato anche per
irraggiamento associato a ciclofosfamide, anchejsesto sembra dovuto largamente a tossicita
additiva dei due agenti, piuttosto che a radiogelitsi aumentata (Edrees et al., 1988; Lundbeck et
al., 1993). Il cisplatino non e tossico in modoafieo per la vescica se usato da solo, ma aumenta
significativamente i danni precoci e tardivi daigaibne (Lundbeck e Overgaard, 1992; Lundbeck et
al., 1993).

(375) | carcinomi superficiali della vescica som®sso trattati con una combinazione di resezione
transuretrale e chemioterapia endovescicale. eptiazihe successivamente sviluppano recidive sono
trattati sia con cistectomia che con radioteragi@o studio sperimentale sui topi ha dimostrato che
somministrazioni intravescicali ripetute di mitomi& C o doxorubicina ha causato danni transitori
acuti della vescica (frequenza aumentata e capaddtia di volume), ma la chemioterapia non ha
aumentato la sensibilita al successivo irraggiam@nost et al., 1995).

*+ o+ +



(376) Il danno renale rappresenta una limitaziofigmaiego della dose per lirradiazione
addominale, includendo entrambi i reni. L'insorgedel danno renale é tardiva (piu di 10 anni dopo
basse dosi) e progressiva. Cio sottolinea la negaegisun follow-up a lungo termine per valutare la
tolleranza. La schermatura del rene porta ad uevotd aumento della tolleranza a causa della
funzione di compensazione del rene controlaterani precedentemente irradiati sono soggetti ad
un rischio di danno aumentato da successivi ageiffribtossici (ad esempio chemioterapia).

(377) La tolleranza della vescica alle radiazionoéevolmente superiore a quella del rene. Tuttavia
un consistente numero di pazienti trattati con @dt& di radioterapia per cancro alla prostatacian
del collo dell'utero, o cancro della vescica svilapo tossicita. Aumenti transitori di frequenzdalel
minzione si verificano verso la fine del trattan@eatcausa di inflammazione ed edema della mucosa
vescicale. Questo pud essere seguito da telangeads erosione della mucosa vescicale e
progressiva fibrosi della parete della vescicaiféae i 12 mesi, con conseguente riduzione della
capacita vescicale.

2.9. Sistema muscolo-scheletrico

*ot + "

(378) Le ossa rappresentano I'impalcatura strdttudal corpo, forniscono l'inserzione ai muscoli
scheletrici e la protezione per il cervello, quelid torace e degli organi pelvici. Le ossa fororse
anche la struttura per I'apparato emopoietico emser per raccogliere, immagazzinare e rilasciare
calcio e altri ioni. Di conseguenza, 'osso conéien99% del calcio corporeo e gran parte del suo
fosfato. In peso il 60% della massa ossea € complastalcio, mentre il collagene costituisce il 30%
(379) La matrice ossea contiene le cellule progenibssee, osteoblasti, osteociti e osteoclasti,
nonché una rete piuttosto ricca di vasi sanguilgwasi assicurano I'afflusso di sangue nel midollo
osseo dove avviene I'emopoiesi.

(380) L'osso viene prodotto mediante formazionesicamembranosa che endocondrale. La prima
- come si vede, ad esempio, nelle piccole ossacomai vertebrali e nel cranio - avviene per
maturazione delle cellule osteo-progenitrici ineogtlasti che determinano la deposizione di matrice
ossea mineralizzata. Al contrario, la formazioneodso endocondrale si svolge nelle placche
epifisarie cartilaginee, le cosiddette "cartilagihiaccrescimento”. In questo caso, le celluleadell
cartilagine si organizzano in colonne che vengono ipvase dagli osteoblasti che depositano
collagene ed idrossiapatite lungo la matrice d=didilagine.

(381) La guarigione delle fratture ossee compartanhozione delle cellule morte e di altre sostanze
seguita dalla deposizione di materiale osteoid&mat ai frammenti, il cosiddetto “callo”.

(382) Le singole fibre del muscolo dello scheleomo un sincizio di filamenti di actina e miosina e
di nuclei multipli disposti intorno alla periferidella cellula, racchiuso in una sottile guaina
connettivale ('endomisio). | fasci muscolari sdoomati da diverse fibre muscolari racchiuse da un
perimisio, mentre il muscolo nel suo complesso s@sli numerosi fasci racchiusi da un epimisio.
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(383) Dopo l'esposizione dell'osso alle radiazisniverificano quattro tipi di complicanze non
neoplastiche di importanza clinica: la radio-ostawaosi, le fratture da carico, la incompleta
guarigione della frattura, e la anomala crescitseasnei bambini. La tolleranza di un osso alle
radiazioni in una data situazione dipende dalkBsoggetti, inclusione di zone di crescita ossga
campo di irradiazione (e sulle specifiche zonerdscita incluse), e presenza di patologie di altri
tessuti, come ad esempio carie dentali, infeziortamori.

(384) L'osso maturo e relativamente radioresistéRtaker, 1972). Dosi di radiazioni fino a 65 Gy
(in frazioni di 2 Gy), anche oltre gli spazi arti@o, non sono generalmente associate a signiieati
morbidita. Il principale fattore di rischio di cofiganze sembra essere il volume trattato con dosi
maggiori di 55 Gy (Karasek et al., 1992).

(385) La radio-osteonecrosi € una complicanzaadmiente importante dell'irradiazione dell'osso.
La manifestazione clinica di radio-osteonecrosiesifica di solito 1-2 anni dopo il trattamento. E’
piu frequente nell'osso mandibolare o temporaleodbfrattamento di neoplasie della testa e del
collo, e nella pelvi, nel sacro o nella testa feah@idopo il trattamento di tumori pelvici. La radio
osteonecrosi si verifica nel 2-20% dei pazientirgleasono utilizzati dosi di radiazioni frazionate
maggiori di 60-65 Gy (Cooper et al., 1995; Fajaetlal., 2001). Emami et al., (1991) hanno stimato
la dose totale frazionata necessaria per deterelaarecrosi della testa del femore a 5 anni nel 5%
e nel 50% dei trattati, pari a 52 Gy (4P e a 65 Gy (EBys). Per la disfunzione dell'articolazione
temporo-mandibolare, le dosi equivalenti stimateosdi 60 Gy (El35) e 72 Gy (ElBos).

(386) Le fratture spontanee da sforzo sono una koamza clinicamente importante della
irradiazione dell'osso. Dopo dosi per irradiaziteriapeutiche, € comune I'evidenza radiologica
(subclinica) di fratture da sforzo. Sebbene moltgukste fratture siano asintomatiche, tali danni
possono essere associati a dolore e aumento dstiatsbilita a traumi (Blomlie et al., 1996) con
conseguenti fratture aperte. Quando si verificaioftatture, queste guariscono lentamente o non
riescono a guarire completamente. Pazienti con ttiealdel tessuto connettivo sembrano essere
particolarmente predisposti a fratture da sforzoite dalle radiazioni (Bliss et al., 1996). Le idos
totali di tolleranza (per frazioni di 2 Gy) perttare costali patologiche dopo irradiazione dedagpe
toracica sono stimate rispettivamente 50 Gygg[@ 65 Gy (EBRos) (Emami et al., 1991). Per le
fratture costali spontanee, dopo radioterapia pecro al seno il rapport@/b € stato stimato essere
nell'intervallo 1,8-2,8 (Overgaard, 1988; Hopew2003).

(387) A differenza dell’'osso maturo, quello in aiés € molto piu radiosensibile (Tefft, 1972). Le
manifestazioni cliniche dopo la radioterapia nenbani includono crescita stentata o asimmetrica,
scoliosi, deformita facciali e micrognazia (Sontsag, 1990). | cambiamenti sono piu gravi nei
bambini piu piccoli, in particolare di eta infergoa 2 anni. Osservazioni cliniche indicano una dose
totale frazionata EE}per I'osso in accrescimento dei bambini nell'intdle di 15-30 Gy, con dose

di 25 Gy spesso proposta come soglia critica (Hajat al., 2001). In linea con le osservazioni
cliniche, studi sui sopravvissuti alla bomba atamit Hiroshima e Nagasaki mostrano anche un
significativo ritardo della crescita eta-dipendemesoggetti di entrambi i sessi con eta <19 ahni a
momento del bombardamento (Nakashima et al., 2002).

(388) L'irradiazione della muscolatura scheletscasserva in ambito clinico a seguito di procedure
diagnostiche, nella gestione radioterapeutica diuamore, e per la prevenzione della formazione di
0SSO eterotopico in pazienti con protesi articoliremuscolo maturo e relativamente resistente alle
radiazioni, ma meno di quanto stimato in precedebaaisposta della muscolatura scheletrica alle
radiazioni presenta un importante effetto volumegda lesione diventa clinicamente manifesta
soprattutto dopo l'irradiazione di vasti gruppi maiari). Le complicanze, che spesso si aggravano
progressivamente nel corso degli anni, sono cdatetdolore e perdita della funzione (Stinson et
al., 1991). E’ stata stimata una dosesEDcirca 55 Gy (2 Gy per frazione) (Karasek et #92).
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(389) Studi di irradiazione di cartilagine in criggchanno dimostrato che i condrociti sono
permanentemente sterilizzati dopo singole dosadiazioni > 18 Gy, e recuperano la funzionalita
generalmente a dosi minori di 10 Gy (Walker e Kemb872a, b).

(390) Studi su animali indicano che la rispostdado alle radiazioni dipende fortemente dal rateo
di dose frazionata, ed e stato riportato un rajppeith di 4-6 Gy (Eifel, 1988; Masuda et al., 1990).
Esperimenti con irradiazione della tibia di ratt@mstrano che il ritardo della crescita dipende
principalmente dalla potenziale crescita residua@hento della irradiazione (Gonzales e Van Dijk,
1983). Il ritardo di crescita post-irradiazione pegsere correlato alla ridotta espressione loazle d
peptide ormone paratiroideo-correlato e/o di Indimagehog (regolatori chiave dei condrociti della
cartilagine di accrescimento) (Pateder et al., 28@kker et al., 2003; Damron et al., 2004).

(391) L'influenza della dose, della sequenza evatl® delle radiazioni sulla guarigione osseaatest
studiata in un modello di ratto con un foro femersdandard prodotto artificialmente (Arnold et al.,
1998). Con una irradiazione pre-operatoria, I'éffeegativo della radiazione sulla guarigione ossea
€ apparsa uguale per intervalli tra 1 e 180 gigkhtontrario, mentre I'irradiazione durante i prigh
giorni dopo l'intervento influenzava la guarigiazeme nell’ irradiazione pre-operatoria, I'effett@e
notevolmente ridotto se l'irradiazione era effetéualmeno 4 giorni dopo I'induzione del foro osseo.
Prove sperimentali con irradiazione localizzatd ocapo intero, con o senza trapianto di midollo
0Sseo, suggeriscono che gli elementi cellulariymsari degli osteoclasti post-mitotici sono di anig
emopoietica (Hosokawa et al., 2007). Poiché l'imambne influenza le capacita vitali dell'osso, la
stabilita di impianti chirurgici € significativamtnridotta nell’osso di mini-pig irradiato rispetto
guello non irradiato (Verdonck et al., 2008), anskda letteratura non concorda se questo deficit
sia clinicamente significativo (Nishimura et al998B; Colella et al., 2007).

(392) Studi in ratti neonati suggeriscono che latemoadioindotta dei miociti avvenga per apoptosi
(Olive et al., 1995). La risposta apoptotica vieswppressa da cicloeximide, suggerendo una
associazione con la proteinosintesi. Il rapparto per lesioni muscolari provocate dalle radiazioni &
stato stimato a circa 4 Gy (Gillette et al., 1993 momento che le fibore muscolari multinucleate
sono differenziate e quindi incapaci di attivitatetica, I'evidenza preclinica suggerisce che la
rigenerazione della muscolatura scheletrica possanire mediante fusione di cellule muscolari
staminali (cellule satelliti) con fibre muscolaamtheggiate o con altro per formare nuove miofibrill
(Schultz e McCormick, 1994; Sabourin e RudnickiD@0 Le cellule satelliti sono probabilmente
derivate da una popolazione separata di cellulmistdi circolanti o interstiziali. Queste cellule
sembrano capaci di indurre rigenerazione del mosaduilto, dopo vari tipi di lesioni ablative, inshu
l'irradiazione (Adams et al., 2002; Collins et &005). Le cellule muscolo-derivate sembrano avere
anche una certa capacita di differenziarsi in éztiel sangue e di partecipare quindi alla stinmolaz
emopoietica dopo irradiazione (Pang, 2000).
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(393) | dati clinici sugli effetti dell’esposizionaterna dell’osso provengono da individui espasti
radioisotopi in ambito professionale, o da paziestitoposti a trattamento terapeutico con
radioisotopi.

(394) L'irradiazione interna da parte di radiondcldotati di tropismo per I'o0sso pu0 essere
classificata come di volume e di superficie. Calcamlio e stronzio rappresentano elementi a tropism
di volume. Questi elementi inizialmente possonoodéprsi sulla superficie, ma da ultimo vengono
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incorporati nella matrice ossea. Plutonio e todnasinvece esempi di elementi di superficie. Questi
si accumulano sulle superfici periostali e endosill'osso.

(395) Gli effetti a lungo termine dei diversi isptalel radio sono stati ampiamente studiati (Schmit
e Zamboglou, 1990). Ad esempio lesioni radiologicit@rdate, compresi infarto osseo, necrosi
asettica e sclerosi a macchie, sono state ossecwatearico total-body df?®Ra > 0,004 MBq
(Hasterlik et al., 1964). Nei bambini e negli adalenti si puo verificare ritardo di accrescimento,
formazione di osteocondromi e disturbi dentali.dbfreclinici hanno individuato le relazioni dose-
risposta e I'impatto dei diversi isotopi sulla pegmbsizione, guarigione delle fratture e altre [mji®
(Schmitt e Zamboglou, 1990). Studi condotti su daagle indicano che fratture da sforzo evidenti
si verificavano con dosi df**Ra > 20 Gy o dopo dosi d**®Pu > 10 Gy. Al contrario, la
somministrazione d’Sr non era associata a fratture, anche dopo dogiletive medie allo scheletro
fino a 135 Gy (Lloyd et al., 2001).
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(396) Gli effetti delle radiazioni osservati nellesssa e nella muscolatura scheletrica sono
prevalentemente effetti tardivi che compaiono noesnni dopo I'esposizione alle radiazioni. Mentre
I'osso maturo é relativamente radioresistente,lquelcrescita € maggiormente radiosensibile, e un
ritardo misurabile della crescita pud essere ptevi®po dosi relativamente basse di radiazioni.
Quindi, mentre gli effetti delle radiazioni muscaloheletriche sono un problema minore nella
maggior parte dei pazienti adulti con neoplasimangono un problema importante nei sopravvissuti
a cancro nell'infanzia.

2.10. Sistema endocrino
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(397) Il sistema endocrino € un sistema integrgpicdoli organi che comportano il rilascio di ornmio
extracellulari dcomunicazionegche sono essenziali nella regolazione del metstinoli della crescita,
dello sviluppo sessuale, della riproduzione, déliazionalita tissutale e del comportamento. I
sistema endocrino € composto da ghiandole endocengali (ipotalamo, epifisi e ipofisi) e da
ghiandole endocrine periferiche (tiroide, paratiroe ghiandole surrenali). Le ghiandole endocrine
periferiche regolano le funzioni corporee - conegllilibrio idro-salino, le reazioni inflammatorie e
immunitarie, e la funzione riproduttiva - attraveida secrezione di ormoni [ad esempio I'ormone
della crescita (GH), la prolattina, 'ormone stirmale la tiroide (TSH), 'ormone adrenocorticotropo
(ACTH), Tl'ormone Iluteotropo (LH), l'ormone follicotstimolante (FSH)]. Le cellule
dell'assorbimento del precursore amminico e ilesisd di decarbossilazione che producono ammine
e ormoni polipeptidi che regolano la motilitd deghgani cavi (ad esempio i vasi sanguigni e
l'intestino) appartengono anch’esse al sistema @mntm Le cellule del testicolo che producono
ormoni (cellule di Leydig), le cellule follicoladelle ovaie (produttrici di estrogeni), il timolesisole

di Langerhans del pancreas appartengono al “sistenacrino diffuso”. Mentre le isole di
Langerhans appartengono al sistema endocrino,aaimcdiscussione il loro ruolo come parte della
ghiandola pancreatica nel sistema gastrointestinale

02



(398) Disordini del sistema endocrino sono comungmascontrati dopo radioterapia, rilevati fino
al 50% nei trattati e non deceduti per cancro itifare comprendono compromissione della crescita,
disfunzione tiroidea, interruzione della pubertintertilita (Sklar, 2002). Tali problemi possono
verificarsi sia subito dopo il trattamento che dopalti anni. Pertanto € essenziale un lungo follow-
up di questi pazienti per monitorare, curare gassibile, prevenire questa morbilita.
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(399) L'irradiazione del cranio per tumori cerelprehrcinoma nasofaringeo, leucemia linfatica acuta
(ALL), o irradiazione total body (TBI) in preparane al trapianto midollare (BMT), pu0 causare
disfunzione ipotalamo-ipofisaria (ipopituitarismeyeficit multipli degli ormoni ipofisari (Toogood,
2004. Agha et al., 2005; Schneider et al., 200@ntita e la tempistica di insorgenza di questicitef
sono correlate alla dose totale di irradiaziongiaho di frazionamento della dose ed al tempo di
trattamento. L'ipotalamo € piu radiosensibile rigpall’ipofisi. Tra gli ormoni dell'ipofisi antedre,

il GH e il piu vulnerabile all'irraggiamento, segwidalle gonadotropine, dal’ACTH e dal TSH.
(Littley et al., 1989;. Gleeson e Shalet, 2004).i¢hato deficit di GH puo svilupparsi 10 o piu ann
dopo dosi frazionate di 10-12 Gy (Holm et al., 1988ennan e Shalet, 2002), mentre dosi piu elevate
(> 60 Gy in frazioni di 2 Gy) possono produrre ijaparismo (Darzy e Shalet, 2003). La frequenza
e la gravita delle disfunzioni ipotalamo-ipofisirmmentano con il tempo dopo l'irraggiamento a causa
della atrofia secondaria dell'ipofisi (Schmiegelaw al., 2000). Alcuni dati sono indicativi di
radiosensibilita aumentata nei bambini (Heikenal.etL998; Agha et al., 2005).

(400) L'irradiazione del cranio per tumori cerebrafantili, con dosi > 30 Gy in frazioni di 2-Gygj
traduce in deficit di GH e difficolta di crescitalla maggior parte dei pazienti, con insorgenzeoent

2 anni. L'irradiazione cranica con alte dosi framte (> 54 Gy) pud causare pan-ipopituitarismo
(Darzy e Shalet, 2003). Dosi piu basse (<24 Gys@os essere associate con puberta precoce,
alterato incremento della crescita puberale a cdelarelativa insufficienza di GH, e ridotta wia
puberale della colonna (Crowne et al., 1992). alliazione frazionata del cranio con 18-24 Gy é
stata utilizzata per il trattamento di ALL tra ®71 e il 1990 nel Regno Unito, ed é stata associata
con deficit di GH nel 50% dei casi. La TBI con bas®si per radioterapia (7,5-15,75 Gy in dose
frazionata) puo anche essere associata a insuffeiguberale di GH, disfunzione tiroidea, e displas
scheletrica indotta da radiazioni.

(401) Un eccesso di tumori ipofisari benigni é s@iimostrato dopo irradiazione cranica di 1-2 Gy
per trattamento di malattie benigne infantili (Raral., 1988). Un rischio elevato di adenomi ipaxfis

e stato osservato tra i sopravvissuti alla bombmata (Preston et al., 2002).

(402) Una iperprolattinemia puo derivare dalladreaione dell'ipotalamo a dosi frazionate > 50 Gy,
e questo pud indurre la soppressione dell'assealgoo-ipofisi-gonadi, con conseguente
ipogonadismo (Sklar, 2001). L'obesita pud anchevdex da irradiazione cranica (> 51 Gy in dose
frazionata) a causa di danni all'ipotalamo anterdiade e deficit di GH (Cohen, 2003). Nessuna
relazione é stata riportata tra la carenza di osramtidiuretico e irradiazione del cranio. E' molto
rara I'osservazione di diabete insipido centratotto da radiazioni.

(403) In caso di assorbimento cronico®8®r, lipofisi & la sola ghiandola endocrina espasta
radiazioni a causa della sua vicinanza topografitasso. Studi su ratti indicano una alta
radioresistenza dell'ipofisi al danno strutturakr jrradiazione cronica coffSr. Ipogonadismo
(cessazione della oogenesi e della spermatogertegptiroidismo sono stati osservati solo per dosi
complessive > 150 Gy. Variazioni iperplastichesrdifiche (picnosi nucleare e lisi, disorientamento
degli strati delle zone glomerulare e fascicolpresenza di cellule binucleate e giganti) sona stat
osservate anche nelle ghiandole surrenali di gaestiali (Shvedov e Akleyev, 2001).
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(404) Disturbi della tiroide sono di comune risgon& seguito di trattamento con radiazioni per
neoplasia, sia secondari alla alterazione dell'gss@lamo-ipofisi-tiroide, sia a seguito di danni
diretti alla tiroide stessa. Le anomalie dellaitieo possono presentarsi come una disfunzione
ormonale, come noduli e, raramente, come neophaalgna (Livesey e Brook, 1989. Ron et al.,
1989). Un ipotiroidismo centrale con deficit di THO verificarsi a seguito di irradiazione del ¢oan

o craniospinale, sebbene sia raro per dosi fraod0 a Gy. Tuttavia, ci sono alcune evidenze che
suggeriscono che dosi piu basse possono essereiadéssa danno sfumato ma clinicamente
significativo della secrezione di tireotropina, netante i livelli biochimici apparentemente normali
di TSH e ormoni tiroidei. Il danno diretto alladide dopo irradiazione del collo, con una dose
frazionata > 18 Gy (Cohen, 2005), si presenta pmunemente come ipotiroidismo, con tiroxina
bassa e TSH elevato. | fattori di rischio sonodaeddi radiazioni, il sesso femminile e I'eta awdaz

al momento della diagnosi, con il rischio piu elevasservato 5 anni dopo l'irradiazione (Sklad.et a
2000). L'ipertiroidismo pud anche svilupparsi atiparda circa 8 anni dopo l'irradiazione frazionata
per dosi > 35 Gy, ma e un riscontro meno comuneng¢blek et al., 1991; Sklar et al., 2000). La
chemioterapia € un fattore di rischio indipendgrgela disfunzione tiroidea e pud potenziare i dann
indotti dalle radiazioni.

(405) La tiroidite autoimmune é stata studiatadiiaindividui esposti a dosi basso-moderate di
radiazioni esterne o di iodio radioattivo, ma utiati sono stati contraddittori (Nagataki et 4B94;
Davis et al., 2004; Volzke et al., 2005; Imaiz-ushial., 2006;. Tronko et al., 2006;. Agata et al.,
2008). Recenti studi su popolazioni esposte a B%keguito all'incidente di Chernobyl riportano
un'associazione tra l'irradiazione ed anticormitiei nel siero, ma non con la prevalenza di titeid
autoimmune (Tronko et al., 2006; Agata et al., 2008

(406) Sia l'irradiazione esterna nella regionea®lo che lo iodio radioattivo possono conferire un
aumento del rischio di sviluppare noduli tiroideingni tra cui adenomi, iperplasia focale, e noduli
colloidali. Una relazione dose-risposta € statartgia a seguito di dosi di radiazioni basse e matde
derivanti dal trattamento di malattie benigne dedksta e del collo (Ron et al., 1989; Schneidet.¢et
1993), dall'esposizione ai bombardamenti atommsa{zumi et al., 2006), dall'incidente di Chernobyl
in Ucraina (Zablotska et al., 2008), e dal fall-dattest nucleari militari in Kazakistan (Land ket a
2008).

(407) La patogenesi dell'ipotiroidismo € costituitta vasi danneggiati, danno delle cellule
parenchimali, reazioni autoimmuni (Jereczek-Fossale 2004). Studi sperimentali nel cane
mostrano che I'esposizione protratta a radiaziammga esterne (2,4-3.8 Gy) porta a ipofunzione
tiroidea. Sono state inoltre osservate numeroseficazioni strutturali, ad esempio sclerosi stroenal
e vascolare, edema perivascolare, crescita dédlfiepfollicolare con aspetti a cordone, versamento
della colloide nel tessuto interstiziale, desquaorez dell'epitelio, e disintegrazione di singoli
follicoli individuali (Grigoryev et al., 1986).

(408) Il rischio di iperparatiroidismo aumenta natinente dopo irradiazione al collo, con un lungo
periodo di latenza di 25-47 anni (Rao et al., 198@bbene il numero di casi di iperparatiroidismo
studiato sia stato piccolo, e stata osservataignédisativa relazione dose-risposta dopo trattatnen
con radiazioni nell'infanzia per malattie benigredla testa e del collo (Schneider et al., 1995).
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(409) L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene ha dimostrdi essere relativamente radioresistente negli
esseri umani (Robinson et al., 2001). Studi su sanihanno dimostrato cambiamenti nel peso della
ghiandola surrenale 5 anni dopo irradiazione TB dosi di 0,21-1,25 Gy/anno (Grigoryev et al.,



1986). Tuttavia, € stata osservata una iperfunzighindolare durante il primo anno, con
ingrandimento della corticale, riduzione dei lipidi del colesterolo, ed una maggiore attivita
enzimatica. Alterazioni distrofiche e atrofiche e@tate osservate nelle zone fascicolari e retigola
che aumentavano con la dose e con il tempo dalfiazione (fino a 2-5 anni). Per dosi totali > 3,75
Gy, sono state osservate ipertrofia e iperplasia @®na glomerulare, verosimilmente di natura
compensativa e responsabili dello sviluppo di ifgkrsteronismo primario 3-5 anni dopo
l'irradiazione.

(410) Negli esseri umani, la carenza di ACTH e poi@mente una minaccia per la vita, spesso con
esordio subdolo. Anche se raro a seguito di iradre cranica a basse dosi, un deficit di ACTH
deve essere considerato in pazienti trattati paotuipofisari o in quelli che hanno ricevuto dosi
frazionate per irradiazione cranica > 50 Gy (Littket al., 1989). Il test di tolleranza insulinica &
considerato il gold standard per valutare lintidggulell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, sebbene
l'ipoglicemia grave possa costituire un reale profd. La mancanza di segni clinici chiari e la
difficolta diagnostica possono portare ad una sttt@ della reale incidenza di anomalie dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene. Una volta identificatettavia, sara necessaria una terapia sostitutima c
idrocortisone per tutta la durata della vita, casiciu elevate in caso di interventi chirurgicdio
malattie intercorrenti.
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(411) I soggetti guariti da neoplasie infantili garticolare leucemia e tumori cerebrali, son®ehio

di obesita in eta adulta. | bambini che hanno tevrradiazione cranica (18-24 Gy in dose
frazionata), come parte del loro trattamento pecdenia linfatica acuta hanno un indice di massa
corporea maggiore rispetto ai loro coetanei, e somischio di obesita in eta adulta (Reilly et al.,
2000;. Sklar et al., 2000). L'eziologia di tale dmmone € probabilmente multifattoriale (nutrizitga
psicologica, endocrina e neuro-endocrina, stilvith non corretti tra cui la mancanza di esercizio
fisico), ma il danno ipotalamico che determinadtimsulinismo e I'alterata sensibilita alla leptina
puo costituirne un ulteriore elemento. L'obesita poche essere conseguente ad irradiazione cranica
(> 51 Gy in dose frazionata) a causa di dannipatalamo ventromediale e conseguente deficit di
GH (Cohen, 2003). Soggetti guariti da neoplasiantife trattata con irradiazione TB, o al cervello
o all’'addome, hanno un aumentato rischio di dialobi& non sembra essere correlato all’indice di
massa corporea o all’inattivita fisica (Meachanalet2009). Nessuna relazione é stata riportata tra
irradiazione del cranio e carenza di ormone arnatico.

(412) Le conseguenze dell'obesita infantile sondteptici, con un impatto negativo sulle relazioni
interpersonali e sul profitto scolastico soprattutei maschi. Il monitoraggio del peso ed il cabcol
dell'indice di massa corporea devono essere dffettli routine. Devono inoltre essere forniti
precocemente, e periodicamente rinforzati, i nesesnsigli per un‘alimentazione sana ed il
regolare esercizio fisico.
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(413) L'impatto dell'irradiazione cranica sull'asgmtalamo-ipofisi-gonadi € complesso, e le
manifestazioni cliniche dipendono dalla dose esésko del paziente. Dosi relativamente elevate di
irradiazione cranica possono alterare l'asse, amms@guente ipogonadismo. L'ipotalamo € piu
radiosensibile rispetto alla ghiandola pituitagan presenza di deficit di GhnRH ipotalamico come
etiologia piu comune. Dosi frazionate di radiazipari a 35-45 Gy sono associate ad alterazioni
costanti di gonadotropina (Littley et al., 1989;nStine et al., 1993). Le manifestazioni cliniche
variano dalle anomalie biochimiche rilevabili saton la stimolazione del GnRH, alla puberta
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ritardata e ad alterazioni della funzione riproshattclinicamente evidenti, e sono efficacemente
trattate con terapia ormonale sostitutiva. Una pgabgrecoce puo invece verificarsi in entrambi i
sessi dopo alte dosi di irradiazione cranica peroie cerebrale, con gravita maggiore nei pazienti
piu giovani (Ogilvy-Stuart et al., 1994). Questaia precoce della puberta puo essere seguito da
deficit di gonadotropine, che richiede un atterdo di analoghi delle gonadotropine per sopprimere
lo sviluppo puberale. Il precoce sviluppo pubegsdache associato ad un inizio precoce della ¢eaesci
puberale, ad una precoce fusione epifisaria edidiidta altezza finale dell'individuo adulto.

(414) Al contrario, basse dosi di irradiazione arar{(18-24 Gy in frazioni di 2 Gy), somministrate a
bambini affetti da ALL prima del 1992, sono stass@ciate a puberta precoce, in particolare nelle
ragazze (Leiper et al., 1988). Ancor piu preocctgpanil calo subdolo della funzione ipotalamo-
ipofisi-ovaio che si pud verificare nel tempo, eecbostituisce un quadro clinico di difficile
interpretazione. Sono stati segnalati una dimimeidella secrezione di LH, una attenuazione del
picco di LH e piu brevi fasi luteiniche, che possg@neannunciare una incipiente insufficienza owaric

0 essere associati ad interruzione precoce didpaxa (Bath et al., 2001).

(415) Alte dosi di radioterapia (dosi frazionat®4 Gy) per i tumori cerebrali possono alterare la
funzione ipotalamo-ipofisi e causare una pubettadata, mentre dosi piu basse, sempre frazionate
(< 24 Gy) sono piu comunemente associate con pupegtoce, soprattutto se somministrate in eta
piu precoce. (Ogilvy-Stuart et al., 1994). Talesdfi e stato piu frequentemente osservato in bambin
che avevano ricevuto una irradiazione cranica pek.Al conseguente incremento di crescita
puberale puo essere scambiato per una crescitzh“agt (di recupero).
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(416) Disturbi del sistema endocrino sono comuneeneiscontrati dopo terapia con radiazioni,
osservati fino al 50% in soggetti guariti da nesjaanfantile, e comprendono deficit della crescita
disturbi della funzione della tiroide e delle paxti, obesita, interruzione della puberta e §iteri
Inoltre sono state descritte disfunzioni endocaomplesse nel sistema ipotalamo-ipofisi-gonadi e
ipotalamo-ipofisi-surrene. | meccanismi sono senaeconosciuti, e richiedono terapie ormonali
sostitutive (vedi Sezione 3.3).

2.11. Sistema nervoso
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(417) 1l sistema nervoso e suddiviso in una padetrale (CNS), comprendente il cervello ed |l
midollo spinale, e una parte periferica (PNS), cmngente i nervi cranici e quelli periferici

emergenti in coppie dal cervello e dal midollo sbén [l CNS e protetto dal cranio e dalle vertebre,
con ulteriori barriere ematoencefalica ed emat@dpi(BBB, BSCB) che limitano la penetrazione di
sostanze chimiche potenzialmente dannose dal sahgessuto nervoso. Il parenchima del midollo
spinale e composto da un rivestimento di sostanaaca (fibore nervose rivestite da mielina,
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microvasi e cellule gliali) e una regione centridilsostanza grigia a forma di farfalla (corpi ckdhu
neuronali e cellule gliali). Il cervelletto ha lasgosizione opposta, con la sostanza grigia della
corteccia cerebrale all'esterno e la massa di fatre costituiscono la sostanza bianca nel nucleo
centrale.

(418) Vi sono due tipi principali di cellule pardmmali del CNS, entrambi di origine
neuroectodermica: i neuroni (subunita strutturafiSJ del sistema nervoso) e le cellule gliali di
supporto. Il tessuto connettivo ed i fibroblastnres trovano nel sistema nervoso centrale, semon i
associazione con i vasi sanguigni principali. Ino@usono altamente differenziati e perdono la loro
capacita di proliferare poco dopo la nascita. Ueilgegliali (astrociti, oligodendrociti) mantengon
invece la loro capacita di dividersi, anche sdoib turnover cellulare € normalmente molto lefxo
200 giorni negli adulti) (Schultze e Korr, 1981;n/der Kogel, 1986). Gli astrociti forniscono una
funzione di supporto per i neuroni e sono coinvokila riparazione dei tessuti. Essi inoltre
partecipano alla trasmissione di segnali neuroedlglla formazione e mantenimento della BBB. Gli
oligodendrociti sono coinvolti nella formazione el mantenimento della guaina mielinica che
circonda i neuroni, che permette la efficace pregamne degli impulsi nervosi. Ogni oligodendrocita
e collegato a numerosi segmenti di mielina attrswy@rocessi citoplasmatici.

Le cellule della microglia sono state classificatiorigine tra le cellule gliali, ma in realta si
sviluppano da cellule progenitrici dei monociti @nda cellule progenitrici neurali. Queste cellule
hanno proprieta fagocitarie e si pensa che agisecah®GNS come macrofagi in risposta al danno. Nel
PNS, le cellule di Schwann sono coinvolte nellalimizzazione e nella rigenerazione di nervi
periferici e, al contrario degli oligodendrocitigr cellula di Schwann & collegata ad un singolo
segmento di mielina.

(419) La piastra subependimale & un residuo delilppo embrionale del cervello, e rimane
mitoticamente attiva per tutta la vita adulidel resto del CNS, sia le cellule gliali che quelle
endoteliali sono normalmente quiescenti, con unegba frazione in crescita ma con tempi lunghi di
turnover cellulare. Tuttavia queste cellule possoispondere alle lesioni, comprese quelle da
radiazioni, con un marcato aumento della prolifenag. Diversi studi su animali hanno mostrato un
aumento transitorio della proliferazione cellulardel numero di oligodendrociti durante i primi 1-2
mesi dopo irradiazione del midollo spinale. A cigaguita una intensa diminuzione del numero di
cellule prima della comparsa di necrosi (3-4 mexdirradiazione), con una seconda ondata di
proliferazione dopo la comparsa di necrosi (VanKimgel, 1986). L'ondata iniziale di proliferazione
e probabilmente in risposta alla perdita di cellapoptotiche e alla demielinizzazione segmentale
dopo lirradiazione, mentre il secondo aumento dgivita proliferativa € la risposta alla necrosi
della sostanza bianca.
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(420) Elevate esposizioni total-body di 10-20 Gggmo indurre una sindrome neurovascolare entro
1-72 h (Dainiak et al., 2003), che portera allat@oel giro di pochi giorni. Alcuni dei primi sina
(nausea e vomito) sono di natura gastrointestinake,questi come altri sintomi (ad esempio,
ipotensione, febbre, cefalea, deficit neurologi@ognitivi, collasso cardiovascolare) si verificano
prima della comparsa dei danni nell’apparato gasg#stinale ed ematopoietico.



(421) L'irradiazione terapeutica ad alte dosi jpuovocare lesioni al sistema nervoso centrale, con
possibile conseguente paralisi. Vincoli di doseteativi per il sistema nervoso centrale sono guind
solitamente applicati nel trattamento dei tumotiadéesta e del collo, delle neoplasie toraciche e
dell’addome superiore, e dei tumori cerebraliahdo si manifesta in tre fasi. Durante la radigiiera
del cervello (in particolare con alte dosi di radrapia stereotassica), | pazienti possono pregenta
sintomi di fatica e disturbi neurologici, tra cwrsvulsioni, anche se i sintomi sono generalmente
reversibili. Tali effetti acuti sono dovuti alla@mosi delle cellule endoteliali con rottura de8iBB

ed edema secondario. Una reazione sensorialeat#éardhiamata “Sindrome di Lhermitte”, puo
svilupparsi 2-4 mesi dopo irradiazione del middfonale. E’ caratterizzata da debolezza degli arti,
alterazione del coordinamento motorio e una seasazili formicolio nelle parti posteriori e nelle
estremita. Dopo irradiazione cranica puo verificasennolenza. Il probabile meccanismo
responsabile di queste reazioni, che generalmentisotsono entro pochi mesi, € una transitoria
demielinizzazione segmentale causata da una m@teqe per apoptosi degli oligodendrociti.

(422) Contrariamente alle reazioni acute e subaaglitesffetti tardivi, che hanno una latenza di
almeno 6 mesi, sono irreversibili. Nel midollo sgdmil danno conduce a deficit permanente sensitivo
e motorio, compresa la paralisi (mielopatia). Leofmgia alla base delle lesioni ritardate da radiaiz

e la demielinizzazione e la necrosi della sostdnmaaca, con varie lesioni vascolari (teleangectasie
emorragie focali) sia nella sostanza bianca chgay(Schultheiss et al., 1995;. Tofilon e Fike, @00
Wong e Van der Kogel, 2004; Nieder et al., 200R&). cervello le lesioni croniche da radiazioni si
manifestano con difetti cognitivi da minori a gravdisturbi della memoria. E’ stato dimostrato che
le difficolta di apprendimento nei bambini ed i idéfcognitivi negli adulti sono correlati con la
gravita delle alterazioni della sostanza biancan@fioe et al., 1988), ma possono verificarsi ameche
assenza di apparenti lesioni strutturali.
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(423) Il midollo spinale € piu radioresistente ktiteni altri tessuti che manifestano effetti tardjad
esempio polmone, cuore e rene), ma le conseguehszameramento delle dosi di tolleranza possono
essere cosi gravi che vincoli cautelativi di dose48-50 Gy (dose totale frazionata) sono
generalmente applicati in radioterapia quando evadio il midollo spinale. L’analisi dei dati clii
indica che i normali programmi giornalieri frazidheon dosi totali < 50 Gy (frazioni di 2 Gy) sono
associati con un rischio molto ridotto di mielopada radiazioni (<0,5%) in assenza di chemioterapia
o altri fattori predisponenti (Marcus e Million, 9@; Wong et al., 1994;. Schultheiss et al., 1995;
Schultheiss, 2008).

(424) Per produrre un’incidenza del 5% di mielopatino state stimate dosi di 57-61 Gy al midollo
cervicale (2 Gy per frazione), con un forte aumetdlta probabilita di danno sopra queste dosi (Fig.
2.12). Alcune analisi indicano che il midollo toi@x é meno sensibile di quello cervicale, con una
curva dose-risposta meno ripida (Schultheiss, 2008)
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(425) Stime di tolleranza simili sono derivate @i dulle lesioni da radiazione alle radici nervose
lombosacrali (cauda equina), anche se le inforrmadisponibili sono molto meno numerose. Emami
et al. (1991) hanno indicato dosi stimate di 60p8yil 5% di danno della cauda equina (per dosi di
1,8-2,0 Gy), e le analisi piu recenti indicano doae di tolleranza Ea 5 anni di 55 Gy per i maschi

e di 67 Gy per le femmine, con una riduzione a ¥&G8 Gy, rispettivamente, a 10 anni (Pieters et
al., 2006).

(426) La necrosi cerebrale negli adulti &€ raragmsi totali, regolarmente frazionate, inferiori @ 6
Gy in radioterapia, anche se sono stati descifttdneurocognitivi a dosi notevolmente inferiori
Un deficit cognitivo, inclusa la demenza, si veafinel 20-50% dei pazienti adulti affetti da tumori
al cervello che sopravvivono per piu di 1 anno dbojptiamento con irradiazione a campo allargato
con dosi totali di 40-60 Gy (Crossen et al., 199Rijluzione del punteggio del quoziente intellettiv
(IQ) correlato con il tempo trascorso dal trattatnenstato riportato in bambini trattati per ALLco
irradiazione cerebrale profilattica a basso dosa@@d Gy in frazioni di 2 Gy), e nei bambini con
tumori cerebrali trattati con dosi al cranio di 28-Gy, escluso il tumore boost (Mulhern et al.,2,99
2004, Langer et al., 2002). Una rassegna deller&dtira clinica mostra che il tasso di diminuzione
dell'lQ e associato con la giovane eta al momeeidrdttamento, la durata del follow-up e la dose
(Mulhern et al., 2004). Nel trattamento di questimbini viene spesso utilizzata una concomitante
chemioterapia, e questo puod contribuire al deten@nto cognitivo. L'analisi di soggetti adulti gtiar
da tumori del sistema nervoso centrale in eta tiléar{n =1877) ha dimostrato un rischio
significativamente elevato di compromissione neogpitiva e minori successi nel campo
socioeconomico rispetto ai controlli di pari livelln =3899) (Armstrong et al., 2009). Questi sogget
hanno tempi di attenzione e durata della memoridtamdeteriorati, cosi come problemi di
organizzazione e di controllo delle emozioni. Tabblemi sono stati correlati alle dosi di radiamzio
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al cranio (quando si confrontano sia gli irradga# quelli senza irradiazione cranica, sia grugpi ¢
dosi totali frazionate minori e maggiori di 50 Qygr il trattamento di astrocitomi, tumori gliali o
ependimomi; non é stata invece osservata nesslazéoree dose-risposta per il medulloblastoma.
(427) Uno dei fattori pit importanti che influenzd@a dose di tolleranza del midollo spinale e lient
della dose per frazione. | primi studi clinici chlizzavano frazioni di 4-6 Gy hanno provocato un
numero considerevole di pazienti con mielite dopsidotali relativamente basse di 35-40 Gy
(Abramson e Cavanaugh, 1973; Dische et al., 19B4gdtald et al., 1982). L'analisi dei dati sulla
mielopatia da radiazione ha prodotto un rapparto di 0,87 Gy (IC 95% 0,54-1,19) per midollo
cervicale umano (Schultheiss, 2008;. Kirkpatriclalet 2010). Questi risultati sono coerenti con gl
studi sperimentali che mostrano che il midollo sfgrha un basso rapposth di 2 Gy (vedi sotto).
(428) Il midollo spinale e un tessuto a lento ritémme variazioni del tempo globale di trattamento
(ad esempio 3-7 settimane) non si ritiene possafieenzare notevolmente le dosi di tolleranza.
Tuttavia, programmi di irradiazione accelerati erfpazionati che utilizzano frazioni multiple
giornaliere hanno determinato casi di mielite a domplessive ben inferiori alle stime di tolleranz
citate (Dische e Saunders, 1989;. Wong et al., 19@lprobabile spiegazione per questi danni € una
riparazione incompleta tra le frazioni multiple wgaliere, anche se altri fattori non possono essere
esclusi (Thames et al., 1988). Dati sperimentdladasione spinale in modelli animali (vedi sotto)
indicano che la dose di tolleranza diminuisce diacil 15% quando l'intervallo tra le frazioni veen
ridotto da 24 a 6 h (Schultheiss et al., 1995).

(429) Anche se e generalmente accettato che laadlosiglollo spinale deve essere ridotta in caso di
irradiazione con campo allargato, vi sono in reptiahi dati clinici che dimostrino un significativo
effetto volume nel midollo spinale. | dati sugliiiwali (vedi sotto) indicano un significativo effett
volume sul midollo spinalper dosi piu elevatgeraltro meno evidenti rispetto altri tessuti eoin
polmone ed il fegato. In caso di bassa probalditdanno, intorno alle dosi di tolleranza clinica
(incidenza < 5% di danno), la pendenza della cdose-risposta € ridotta e pud non essere rilevabile
un effetto volume.

(430) Al contrario, un chiaro effetto volume €& widuabile nel cervello irradiato, sia per effetti
collaterali clinici sia per cambiamenti nella stuné rilevati utilizzando la neuro-imaging (Levegru
et al.,, 2001). Ad esempio, dopo radiochirurgia esitassica per malformazioni artero-venose, il
volume di cervello irradiato con 10 Gy e risultagsere significativamente correlato con le varigizio
di imaging (Voges et al., 1996). Il fatto che talbdifiche determinino sintomi clinici dipende
fortemente dalla localizzazione del danno. Mod#ioai strutturali dei tessuti del mesencefalo e del
tronco cerebrale sembrano essere piu spesso dssmcgntomi clinici dopo radiochirurgia
stereotassica (Flickinger et al., 1992). | datatigl agli effetti a lungo termine della radioterap
frazionata parziale del cervello con un piano dittmento tridimensionale (per la quantificazione
dei volumi) sono rari. Tuttavia, il rischio di damdel tronco cerebrale in pazienti con cordomaadell
base cranica e significativamente associato almeltrattato con dosi > 60 Gy (Debus et al., 1997).
E’ stata segnalata anche una tendenza non sigivifigaer piu alti tassi di danno del lobo temporale
in pazienti con volumi tumorali > 70 &ws < 70 cm (31% e 7%, rispettivamente) (Santoni et al.,
1998).
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(431) Il primo segno istopatologico delle lesiomi chdiazione nel sistema nervoso centrale € la
demielinizzazione diffusa, nodale, segmentale eavegscente della sostanza bianca, a causa della
perdita di oligodendrociti, che si verifica entre&timane dopo una singola dose > 5 Gy (Mastaglia
et al., 1976 , Van der Kogel, 1986). Questa lesamda € preceduta da un aumento dell’espressione
genica inflammatoria [ad esempio del fattore ds¢rezione nucleare kB (NFkB), TNFa e IL-1b], che

e stata dimostrata nei roditori a poche ore dedaliazione del sistema nervoso centrale (Hong,et a
1995;. Raju et al., 2000; Tofilon e Fike, 2000; &abt al., 2003;. Wong e Van der Kogel, 2004).
TNFa e un regolatore chiave di ICAM-1, che é asgoaton I'alterazione della BBB o della BSCB

a sequito di lesioni di vario tipo. Nel cervellotdpo irradiati, I'incremento precoce, dose-dipende
della espressione ICAM-1 é stato osservato paaatiehte alla maggiore induzione delleme
ossigenasi 1, un marker di stress ossidativo,aesaltcessiva morte neuronale (Calingasan et al.,
2000). L'aumentata espressione di ICAM-1 dopaaliimzione del midollo spinale nei ratti &€ stata
prevalentemente nell’endotelio vascolare, in paldie nelle regioni di interruzione della BSCB
(Nordal e Wong, 2004).

(432) La demielinizzazione focale del midollo spénsi sviluppa a partire da circa 4-6 mesi a seguit
di alte dosi di radiazioni (> 20 Gy in dose singpla latenza e inversamente proporzionale all@dos

Il danno progredisce rapidamente verso la necrssutile e l'insorgenza della paralisi. In questo
periodo compaiono le lesioni vascolari (edema, brosh ed emorragia), particolarmente dopo alte
dosi, che sono state indicate come fattore detembénla necrosi della sostanza bianca (Van der
Kogel, 1986). Nel caso di dosi di radiazioni pitsea, con tempi piu lunghi (1-2 anni nei ratti), si
sviluppano teleangiectasie ed infarti emorragidimalollo spinale e nel cervello. La necrosi del
midollo spinale non si verifica invece nella caed@ina, anche dopo alte dosi di radiazioni. Il @ann
in questo sito é limitato alla demielinizzazioneeerosi delle radici nervose, associati alla pardit
cellule di Schwann (Van der Kogel, 1986).
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(433) L'irraggiamento del cervello in toto con desigole a partire da 4,5 Gy € stato in grado di
alterare significativamente la memoria e la fungiomotoria nei topi, mentre una dose di 1,5 Gy non
ha avuto effetti comportamentali (Martin et al., 02 E’ stato recentemente dimostrato che la
compromissione cognitiva dopo irradiazione delénat cervello nei ratti € associato con alterazioni
delle subunita del recettore dell’acido N-metil-Bpartico, importanti per la trasmissione sinaptica,
e che queste alterazioni possono verificarsi irr@ss di degenerazione neurale ( Shi et al., 2006,
2008). Altri studi comportamentali su topi suggeoiso che la compromissione della memoria e delle
attivita motorie sono correlate allo stress ossidaterebrale (Manda et al., 2007) ed alla ridugion
della neurogenesi ippocampale nei topi giovani &Railal., 2004). Studi su ratti hanno dimostrato
che i difetti di memoria insorti dopo 9 mesi dattadiazione con 40 Gy in frazioni di 5 Gy sondsta
precedute da una significativa riduzione della darnsapillare, suggerendo che il deficit cognitivo
puo essere una forma di demenza vascolare (Broain @007).
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(434) La documentata associazione tra rottura @8R (o della BSCB) e tossicita da radiazioni sia
acuta che cronica implica che le cellule enddiegdiano importanti bersagli (Rubin et al., 1994;.
Nordal e Wong, 2005). Infatti, la perdita di cefligndoteliali dose-dipendente € stata dimostrdta ne
cervello e nel midollo spinale irradiati entro 24ldlla esposizione (Ljubimova et al., 1991; Lilet a
2004). Questa risposta apoptotica acuta é indipgaddalla p53, ma dipende dalla via della
sfingomielinasi acida (ASMase) (Li et al., 2003)rdadiazione di topi knockout per ASMase non ha
provocato né I'apoptosi delle cellule endotelidlimerruzione del BSCB, mentre i topi knockout per
p53 hanno risposto in modo simile a topi wild-ty@d. contrario, la risposta apoptotica degli
oligodendrociti (vista anche entro 24 ore dalladrazione) era dipendente dalla p53 e non dalla
ASMase (Li et al., 1996; Chow et al., 2000). Coaendi complessivamente, questi risultati
suggeriscono che sia I'apoptosi delle cellule eslddt, piuttosto che quella degli ologodendrociti,
ad essere coinvolta nella rottura acuta della BEG® l'irradiazione, e che la causa scatenante sia
probabilmente I'espressione indotta delle cellofemmatorie e lo stress ossidativo. Secondo questo
modello, l'apoptosi degli oligodendrociti e la defimizzazione focale si verificano come
conseguenza secondaria di questi eventi (Hopevéieder Kogel, 1999).

(435) La risposta apoptotica degli oligodendroiciizia entro 24 ore dalla irradiazione del midollo
spinale, e si traduce in una marcata perdita tilegbrogenitrici degli oligodendrociti (cellule @2

a 2-4 settimane dopo una singola dose > 15 Gyddltoispinale del ratto, seguita dal recupero dose-
dipendente entro 3 mesi dopo l'irradiazione (Hopea®&an der Kogel, 1999). Cio determina una
transitoria demielinizzazione focale che € assadan la sindrome di Lhermitte nell'uomo. Tuttavia,
sembra vi sia una scarsa relazione tra la sopramzer delle cellule gliali e il successivo svilugpo
mielopatia da radiazioni. Il danno vascolare senmdssere una causa molto piu importante nella
genesi degli effetti tardivi. Questo aspetto eosthimostrato in esperimenti in cui é stato irraaliiat
midollo spinale del ratto con terapia a catturaelitroni di boro, utilizzando agenti di cattura che
superavano o non superavano la BBB (Coderre é&2(f)§). Per dosi di radiazione totale che davano
incidenze equivalenti di necrosi della sostanzandaae di mielopatia, € stata rilevata una
sopravvivenza dei progenitori O2A molto piu elevatendo l'irraggiamento veniva selettivamente
rilasciato a livello dell’endotelio, con conseguentinor dose a livello delle cellule parenchimiad.
dosi necessarie per indurre mielopatia sono quagdite alla dose erogata a livello vascolare e non
alla dose rilasciata al parenchima o alla sopranza delle cellule progenitrici O2A.

(436) Modelli di lavoro per la risposta alle rad@z nel sistema nervoso centrale sono stati ptopos
con componenti sia vascolari che parenchimali. Bg#cguesti modelli, la radiazione induce la morte
cellulare diretta (apoptosi) in diverse popolazi@mallule endoteliali, progenitori delle celluleal

e oligodendrociti), e attiva una serie di cascatetdchine, causando processi reattivi e persisten
stress ossidativo, con danno tissutale secondamefieit neurologici (Tofilon e Fike, 2000).
L’apoptosi precoce delle cellule endoteliali paatka rottura della BBB e al danno acuto transitorio
del CNS, mentre la morte ritardata delle celluldaaliali in mitosi conduce alla insorgenza tardiva
della rottura della BBB, alla necrosi della sostahianca, e al successivo danno permanente del CNS
(Wong e Van der Kogel, 2004 Nordal e Wong, 2005).

(437) Ampi dati sperimentali sull'influenza dei piai frazionamento sulla tolleranza da radiazioni
mostrano che il midollo spinale ha una elevata ciépali riparazione dei danni subletali, con un
rapportoa / b dicirca 2 Gy per il midollo cervicale e 3-5 Ggrmuello lombare (White and Hornsey,

1978; Ang et al., 1983;. Van der Kogel, 1986; Tharakal., 1988; Wong et al., 1995). La quantita
di dose per frazione e pertanto di grande impodanet determinare la tolleranza del midollo spinale
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poiché alte dosi per frazione causano danni maiggibasse dosi di tolleranza. Al contrario, il fBm

di trattamento totale ha poca influenza sulla dtigelleranza in questo tessuto a lento turnover in
caso di radioterapia frazionata giornaliera somstiata per tempi totali non superiori a 8 settimane
(White and Hornsey, 1980; Van der Kogel et al., 2L4R8Per frazioni giornaliere multiple la
riparazione incompleta tra frazioni pud determindamni maggiori rispetto alle singole frazioni
giornaliere. L’analisi sperimentale dell’emivitalideriparazione su roditori indica una cinetica di
riparazione bi-esponenziale, con valori dei compdirienti e veloci dell’'emivita pari a 0,2-0,7 €2,

6,4 h rispettivamente (Ang et al., 1992;. Landuylak, 1997; Pop et al., 1998). A causa della
componente lenta della riparazione, la tolleraretarddollo spinale diminuisce del 16% per intervall
interfrazione di 6 ore rispetto ad intervalli di @re.

(438) Nonostante la sua lenta velocita di turnoylemidollo spinale € capace di un sostanziale
recupero a lungo termine su un periodo di diverssino anni. Cio € stato illustrato in studi di re-
irradiazione, in cui le dosi totali necessarie ipelurre mielopatia (dose iniziale piu re-irradiaroa
4-6 mesi - studi sui roditori - 0 2 anni - studilsiscimmie) erano aumentate di piu del 140% delle
dosi di tolleranza biologicamente equivalente isocdi piano di trattamento unico. (Ang et al., 1,993
Wong e Hao, 1997). Ulteriori studi sulle scimmi@ha dimostrato che un’ulteriore recupero a lungo
termine ha luogo nel midollo spinale se gli intdingi ritrattamento aumentano da 1 a 3 anni; Isido
totali stimate per il primo trattamento piu il attamento a 3 anni aumentavano a piu del 160% della
dose di tolleranza relativa all'unico trattamentmg et al., 2001). E’ possibile che una aumentata
proliferazione delle cellule progenitrici gliali @2p0ssa aver contribuito a questo recupero (Van der
Maazen et al., 1992), ma la mancanza di corrispmraléra la sopravvivenza delle cellule gliali e
mielopatia (Coderre et al., 2006) implica che d#tiori devono essere coinvolti.

(439) Esperimenti su ratti hanno dimostrato un rt@rc@aumento della dose di tolleranza per
l'irradiazione di estensioni molto brevi di midoBpinale (<1 cm). Cio é dovuto alla migrazione di
cellule sopravvissute verso l'interno, per distanmdto brevi, dall’area circostante non irradiata
(Hopewell e Trott, 2000). Ulteriore evidenza peesfo meccanismo viene da studi con fascio di
protoni ad alta precisione per l'irradiazione di singolo campo di 8 mm o due campi di 4 mm,
separati da una parte di midollo non irradiatol(Bijal., 2003, 2006). La Eper mielopatia con
campi di 2 x 4 millimetri é risultata la stessa @dw® un singolo campo di 4 mm, e notevolmente
maggiore rispetto a quella per un campo di 8 miorie effetto volume per l'irradiazione di porzion
poco estese di midollo spinale viene compromeshe pliacole dosi ricevute dal tessuto circostante,
suggerendo che la migrazione di cellule nella regiad alto dosaggio viene inibita dalle basse dosi
al tessuto circostante.

(440) Gli studi condotti su maiali e scimmie dinrasb un effetto volume piu ridotto per dimensioni
del campo di 1-10 o 4-16 cm (Schultheiss et aR41%an den Aardweg et al., 1995). Negli studi
con scimmie (Schultheiss et al., 1994), I'incidetizaielopatia aumentava dal 15% al 20% al 37,5%
per dose totale frazionate di 70 Gy per dimensibrdampo di 4, 8, e 16 cm; questo andamento &
coerente con modelli probabilistici. Poiché le zédai dose-risposta per la mielite sono immediate,
e improbabile che tali piccoli effetti volume siank@vabili ai livelli di dose corrispondenti a s
probabilita di danno (< 5%) che sono utilizzatdanptatica clinica.

(441) Effetti volume significativi sono stati osgati nei cani per sintomi neurologici funzionali
(dolore e paresi) dopo irradiazione di 4 o 20 crudghezza di midollo spinale (Edi 78 e 54 Gy,
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rispettivamente). Effetti volume molto meno proniaticsono stati, tuttavia, osservati per lesioni
necrotiche morfologiche (Powers et al., 1998).

*+ ++ 3 # 4 /56

(442) Tra il 1940 e il 1960, lirradiazione del auaapelluto &€ stata ampiamente utilizzata nel
trattamento di bambini (eta media 7-8 anni) conedirtapitis (tigna). Le dosi al cervello erano
nell'intervallo 0,7-1,75 Gy. Diversi studi epidenagici e funzionali sono stati eseguiti su questi
soggetti per indagare gli effetti a lungo termiralal basse dosi di irradiazione cerebrale sulla
funzione mentale. Un follow-up a lungo termine (mae2l0 anni) su 2215 soggetti irradiati e 1395
soggetti non irradiati trattati per Tinea capitiegso il New York University Hospital ha dimostrato
un eccesso del 40% di disturbi psichiatrici trattat pazienti bianchi americani irradiati, ma ness
differenza nei neri americani (Shore et al., 19718analisi psichiatrica e psicometrica di un
sottogruppo di 177 soggetti irradiati e 68 nondiadi ha confermato un aumento dei sintomi
psichiatrici e punteggi piu alterati nel gruppoadiato dei bianchi, sebbene la valutazione
complessiva dello stato psichiatrico abbia mostsmiamente differenze borderline (Omran et al.,
1978).

(443) In uno studio piu ampio su 11 000 soggettiakani irradiati e 11 000 controlli, i bambini
irradiati (dosi medie del cervello di 1,3 Gy) mastano un QI e punteggi psicologici bassi, e un
modesto aumento di incidenza di ritardo mentalen(Boal., 1982). Un'analisi separata di risposte
evocate visive su 44 irradiati e 57 controlli hamnostrato differenze significative tra i gruppi @fa

et al., 1980).

(444) Uno studio di coorte su una popolazione @43@omini che erano stati irradiati per emangioma
cutaneo prima dei 18 mesi di eta ha evidenziatolohgviluppo intellettuale & stato influenzato
negativamente da dosi di radiazioni > 0,10 Gy (id&dl., 2004). La percentuale di ragazzi che hanno
successivamente frequentato la scuola superiaraigudta con I'aumentare della dose di radiazioni,
dal 32% tra quelli non irradiati al 17% in colorbechanno ricevuto piu di 0,25 Gy. Confrontando
guesti due gruppi, 'OR multivariato per la freqmearalla scuola superiore é stato 0,47 (95% CI 0,26-
0,85) per l'irradiazione alla parte frontale deivedlo, e 0,59 (95% CI 0,23-1,46) per lirradiazon
del cervello posteriore.

(445) Nel loro insieme, i risultati di questi studdicano che basse dosi di irradiazione (< 1-2 Gy)
per il cervello in via di sviluppo possono causdeécit cognitivi e comportamentali a lungo termine
(446) L'analisi dell'incidenza di demenza tra irsepissuti alla bomba atomica non ha dimostrato
alcuna relazione tra I'esposizione alle radiazeolo sviluppo di demenza in soggetti esposti a dosi
4 Gy a piu di 13 anni di eta (Yamada et al., 200 cidenza di demenza e stata compresa da 15 a
17 per 10 000 persone-anno per le dosi di esposizio0,005, 0,005-0.50, e > 0,50 Gy.

*+ +/+

(447) 1l midollo spinale e relativamente radiorésite, ma le conseguenze del superamento della
tolleranza sono cosi gravi (paralisi) da far agwkcnormalmente vincoli di dose conservativi di 45-
50 Gy (dose totale frazionata). La dose per frazil determinante piu importante per il rischio d
mielite. Il tempo di trattamento generale e il voki irradiato hanno meno influenza. La dose
necessaria per indurre una mielopatia determigi@nho delle cellule endoteliali e vascolari piuibos
che il danno al parenchima ed alla glia.

(448) La necrosi cerebrale é rara dopo dosi tdtalzionate < 60 Gy, ma un significativo
deterioramento cognitivo puo determinarsi a segalitimsi molto piu basse ( < 1 Gy), in particolare



dopo l'esposizione durante l'infanzia. L'interrumodella BBB € associata sia con il danno tissutale
transitorio acuto, sia con quello ingravescentengd termine.
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3.1. Terminologia

(449) I modificatori delle normali risposte allalrazioni dei tessuti sono generalmente indicati€om
agenti di profilassi radioprotettiva, agenti mitigiao agenti terapeutici (Stone et al., 2004).dgkenti
impiegati nella profilassi radioprotettiva vengosomministrati prima dell'esposizione e di solito
sono antiossidanti oppure scavengers (spazziniadicali liberi, che impediscono la fissazione
dellevento iniziale radiochimico e/o eliminano un@recoce cascata di reazioni
inflammatorie/ossidative conseguenti all'eventaiaie.

Gli agenti mitiganti, invece, sono somministraticpadopo I'esposizione a radiazioni, prima della
presentazione clinica delle lesioni da radiazionentre gli agenti terapeutici vengono somministrati
dopo lo sviluppo di sintomi evidenti.

Tutte e tre le classi di agenti sono state tegtag®idi preclinici e clinici focalizzati alla ricione dei
normali effetti collaterali tissutali in pazientnecologici sottoposti a radioterapia. Tra gli agenti
radioprotettivi, I'amifostina é forse il piu conasto e studiato scavenger di radicali liberi.

Gli agenti mitiganti comprendono, per esempio, igibitori dell'enzima di conversione dell’
angiotensina (ACE-inibitori), che sono stati utibzi per la mitigazione delle lesioni polmonari,
renali, nervose, e di altri organi.

Esempi di agenti terapeutici includono la combioaei di pentossifillina e vitamina E, che sembra
migliorare, e addirittura invertire, la fibrosi teecute e di alcuni organi interni (ad esempiabie).
(450) Anche se la terminologia risulta utile, & ortante comunque tenere a mente alcuni dettagli.
In primo luogo, la classificazione di agenti pradet mitiganti e terapeutici si applica non soltea
situazioni di trattamento oncologico, ma anche agtenari di incidenti e di terrorismo
radiologico/nucleare. Tuttavia, un agente modibcatefficace della risposta alla radiazione in un
organo esposto ad alte dosi di radioterapia frateopuo non esserlo nella situazione in cui il oorp
intero sia esposto a dosi moderate di radiaziomuando la lesione si verifichi in diversi sistemi
d'organo.

In secondo luogo, la distinzione tra protettoritigainti e terapeutici, non € sempre chiara. Ad
esempio, mentre gli scavengers e gli antiossidamid piu efficaci se somministrati al momento della
irradiazione, sembrano avere efficacia terapeuticehe se dati dopo l'esposizione, in quanto
influenzano lo stress ossidativo indotto dalle aadhini. Gli analoghi della somatostatina, che
inibiscono la secrezione pancreatica e la trasmpigng dei granulociti nell'intestino danneggiato,
sembrano essere ugualmente efficaci se usati cootettpri 0 mitiganti. Infine, alcuni agenti (ad
esempio alcuni immunomodulatori e agenti che esargiun effetto trofico sui tessuti normali)
possono in effetti avere effetti opposti se somstiati prima o dopo I'esposizione a radiazioni.
Trattandosi di un settore complesso e in rapiddueuane, le sezioni seguenti discuteranno solo
specifici modificatori di risposta alle radiazioni.

**+



3.2. Meccanismi di azione

S+ #

(451) | ROS sono normalmente controllati dal sistedi difesa antiossidante comprendente
glutatione e enzimi antiossidanti, quali il mangsmsuperossido-dismutasi (MnSOD), rame-zinco
superossido-dismutasi (CuZnSOD), catalasi e ghnatperossidasi.

Gli antiossidanti regolano il livello di ossido a@zoto e la formazione di prodotti di perossidazione
lipidica. Il glutatione e gli enzimi MnSOD e CuZn®Osono i piu importanti antiossidanti
intracellulari. Gli enzimi SOD (Delanian et al.,949 Lefaix et al., 1996), vari piccoli composti SOD
mimetici (Rong et al., 1999;. Salvemini et al., 299/ujaskovic et al., 2002a;. Muscoli et al., 2003
Rabbani et al., 2007; Gauter-Fleckenstein et AD82 e la trasfezione del gene SOD (Stickle et al.,
1999) sono stati studiati come agenti per ridutreeffetti negativi della radioterapia sui tessuti
normali e l'effetto dell'irradiazione totale o pae del corpo nel contesto di scenari di incidemt
terrorismo nucleare/radiologico (Kumar et al., 1988

(452) L'esposizione alle radiazioni, anche a bassé provoca variazioni nell'attivita degli enzimi
antiossidanti (Durovic et al., 2008; Klucinski ¢t2008). L'NFKB redox-sensibile & attivato dopo
I'esposizione a piccole dosi di radiazioni: citraduce in un aumento di espressione genica ettatti
enzimatica di MnSOD e di radiosensibilita cellul@vurley et al., 2008).

(453) L'elevata radiosensibilita intrinseca dimatgtrda alcune linee cellulari si associa ad adtivit
antiossidante indebolita (Tulard et al.,2003). bavd-regolazione degli enzimi antiossidanti € anche
un fattore determinante nel processo di trasforamezineoplastica. Entrambi gli effetti sono legati
alla diminuzione di MnSOD, glutatione perossidagyletatione (Bravard et al., 2002). L'effetto
protettivo degli antiossidanti e stato dimostratatudi sperimentali in vitro ed in vivo, cosi coe
clinica. Antiossidanti endogeni e derivanti daliatd sono noti per il loro effetto protettivo dessuti
contro i danni da radiazioni (Prasad, 2005).

(454) Un antiossidante puo esercitare la sua azioeéamente o indirettamente. Gli antiossidanti
possono reclutare radicale idrossile, radicale gsi® anione perossinitrito e ossigeno singoletto,
proteggendo le membrane cellulari, le proteinecaiteplasma e il DNA nel nucleo (Shirazi et al.,
2007). 1 nitrossidi ciclici esercitano attivita dipulitura (scavenging) attraverso meccanismi
complessi, compresa la protezione diretta contradicali radio-indotti, azione SOD mimetica,
inibizione della perossidazione lipidica, confermtiedi comportamento catalasi-simile alle proteine
dell’eme e inibizione della reazione di Fenton. &ltiossidanti esercitano un' azione protettivarcon
gli effetti citotossici e mutageni dei ROS e contrdanno ossidativo cellulare (Soule et al., 2007)
Altri antiossidanti, come la melatonina, aumentamzhe l'attivita di alcuni importanti enzimi
antiossidanti, e diminuiscono l'attivita dell’ossiditrico sintetasi, un enzima pro-ossidativo (&hir

et al., 2007).

(455) Alcuni antiossidanti naturali, come la vita@iE o il selenio, possono essere radioprotettori
meno efficaci degli antiossidanti sintetici, ma gmso fornire protezione piu duratura contro gli
effetti negativi di esposizione a basse dosi eibbassi di dose, anche quando somministrati dopo
l'irradiazione. Gli antiossidanti naturali hannagwialmente molteplici effetti fisiologici, accant
all'attivita antiossidante (Weiss e Landauer, 2008) combinazioni di antiossidanti possono essere
piu efficaci dei singoli agenti (Prasad, 2005).
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(456) L'induzione di radicali liberi € uno dei primventi cellulari che si verifica dopo esposiziane
radiazioni ionizzanti, e gli scavengers dei radi@d esempio la cisteina) sono stati riconoscioine
potenti protettori dalle radiazioni per oltre 5harQuesti composti sono efficaci se somministrati
prima dell'irradiazione; dal momento che reagiscaam i radicali liberi in competizione con
l'ossigeno, il grado di radioprotezione é altamatifeendente dalla tensione di ossigeno, con un
massimo ad ossigenazione intermedia (Denekamp.,e1382). Su piu di 4000 composti tiolici
specificamente studiati per il loro potenziale ogdotettivo al Walter Reed Army Institute of
Research negli Stati Uniti, 'amifostina (WR- 27Zlgmerso come il farmaco migliore in termini di
rapporto efficacia/tossicita. L'amifostina é rapitente defosforilata nel suo metabolita attivo WR-
1065, mediante idrolisi a pH basso o tramite ursziome catalizzata coinvolgente una fosfatasi
alcalina a piu alto pH. La presenza del metabaliti?o nei tessuti normali varia notevolmente, con
assorbimento molto elevato nelle ghiandole salieamella mucosa intestinale e assorbimento
inferiore nei tumori. L'amifostina e i suoi metaliohon attraversano la barriera cerebrale e la
protezione non si evidenzia nel sistema nervosdralen Queste differenze di assorbimento del
metabolita attivo possono dipendere dall'attivitdfedenziale delle fosfatasi alcaline nei vasi
sanguigni di tessuti normali e tumorali e dalkatéi di defosforilazione. Nel massimo grado di
radioprotezione tra tessuti normali esistono ardifferenze notevoli, che vanno da un fattore di
protezione inferiore o uguale a 3,0 in ghiandolevaa a un fattore di protezione inferiore a 11b i
vescica e reni. Oltre all’'assorbimento del farmaao tassi di eliminazione e all'attivita differeate

di defosforilazione tra i tessuti, altri fattoriugli, per esempio, la pressione parziale di ossigen
influenzano il grado di radioprotezione. Sebbem@enifostina sia generalmente considerata come
preferenzialmente assorbita e attivata in tessurtnali, alcuni dati pre-clinici in modelli di roditi

e tumori canini hanno mostrato livelli significatdi radioprotezione, in particolare in tumori padic

e non ipossici e dopo irraggiamento frazionato @kemp et al., 1983; McChesney et al., 1988;.
Andreassen et al., 2003).

(457) Sebbene il meccanismo principale di radigmone sia lo scavenging di radicali, WR-1065
puo anche reagire direttamente con l'ossigenocemtlp cosi ipossia locale. | tioli possono anche
facilitare i processi di riparazione con la donagdali idrogeno e, diminuendo I'accessibilita dei si
di ionizzazione, con la riduzione del packagingp@aochettamento) del DNA. Gli effetti collateral
dell’amifostina comprendono ipotensione, vomitoeazioni allergiche (Lindegaard e Grau, 2000.
Andreassen et al., 2003).

(458) L'amifostina si € dimostrata ridurre I'incide di lesioni precoci e tardive della radioterapia
siti anatomici diversi, ma gli aspetti pratici deBomministrazione del farmaco 30 minuti prima di
ogni esposizione alle radiazioni, I'alto costo, gjfetti collaterali e il dubbio persistente suti&enza

di protezione tumorale ne hanno ostacolato la siifioe nella pratica clinica.
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(459) Alcune popolazioni cellulari in tessuti nolmsono sensibili alla induzione di apoptosi da
radiazioni ionizzanti e da altri agenti che dannagg il DNA. Queste includono fasi e tipi cellulari
specifici all'interno delle seguenti popolazionil@ari: timociti, linfociti, spermatogoni, celluleel
follicolo pilifero, cellule staminali del piccolmtestino e del midollo osseo e tessuti di embrioni
via di sviluppo. L' apoptosi € un processo attitie dchiede la sintesi proteica ed e altamente tipo
specifica (Elmore, 2007).Gli agenti che riducolacidenza dell’'apoptosi radio-indotta in diversi
tipi cellulari includono scavengers di radicali miassidanti, citochine e fattori di crescita, iibdbi

di pathways di risposta p53-mediati e inibitori l@gione della caspasi nel processo apoptotico
(Brown e Attardi, 2005; Meyn et al., 2009).
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(460) L’irraggiamento provoca elevata produzioneedtiosanoidi (prostaglandine, prostacicline,
trombossano e leucotrieni), mediatori endogeniedizioni inflammatorie quali vasodilatazione,
vasocostrizione, permeabilita vascolare, formazidnenicrotrombi e migrazione extravasale dei
leucociti. Studi sperimentali in modelli animali i@ mostrato un aumento dei livelli di
prostaglandine endogene e trombossani, persigpenteettimane o mesi dopo l'irradiazione di una
vasta gamma di organi e tessuti. L'unica eccezleeparete aortica irradiata, che ha una ridotta
capacita di sintesi della prostaciclina (Michaloiv4®94). | glucocorticosteroidi inibiscono la st
degli eicosanoidi in eccesso, principalmente mdsdidnibizione dell'attivita e della sintesi di
fosfolipasi A2, inibendo cosi il rilascio di acidoachidonico (precursore di prostanoidi e leucotyie
dalle membrane cellulari. |1 farmaci anti-inflammatoon steroidei (FANS) agiscono attraverso
I'inibizione della ciclo-ossigenasi, che catalizz@ecificamente la sintesi dei prostanoidi senza
influenzare la sintesi dei leucotrieni. La maggparte dei FANS sono inibitori competitivi reversibi
del legame acido arachidonico-cicloossigenasiplfas invece provoca inibizione irreversibile
dell'enzima. In dosi appropriate, I'aspirina cdliisépizione selettiva del pro-trombotico trombosea
piastrinico con inibizione molto minore della prgtlina di derivazione endoteliale.

(461) La maggior parte dei tipi di cellule sonagmado di sintetizzare eicosanoidi diffusibili; gdin

i disturbi dell'emodinamica vascolare, la permetbi¢ lo stato trombotico o infammatorio dopo
l'irraggiamento sono dovuti sia a effetti direttille cellule endoteliali sia a effetti indiretti da
mediatori diffusibili prodotti da altre cellule adiate.

(462) Gli eicosanoidi sono formati da acidi gragsliinsaturi (PUFA), che non possono essere
sintetizzati ma derivano dalla dieta. Ci sono aécewidenze che le modifiche nei PUFA alimentari
possono avere un effetto benefico sui tessuti imtadspostando l'equilibrio della sintesi degli
eicosanoidi nella direzione anti infammatoria (ldoll et al., 1994a, b;. Moulder et al., 1998). In
particolare, I'acido gamma-linolenico inibisce lguzione di leucotrieni infammatori e aumenta la
produzione di prostaglandina E1 (PGE1l) e trombassAd. La PGE1l ha proprieta anti-
inflammatorie, anti-trombotiche e vasodilatatorig. trombossano Al non ha le proprieta
protrombotiche del trombossano A2. L'acido eicostgenoico aumenta anche selettivamente le
prostaglandine a scapito dei trombossani.
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(463) Il sistema renina-angiotensina gioca un rwblave nella regolazione dell’emodinamica nel
rene, polmone e sistema circolatorio. In questdocdi feedback negativo, diminuzioni della
pressione arteriosa stimolano il rilascio di rerdagarte del rene e quest’ultima attiva I'angisiea

in angiotensina | (Ang ), che & convertita nelgm¢ vasocostrittore Ang Il, con conseguente
aumento della pressione sanguigna. L'’Ang Il stimateche la secrezione di aldosterone per
promuovere la ritenzione di sale, che aumentaiaiteente la pressione sanguigna, spegnendo lo
stimolo per il rilascio di renina. La soppressiaie sistema renina-angiotensina, tramite |'utilizizo
ACE inibitori o antagonisti del recettore All, sidémostrata efficace nel ridurre o prevenire danni
funzionali nel rene, polmoni e cute irradiati (Mdet et al., 1998, 2007). Meccanismi antipertensivi
possono essere coinvolti nella riduzione dellaopedtia stabile; cid non pud spiegare pienamente la
protezione notata in altri organi e l'inibiziondldesviluppo di nefropatia da radiazioni, poiché&ial

tipi di antipertensivi non sono efficaci nel pragege dalle lesioni da radiazione quando sommirtistra
per profilassi.
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(464) ACE inibitori contenenti tiolo, come il captd, sono ampiamente utilizzati nel trattamento
dell'ipertensione, ma hanno anche altre propriatido scavenging dei radicali e la proteziondalel
funzione delle cellule endoteliali in tessuti inatd (Ward et al., 1988, 1992 ). Il captopril impsck
anche la diminuzione radio-indotta dell'attivitdl'dssido nitrico in reni irradiati; gli antagonistel
recettore All prevengono aumenti radio-indotti €F-beta, che puo contribuire alla loro efficacia
nella inibizione della fibrosi nel tessuto irradiatL’Ang 1l € anche un potente agente
proinflammatorio, mediando il rilascio di molecale adesione e citochine inflammatorie tramite
l'attivazione della proteina-1 e di NFkB. L'inikozie di Ang Il in tessuto irradiato quindi
probabilmente esercita anche un effetto antiinfiatomo (Robbins e Diz, 2006). Altri possibili
meccanismi per gli effetti protettivi dell'inibiziee del sistema renina-angiotensina in tessutoat@ad
includono la soppressione dello stress ossidatdell&aldosterone, con promozione della fibrosi in
modelli non irradiati o dell'inibizione diretta deejproliferazione dei fibroblasti (Moulder et &Q07).
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(465) Gli HGF e non-HGF (GF) e le citochine agiszattraverso specifici recettori della superficie
cellulare sulle cellule bersaglio, inducendo unaieta di risposte tra cui la sopravvivenza, la
proliferazione, l'autorinnovamento e la differerd@e (Kaushansky, 2006). Proliferazione e
sopravvivenza possono essere avviate attravergtuldaone del livello di inibitori del ciclo cellare

o 'aumento della proteina anti-apoptotica BCLXIfdttore stimolante colonie di granulociti (G-
CSF), per esempio, sostiene la sopravvivenza, [difgmazione, l'autorinnovamento e la
differenziazione delle cellule progenitrici dei grdociti, cosi come la sopravvivenza e la funzione
delle cellule mature di tutta la linea granulocita.

L'azione estrinseca o intrinseca degli HGF e sthtantro di dibattiti. Un recente studio di Riegér
al. (2009) ha dimostrato che G-CSF e il fattorenstante colonie di macrofagi (MCSF) possono
indicare la linea ematopoietica scelta. Questirca®ri hanno utilizzato un approccio bio-imaging
per mostrare che le vie di trasduzione del segdalle citochine estrinseche alla cellula possono
influenzare la linea intracellulare di destinazione

(466) La capacita di HGF, GF e citochine di funzmin situ dipende dalla loro concentrazione, dal
tempo, dall'interazione con altri GF e citochingJalmodulazione recettoriale sulle cellule bersag|
dall’emivita fisiologica e dall'interazione con ratcellule stromali all'interno della linea o della
nicchia micro-ambientale staminale-selettiva
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(467) Le radiazioni inducono profondi cambiamengl’endotelio microvascolare. Questi
cambiamenti hanno dimostrato di giocare un ruolpdrtante nella risposta acuta alle radiazioni
(Paris et al., 2001; Rotolo et al., 2008), cosi eamello sviluppo di fibrosi da radiazioni e nei
meccanismi di cronicita delle lesioni (Wang et 2002a, b; Hauer-Jen-sen et al., 2004).

(468) Mentre le cellule endoteliali normali sontateramente resistenti alla morte apoptotica, esse
subiscono apoptosi dopo esposizione ad alte dosidiazioni, come in radioterapia. Il fatto che
'apoptosi delle cellule endoteliali sia ceramidegethidente (Kolesnick e Fucsio, 2003) é stato
sfruttato come metodo per evitare lesioni alletgira vascolari e agli organi in cui sia presemnte u
danno endoteliale rilevante.

(469), Gli effetti principali delle radiazioni a e dosi clinicamente rilevanti comportano un
cambiamento nel bilancio trombo-emorragica (€ leggate anticoagulante in condizioni normale)
verso lo stato pro-coagulante, con un aumente g@ediprieta fibroproliferative e maggiori proprieta
chemiotattiche e immuno-attivanti (Hauer-Jenseal.eP004).
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(470) Molti approcci endotelio-orientati sono statudiati nel tentativo di ridurre il danno
radioindotto nei tessuti normali (Ward et al., 198&ng et al., 2007a). Gli anticoagulanti tradizbn
hanno generalmente uno svantaggio: se usati ireffasici, sono associati ad un rischio signifieati

di emorragia. Di seguito si riportano approcci @ggirare questi inconvenienti.

(471) Una delle piu promettenti strategie di praiee endotelio-orientate comporta l'inibizione da
statine dell'enzima idrossimetil-glutaril-coenzidaeduttasi (HMG-CoA). Le statine inibiscono il
passaggio rateo-limitante nella sintesi del coteste ma esplicano molti effetti vasoprotettiviitip
indipendenti. La maggior parte di questi effettheanediati da aumentata espressione e/o attivita
della ossido nitrico sintetasi endoteliale (eNOS).
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(472) | tessuti normali sono generalmente considessere ben ossigenati; la loro risposta alle
radiazioni dovrebbe essere indipendente dallatimanidi ossigeno supplementare. Tuttavia vi sono
esempi di effetto sensibilizzante dell’ossigenorljaeico rispetto all'ossigeno normobarico sulla
risposta alla radiazione di tessuti umani nornpai;, esempio, una riduzione della dose del 25-40% é
richiesta per reazioni cutanee equivalenti e utazione della dose del 10% per lesioni avascolari
della cartilagine della laringe. Studi sulla dogeeddenza di questi effetti in vari tessuti di todi
hanno dimostrato che, in molti casi, I'effetto $eitizzante é indipendente dalla dose, implicaralo |
presenza di un basso livello omogeneo di ossigentessuti bersaglio (Hendry, 1979). Non ci sono
segnalazioni di sensibilizzazione negli esseri untan radiosensibilizzanti chimici. Tuttavia, in
tessuti di roditori, vi sono esempi di chemio-radinsibilizzazione richiedente tra il 10% e il 3006 d
riduzione della dose di radiazioni per effetti eqlénti tra tessuti differenti.

L (

(473) Una forte sinergia con la radioterapia eastaportata per la gemcitabina, un analogo
nucleosidico antimetabolita che inibisce la sintdsi DNA e la riparazione omologa del DNA,
influenza il ciclo cellulare, modifica il metabat® intracellulare ed abbassa la soglia di apoptosi
indotta da radiazioni. Viene utilizzata come radisbilizzante del tumore, ma agisce anche in
misura minore come radiosensibilizzante della sgpalel tessuto normale. Sinergie intermedie con
la radioterapia sono riportate per il 5- fluoroul@e la capecitabina, mentre debole sinergiata sta
riportata per idrossiurea e metotrexato (recensioiiall e Giaccia, 2006).

L 2

(474) Gli agenti alchilanti attaccano un gruppdidico al DNA, che crosslega basi azotate e guanina
e puo inibire sia la riparazione del DNA che laisione cellulare. Alcuni agenti alchilanti sona\att

in condizioni cellulari normali, mentre altri rigkdono I'attivazione da parte del citocromo P450.
Questi ultimi comprendono solfonati alchilici, etlammine e metil-melammine, mostarde azotate,
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nitrosouree, triazina, imidazotetrazine, e analodéi platino. Forte sinergia con effetti della
radioterapia in tessuti normali e stata notatal@®IC (dicarbazina), sinergia intermedia con analogh
del platino e una debole sinergia con BCNU (bisestiinitrosourea) e CCNU (1 - (2-cloroetil)-3-

cicloesil-1- nitrosourea) (recensione in Hall e &ia, 2006).

(475) L'uso recente di farmaci anti-angiogenetesi migliorare la risposta dei tumori alle radiazion
ha sollevato interrogativi sui possibili effettigegivi nei tessuti normali. Non risultano aumentate
reazioni cutanee dopo l'irradiazione dei tumorirspentali sottocutanei che ricevono trattamento
con anti-VEGF(fattore di crescita dell’endotelicsealare). Tuttavia, mutamenti istologici sono stati
notati nel rene e ulteriori studi sono raccomandatie reazioni tardive nei tessuti normali dopo
trattamenti con radiazione e anti-VEGF (Niederlgt2®06).

L

(476) Forte sinergia con la radioterapia e effetéiggiori nei tessuti normali in roditori sono stati
segnalati per bleomicina (che causa rotture diretilefilamento di DNA), actinomicina D (che
inibisce la trascrizione del DNA), e mitomicina €He inibisce la sintesi di DNA e RNA) (Von der
Maase, 1986. Von der Maase et al., 1986). Sindagia si € anche osservata tra radioterapia e |l
cetuximab nel trattamento di tumori del colon-rettesta e collo. Il cetuximab blocca la
dimerizzazione del recettore del fattore di cres@pidermico e la fosforilazione della tirosina
chinasi, che inibisce la trasduzione del segnale pé¢hway della tirosina chinasi. Tuttavia,
I'inibizione del recettore del fattore di cresoggidermico non ha alterato la risposta all’irrachaz
frazionata della mucosa orale di roditore, né fetéo con i processi di ripopolamento mucosali. E
stata notata debole sinergia tra radioterapigpadlitaxel, che inibisce la depolimerizzazione alell
tubulina nei microtubuli astrali dell'apparato fieto, a sua volta inducendo I'apoptosi nelle cellul
in divisione (recensione in Hall e Giaccia, 2006).

2

(477) 1l richiamo da radiazioni si riferisce adiarhmazione e altre reazioni sviluppantesi in aree
precedentemente irradiate che successivamente merggposte a un secondo agente. Reazioni di
richiamo da radiazioni sono stati attribuite ad uasta gamma di agenti citotossici: actinomicina D,
taxani, antracicline, citarabina, bleomicina, cajadina, vinblastina, etoposide, metotrexato,
melphalan, dacarbazina, oxaliplatino, idrossiuketiiorouracile, e IFN. Sono stati coinvolti anche
agenti non citotossici come simvastatina, ison@zidampicina, pirazinamide, e tamoxifene. Circa
70 casi di richiamo sono stati riportati dopo lara relazione nel 1959 (Friedlander et al., 2004;
Caloglu et al., 2007). Re-irradiazioni di un'areagedentemente irradiata possono provocare una
risposta simile. In questo caso, il meccanismo eragupero incompleto dose-dipendente dopo
l'irradiazione iniziale (Stewart, 2002).
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(478) Diverse malattie genetiche umane sono carattge da disfunzione del sistema immunitario
e ipersensibilita alle radiazioni ionizzanti. Atasgelangectasia (ATM), malattia ATM-simile,
sindrome di rottura di Nijmegen, immunodeficienoanbinata grave (SCID), sindrome della ligasi
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IV e sindrome di Seckel sono tutti disturbi chesgrgano radiosensibilita molto elevata. In misura
minore e stata dimostrata aumentata radiosenailpér una variante di xeroderma pigmentosum,
'anemia di Fanconi, la sindrome progeria umana €eischeratosi congenita. In tali soggetti la
riparazione del DNA e la regolazione della mortbut@e anomale possono provocare maggiore
vulnerabilita alle radiazioni. Alcuni di essi magstano anche instabilitd cromosomica, associata ad
una maggiore incidenza di cancro. Sia le instabgiitornosomiche che gli esiti neoplastici sono legat
ad anomalie di metabolismo del DNA, come la ripemae del DNA, la regolazione del ciclo cellulare
o il controllo dell’apoptosi (Hecht e Hecht, 199CGRP, 1999; Bourguignon et al., 2005).

(479) La percentuale di individui nella popolaziattee ha un’alta ipersensibilita (due o tre volte la
norma) e <1%, ma vi € una percentuale molto pal @ una sensibilita intermedia tra questi e la
media (Scott, 2000). In caso di alta ipersensiilissociata a mutazioni omozigoti del gene o
silenziamento, gli esperimenti utilizzanti topi Cb ATM (riparazione-carente) hanno dimostrato
che molti tessuti sono sensibilizzati a vari liv@endry e Jiang, 1994. Westphal et al., 1998).
(480) Altre condizioni patologiche che coinvolgodisfunzione del sistema immunitario, come le
malattie autoimmuni e la sindrome da immunodefzgeracquisita (AIDS), potrebbero essere
associate ad una maggiore radiosensibilita. A calela combinazione di ipersensibilita alle
radiazioni e 'immunodeficienza, gli effetti delfadiazione sul sistema immunitario possono essere
piu gravi in questi pazienti. Una riparazione di@tia dei danni indotti dalle radiazioni sul DNAreau
maggiore radiosensibilita dei linfociti sono stdlgvati in pazienti con malattie autoimmuni (lupus
eritematoso sistemico, artrite reumatoide, sclesissemica, e polimiosite). | pazienti con linfooit
fase attiva di queste malattie sono piu radiosdndilpazienti in fase remissiva. (Cossu et a891).
(481) | pazienti affetti da AIDS presentano maggdanni radioindotti. La radiazione ionizzante
attiva la replicazione del virus dellimmunodefrz@ umana-1, e gli effetti bystander che
coinvolgono i ROS sembrano essere coinvolti in uattivazione. | danni rilevati possono essere
dovuti non solo alla disregolazione immunitaria c@&ta a questa malattia, ma anche alla
diminuzione dei livelli di antiossidanti endogeni ¢ombinazione con uno stato cronico di stress
ossidativo (UNSCEAR, 2009).

3.3. Influenza dei modificatori della risposta alla radiazione nei tessuti
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(482) | pazienti o il personale esposti a radigieranielosoppressiva o a dosi potenzialmente letal
di radiazioni conseguenti a un evento terroristicocidente nucleare hanno pochi farmaci protettivi
approvati dalle rispettive agenzie di riferimentr femanazione di regolamenti. Anche se molti
farmaci (HGF) o fattori stimolanti le colonie (CSEp soli o in combinazione, sono stati valutati in
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modelli animali, pochi hanno progredito con sucoeat$raverso trials clinici e sono stati approvati
per il trattamento della mielosoppressione radantta negli esseri umani.

(483) Le strategie terapeutiche degli individuiestpa dosi acutee potenzialmente letali di radiaizi
sono state oggetto di numerose conferenze intemmalzinel corso degli ultimi 20 anni. Queste
strategie sono volte a ridurre le lesioni e, inocdssuccesso, sono destinate ad aumentare le dosi
soglia. Il consenso per il trattamento é statogatdo in un meeting del 1993 (MacVittie et al 969

e nelle linee guida per la gestione medica del’A&selenko et al., 2004.); non é stato pero
emanato un protocollo approvato dalla Food and Dxdginistration (FDA) americana per il
trattamento del personale letalmente irradiato. tdatativo di facilitare I'approvazione di nuovi
farmaci per il trattamento del personale gravemaméeliato, la FDA ha pubblicato linee guida
conosciute come ‘Animal Rule’ (Crawford, 2002). Gtzepubblicazione stabilisce indirizzi per la
raccolta delle prove necessarie a dimostraredafia contro gli effetti letali delle radiazionvjsto
che per motivi etici negli esseri umani non possesgere condotti studi di efficacia. In questi casi
la FDA fonda le sue valutazioni su prove ben cdlai® da modelli animali rilevanti e ben
caratterizzati, al fine di fornire evidenza sostaleze coerente di efficacia del trattamento.

(484) Esiste un database sostanzioso, consistentedelli di piccoli e grandi animali, che dimostra
l'efficacia di numerose citochine nel trattamentondelosoppressione e mortalita radio-indotte.
Inoltre, ci sono diversi studi nei roditori e neirpati non umani che indicano la capacita di alcune
citochine quali fattori di crescita dei cheratitodKGF) e di IL-7 quale stimolante della
ricostituzione immunitaria in regimi di profilassi mitigazione. | piu importanti di questi sono
descritti in seguito.

(485) La traslazione dell'efficacia del trattamed#omodelli animali alla condizione umana € meno
valida. La FDA ha approvato quattro citochine pertrattamento di neutropenia indotta da
chemioterapia o conseguente al condizionamentaahdtivo per trapianto di cellule staminali. Si
tratta di G-CSF, del fattore stimolante le colodiggranulociti-macrofagi (GM-CSF), del G-CSF
pegilato, e del IL-11. Tuttavia, l'approvazione akdoria di citochine per il trattamento di
immunosoppressione indotta da radiazioni o chemapta tramite profilassi, mitigazione, o
terapeutici non sembra, ad oggi, imminente.
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(486) Gli HGF sono stati utilizzati in diversi caBiesposizioni accidentali (tabella 3.1). Ad esamp
nellincidente di Goiania in Brasile, che ha vistoinvolto il 1*'Cs, I'uso di GM-CSF é stato
considerato di qualche beneficio ma non ha salitéépprobabilmente a causa della sua applicazione
tardiva (Butturini et al., 1988).

Le strategie di trattamento per il personale egpastlosi potenzialmente letali di radiazioni sono
state oggetto di numerose conferenze internaziergduppi di lavoro nel corso degli ultimi 15 anni
(Browne et al., 1990;. MacVittie et al., 1996;. Kieet al., 2002;. Waselenko et al., 2004). Sulkeba
del consenso per il trattamento di lesioni da r&Adia sviluppato nel corso del meeting del 1993
(MacVittie et al., 1996), nonche delle raccomandaizdello Strategic National Stockpile Radiation
Working Group (Waselenko et al., 2004), i Centatghitensi per il Controllo e la Prevenzione delle
Malattie hanno sviluppato un protocollo denomir®deupogen for the treatment of ARS following
a radiological incident”. In questo protocollo, gidividui esposti a radiazioni nel range di 3-19, G
e con diagnosi di sindrome ematopoietica con mataifaeutropenia (500M), andrebbero trattati
con filgrastim Srg/kg/die per via sottocutanea, in combinazionetcattamenti medicali (fluidi per
via endovenosa e antibiotici). Il trattamento ddae iniziare il piu presto possibile dopo
I'esposizione e continuare fino a che la contandetrofili non superi il valore di 100@/ per 2-3
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giorni consecutivi. Il trattamento potrebbe esggmdungato oltre i 21 giorni se non si raggiungon
valori > 1000M.

(487) Il numero di pazienti sottoposti a esposigi@nradiazioni a corpo intero e trattamento con
HGFs o citochine € limitato; quindi il databasestretto ai regimi clinici in cui € somministrata
irradiazione in campo esteso e la mielosoppressemtie-indotta e di grado tale da impiegare HGFs.
In questo caso le modalita di gestione del risclwerebbero mutare se l'incidenza di neutropenia
febbrile (FN) supera il 20% della popolazione dzipati. Tre studi clinici nei primi anni ‘90 hanno
dimostrato l'efficacia di G-CSF somministrato nehp giorno di irradiazione e continuato fino al
raggiungimento nei pazienti di un determinato nwrairneutrofili circolanti (ANC). Il G-CSF ha
aumentato i globuli bianchi e gli ANC e diminuité gpisodi infettivi e la necessita di antibiotici
(Knox et al., 1994). Una nota di cautela, introdatt uno studio con G-CSF in corso di radioterapia
in campo esteso, ha dimostrato che il trattameatobinato riduce la mobilizzazione delle cellule
CD34+ e fa esaurire la capacita funzionale del todwsseo (Pape et al., 2006).

(488) L'American Society of Clinical Oncology e i§anizzazione Europea per la Ricerca e la Cura
contro il Cancro hanno pubblicato linee guida ditiga clinica, basate su dati, estese all'uso dr&lG
per mielosoppressione indotta dalla chemioteraairs caso di morbilita e mortalita correlate
all'infezione, sia in caso di tossicita dose-lamie e rischio di sviluppo di FN di Grado 3/4 (Aapr
et al., 2006;. Smith et al., 2006). Le linee guildgli Stati Uniti sono state estese alla gestiine
pazienti esposti a dosi letali di radioterapia gpoantero, compreso l'uso tempestivo di CSF o G-
CSF pegilato. Le linee guida europee raccomandarsw ldi G-CSF quando un regime di
chemioterapia € associato con FN in > 20% dei p#zie generale raccomandano l'utilizzo di CSF
e G-CSF pegilato per prevenire complicanze FN ecbivelate.

(489) L'impatto dell'uso dei CSF nei bambini e hagkiani e stato al centro di diverse meta-analisi
(Sung et al., 2004, 2007, Wittman et al., 2006) end Task Force Europea per gli Anziani (Repetto
et al., 2003). Questi studi dimostrano che la pas$i primaria con CSF riduce il tasso di infezione
I'incidenza di FN e la durata della neutropeniavgra

(490) | CSF, G-CSF, GM-CSF e G-CSF pegilato rimanagiosoli farmaci approvati dalle normative
(FDA) disponibili per il trattamento della mielogmessione acuta indotta da radiazioni
potenzialmente letali.
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2 21 2 2 + B
Specie Effetti della soppressione ormonale nei maschi  Effetti della soppressione ormonale
nelle femmine
Topo La soppressione pretrattamento non protegge Risultati eterogenei sulla protezione dei follicoli
spermatogenesi primordiali dalla ciclofosfamide.
endogena. Nessuna protezione dei follicoli primordiali dalla
La soppressione migliora moderatamente  radiazione
spermatogenesi da spermatogoni trapiantati.
La soppressione post-trattamento  stim
leggermente il recupero da cellule stamin
superstiti
Ratto La soppressione pretrattamento e post-trattam: Risultati contrastanti relativi al mantenimento del
stimolano marcatamente il recupero dalle cell numero di follicoli primordiali durante il prolunga
staminali. trattamento con I'agonista del GnRH* (indipendente
La soppressione migliora notevolmente  dall'esposizione a citotossici).
spermatogenesi da spermatogoni L’agonista del GnRH, ma non la progestina, protegge
parzialmente i follicoli primordiali dai danni da
radiazione
Primate non Né la soppressione pre-trattamento né quella ¢ Il trattamento prolungato con agonista del GnRH
umano trattamento favoriscono il mantiene il numero di follicoli primordiali duranie
recupero della spermatogenesi dopo trattamento con ciclofosfamide, ma non c’'€ nessuna
l'irradiazione prova di protezione contro il danno indotto da
ciclofosfamide.
La soppressione non offre alcuna protezione dalla
perdita radioindotta di follicoli primordiali
Uomo La soppressione prima e durante la terapia Diversi studi non randomizzati (alcuni con coniroll
riesce a proteggere la spermatogenesi dai dani concomitanti) indicano che la soppressione protegge
chemioterapia o radioterapia (sei studi). fortemente dall'insufficienza ovarica prematura.
soppressione con il testosterone prima e duran Un piccolo studio randomizzato non ha mostratoralcu
terapia protegge la spermatogenesi dai dann effetto protettivo della soppressione
ciclofosfamide (uno studio).
La soppressione ritardata post-trattamento
ripristina la spermatogenesi
zx |
#
> 2 '

#91) Le citochine e i GF possono migliorare il ngew emopoietico dopo l'esposizione alle
radiazioni. Gli studi sugli animali hanno dimostrahe IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, M-CSF, G-CSF, G-
CSF pegilato, G-CSF mimetica (leridistem), leridmt pegilato, GM-CSF, TNF, ligando c-kit,

ligando Flt-3, trombopoietina, il fattore di svilpp e crescita dei megacariociti, VEGF, diversi GF

chimerici contenenti due citochine ‘legate’ e unteeaumero di G-CSF peptidomimetici o agonisti
dei recettori di G -CSF o trombopoietina sono iadgr di stimolare 'emopoiesi dopo irradiazione
(MacVittie et al., 1996). La maggior parte delleochine e i loro induttori sono piu efficaci quando
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somministrati entro le prime 24 ore dopo l'irradeee, sebbene citochine come IL-1 e TNF siano
efficaci anche in regime profilattico. Tutti queBliGF hanno mostrato efficacia per un loro utilizzo
nell' uvomo.

Il controllo della mielosoppressione indotta daiaatne o chemioterapia e della conseguente
morbilita € apparso valido. Tuttavia, la traslagatalla efficacia preclinica in modelli animali al
successo negli studi clinici si e rivelata diffecpher molti HGF, con i soli G-CSF, G-CSF pegilato,
GM-CSF e IL-11 approvati attualmente per il trattemo delle rispettive mielosoppressioni linea-
specifiche.

(492) L’attivazione del pathway di NFkB induce nagllici fattori che proteggono le cellule e
promuovono la rigenerazione dei tessuti, inclusirgbitori dell'apoptosi, gli scavengers dei ROS e
le citochine. Il CBLB502, un farmaco polipeptididerivato da Salmonella flagellina, € un agonista
del recettore Toll-like 5, in qualita di agente ulceénte NFKB che attiva meccanismi anti-apoptotici
tumore-specifici. Una singola iniezione di CBLB5@2mministrato prima di TBI letale, ha inibito i
pathways pro-apoptotici e ha protetto i topi da S@Bstrointestinale e ematopoietica, con
conseguente miglioramento della sopravvivenza.tesse farmaco ha inibito le deplezioni indotte
da radiazioni nel midollo osseo e nella celluladi& sangue, proteggendo HSCc e progenitori
precoci, come evidenziato dalla sopravvivenza dpotexioni dicellule formanti colonie di
granulociti/macrofagi e di cellule staminali deldoilo osseo. Ulteriori studi su primati non umani
non sono tuttavia statisticamente significativi (@elya et al., 2008). La radioprotezione CBLB502-
mediata nei topi sembra interessare meccanismiptiuithclusi espressione di SOD2 e induzione di
citochine multiple (G-CSF, IL-6, TNFa) (Burdelyaadt, 2008).

(493) I risultati in sistemi murini attendono comfe in specie piu grandi come canini 0 primati non
umani. Il successo di questi farmaci deve conduaeso trials clinici o studi controllati sotto
approvazione della FDA per il trattamento del daoeltulare radiazione-indotto in protocolli clinici

0 personale esposto a dosi letali da evento tetiario accidentale.

L

(494) Gli effetti protettivi degli antiossidantiso principalmente dovuti alla capacita di scaveggin
dei ROS (Tominaga et al., 2004;. Prasad, 2005)aiossidanti come acido ascorbico, phamitidin,
melatonina e TEMPOL riducono I'apoptosi radio-indatei linfociti (Zhou et al., 2006;. Soule et al.,
2007;. Mozdarani e Ghoraeian, 2008). Linfociti fegrci di sangue umano trattati con la melatonina
(Shirazi et al., 2007), nitrossidi ciclici (Soulea., 2007) e altri antiossidanti (Jagetia et 2003)
mostrano una significativa riduzione in vitro deinthi cromosomici indotti dalle radiazioni. Gli
antiossidanti attivano anche gli enzimi coinvotlla riparazione di lesioni del DNA e diminuiscono
l'attivita di NOS, un enzima pro-ossidativo (Shiratzal., 2007). La somministrazione continua di
una dieta ricca di pectina dopo esposizione croaicadiazioni stimola l'attivita fagocitica di
neutrofili @ monaociti circolanti, I'attivita dei NKnonché I'immunita cellulare e umorale (Akleyev et
al., 1995).

(495). Studi recenti hanno rivelato un potenzialda dei geni FoxO e dei loro fattori di trascrizéo
come cruciali fattori di sopravvivenza delle HSGo lo stress ossidativo (Tothova et al., 2007).
Questi studi hanno dimostrato che i topi transgeroo FoxO1, FoxO3 e FoxO4 difettivi nel loro
sistema ematopoietico contengono piu ROS rispditocellule normali e che questo aumento dei
livelli di ROS puo normalizzarsi con la somminigi@e di antiossidanti. Tali dati implicano anche
che i geni FoxO sono importanti nella regolazioakaitlo cellulare, mantenendo la quiescenza delle
HSC e preservando la capacita di auto-rinnovamedigipopolamento a lungo termine del midollo,
carente nei topi FoxO-difettivi. | geni FoxO rapgeatano un altro bersaglio per i prodotti proteici
modulanti che possono preservare o0 soccorrere € H& stress ossidativo e danno al DNA
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radioindotti. Studi aggiuntivi hanno dimostrato eifattore di trascrizione FoxO3 reprima i ROS
nelle HSC attraverso la regolazione del gene ATMataue che questa repressione sia necessaria per
il mantenimento della riserva di HSC. La perditdedkO3 si traduce in una maggiore accumulo di
ROS e difetti nella funzione delle HSC. I ricergatanno anche osservato una diminuita espressione
di ATM e una maggiore espressione del suo targetnelle HSC FoxO-difettive. Il modello murino
ATM-difettivo e stato utilizzato per dimostrare dreimento dei livelli di ROS induce fosforilazione
HSC-specifica di p38 MAPK, che é accompagnata ddifetto di mantenimento di quiescenza nelle
HSC (Ito et al., 2006). L'inibizione di p38 MAPKawpera i difetti nella capacita di ripopolamento e
nella quiescenza delle cellule staminali emopdietid.a comprensione dei meccanismi molecolari
che regolano la funzione delle HSC e la durataadeth sara essenziale per lo sviluppo di terapie d
nuova generazione per gli effetti delle radiaziogli sistema ematopoietico.

(496) Il numero e la qualita delle cellule stamirshopoietiche che sopravvivono all'irradiazione
sono di fondamentale importanza per il recuperopa@bico e immunitario. Un recupero spontaneo
si verifica se piu del 2% delle cellule staminati@oietiche e dei precursori rimangono intattilper
replicazione e il differenziamento. Una riduzioret Wumero di HSC al di sotto di tale valore critico
si utilizza come base valutativa per la somminmstnae della terapia sostitutiva con cellule
ematopoietiche (Fliedner et al., 2002). La fatiidildel recupero ematopoietico e immunitario
attraverso iniezioni di cellule staminali autologbeallogeniche é stata accertata in una serie di
laboratori che utilizzano animali da esperimento ARS (Chertkov, 2004).

(497) Le cellule staminali mesenchimali (MSC) soocellule progenitrici multipotenti non-
ematopoietiche, in grado di attecchire ad un lovelolto basso nel midollo osseo, nel polmone e nei
muscoli di animali non irradiati. Il TBlI aumentattecchimento delle MSC umane in cervello, cuore,
midollo osseo e muscoli, sia sul sito del dannoadiéazione che fuori dal campo di irradiazione. Le
MSC umane e murine sSono immunosoppressive, ma I€ mM8rine non esprimono il complesso
maggiore di istocompatibilita di classe Il (Frarecet al., 2006). Esse riducono la proliferazionie de
linfociti in colture linfocitarie miste. La prolifazione linfocitaria indotta da vari mitogeni e
marcatamente ridotta in presenza di MSCs autolagh#ogeniche. Le MSC secernono un gran
numero di citochine, chemochine, proteine dell&ricenextracellulare che favoriscono l'espansione
e la differenziazione di HSC in vitro e in vivo.i@ki potenziali di cellule staminali mesenchimali
includono il supporto stromale per un migliore nr@exo emopoietico dopo trapianto di HSC e la
manipolazione delle risposte immunitarie (Le Bla2@)3).

(498) L'irradiazione locale dei topi in aggiuntd Bl aumenta la stabilizzazione di MSC iniettate nei
tessuti lesi e in quelli fuori del campo di irrazi@ne locale (Mouiseddine et al., 2007). Vi e ewnizke
indicativa di aumento del numero di homing di MS&€tessuti dopo lesioni severe multiorgano come
conseguenza di ARS nei primati (Chapel et al., 2003esta da definire il meccanismo con cui le
MSCc si stabiliscono e attecchiscono in tessutcifipe e migrano attraverso I'endotelio sito-
specifico. E probabile che il tessuto irradiatséle come le nicchie vascolari e midollari per BE

o la nicchia gastrointestinale, esprima speciécettori/ligandi in un gradiente che facilita attome,
adesione e attecchimento al sito di lesione (Chdaihest al., 2007). Come segnalato in precedenza,
la traslazione alla clinica sara difficile dato ¢Hiwelli di attecchimento in animali adulti sot@ssi

e le differenze interspecie sono notevoli.

#
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(499) Le condizioni di immunodeficienza postirradéme possono svolgere un ruolo importante
nello sviluppo delle reazioni tissutali precocifi@dmmazione) e degli effetti a lungo termine (autoen
del rischio di complicanze infettive, fibrosi, caregenesi) (UNSCEAR, 2006; Wynn, 2008). I
recupero di un repertorio immunitario completo @Zionale dopo linfopenia moderata o grave
indotta da radiazioni richiede la rigeneraziongéeddlSC, la produzione dei progenitori timici precoc
e la loro disseminazione costante da un timo coempet(Bhandoola e Sambandam, 2006). Poiche
non vi sono trattamenti efficaci attualmente apptoyer l'uso clinico, sono necessarie nuove
strategie per la promozione della rigenerazion®-ilipendente delle cellule T. Il micro-ambiente
timico offre un altro bersaglio per il trattamemtidmmunosoppressione. La possibilita di migliorare
la disseminazione dei primi progenitori timici ¢daigenerazione di cellule T all'interno dellacha
puo essere di notevole beneficio. Le cellule eipiiedel timo (TEC) si rinnovano costantemente, pur
mantenendo un rapporto di equilibrio con le sotpmpazioni di timociti; € probabile che siano
suscettibili alla regolazione da parte di GF esod@ray et al., 2006). La natura e la portata
dellimmunodeficienza postradiazione possono esserificate da antiossidanti, citochine e GF, in
grado di stimolare la rigenerazione immunitarizaattrso effetti sulle HSC midollo osseo-derivate
e/o sui primi progenitori timici, nonché stimolandpristino e funzione all'interno della nicchial de
timo (Rossi et al., 2007). Diverse citochine e inmmnodulatori come IL-1, IL-2, IL- 4, IL-7, IL-15,
IL-17, ligando c-kit, ligando FIt-3, linfopoietinemica stromale, proteine morfogenetiche ossee e
FGF sono associate con sopravvivenza, proliferaziahfferenziazione, migliorata timopoiesi,
espansione omeostatica periferica e recupero foateadelle cellule T. Tuttavia, pochi di questi
agenti hanno raggiunto gli studi clinici. Pertaritorilevanza clinica rispetto al recupero stimolat
del sistema immunitario rimane tuttora da determena

> 2

(500) Un approccio profilattico efficace tramite KGper stimolare il recupero dell’epitelio
danneggiato all'interno della nicchia timica é staportato in studi su roditori (Min et al., 2002)
KGF, un membro della famiglia dellFGF-7 acidicopgdotto dalle TECs in entrambe le regioni
corticale e midollare. Il recettore di KGF (FGF&)espresso sulle TEC e, a loro volta, le TECs
rispondono a KGF e supportano la sopravvivenzdiahgiciti (Rossi et al., 2002). Il razionale per
l'uso profilattico di KGF si basa sul fatto chelé prodotto in situ da una sotto-popolazione dCTE
(Chung et al., 2001). La letteratura documentafita€ia del trattamento che prevede la
somministrazione profilattica di KGF in vari modeadi BMT murino. Il pretrattamento con KGF
aumenta la capacita timopoietica dei topi dopo Bédhgenico o allogenico e dopo vari regimi di
condizionamento (6,5-14,0 Gy o terapia citotossidajopi KGF trattati hanno una maggiore
frequenza di cellule intratimiche esprimenti trétsicdi IL-7, il che suggerisce che I'asse KGF-IL-7
sia coinvolto nella timopoiesi dopo BMT e nel reetpimmunitario.

(501) IL-7 e prodotto da una sottopopolazione dCTécellule del midollo osseo ed & uno stimolo
per la proliferazione, la sopravvivenza e il diéfleziamento dei timociti immaturi (Fry e Mackall,
2005). Il trattamento con IL-7 di topi irradiati saduce in un‘espansione preferenziale di cellule
CD8+ e una normalizzazione piu rapida del rappGidd/CD8. Ulteriori studi hanno dimostrato che
i topi trattati con IL-7 dopo BMT mostrano un piapido ritorno della cellularita del timo,
sottopopolazioni cellulari timiche, cellule peritdre CD4+ e una migliore funzione antigene-
specifica delle cellule T e B (Bolotin et al., 199Esperimenti sulle scimmie hanno dimostrato che
il trattamento con IL-7 di macachi infettati darus Simian dellimmunodeficienza, con CD4+
moderatamente impoveriti, aumenta le cellule T G4+ che CD8+ e induce una maggiore
espansione omeostatica periferica (Fry et al., 2008niuszko et al., 2004.).
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(502) Il ligando Flt-3 &€ un componente essenzialtadegolazione fisiologica in situ dello sviluppo
ematopoietico e linfoide, cosi come di una rispostaunitaria funzionale in ospiti linfopenici. L'as

di ligando FIt-3 in modelli BMT di topo migliora &il'omeostasi timico-indipendente che le vie
timopoietiche per il recupero di cellule T (Fryadt, 2004; Kenins et al., 2008). Cio non si vedfi
pero in studi clinici nel’'uomo. Esso promuove cargue l'espansione delle cellule dendritiche e di
conseguenza aumenta l'omeostasi antigene-guiddéacadule T periferiche. Infatti, il recupero
delle cellule dendritiche pud essere un eventotdimie per una efficiente espansione omeostatica
periferica.

L

(503) Gli antiossidanti esercitano un effetto stemte sullimmunita dopo irradiazione ad una vasta
gamma di dosi. Il glutatione e i suoi precursoome cisteina e la N-acetilcisteina, attivano sia
linfociti che cellule NK dopo irradiazione gammaa@po intero a basse dosi (0,5 Gy) (Kojima et al.,
2002). Il glutatione aumenta la sintesi di IL-2 raifociti, con conseguente aumento della
proliferazione delle cellule NK e dell'attivita @ibssica (Meydani, 1991). Il trattamento inducente
metallotionina aumenta il numero relativo di nefilroel sangue periferico e stimola gli splenociti
ad implementare le cellule formanti placche in iapnunizzati dopo dosi letali di radiazioni gamma
(7-9 Gy) (Matsubara et al., 2000) .

(504) Gli antiossidanti iniettati prima dell'irraggnento esercitano effetti di stimolazione
sullimmunita cellulo-mediata nei ratti. Dibunolggmministrato prima dell’irradiazione in ratti (6
Gy), accelera il recupero della funzione secretbmaca e aumenta la cellularita di timo e milza.
Dibunole migliora anche I'effetto immunostimolaniel-activina (una preparazione timica) nei ratti
dopo irradiazione, con risultante riduzione di wm$teroidi circolanti (Grinevich e Martynenko,
1995). Gli antiossidanti vegetali (Ginsan) sonayrado di indurre proliferazione di cellule killer
linfochina-attivate e produzione di diverse citowh{come IL-1, IL-6, IFNy, e IL-12) richieste pér i
recupero emopoietico. Il Ginsan ha mostrato dilignigre la funzione Thl, mentre interferisce con
la risposta Th2 radio-indotta (UNSCEAR, 2009).

L

(505) Gli studi sugli animali hanno dimostrato dieamunizzazione e la vaccinazione possono
significativamente modificare cambiamenti nell'imnita T dipendente post-esposizione. Tuttavia,
gli effetti sono variabili a seconda del ceppop®tdi animale, dell’antigene, e del tipo di ris@ost
(Matsubara et al., 2000; Ina et al., 2005).

(506) | vaccini possono anche stimolare |'attivéigocitaria dei neutrofili e le proprieta battediei
del siero in animali da esperimento irradiati (Gkav, 2004). Vaccini BCG antitularemici e
antitubercolari riducono le aberrazioni cromosoraictelle cellule del midollo osseo subito dopo
I'irraggiamento (Andrushchenko et al., 1996).

(507) | componenti delle cellule microbiche (potisaridi e lipopolisaccaridi) possono anche
esercitare effetti immunostimolanti post-irradia®mo La maggiore proliferazione e migrazione di
cellule staminali emopoietiche, la accelerata défifeiazione delle cellule e 'aumento del numero di
focolai emopoietici nel midollo osseo e nella mitducono la citopenia severa (Andrushchenko et
al., 1996). In topi irradiati, il glucano (polisaste di legame beta-1,3) stimola i macrofagi a
secernere citochine (IL-1, TNF), inducendo la pmdne di HGF da linfociti T, fibroblasti e cellule
endoteliali. Come risultato, il glucano e in gradoridurre significativamente l'infezione e di
aumentare sostanzialmente la rigenerazione delllmiogseo rosso dopo irradiazione (Patchen et al.,
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1989). Allo stesso modo, il glicolipide trealosioricolato puo aumentare i meccanismi di difesa
dell'ospite contro una varieta di microrganismugrgentare la sopravvivenza dopo TBI (Giambarresi
e Walker, 1989).

HHE " #%

(508) La nostra comprensione dei meccanismi patdgercomplessi che portano allo sviluppo di
lesione intestinale indotta da radiazione € noteeolte migliorata nel corso degli ultimi 20-30 anni.
Quindi 'ampia valutazione preclinica e clinicacdimposti farmacologici, modificatori della risposta
biologica, integratori alimentari e interventi rzellieta si & affermata come strategia per prevenire
I'enteropatia da radiazioni. Tuttavia, nonostanisultati promettenti in fase preclinica con alcdin
guesti interventi, solo pochi di essi sono in usoggale nella clinica, come dimostrato da diverse
recensioni (Benson et al., 2004;. Rubenstein g2@04;. Feyer et al., 2005; Maranzano et al., 2005
Keefe et al., 2007).

(509) Gliinterventi di profilassi volti a migliora le normali lesioni da radiazione nei tessuid@no

in due categorie concettualmente diverse: (aydegiie che interferiscono con i meccanismi di dann
radiazione-specifici (ad esempio, gli antiossidagitiscavengers dei radicali liberi e gli altrieai
citoprotettivi); (b) le strategie che mirano a mizdle varie caratteristiche fisiopatologiche, celtul

o molecolari del tessuto per aumentarne la resiatalte radiazioni o capacita di riparazione.

* (

(510) Studi preclinici di terapia genica dimostragcite MNSOD puo migliorare il danno delle
radiazioni nell’esofago (Epperly et al., 1999; Bligcet al., 1999). Vi & anche qualche accennottd fa
che SOD, impiegato localmente, possa fungere damandettore nell'intestino (Guo et al., 2003).
(511) Lo scavenger di radicali liberi amifostinat@gge sia l'intestino tenue che il crasso in studi
preclinici (Ito et al., 1986; Carroll et al., 1995)li studi clinici suggeriscono anche che ességgga
contro il danno gastrointestinale da radiazionihgktassious et al., 2003; Kouvaris et al., 2003). E
interessante notare che, se applicata topicaméanafostina protegge l'intestino tenue di ratti da
lesioni dopo irradiazione localizzata (DelaneyletE94a); l'instillazione intrarettale di amifos,

30 min prima dellirradiazione della prostata, acangce protezione contro la proctite attinica (Ben-
Josef et al., 2002;. Menard et al., 2003). Studdoanizzati su vasta scala con l'applicazione topica
di amifostina sono pertanto chiaramente giustificat

(512) Un certo numero di altri antiossidanti, scayers e composti citoprotettivi, hanno dimostrato
modulare le risposte intestinali da radiazione odeili animali, ma non sono ancora stati sottoposti
a sistematica indagine clinica. Esempi includonprdfarmaco L-cisteina, la ribosio-cisteina che
stimola la biosintesi di glutatione (Rowe et a@93; Carroll et al., 1995), il tirizalad ed altnilitori

di perossidazione (Delaney et al., 1992; Felemasiei al.,1998; Bonsack et al., 1999), la vitamina
A e la vitamina E (Carroll et al., 1995; Felemougket al., 1995;. Beyzadeoglu et a.l, 1997).

M

(513) Le prostaglandine o altri modificatori diiate della cicloossigenasi o componenti della
cascata dell’acido arachidonico sono stati attiv@mestudiati come fattori di radioprotezione
intestinali. | meccanismi precisi con cui questngmsti conferiscono citoprotezione non sono ancora
pienamente compresi. PGE2, enprostil (un analodia geostaglandina E2) e misoprostol (un
analogo di PGE1) proteggono dai danni da radiaziaot@stinale in modelli animali (Hanson e
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Thomas, 1983; Tomas de la Vega et al., 1984;. iKeelaal., 1992; Delaney et al., 1994b). In un

piccolo, ma provocatorio, studio clinico, suppaditenisoprostolo riducono efficacemente i sintomi

della proctopatia acuta da radiazioni in pazieattaposti a radioterapia del tumore alla prostata
(Khan et al., 2000).

> 2 2 2

(514) Numerosi studi preclinici hanno dimostrate ¢l modulazione profilattica o terapeutica delle
citochine o dei loro recettori puo migliorare ilrgtep intestinale da radiazioni. Non altrettanto deca
per gli studi clinici, che devono ancora essergeise

(515) Tra le interleuchine, prove precliniche sugg®no un effetto protettivo di IL-1 (Wu e
Miyamoto, 1990;. Hancock et al., 1991), IL-7 (. Wek et al., 2001) e IL-11 (Potten , 1995, 1996;
Orazi et al., 1996). L’applicazione locale (endoinate) di IL-11 sembra essere un approccio
promettente per prevenire il danno intestinale (Baeet al., 2007).

(516) | fattori di crescita angiogenici [ad esempitattore di crescita acido dei fibroblasti (aFGF
FGF-1) e il fattore di crescita basico dei fibratigbFGF, FGF-2) e VEGF] proteggono contro il
danno acuto nell'intestino tenue in modelli aninf@kunieff et al., 1998; Paris et al., 2001). Mentr
gueste citochine possono conferire una certa postezl'uso di fattori di crescita angiogenici nel
trattamento del cancro é problematico a causaatil@mi riguardanti la crescita tumorale stimolata.
(517) | fattori di crescita dei cheratinociti, KAF(FGF-7) e KGF-2 (FGF-10), sono stati studiati
come potenziali radioprotettori. KGF-1 migliora ta@bente il danno acuto intestinale da radiazioni
in modelli animali (Khan et al., 1997; Farrell & 4998). La maggior parte degli effetti benetiei
KGFs sono probabilmente relativi alle loro attiyit@moventi la crescita epiteliale. In contrasta co
aFGF e bFGF, che attivano diversi recettori di FBIGF attiva principalmente il recettore
FGFR2IIIb sulle cellule epiteliali, e quindi puoexe una maggiore specificita di bersaglio cellulare
(518) Il fattore di crescita trasformante beta-GFFB1) € stato oggetto di indagine particolarmente
intensa a causa delle sue proprieta fibrogenichendyosi studi clinici e animali hanno fornito una
forte evidenza correlativa suggerendo un ruololgaf-B1 nella fibrosi da radiazione in molti organi,
compreso l'intestino. Uno studio preclinico ha dstnato un ruolo meccanicistico diretto per TGF-
B1 nella fibrosi intestinale da radiazione, migdindo I'enteropatia ritardata (Zheng et al., 2000b)
Notevoli sforzi sono attualmente dedicati allo sppo di piccole molecole inibitrici di TGF-B1 e del
suo signaling (Boerma et al., 2008b).

(519) Evidenze da studi preclinici suggeriscono @ltre citochine possono essere considerate come
modificatori della risposta alle radiazioni intestii .Quindi, il fattore delle cellule staminalifattore

di crescita delle mastcellule (o mastociti), ildiglo c-kit, GH, il fattore di crescita insulinoslei
1(IGF-1) e alcune chemochine (citochine con capaditindurre la migrazione diretta di cellule,
come le cellule inflammatorie, ai siti di danncstitale) hanno anche la capacita di proteggere I
intestino da lesioni acute da radiazioni (Leiglalet 1995; Howarth et al., 1997; Silver et al., 999
Vazquez et al., 1999; Arango et al., 2001). Il patale di questi mediatori come modificatori della
risposta intestinale alle radiazioni nella situag@linica € ancora sconosciuto.

"2

(520) L'uso di strategie enterotrofiche (cioé iméti che promuovono la crescita della mucosa
intestinale) é stato a lungo studiato per ridur@anno intestinale da radiazioni. Lo scopo di tali
interventi € quello di aumentare la resistenzaad®@ilicosa intestinale alle lesioni da radiazione e/o
migliorare la capacita di recupero dopo esposizianadiazioni. Strategie enterotrofiche con |l
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potenziale di proteggere lintestino da tali lesiorcludono alcune citochine, ormoni peptidici
gastrointestinali e una varieta di sostanze nuxiti

(521) Le diete elementari sono enteroprotettivdirsggdi su animali, ma i risultati degli studi wici

non sono uniformi (Douglass et al., 1978; Browralet 1980; Foster et al., 1980; McArdle et al.,
1986; Craighead e Young, 1998). C’é stato interage#o a diete elementari per la radioprotezione
intestinale negli anni ‘70 e ‘80, ma questo inteees ora diminuito a causa di costi, logisticabami

di conformita e discutibili benefici clinici.

(522) Diversi nutrienti differenti, come fibre, dcgrassi a catena corta e gli aminoacidi glutanamin
e arginina, stimolano la crescita della mucosastiiiale e migliorano le lesioni da radiazioni
nell'intestino tenue in preclinica ed in alcuniditalinici. Di questi, 'amminoacido semi-essengial
glutammina ha ricevuto la maggiore attenzione. L#aghmina e stata osservata supportare il
sostegno e il recupero mucosale e migliorare laid¢da intestinale da radiazioni in alcuni studi
preclinici (Klimberg et al., 1990; Campos et al96® ma non in altri (McArdle, 1994; Hwang et al.,
2003).Tuttavia, un ampio studio clinico randomizzh& mostrato che la glutammina non ha avuto
effetto sul danno acuto intestinale in pazienticgmisti a terapia con radiazioni pelvica (Kozelsky
al., 2003).

(523) Numerosi ormoni peptidici gastrointestinainho potenti attivita enterotrofiche. Questa
categoria comprende GH, neurotensina, colecistowhitbombesina e peptide YY. Mentre questi
peptidi hanno effetti protettivi nei vari tipi dé$ione intestinale, non sono ancora stati sottbpost
test sistematici per lesioni da radiazione. L'orm@eptidico enterotrofico, peptide-2 glucagone-
simile (GLP-2) e analoghi sintetici sono attualneantfase di studio come interventi enteroprotettiv

| risultati preclinici con GLP-2 in enteropatia dadiazioni, anche se in modello singola dose di
radiazioni, appaiono incoraggianti (Booth et al02; Torres et al., 2007), in particolare quando la
somministrazione si verifica prima dell'irraggianmn

(524) Sebbene I'uso comune del termine ‘enteritadlazioni' implichi una caratteristica di process
inflammatorio, l'impiego dei tradizionali farmaaitinfiammatori per migliorare I'enteropatia é stato
generalmente deludente. L'acido acetilsalicilicep{ana), un agente anti-inflammatorio con
proprieta antiaggreganti, puo essere di qualchefmm (Mennie et al., 1975), mentre altri FANS
sono chiaramente non protettivi (Stryker et al.79)9 La sulfasalazina puo essere moderatamente
efficace nel ridurre gli effetti intestinali colkali acuti indotti da radiazioni (Kilic et al., @0). E
interessante notare che derivati dell'acido sal@sviluppati specificamente per il trattamenttiade
malattia inflammatoria intestinale sono non sokfficaci, ma forse anche dannosi quando usati nella
profilassi di danno acuto intestinale (Freund et E987; Baughan et al., 1993;. Martenson et al.,
1996; Resbeut et al., 1997). Somministrati topicasmeome clisteri, questi composti non hanno
effetto neanche sulla proctite attinica cronicayBeaet al., 1989). L'immunomodulatore orazipone,
invece, ha ridotto lesioni intestinali da radiazidopo irradiazione localizzata in un modello dioa
sebbene con meccanismo non chiarito (Boerma &0df). E possibile che agenti futuri, destinati a
specifici aspetti del processo infiammatorio, passasultare piu efficaci nel modificare la rispast
intestinale alle radiazioni.

1

(525) La modifica di vari fattori intraluminali, iparticolare batteri, bile e secrezioni pancrea&ti&h
stata esplorata per molti anni come una strategiamgliorare le lesioni intestinali da radiazioni.
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Prove combinate da studi che coinvolgono irradiidi animali ‘germ-free’, la 'decontaminazione'
di animali con diversi agenti antimicrobici e |eapie probiotiche suggeriscono che il mantenimento
di un equilibrio della flora batterica puo esseéa@proccio ottimale per ridurre al minimo la to#isic
intestinale (Salminen et al., 1988).

(526) Tra i vari fattori intraluminali, gli enzinmpancreatici esercitano l'influenza piu marcata sul
danno acuto intestinale da radiazione. Ridurreetaiezione di enzimi pancreatici negli animali con
metodi chirurgici e alimentari attenua sia le lesiacute della mucosa sia il successivo sviluppo di
fibrosi intestinale (Sokol et al., 1967; Morgenatet al., 1970; Rachootin et al., 1972;. Hauer-dens
et al., 1985). Inoltre, studi preclinici indicandnec la riduzione delle secrezioni pancreatiche
intraluminali con octreotide, un analogo sintetidel recettore della somatostatina, migliora
nettamente I'enteropatia da radiazione sia preadoe ritardata (Wang et al., 1999, 2001).
L’octreotide e eccezionalmente ben tollerata cimente e, a causa dei suoi potenti effetti inibitor
sulla secrezione e la motilita gastrointestinaletiézzata in pazienti con diarrea intrattabilepdo
chemioterapia; essa ha effetto documentato in pazettoposti a radioterapia (Yavuz et al., 2002).
E degno di nota che I'octreotide abbia effetti tamtiorale e anti-angiogenici intrinseci (Weckbecker
et al., 1992a, b, 1994; Patel et al., 1994), pervcé poca 0 nessuna preoccupazione sulla sua
potenziale protezione tumorale. Quindi, mentre gffetti protettivi dell'octreotide sono
probabilmente limitati all’intestino tenue, questmmposto € un candidato particolarmente
promettente per la radioprotezione intestinaldimaa.

1 1

(527) La somministrazione di anticoagulanti traol@li, come eparina, warfarin o acido
acetilsalicilico, conferisce una certa, seppuratgiciua, protezione contro le lesioni da radiaziani
alcuni organi, compreso lintestino. Recenti stupieclinici mostrano che [inibizione
dell'aggregazione piastrinica ADP-indotta o l'iralmne diretta della trombina riducono le lesioni
acute e croniche intestinali nel ratto (Wang et2002a, 2004). Le strategie volte a ripristinare |
proprieta anticoagulanti endoteliali locali (sagtihdo temporaneamente I"anticoagulante naturale”
proteina C attivata, oppure solo bloccando glitéffella trombina mediati dal suo recettore celial

il recettore proteinasi-attivato 1), sono al momodantfase di studio.

(528) Vi e una forte evidenza a sostegno dell'usstatine per ridurre l'incidenza e/o la gravita
dell’enteropatia da radiazioni. Studi preclinicietfuati in due laboratori hanno mostrato che le
statine migliorano I'enteropatia ritardata e, seppn misura minore, la risposta intestinale aelita
radiazione (Haydont et al., 2007; Wang et al., 2)0lholtre, uno studio clinico ha rivelato chestu

di statine & associato ad un ridotto danno rethatante la radioterapia pelvica (Irwin et al., 20@6
possibile che altri composti che riducono l'atéividella HMG-CoA reduttasi per mezzo di altri
meccanismi (ad esempio I'analogo della vitaming-tgcotrienolo) possano migliorare ulteriormente
I'efficacia delle statine come modificatori efficaella risposta alle radiazioni.

Q

(529) Le interazioni tra il sistema nervoso entere vari tipi di cellule nella parete intestinale
regolano lo sviluppo nell'intestino di inflammazéeoe di fibrosi radiazione-indotta. | nervi sensori
(afferenti) dell'intestino sembrano essere pamicoente importanti in termini di queste interazioni
neuroimmunitarie. | nervi sensoriali erano preceeimente visti esclusivamente come trasportatori
di stimoli dalla periferia al sistema nervoso cal&ro ai circuiti neurali periferici; & peraltronoai
accertato che tali nervi esercitano anche impartamizioni effettrici locali in molti organi, in
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particolare l'intestino. Attraverso interazioni ctencellule epiteliali e immunitarie, in particodar
mastcellule, i nervi sensoriali sono implicati neintenimento dell'integrita della mucosa intesénal
e nel contrastare efficacemente le lesioni. Stlidicc e su animali mostrano I'implicazione della
sostanza P, rilasciata dai nervi sensoriali, nedlposta intestinale alle radiazioni (Christensen e
Haley, 1968; Esposito et al., 1996;. Forsgren et 2000; Hockerfelt et al.,, 2000); la
somministrazione di antagonisti del recettore diroehinina-1 migliora alcuni aspetti del danno
gastrointestinale da radiazioni (Alfieri e GardrE998;. Esposito et al., 1998). Un lavoro utilizean
modelli di animali geneticamente modificati e mazhtori della risposta farmacologica ha mostrato
che i mastociti e i nervi sensoriali hanno un éff@irotettivo contro le lesioni intestinali acutetee

i principali neuropeptidi rilasciati, in particokata calcitonona, migliorano la risposta inteseralle
radiazioni (Zheng et al., 2000a; Wang et al., 2006a

>

(530) Le contromisure pre-esposizione (contromista@ioprofilattiche o radioprotettive) sono
interventi volti sia a migliorare la resistenza &dolleranza dei tessuti sani alle radiaziora, @i
interferire direttamente con gli eventi radiochinigziali. Tali contromisure sono una priorita per
personale militare e di primo intervento, e perliguai soccorso e bonifica. Vi € una considerevole
sovrapposizione tra gli approcci di cui sopra esWduppo di contromisure mediche in caso di
incidente da radiazione o di scenari di terrorisbh@discussione che segue si concentra sui composti
che hanno mostrato risultati promettenti, in patéice nel migliorare le lesioni intestinali dopo
esposizione a corpo intero. Le contromisure pr@ggmne che hanno dimostrato di influenzare il
livello di danno intestinale da radiazioni includoantiossidanti, scavengers dei radicali liberi e
citoprotettori da un lato e le strategie enteratiod dall'altro.

(531) Tra gli antiossidanti nutrizionali, vi & siatin forte interesse per l'uso della vitamina A
(Beyzadeoglu et al., 1997.) e della vitamina Eqi)¢Empey et al., 1992;. Felemovicius et al., 399
Kumar et al., 2002a). | tocoli sono stati oggetigatticolare interesse per le loro proprieta come
potenti protettori da radiazioni: i tocoli naturdé, b, g, dtocoferoli; a, b, dtocotrienoli) hanno
proprieta antiossidanti diverse, cosi come differaffinita per le cellule endoteliali e diverseildh
nell'inibire I'enzima idrossile-metil-glutaril-coema A (HMG-CoA) reduttasi. | tocoli piu
promettenti al momento attuale song #ocotrienolo (GT3) e ib-tocotrienolo; entrambi mostrano
una sostanziale attivita come inibitori dellHMGAeduttasi (Kumar et al., 2009). Il GT3 fornisce
un fattore di protezione di circa 1.3, proteggerdatro le lesioni da radiazioni ematopoietica e
intestinale, cosi come quelle vascolari. E’ athaite in fase di studio la combinazione di GT3 con
l'inibitore della fosfodiesterasi, (pentossifillijpao con altre classi di inibitori della HMGCoA
reduttasi.

(532) Diverse piccole molecole che mimano gli ¢iffdella SOD e/o della catalasi sono in fase di
studio come radioprotettori e hanno mostrato rgufiromettenti come contromisure, ma la loro
capacita specifica di proteggere da radiazionsimali letali dopo TBI non e confermata (Kumar et
al., 1988;. Rong et al., 1999;. Vujaskovic et2002a.).

(533) Altri composti antiossidanti testati incluaofl probucolo, che inibisce la formazione di
perossidi e conferisce protezione intestinale o quando somministrato sia per via sistemica che
intraluminale (Bonsack et al., 1999). La melatonidaice la mortalita dopo TBI e protegge contro
le lesioni intestinali radio-indotte, probabilmer@teausa delle sue proprieta di scavenger, cottieffe
di stimolo e di intensificazione del sistema celtel di riparazione del DNA (VijayaLaxmi et al.,
1999;. Monobe et al. , 2005).

(534) Molti studi hanno valutato la modificazionellhttivita della ciclossigenasi o dei componenti
della cascata dell'acido arachidonico nel contdstte risposte alla radiazione nei tessuti normali,
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compreso l'intestino. L'inibizione della ciclo-agsinasi-2 protegge da lesioni intestinali da radizei
negli studi su animali (Keskek et al., 2006), cdaro la PGE e alcuni suoi analoghi sintetici, come
la PGE2 (Hanson e Thomas, 1983; Tomas-de la Veg4, €t984). La somministrazione orale di
enprostil (analogo di PGE?2) o l'applicazione lunterngi misoprostol (analogo di PGE1) proteggono
anch’esse contro il danno da radiazione (Keelaal.et1998); la somministrazione combinata di
misoptostpl e del suo omologo iloprost offrono pmibne sinergica dalle radiazioni con
miglioramento considerevole delle lesioni (Kumaalet 1997).

(535) Diversi GFs e chemochine hanno dimostratdddirre la lesione intestinale dopo TBI. Per
esempio, IL-A, IL-1b, teduglutide, TGH3, IL-11, e genisteina conferiscono una certa
radioprotezione dell'intestino del topo (Wu e Miyam 1990; Hancock et al., 1991;. Potten, 1995;
Potten et al., 1997). IL-7, che gioca un ruoloiaoitnello sviluppo delle cellule B e T e influenza
anche la funzione di cellule NK mature, di monoeitli macrofagi, protegge i linfociti intraepitdiia
dall'apoptosi (Yada et al., 2001). Essa pu0 anaieggere il compartimento di cellule staminali
intestinale dalle radiazioni (Welniak et al., 200[)-15, una citochina ampiamente espressa dalle
cellule epiteliali, stromali e immunitarie, promwvVa sopravvivenza dei linfociti intraepiteliali,
inibisce l'espressione di IL-8 e del chemo-attraemhonociti proteina 1 (Lai et al., 1999; Lugering
et al., 1999) e stimola la proliferazione delleldel epiteliali (Reinecker et al., 1996). IL-15 nén
stata studiata sistematicamente in lesioni da zaxha, ma conferisce un alto grado di protezione
contro la tossicita intestinale di irinotecan (CPI); un agente chemioterapico noto per provocare
tossicita gastrointestinale, principalmente a caledla diarrea dose-limitante (Cao et al., 1998).
(536) | fattori di crescita angiogenici, aFGF, bF&NEGF, sono tutti radioprotettivi nell’'intestino
tenue di topi esposti a TBI (Okunieff et al., 199&ris et al., 2001). | meccanismi di protezione,
tuttavia, non sono chiari. | molti effetti documattdi bFGF includono la protezione delle cellule
endoteliali da apoptosi e I'incremento dei sistdimiparazione del danno al DNA, di proliferazione
e di reintegrazione dell’'epitelio intestinale. Resla determinare se l'effetto enteroprotettivo del
bFGF sia principalmente un effetto diretto sulléute epiteliali (Houchen et al.,1999), secondario
alla riduzione dell'apoptosi delle cellule enda@kl{Pariset al., 2001), o una combinazione dei due
(537) | fattori di crescita enterotrofici diretid esempio KGF1 umana ricombinante, somministrata
ai topi prima della TBI o della irradiazione addowie, aumentano la sopravvivenza nelle cripte e la
DLso (Khan et al., 1997; Farrell et al., 1998).

>

(538) Le contromisure post-esposizione interfengscoon gli eventi a valle prevenendo o riducendo
la progressione dei danni delle radiazioni e/olitacido la loro risoluzione finale. Per incidenti o
situazioni di vittime civili di massa, sono necess@enti che siano efficaci se somministrati ore o
giorni dopo l'esposizione alle radiazioni. Rispedtta pletora di composti che esibiscono solida
protezione dell'intestino quando applicati primdl'idadiazione, I'elenco delle contromisure attive
dopo esposizione a radiazioni € considerevolmantegsto.

(539) Le modifiche del contenuto intraluminale, particolare riguardante batteri ed enzimi
pancreatici, sono state esplorate come strategimiggiorare la tossicita intestinale nella situas
post-esposizione. Il trattamento degli animali eatibiotici contro la flora intestinale aerobicgpdo
irradiazione aumenta la sopravvivenza (Mastromamgn®Vilson, 1976a, b). In contrasto, gli
antimicrobici che riducono la flora anaerobica possessere dannosi in situazione di TBI e devono
essere evitati. L’accurata selezione del regimeattamento antibiotico ha dimostrato di proteggere
canidi letalmente irradiati (Kumar et al., 2002bnha combinazione di antibiotici per via orale e
parenterale puo ridurre la traslocazione battegcaonferisce una notevole protezione. Nella
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situazione clinica, € probabile che il giusto eidpuib della flora batterica sia la questione piu
importante in termini di minimizzazione dei danwi. & anche interesse nelle terapie probiotiche
come mezzo per migliorare la resistenza dell'imesall'irraggiamento e/o per ridurre la tossicita
intestinale (Salminen et al., 1988; Urbancsek.e2ai01).

(540) Il periodo di latenza delle ulcere radio-ittdehe conducono a ostruzione rettale nei raippd
una dose DL90/200day di 23 Gy al colon discendeatenolto aumentato grazie all'utilizzo
continuativo di una dieta sintetica a basso pestecontare o di un lassativo a base di erbe dopo
irradiazione (Trott et al., 1986). E’' stata esartanaoltre l'influenza del tetraclorodecaossido
(TCDO, un agente proposto come stimolatore dajj@anerazione) sul danno da radiazione cronica,
somministrato in tempi e in quantita differenti ddfrraggiamento (Breiter et al., 1989; Sassylet a
1991). Il trattamento con TCDO prima del periodosdizione acuta ha comportato un prolungamento
del periodo di latenza. Quando TCDO e stato sonstnatio in massima quantita all'inizio della fase
cronica, c'é stato un aumento del tasso di sopramza. Si sono riscontrati, endoscopicamente ed
istologicamente, segni dimostrabili di miglioramzlegli aspetti della mucosa. Questi studi hanno
evidenziato I'utilita di diete speciali e di ageptomettenti, somministrati dopo l'irradiazione] ne
ritardare e migliorare i segni di lesioni tardivaliintestino crasso.

(541) Una serie di studi sul cane nei primi anrtl a dimostrato che la riduzione del contenuto
intraluminale di enzimi pancreatici riduce la l@gldopo irradiazione addominale (Morgenstern e
Hiatt, 1967; Sokol et al., 1967; Morgenstern et #070; Rachootin et al., 1972). L'approccio piu
promettente per ridurre le secrezioni pancreatictraluminali negli esseri umani puo essere offerto
dalla somministrazione di analoghi sintetici detattori della somatostatina. Gli analoghi della
somatostatina sono ‘inibitori gastrointestinali wersali’, e sono utilizzati in clinica per una \east
gamma di indicazioni gastroenterologiche. Grazidosd forte potere inibitorio sulla secrezione,
portano a ‘pancreatectomia esocrina farmacologicarsibile’. Essi sono estremamente ben tollerati
e la dose massima tollerata nelluomo non & stggiunta. Sulla base dei promettenti risultati
preclinici e clinici con I'analogo della somatogtat (octreotide, modificatore di lesioni intestinal
dopo irradiazione localizzata), vi € interesse melliluppare analoghi della somatostatina da
utilizzare come contromisura (Fu et al., 2009).

(542) Il composto polipeptidico CBLB502, derivata 83almonella flagellina, si lega al recettore Toll-
like 5 per attivare il signaling tramite NFkB. ltiaazione di NFkB influenza p53 e induce citochine
citoprotettive e altri fattori inibitori di apoptbe scavengers dei radicali liberi. CBLB502 e stato
segnalato per conferire protezione contro letal@dntestinale che ematopoietica dopo TBI in ®pi
primati non umani. CBLB502 migliora la sopravvivanguando iniettato fino a 24 h prima
dell’'esposizione a radiazioni, ma anche se inetteto a 1 h dopo l'esposizione (Burdelya et al.,
2008).

(543) IL-11, in aggiunta alle sue attivita emategdche e immunomodulatorie, serve a proteggere e
ripristinare la mucosa gastrointestinale. La sonmstiazione di IL-11 protegge i topi contro gli dffe
intestinali della TBI (Potten, 1995, 1996; Oraziaét 1996.). Nonostante questi risultati preclinic
incoraggianti, la somministrazione sistemica dilll-per I'uomo € ostacolata da gravi effetti
collaterali, tra cui la ritenzione di liquidi e Wsufficienza d'organo multisistemica. Al contrati,
somministrazione orale di una formulazione enteérestita di IL-11 umana ricombinante (rhiL-11)
evita I'assorbimento sistemico e quindi non e assacon tossicita dopo somministrazione sistemica
(Tseng et al., 2000; Cotreau et al., 2004). Undisttecente ha mostrato una significativa protezion
contro lesioni precoci intestinali da radiazioneando IL-11 umana ricombinante sia somministrata
una volta al giorno direttamente nel lume intedérth ratto (Boerma et al., 2007), suggerendo ahe |
sua somministrazione orale in forma enterosolubilpossa anche essere una promettente
contromisura
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(544) La modifica della risposta del sistema riprtisto negli animali & stata studiata utilizzando
manipolazione ormonale, antiossidanti e scavengeirsadicali; nelluomo é stata valutata solo la
manipolazione ormonale.

(545) La soppressione delle gonadotropine con nssgmgesterone acetato durante la
chemioterapia in combinazione con la radioterapie migliora il recupero del numero di
spermatozoi, neé normalizza i livelli di FSH nei [gai in cui il numero degli spermatozoi non é
disponibile; essi sembrano essere inferiori neigrdzin trattamento concomitante con soppressione
ormonale rispetto ai controlli (Fossa et al., 19838h agonista del GnRH associato a un anti-
androgeno (ciproterone acetato) e stato utilizpatoa e durante la radioterapia con dose alle gonad
di 0,2 Gy, consentendo il recupero spontaneo delfga degli spermatozoi in tutti i pazienti di
controllo entro 2 anni (Brennemann et al., 199)entativo di ripristinare la spermatogenesi con
soppressione ormonale steroidea dopo terapia s#io non ha avuto successo (Thomson et al.,
2002). Sette pazienti con azoospermia secondarieemioterapia ad alte dosi e/o radioterapia per
leucemia o linfoma in etd pediatrica sono statitdta con medrossiprogesterone acetato in
combinazione con il testosterone, onde reprimegeteadotropina e i probabili livelli di testosteeon
intratesticolare molti anni dopo il trattamentoimhorale. Nessuno di tali soggetti ha riattivedo |
produzione di spermi durante le 24 settimane do¥alup dopo la fine del trattamento ormonale.
(546). E’ stato considerato I'uso della soppressiormonale per preservare la fertilita nei maschi
trattati con radiazioni e altre terapie citotossi¢fiabella 3.1) (Meistrich e Shetty, 2008). E stato
dimostrato che la soppressione dei livelli di gateapina e di testosterone intratesticolare,
utilizzando testosterone prima o durante I'esposiidi ratti migliora la successiva ripresa della
spermatogenesi (Schlappack et al., 1988). E’ stattenziato un buon recupero anche con estradiolo
0 un antagonista del GnRH dopo 6 Gy (Shetty e2@04). Peraltro non e stato riscontrato alcun
miglioramento utilizzando estrogeni nei ratti inatd (Morris et al., 1988). Uno studio ha riportato
che un agonista di GnRH riduce il tempo di recupksita spermatogenesi dopo irradiazione nei cani
(Nseyo et al., 1985). Non é stata evidenziatadewacuna stimolazione della spermatogenesi in
macachi mediante trattamento con antagonista diHzthépo irradiazione (Kamischke et al., 2003;
Boekelheide et al., 2005). Meistrich et al. (2088hno proposto che la prevenzione con blocco del
differenziamento degli spermatogoni sopravvissutiesticoli di ratto dopo esposizione ad agenti
citotossici sia il meccanismo con cui la sopprassiormonale protegge la spermatogenesi, essendo
comunque specie specifico. Nei ratti, la radiaziom®duce un blocco prolungato della
differenziazione spermatogoniale (Meistrich et 2999).

(547) Sono stati irradiati con 0,7-2,7 Gy di nentrad alta energia ratti di controllo e ratti teditcon
testosterone piu estradiolo (Wilson et al., 1999ecupero della spermatogenesi e stato valutato 9
settimane dopo di irradiazione tramite peso delidel®, numero di spermatozoi, e indici di
ripopolamento del tubulo. Un elevato recupero dgflarmatogenesi & stato osservato per tutti gli
endpoint, con un DMF di circa 2 per i ratti trattain testosterone piu estradiolo rispetto aghidrati
trattati con colesterolo. | valori DMF erano singila per neutroni che per raggi gamma (Kurdoglu et
al., 1994), confermando che ossigeno, tioli e epmme del danno del DNA sono difficilmente
coinvolti nell’effetto protettivo del trattamentemonale.
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(548) La sfingosina 1-fosfato (S1P) inibisce Ratiione delle caspasi coinvolte nell’apoptosi dopo
danno cellulare e quindi puo proteggere dal dandotto da radiazioni. Iniezioni intratesticolari d
S1P 1-2 ore prima dell'irradiazione (0,5 Gy) noatpgge dalla perdita di cellule germinali a breve
termine nei topi, come rilevato da marcatura teat@n-situ della frammentazione del DNA 16 ore
dopo l'irraggiamento (Otala et al., 2004 ). Tutéawopo 21 giorni, il numero di spermatociti primar
e spermatogoni in G2 € piu elevato nei testicatiati con S1P rispetto ai trattati col solo veacal
che indica una protezione da S1P degli spermatqgaaoci, mentre le popolazioni di spermatidi
restano simili. Gli autori concludono che S1P pygee in parte (16-47%) le cellule germinali
testicolari contro la morte cellulare radio-indotta

L

(549) E’ stata studiata nei topi la capacita dallamina A solubilizzata in olio di soia nel protgge

da morte cellulare da radionuclidi interni neglespatogoni (Harapanhalli et al., 1994). | composti
radiochimici esaminati sonddU DNA-legante, H125IPDM e I'emettitore alf¥Po citrato. L’olio

di soia stesso fornisce sostanziale e uguale pookezontro I'effetto Auger dfldU (DNA legante

e paragonabile ad un effetto di radiazione ad [&i®), nonché contro gli effetti a basso-LET di
H2lPDM localizzato nel citoplasma. | DMFs erano 3,6,9 e 3,4 + 0,9, rispettivamente. E’ stata
anche significativa la protezione fornita dall’'obontro gli effetti delle particelle alfa da 5,3-Me
emesse d&%o (DMF 2,2 + 0.4). La presenza di vitamina A'néth ha ulteriormente migliorato la
radioprotezione contro l'effetto thldU (DMF 4,8 + 1,3) e FIPDM (DMF 5,1 + 0,6); tuttavia non

e stato osservato alcun miglioramento contro fgitefdelle particelle alfa. Gli autori hanno comgb
che il meccanismo con cui gli emettitori Auger DNg§rati determinano danno biologico é
principalmente di natura indiretta.

(550) RP-1, una preparazione a base di erbe dgpRgllam hexandrum, fornisce protezione contro
irradiazione gamma letale a corpo intero (10 Gypestata studiata circa gli effetti radioprotettivi
della spermatogenesi nei topi (Samanta e Goel,;Z82anta et al. , 2004). La somministrazione di
RP-1, 2 ore prima dell'irradiazione, determina ugnificativo aumento di peso del testicolo,
ripopolamento dei tubuli, resting degli spermaiopiimari, indice di sopravvivenza delle cellule
staminali, numero di spermatozoi e riduzione datlemalie della morfologia degli spermatozoi a 10,
35 e 70 giorni dopo irradiazione. Il contenutoiolitdei testicoli € aumentato sia nel gruppo solo
RP-1 che in quello irradiato con 10-Gy a 8, 1&4eh. Lirradiazione di 10 Gy diminuisce
significativamente I'attivita di glutatione-perodasi, S-transferasi e reduttasi rispetto ai colitroh

il trattamento con RP-1 prima dell'irradiazione trasta la diminuzione di queste attivita
enzimatiche. La perossidazione lipidica indottaradiazioni € risultata essere ridotta in tutti gli
intervalli di tempo da pretrattamento con RP-1pRit al gruppo solo 10 Gy, il contenuto totale di
proteine nel tessuto testicolare € aumentato n@lpgr RP-1 pretrattato irradiato a 4 e 16 h. Gloaut
hanno concluso che RP-1 ha offerto radioprotezaolneello biochimico e citogenetico proteggendo
gli enzimi antiossidanti, riducendo la perossidagitipidica ed aumentando il contenuto in tiolo.

Q

(551) La radioprotezione di cellule testicolarilimzando amifostina per dosi di radiazioni <1 @y,
stata studiata nei topi (Meistrich et al., 19843. 4opravvivenza di spermatogoni staminali dopo
esposizioni singole e stata misurata mediante ggntk ripopolamento di tubuli e conteggi di teste
di spermatozoo, con risultati analoghi per entranrhetodi. | fattori di protezione, ottenuti per
iniezione di WR-2721 400 mg/kg 15 min prima de#idiazione, diminuiscono da circa 1,4 (a dosi
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di radiazioni > 10 Gy) a 1,0 (a dosi di 2 Gy). Asgdmente, la radioprotezione da WR-2721 300
mg/kg ha fornito un fattore di protezione di citt®5 se il farmaco e stato somministrato prima di
una singola dose elevata di radiazioni, e di utofatdi 1,0-1,1 se il farmaco e stato somministrato
prima di ciascuna delle frazioni giornaliere di 2. @ertanto e stata rilevata minor protezioneedell
cellule staminali testicolari da WR-2721 a basssi dib radiazioni. Questa minore protezione é
presumibilmente dovuta ad un effetto citotossieetth di WR-2721 sulle cellule testicolari. E’tsta
altresi osservata una protezione di spermatogffereinziati con WR-2721 400 mg/kg, con fattore
di protezione di 1,4 a 1 Gy e minore a dosi infierioa protezione della funzione testicolare da WR-
2721, valutata con il ritorno della fertilita e dassimo livello di produzione di sperma, & stata
confrontata con la protezione della sopravvivengliedcellule staminali. A 8 Gy, il fattore di
protezione di WR-2721 400 mg/kg per entrambi i rdetéunzionali e stato di 1,5, non
significativamente differente dal valore di 1,3eotito valutando le cellule staminali.

(552) Sono stati studiati nei topi gli effetti ragrotettivi di vari agenti contro mutazioni letali
dominanti (DLM) in stadi successivi agli spermatoge le traslocazioni reciproche (RT) negli
spermatogoni stessi (Pomerantseva e Ramaija, 198/taphos, una combinazione tra cistamina e
5-MOT, é stato molto efficace contro DLM, mentrestaphos, gammaphos e cistamina in
combinazione con 5-MOTsono apparsi efficaci coRffo |l livello di radioprotezione € stato tuttavia
relativamente basso. L'efficacia della cistaminan@otezione contro la traslocazione reciproca e
stata maggiore con l'esposizione di gonociti di eombd di 18,5 giorni, che con I'esposizione di
spermatogoni di animali puberi. L'effetto radiogttivo varia a seconda della fase della
spermatogenesi e, in ogni caso, é stato inferiaygefio osservato in studi di protezione contro gl
effetti letali delle radiazioni ionizzanti.

(553) Il dimetilsolfossido (DMSO) é stato studigier la sua capacita di proteggere dagli effetti
biologici di irradiazione cronica da radionuclidicorporati nei topi (Goddu et al., 1996). DMSO é
stato iniettato nei testicoli 4 h prima di una e di un radionuclidé?®); successivamente & stata
determinata la sopravvivenza delle teste di spexoat Lo'?¥ & stato localizzato o nel citoplasma
(H1251PDM) o nel DNA (1251UdR) delle cellule tegilari. Si & osservata una protezione sia contro
gli effetti ad alto LET legato al DNA che contrb gffetti a basso LET nel citoplasma, con DMF di
3,1 +/- 1,0 e 4,4 +/- 1,0 rispettivamente. Nesspiregezione (DMF 1,1 +/- 0,1) e stata osservata
contro gli effetti di particelle alfa ad alto LER&,3-MeV emesse d&Po. Gli autori hanno concluso
che questi risultati forniscono prove a sostegnBladeoria che il meccanismo responsabile
dell'altissimo danno biologico causato da emettifarger legati al DN € in gran parte mediato dai
radicali e quindi di natura indiretta.

(554) E’ stata studiata sul testicolo del topoibae protettiva di un preparato da bacche di Hijaep
rhamnoides (RH-3), per il quale era gia riportdadfétto favorevole sulla sopravvivenza dopo
un’irradiazione gamma al corpo intero di 10 Gy (Gaeal., 2006). RH-3 e stato somministrato a topi
30 min prima di un irradiazione con raggi gammae(30 Gy), con valutazione dei parametri
istologiciparametri dopo 35 giorni. La somminisicae di RH-3 ha parzialmente contrastato la
riduzione indotta da radiazioni del peso del testicdel numero di spermatozoi, dell'indice di
ripopolamento e dell'indice di sopravvivenza detiglule staminali, e non ha avuto effetto nei
controlli. L'aumento della frequenza di spermat@mmali (15 +/-1%) provocata dall'irraggiamento
(5 Gy) e stata ridotta a 8 +/- 1%. Gli autori hasnggerito che la presenza di flavonoidi polifecioli

e tannini nell'estratto e l'attivita di neutralizame dei radicali puo essere responsabile paotiaz
radioprotettiva di RH-3.

N 1
1
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(555) Una rassegna della letteratura ha conferotetda protezione dei follicoli primordiali dai dan

da agenti citotossici, usando analoghi del GnRidte# diverse specie (Meistrich e Shetty, 2008).
La protezione non significa induzione di quiescepeache i follicoli primordiali sono gia quiescient
ma provoca sia effetti diretti di analoghi del GnRii& effetti indiretti di soppressione della
gonadotropina sull’ovaio intero. Sebbene numertsglisn pazienti sottoposte a chemioterapia (e
alcune a radioterapia) indichino che gli analogdli@nRH possono essere protettivi della funzione
ovarica, nessuno degli studi era prospetticamemgamizzato e quindi i risultati non possono essere
considerati conclusivi.

(556) Le radiazioni distruggono i follicoli ovariprimordiali in tutti i mammiferi studiati: queldel
topo sono estremamente sensibili, mentre quelliadel sono moderatamente sensibili (Baker, 1978).
Nei topi la riduzione di gonadotropina dovuta a umatazione delle ipogonadi o a un trattamento
antagonista con GnRH non € riuscita a proteggelle dadiazioni i follicoli ovarici primordiali
(Gosden et al.,1997). | trattamenti con un agor®&i&H, ma non acetato di medroxyprogesteron,
hanno parzialmente protetto dalla perdita di folligrimordiali indotta dalle radiazioni nel ratto
(Jarrell et al., 1987, 1989). Nessuna protezioddrddamento con agonista GnRH é stata invece
osservata per la perdita di follicoli ovarici prind@li radio-indotta nelle scimmie (Ataya et aB9b).
(557) E’ stato anche studiato lI'uso di S1P perddgzione contro I'apoptosi degli oociti indotta da
radiazione. Giovani femmine di topo adulte haneevuto una singola iniezione di S1P nella cavita
della borsa che circonda ciascuna ovaia (Morital.e2000). Due ore piu tardi sono state irradiate
con 0,1 Gy con conseguente distruzione della maggide della riserva primordiale di oociti. Due
settimane dopo non sono state osservate diffefemzeontrolli e le irradiate protette con S1Pnpai
dell'irradiazione. Peraltro le irradiate che nonfd@aricevuto S1P hanno subito una marcata perdita
di oociti e una riduzione del potenziale di svilopgmbrionale dei rimanenti oociti. La protezione
contro le radiazioni della linea germinale femmnenibasata su S1P non € associata con una
propagazione discernibile del danno genomico alldivanatomico, istologico, biochimico o
citogenetico (Paris et al., 2002). Non sappiameftadti simili possano essere visibili negli oociti
umani, molto piu radioresistenti.

Q

(558) Femmine di topo di tre settimane di eta, a@enza pre-trattamento con amifostina, sono state
irradiate con 6,4 Gy di raggi gamma (Yoon et &0%). L'incidenza della degenerazione follicolare
e risultata maggiore nelle topine gamma-irradiagpeetto a quella dei controlli e del gruppo trattat
con amifostina. C'e stato un aumento di p53 eatigima Bax, e una diminuzione della forma inattiva
di caspasi-3 e di proteina PARP (poli ADP ribosaiperasi), che si scinde in peptidi attivi durante
apoptosi. Nel gruppo trattato con amifostina prae#irradiazione, 'aumento del tasso di p53 e Bax
e stato soppresso. La relazione tra i livelli diFFAe caspasi-3 ha mostrato I'effetto protettivo del
trattamento con amifostina prima dell'irradiazioiilarmaco ha avuto un effetto inibitorio sulla
morte cellulare programmata ovarica indotta dairgggqima, agendo sull'espressione di molecole di
segnalazione apoptotica e sul livello di prolifésaz delle cellule della granulosa.

(559) Va segnalata nelle femmine di topo anche praezione dei follicoli ovarici con 2-
mercaptopropionillglicina (Kumar e Uma Devi, 1983).
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(560) L'applicazione topica di prednisolone e nemmnai ha ridotto I'area di desquamazione umida nei
pazienti oncologici dopo singole dosi di radiazisuila pelle (Halnan, 1962). Una recente rassegna
ha concluso che i corticosteroidi e i NSAID sondidranella fase prefibrotica nel ridurre
l'inflammazione acuta associata a fibrosi; la vtdidli questi farmaci, se somministrati durante il
trattamento per prevenire le complicanze acutdawdate, rimane non dimostrata (Delanian and
Lefaix, 2007). In sistemi animali, sono stati rigadr ritardi nella comparsa delle prime reazioni
cutanee indotte da radiazioni nei topi usandasmmici, nei conigli con betametasone e in scimmie
con DEXA-methasone. La trimetazidina NSAID, se sonistrata con flurbiprofene, ha ridotto la
desquamazione umida dopo irraggiamento nei comnglinon quando somministrata da sola (Lefaix
et al., 1992).

(561) E’ stato dimostrato che il SOD liposomialiuge la fibrosi indotta dalla radioterapia (Delania

et al., 1994). Risultati simili sono stati confetmstudiando l'effetto di un trattamento topico con
peg-SOD (polietilenglicole) su di una lesione dardsi superficiale indotta da radiazioni al seno
(Benyahia et al., 1996; Campana et al., 2004.)erlglti conferme si sono ottenute inoltre con
trattamenti sperimentali eseguiti su animali (Lef&t al., 1996; Recensione di Delanian and Lefaix,
2007). Tuttavia, al momento, SOD e le sue varigpgma&zioni non sono ancora disponibili per un
utilizzo clinico diffuso.

M 1

(562) E’ stato dimostrato che la pentossifillinaelera significativamente la guarigione dalla nsecro
indotta dalla radioterapia nei tessuti molli dgddgDion et al., 1989). Inoltre, in uno studio asé Il

e stata ripristinata completamente una lesionestiosadionecrosi mandibolare refrattaria grazie ad
un trattamento prolungato con una combinazionesdigssifillina-tocoferolo-clodronato (Delanian
et al., 2011). Dopo aver portato a termine alstundli sugli animali, non & stato possibile confena
che la pentossifillina modifichi le reazioni riptive immediate se somministrata dopo aver irradiato
la cute di zampa di topo (Dion et al., 1989), o oeduli le reazioni cutanee di tipo immediato e
tardivo nel ratto (Koh et al., 1995). Tuttaviapentossifillina ha ridotto le cicatrici fibrose enee
tardive in maiali irradiati (Lefaix et al., 1999).

L 1 1

(563) In uno studio randomizzato su pazienti casinama mammario con fibrosi della cute, e stata
osservata una regressione delle lesioni fibrotidopo somministrazione di pentossifillina /
tocoferolo (Delanian et al., 2003). Questi ristiliteon sono stati confermati da piu ampi studiiclin
condotti su pazienti con cancro al seno (Gottatdal.e2004) e su pazienti trattati con radiotezapi
pelvica (Gottardo et al., 2005). Il tocoferolo,dambinazione con pentossifillina, € stato efficace
nell’appianamento e nella riduzione di cicatribrtiche cutanee nei maiali, secondarie a irradrazi
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singole ad alte dosi (Delanian, 1998. Lefaix etl#199); non é stato riscontrato alcun effettodfien
del tocoferolo utilizzato da solo nei conigli (Led&t al., 1992). La cute del maiale é stata wdia
anche come substrato per studiare l'efficacia apgllicazione topica di due unguenti dopo
irradiazione - il lipochromin (contenente beta-can®, tocoferolo, acidi grassi) e il levosinum
(contenente methyluracil e sulfadimethoxin) - neldificare lo sviluppo del danno immediato e
tardivo da radiazione®{SrP% - raggi beta). Applicazioni di levosinum hanno @asato di 5-10
giorni il tempo di guarigione della desquamazionada per tutti i quattro dosaggi testati. In tre de
guesti dosaggi, la riduzione del tempo di guarigierrisultata significativa (P <0,03). Il trattart@n
con queste applicazioni topiche ha anche ridottwidlenza di necrosi cutanea ritardata ed ha
aumentato i valori di EE per l'insorgenza di necrosi cutanea, equivalenura®MF di 1,11-1,13
(Rezvani et al., 2000).

(564) E’ stato messo in evidenza che I'esculentogidorotegge i tessuti molli dalle lesioni radio-
indotte attraverso l'inibizione della produzionediverse citochine pro-inflammatorie e mediatori
inflammatori in cellule epiteliali, fibroblasti, naeofagi e nel tessuto cutaneo (Xiao et al., 2086
riscontrato che la curcumina ha un effetto protetsul danno cutaneo indotto dalle radiazioni nei
topi; tale effetto e caratterizzato da un abbass&méella regolazione di entrambe le citochine,
inflammatorie e fibrogeniche, nella cute e nei naliscradiati, in particolare nella fase inizialegpb
l'irradiazione (Okunieff et al., 2006). TGF-betaF&F agiscono singolarmente e sinergicamente
guando rilasciate localmente e fungono da stimmtupgato per migliorare la resistenza e I'elaiici
cicatriziale di una ferita cutanea dovuta ad imadine (25 Gy) nel ratto (Tattini et al., 2008 ).

L>

(565) Il captopril ha inibito la permeabilita vata@ indotta dall'istamina e dalla serotonina nella
cute di un ratto (Fantone et al., 1982). Il captapyn ha avuto effetti sulla epilazione della cdte
ratto irradiata, ma ha ridotto l'incidenza di netmmutanea (Ward et al., 1990a).

L

(566) Gli acidi grassi essenziali sono stati sonmsiriati per via orale a suini dopo irradiazionelael
cute (placcheSrP), sotto forma di due oli ‘attivi’, S0-1100 e S40F, che contengono acido
gamma-linolenico e una miscela di olio con acidmsapentaenoico. | valori di DMF calcolati erano
compresi tra 1,06 e 1,24 per reazioni acute cderea rosso brillante e/o desquamazione umida, e
tra 1,14 e 1,35 per le reazioni tardive di eritenodaceo e necrosi cutanea. E’ stata evidenziaga un
forte influenza sui risultati dovuta all’effettoqatotto dall'olio 'placebo’, So-1129, in dosi gidiere
elevate (Hopewell et al., 1994a, b). Studi precédem So-1100 avevano prodotto valori di DMF di
1,13-1,24 per reazioni acute e di 1,14-1,51 pd¢ema ritardato o necrosi cutanea (Hopewell et al.,
1993). L'integrazione serotina nella dieta quotidiacon olio di enotera ha ridotto nel topo la
predisposizione cutanea alla desquamazione umittdtanda radiazione, ed ha impedito 'aumento
del flusso sanguigno associato (Rahbeeni et @)Q)20
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(567) E’ stato confermato che I'amifostina proteggdle reazioni cutanee da radioterapia (Santini,
2001). La mercaptoetilamina, il DMSO e I'amifostis@no stati testati per i loro effetti protettia d
raggi x di 250-kVp, che producono reazioni cutameete e tardive nei ratti. Tutti questi farmaci
hanno protetto la cute da dosi sia singole chednate di trattamento; la mercaptoetilamina ha dato
la massima protezione e il DMSO ha dimostrato azimmore. (Moulder et al., 1977). Basse dosi di
amifostina (0,2-0,3 mg / g) sono state somministsatla cute di topo prima di ciascuna frazione (1;
5; 10 frazioni). Il livello di protezione e risuttaessere simile nei tre casi e non si € modifioato
modo significativo con il frazionamento di dose j&p» et al.,, 1986). Con modalita di
somministrazione sia sistemica che topica la 16dm6prostaglandina E2 (16, 16 dm PGE2) ha
protetto contro la perdita di capelli radioindaftauna dose singola (Hanson et al., 1992); laPPGE
amifostina ha protetto da dosi di radiazione fraate (Geng et al., 1992). Tre settimane dopo la
somministrazione sistemica di 16, 16 dm PGE2 eastiifa, date 1 h prima di ciascuna dose di 2-
4,5 Gy per 10-15 cicli terapeutici, la conta deltaescita dei peli € aumentata del 100% rispato
zone cutanee solamente irradiate. In questi sglideffetti dei composti tiolici sono risultati es®
leggermente magagiori rispetto agli effetti dellegtaglandine. Anche le applicazioni locali di 16, 1
dm PGE2 e WR-1065 date 15 min prima di ogni irraidiae hanno migliorato la ricrescita del pelo,
anche se la somministrazione sistemica per entralmbgostanze e stata piu efficace della
somministrazione topica (Malkinson et al., 1993).

Q

(568) Uno studio clinico ha dimostrato che I'apgtione topica di Tempol al cuoio capelluto prima
dell'irradiazione dell'intero cranio € sicura e kefierata; e stato evidenziato un suo effettogitivMo
contro l'alopecia indotta dalle radiazioni (Metzagt, 2004). Dopo l'irradiazione di cavie, sondista
osservati desquamazione secca e una progressditagiipelo sia nei controlli che nella cute st
con nitrossido; tuttavia, nel corso di 4-11 settimala perdita di pelo post-irradiazione era molto
ridotta negli animali trattati rispetto ai contidlCuscela et al. , 1996).

L

(569) L’adriamicina ha dimostrato di migliorarerkazioni cutanee in pazienti che hanno ricevuto
radioterapia (Donaldson et al., 1974; Cassady.etl@lF5). Studi preclinici sul topo che si sono
concentrati sulle reazioni acute cutanee hannceeidto I'esistenza di una eterogeneita nei livelli
di protezione e di sensibilizzazione. E’ stato dstnato che adriamicina ha un effetto potenziante se
somministrata durante il periodo in cui la depleeiaadio-indotta delle cellule dell'epidermide e
massima, e prima dell’inizio della proliferazionecdmpensazione. Una volta avviata quest’ultima,
il farmaco perde la sua efficacia (Redpath etl&81).

di cellule staminali

(570) Le cellule staminali mesenchimali riducorninténsita della risposta e migliorano la guarigione
della cute irradiata di zampa di topo nudo (Frasebial., 2007). E’ stato suggerito che quesavili
potrebbero portare a una nuova terapia per la@inelicutanea da radiazione.
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J iperbarico

(571) La cute e parte del sistema di termoregotezidel corpo: € quindi molto vasoattiva, con
momenti di flusso sanguigno aumentato o diminuiteeaonda delle condizioni di temperatura
prevalenti. Alle basse temperature della cutdugdo di sangue € ridotto e vi € una ipossia @sut
che puo essere da lieve a moderata. Questa igossféiciente a provocare una lieve protezionesdall
radiazioni. E’ stato riportato che la cute umana pwstrare un aumento della sensibilizzazione del
40% in termini di riduzione della dose per reazieguivalenti in caso di utilizzo di ossigeno
iperbarico (Van den Brenk et al., 1965). Nei rodjtealori di DMF compresi tra 1,6-2,2 sono stati
riportati per reazioni cutanee sulla zampa e dige2colonie di cellule cutanee. Variazioni simili
della dose indicano un livello di ossigenazionesbasomogeneo tra le cellule bersaglio in condizion
di leggera ipossia (Hendry, 1979). Una iperstimiolag delle reazioni cutanee immediate radio-
indotte non e stato osservata in studi clinicilcaeno utilizzato il misonidazolo, ma aumenti di DMF
fino a 1,3 sono stati segnalati nei roditori. L§p@ pud anche essere ridotta riscaldando la pelle
usando anestetici al pentobarbitolo.

(572) Alcuni case reports clinici hanno messevitdenza che il trattamento con ossigeno iperbarico
dopo l'irradiazione garantisce qualche beneficlampiarigione delle ferite della cute irradiatdd®
coaga et al., 2008). Tuttavia, una revisione haloso che 'ossigeno iperbarico non sembra essere
un trattamento efficace per la fibrosi indotta ddiazione (Delainian, 2007).

Variabilita genetica risposta

(573) Le reazioni cutanee secondarie ad irradi@&smmo, come quelle di altri tessuti, dipenderiti da
profilo genetico dell'individuo. L'esempio classieoquello della ATM, una malattia autosomica
recessiva che colpisce un omozigote su 40 000iohdie gli eterozigoti con una frequenza di 0,5-
5%. Un’alta radiosensibilita delle reazioni cutamaenediate € stata riportata in bambini con ATM
che ricevevano radioterapia per neoplasie (Gotoffl.e 1967; Morgan et al., 1968; Cunliffe et al.,
1975). Una serie di report pubblicati suggeriscana correlazione tra reazioni ipertrofiche dopo
radioterapia e connettiviti, in particolare nellelesodermia, nel lupus eritematoso sistemico e
discoide e nella connettivite mista (Koenig et aD01). Per quanto riguarda specificamente le
reazioni tardive, i pazienti affetti da malattiasgalare del collagene, in particolare quelli con
sclerodermia, hanno mostrato un aumento del risghitbrosi dopo radioterapia (Abu-Shakra and
Lee, 1993; Morris and Powell, 1997; Chen et alQ12) b;. Phan et al., 2003).

(574) E’ anche noto come l'incidenza di teleangeetdella cute indotta dalle radiazioni come edfett
tardivo possa variare tra individui diversi appaeemente normali (Turesson, 1989). Confrontando
le reazioni cutanee nei campi di radioterapia dessinistri in pazienti con cancro al seno e stato
dimostrato che fattori soggettivi spiegano I'819®€@elle variazioni tra paziente e paziente delgrad
di teleangectasie indotte; I'altro 10-19% e dovatfattori casuali (Safwat et al., 2002). E’ risaput
che alcuni difetti nei numerosi geni coinvolti si@lla riparazione del DNA e nel controllo del ciclo
cellulare sia nella soppressione neoplastica, aseociati con un aumento di intensita delle reazion
cutanee (Giotopoulos et al., 2007; Suga et al.7R@tri studi hanno utilizzato ceppi di roditaon
differenti background genetici per mostrare unazieine con le differenze di radiosensibilita nelle
reazioni cutanee (Noda et al., 2005).

Danno residuo e reazioni di richiamo
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(575) La mancanza di un recupero completo dei tedspo una prima irradiazione potrebbe essere
alla base di una reazione piu grave ad un secaattarhento. Negli esseri umani ci sono pochi dati
quantitativi relativi alla cute, ma alcuni trattamiedi radioterapia radicale alla laringe, eseqguiti
addirittura 30 anni dopo esposizioni a dosi modenante elevate somministrate per tireotossicosi,
sono stati ben tollerati (Hunter and Stewart, 19&)cute del topo mostra un buon recupero: ci sono
stati casi di esposizione a dosi da ritrattameatogd 50-100% della dose iniziale che sono state b
tollerate in considerazione delle reazioni preadtardive (Brown and Probert, 1975; Denekamp,
1975; Wondergem and Haveman, 1987; Simmonds efl@89; Terry et al., 1989). Per quanto
riguarda la necrosi indotta dalla radiazione delite della coda del topo, la dose tollerata silétta

di circa il 10% durante il periodo di 6 settimarmgd una dose iniziale elevata; essa si e ulteriotene
ridotta a seguito di dosi ripetute (Hendry, 19T8driamicina ha dimostrato di migliorare le reazio
cutanee in pazienti che avevano precedentememrteut radioterapia (Donaldson et al., 1974). Si
tratta di un classico esempio di “reazione da apfo” dovuto al danno residuo causato da una
mancanza di recupero completo. Una grande varietgeti chemioterapici sono ora associati con
dermatiti secondarie come una “reazione da richigi@aloglu et al., 2007).

AHE- " H#HS
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(576) Il sistema renina-angiotensina gioca un rubl@ave nella regolazione dell’emodinamica del
rene, del polmone e del sistema circolatorio. M#taon vi € alcuna evidenza preclinica (Yarom et
al., 1993) o evidenza clinica di un effetto benefitiretto degli ACE-inibitori sulla cardiotossicita
radio-indotta. Negli esseri umani non esiste uttanaento specifico per la cardiomiopatia secomrdari
a terapia antineoplastica; i pazienti sintomatiovrébbero ricevere un trattamento standard per
l'insufficienza cardiaca congestizia che ha come filtimo la riduzione del postcarico (ad esempio,
ACE-inibitori come I'enalapril e il captopril) (Yeét al., 2004; Wouters et al., 2005). Ci sono atcun
evidenze di un possibile effetto benefico degli Al@bitori dopo chemioterapia. In uno studio
randomizzato tra donne trattate con chemioterapalta dosi, sono state esaminate 114 pazienti con
un elevato rischio di sviluppare insufficienza ¢acd congestizia, con o senza trattamento con un
ACE-inibitore. Nel gruppo di pazienti selezionailetrattamento precoce con enalapril sembrava
prevenire lo sviluppo di cardiotossicita tardiva(@inale et al., 2006).

L ]

(577) In uno studio sui ratti, una dose singolardifostina somministrata prima dell'irradiazione si
e dimostrata efficace nel ridurre il danno cardifi€ouse et al.,, 2003). Tuttavia studi preclinici
riguardanti la selettivita di amifostina sui tessirmali sono controversi e gli studi clinici desmbili
sono inconsistenti.
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(578) La pentossifillina inibisce la proliferaziodei fibroblasti e ha anche dimostrato di inibiae |
segnalazione intracellulare di risposta al TGF-bedaal CTGF (fattore di crescita del tessuto
connettivo). Due studi sperimentali hanno dimostcdte la pentossifillina e la vitamina E possono
avere effetti benefici sulla fibrosi miocardica atth da radiazione (inibizione della deposizione di
collagene) e sulla funzione ventricolare siniss@, quando il trattamento venga iniziato prima
dell'irradiazione, sia che esso venga iniziato sssiwamente durante lo sviluppo di una cardiopatia
nei ratti (Boerma et al., 2008a, Liu et al., 2009. successiva interruzione dei farmaci e stata
associata ad un effetto rebound con sviluppo dibltasi.

(579) La cardiopatia coronarica puo condurrre @asahemia localizzata e alla morte di cardiomiociti.
Per il recupero del danno, si deve ottenere sidpilstino del flusso sanguigno locale che la
rigenerazione dei cardiomiociti perduti. Negli mitianni numerosi studi hanno dimostrato che vari
tipi di cellule, tra cui cellule staminali emopaatte, cellule staminali mesenchimali derivate dal
midollo osseo e progenitori endoteliali, possorftedenziarsi in cardiomiociti sia in vitro che ive
(Jackson et al., 2001; Orlic et al., 2001; Straate., 2002).

(580) Utilizzando un modello murino e stato messcevidenza che il trattamento dell'ischemia
miocardica mediante cellule staminali mesenchinatavate dal midollo osseo con una
sovraespressione del fattore di crescita degliogtatpotrebbe fornire una nuova strategia per
ripristinare il flusso sanguigno locale e rigenerarcardiomiociti persi (Duan et al., 2003). I
potenziale terapeutico delle cellule staminali mebkanali umane ricavate dal midollo osseo per
riparare le lesioni dei tessuti secondarie ad teffetlaterali della radioterapia e stato anchelistio

in un modello murino. Dopo il trapianto in topi diilstandardizzati, alcune cellule staminali
mesenchimali umane sono migrate nel midollo osseoanche in altri tessuti. Il TBI ha favorito
limpianto di cellule staminali umane mesenchintai midollo osseo e nei muscoli e ha portato
all'attecchimento nel cervello, nel cuore e neldieg(Mouiseddine et al., 2007). Ad oggi, hon vi &
alcuna esperienza nell'uomo dell’'uso di cellulenstali mesenchimali per la riparazione del danno
cardiaco indotto dalle radiazioni.

L

(581) L'uso della terapia con antracicline &€ aurtentegli ultimi decenni. La cardiotossicita delle
antracicline e fortemente correlata alla dose catiud del farmaco. Dosi di doxorubicina <500
mg/n? sono generalmente ben tollerate (Steinherz, 189&mer et al., 2001). Le antracicline
rilasciano radicali liberi che danneggiano i mibcdrdiaci, particolarmente suscettibili al danrzo d
radicali liberi a causa del loro metabolismo altateeossidativo e delle loro scarse difese
antiossidanti. E’ stato visto che il cardioprotegtibente i radicali liberi, dexrazoxano, ha tiddl
danno miocardico associato all’antraciclina neforgerman et al., 2001) e, secondo alcuni studi,
anche nel’'uomo (Swain et al., 1997). Poco si sandi possibile interazione tra le antraciclineled i
danno cardiovascolare post-irradiazione. Vi sommura evidenze derivanti da studi sul ratto che
affermano che linterazione tra la doxorubicin@igddiazione localizzata del cuore possa avere
caratteristiche di tipo additivo quando i trattatnesono concomitanti (Wondergem et al., 1998).



Numerosi studi clinici hanno mostrato che la tesiaggin antraciclina pud aumentare di due-tre volte
il rischio di insufficienza cardiaca congestizialiemalfunzionamenti valvolari rispetto al rischio
dovuto alla sola radioterapia (Moser et al., 20€&man et al., 2006); questo tipo di interazioné pu
avere un effetto maggiore, non completamente spilegda una relazione semplicemente additiva
(Myrehaug et al., 2008).

(582) | tassani sono frequentemente utilizzattragtamento del cancro al seno. Essi possono portar
a cardiotossicita acuta e soprattutto a bradicaiddiaxani interferiscono con il metabolismo e
I'escrezione di antracicline e potenziano la caodicita indotta dall’antraciclina, soprattutto a
dosaggi di tale farmaco alti (Bird and Swain, 2008pn ci sono informazioni affidabili sulle
interazioni possibili tra i tassani e le radiazicglativamente alla cardiotossicita.

*

(583) La somministrazione di glutammina orale pumantare l'indice terapeutico proteggendo i
tessuti normali e sensibilizzando le cellule turtioreei confronti della chemioterapia e della
radioterapia. Ci sono alcune informazioni secorgdquali la glutammina puo ridurre l'incidenza di
complicanze cardiache dovute alla terapia del cantuttavia, sono necessari ulteriori studi per
definire il suo ruolo nella tossicita indotta ddiezioni (Savarese et al., 2003).

Q@

(584) Il trastuzumab e un anticorpo monoclonale lthecome bersaglio il recettore del fattore di
crescita epidermico umano tirosina chinasi HERZ2B2rbQuesto agente ha mostrato un effetto
antitumorale altamente significativo per i paziern carcinoma mammario HER2-positivo ed &
sempre piu utilizzato per trattamenti sia di patiemetastatici che per terapie adiuvanti (Piccart-
Gebhart et al., 2005; Romond et al., 2005). Il ttece ErbB2 non si esprime soltanto sul tessuto
tumorale, ma anche su cardiomiociti, dove esennitazione protettiva sulla funzione cardiaca.
Interferenze con la segnalazione di ErbB2 possdocchre questo effetto protettivo. In contrasto
alla tossicita cardiaca indotta da antraciclinadikfunzione cardiaca correlata al trastuzumab non
sembrerebbe peggiorare con la dose cumulativagmérerebbe essere associata con cambiamenti
ultrastrutturali del miocardio; sembrerebbe esseremque reversibile. Il trastuzumab é associato ad
un aumento del rischio di cardiotossicita (in matér modo con I'insufficienza cardiaca congestizia
e la diminuzione della frazione di eiezione vermtiace sinistra). Sono ancora scarse le informazion
su una possibile interazione tra le radiazioni lelastuzumab relativamente alla cardiotossicita.
Belkacemi et al. (2008) hanno condotto uno studid46 pazienti con tumore al seno trattati in
concomitanza con trastuzumab adiuvante e radioterdfssi hanno osservato una maggiore
riduzione della frazione di eiezione ventricolai@sira con il trastuzumab settimanale rispetta all
somministrazione ogni 3 settimane. Un follow-up lpidgo e un piu grande numero di pazienti sono
necessari per trarre conclusioni definitive in matedi cardiotossicita dopo trattamento con
trastuzumab ed esposizione del cuore a radiazioni.
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(585) Sin dalle prime segnalazioni sugli effettieleadiazioni ionizzanti sull’occhio in lavoratatel
ciclotrone (Abelson and Kruger, 1949) e in soprasuti alla bomba atomica (Cogan et al., 1949), vi
e stato un notevole sforzo per testare e sviluppamgosti farmacologici atti a prevenire o ritaslar
patologie oculari associate alle radiazioni (Ldhegeal., 2008). Ad oggi tali sforzi hanno avuto u
successo solo parziale, in quanto la maggior jpl@iteomposti 0 sono di scarsa efficacia o richiedon
dosi che hanno significativi effetti collateralioiehe il cristallino dell'occhio € uno dei tesspitl
radiosensibili del corpo (Brown, 1997; Ainsburyatt 2009) e I'opacizzazione del cristallino puo
essere osservata a dosi molto minori rispetto #egolee provocano danni negli altri tessuti ocylari
I'attenzione della maggior parte degli studi éasfatalizzata sulla riduzione della catarattogenesi
radio-indotta. Una breve sintesi della letteratirgportata di seguito.
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(586) Entro i primi 2 anni dalle prime notizie sulesioni oculari radio-indotte nei lavoratori del
ciclotrone e nelle vittime dei bombardamenti ataraistato segnalato che la somministrazione locale
e sistemica di cisteina ha impedito I'epilazion#adpalpebra e ha fortemente ritardato la formagion
di cataratta nei conigli (i cui occhi sono stapesti a 15 Gy di raggi X - Von Sallmann et al., 195
Von Sallmann, 1952). Gli autori riportano che taliidenze suggeriscono che il sito primario
dell'effetto protettivo della cisteina sia nell¢lake fibrose del cristallino, che non contengonclei.
Pirie (1959) ha approfondito tale osservazione e ftrito una spiegazione alternativa e
meccanicistica dei risultati mettendo in evidenke, atilizzando una molto piu bassa dose di raggi
X (3 Gy), la somministrazione di cisteina da sotaportato all’arresto mitotico nell'epitelio del
cristallino. Questo spiega la sua capacita di il sviluppo della cataratta da radiazioni.

(587) In contrasto con i risultati favorevoli ottgnnel cristallino, nessun effetto protettivo dopo
irradiazione e stato notato per la congiuntivaneared iride. Sono stati segnalati anche studi
preliminari sull'utilita di glutatione, tiourea,tamina E, tioglicolato e del dimercaprol, peraktam
protezione irrilevante. In questi studi, una dadativamente elevata di cisteina é stata sommatéstr
(fino a 800 mg/kg di peso corporeo) e i cambiameaticristallino sono stati monitorati mediante
oftalmoscopia con lampada a fessura, che rilevendéificazioni grossolane della struttura del
cristallino e della trasparenza.

(588) Francois e Beheyt (1955) hanno riscontrata protezione parziale del cristallino con
pretrattamento endovenoso nei ratti con 2-mercéfaoena. Diversamente da Von Sallman, essi
hanno notato un effetto protettivo contro dermatidongiuntiviti da radiazioni, oltre alla riduzen
parziale della gravita della cataratta da radidazampo esposizione a 15-25 Gy. Analogamente,
Swanson et al. (1957) hanno riportato che I'edeell@ duture del cristallino, un indicatore precoce
dell'effetto da radiazioni dopo 24-48 h dalla espiosie, e stato ridotto dall'iniezione oculare di
glutatione 15 min prima dell’irradiazione dellateesli un coniglio con 860 Gy. La patologia oculare
e stata monitorata solo per 48 ore dopo l'irradi@zi In quel lasso di tempo, I'iperemia corneale o
dell'iride, 'edema corneale e la dispersione de#lnera anteriore dovuti alla radiazione sono stati
ridotti dal pretrattamento con glutatione. Stralrause (1958) hanno osservato un effetto protettiv
in diverse strutture oculari dopo un trattamento cigteina prima dell'esposizione degli occhi di un
coniglio a 10-20 Gy. Congiuntivite, epilazione,aeduccessiva formazione di cataratta sono state
attenuate mediante una iniezione endovenosa dir@stino a 2 ore prima dell'irradiazione.
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(589) Uno studio limitato sugli effetti della cista sulla cornea, ma non sulle altre strutture
dell'occhio, ha rivelato che l'iniezione intrapenieale evita alcuni danni corneali; peraltro I'mane
retrobulbare locale non ha effetto (Blodi, 1960).

(590) In questi ultimi anni, sono stati testati gasti radioprotettivi sulfidrilici piu potenti, coenil
2-aminoetilisotiouroniobromuro (AET) (Hanna e O#rj 1963). Mentre un effetto protettivo contro
gli effetti immediati radio-indotti, una riduziordel coefficiente mitotico e dell’'istologia anormale
delle fibre del cristallino sono state notate dépsposizione di ratti a 24 G{ICo, la protezione &
stata rilevata solo a dosi prossime alla tossgcgaesto limita la sua utilita clinica. Gli autagortano
che fino a 8 mesi dopo irradiazione, I'epilazioradlal ciglia era assente e la gravita della cataratt
ridotta, Ismail et al. (1971) hanno studiato I'AEd i suoi effetti protettivi possibili contro lateaatta
radioindotta nelle cavie esposte a 4 e 10 Gy. &€4mne intraperitoneale di 150 mg/kg ha portato ad
una riduzione significativa nella captazion€## (come indicatore dell’attivita mitotica) fino & @
dopo esposizione rispetto alle cavie irradiate oratmattate.

(591) Piu di recente, e stato evidenziato che sia 2tmercaptopropionilglicina che |l
glutationeisopropilestere hanno una certa efficaghritardare I'opacizzazione del cristallino se
somministrati dopo 10 Gy di raggi X (Kobayashi let 2992, 1993).
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(592) L'iniezione intraperitoneale di WR-77913 fmte una protezione contro la cataratta indotta da
radiazioni gamma a concentrazioni meno tossicpettis ai primi composti sulfidrilici in ratti espibs

a 15,3 Gy di*’Cs (Menard et al., 1986; Osgood et al., 1986 ).tkéegli animali non trattati hanno
sviluppato cataratte dense entro 120 giorni, i tedttati con WR-77913 (1160 mg/kg) non hanno
raggiunto opacizzazione completa 200 giorni dapadiiazione di tutta la testa. Un effetto proteiti

e stato confermato mediante l'analisi di idrataeiatel cristallino e di insolubilizzazione delle
proteine, che nel cristallino di animali trattatisenile a quella dei controlli. Studi con tracciant
radioattivi hanno evidenziato che le massime cotnaeioni intraoculari del farmaco sono state
raggiunte 15-60 min dopo l'iniezione intra-peritalee(Osgood et al., 1986). Curiosamente, i livelli
intra-oculari piu elevati sono stati trovati nedlaroide e nella retina e i livelli piu bassi soratis
trovati proprio nel cristallino. Gli autori hannaatizzato che le effettive concentrazioni di WR-X39
nell'epitelio a singolo strato di cellule del caiino anteriore, il presunto sito del danno daratta
radio-indotta, fossero molto piu elevate rispetla aegione avascolare delle cellule fibrose del
cristallino. Tuttavia questa concentrazione pidtoglevata, somministrata entro 30 minuti
dall'irradiazione, solleva non pochi interrogatoiica la rilevanza clinica nell'uomo di tali comgos
fosfotioati.

(593) Uno studio piu recente dello stesso gruppwefley et al., 1995) ha riscontrato che dosi
inferiori, fino addirittura 350 mg/kg, davano mepmmtezione al cristallino nei ratti esposti a 163

di ¥'Cs e I'opacizzazione totale veniva ritardata ds@@imane. Una forte relazione dose-risposta &
stata notata a 15 Gy. L'esposizione a dosi di rzaahia piu piccole sembra diminuire il grado di
protezione offerto dal WR-77913, con una proteziiméata constatata sia per 10 Gy che per 12.5
Gy. Il tempo ottimale di somministrazione e staitdicato come compreso tra 30 e 120 minuti prima
dellirradiazione; il trattamento 24 ore prima ® Binuti dopo I'esposizione a 15,3 Gy*¢Cs era
inefficace nel prevenire la formazione della catara

(594) Risultati simili sono stati riscontrati comiostina 500 mg/kg (WR-2721) somministrata 30
minuti prima dell'irradiazione di ratti col*’Cs (Reddy et al., 1989). Un’analisi con microscopio
ottico della morfologia del cristallino ha suggerithe questa concentrazione di amifostina fosse piu
efficace che 1160 mg/kg di WR-77913 nel preveri@ddma delle cellule fibrose del cristallino e la
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rottura della regione dell'arco. Tuttavia, WR-27290 mg/kg era completamente inefficace nel
prevenire effetti indotti da radiazione nel cribted. Gli autori hanno ipotizzato che la maggior
efficacia di WR-2721 rispetto a WR-77913 potrebbsege correlata alla sua maggiore capacita di
abbassare la temperatura nella fase di separadédieeproteine solubili del cristallino in vitro.

(595) La rapida eliminazione dei composti WR eol@ ltossicita relativamente bassa rispetto ad altri
agenti sulfidrilici suggerisce che 'uso di un paegto oculare potrebbe essere utile nel ritardare o
prevenire l'opacizzazione del cristallino, anchestali al riguardo non sono stati riportati. Tale
trattamento potrebbe essere utile per preveniferfaazione di cataratta dopo TBI, per esempio
guando, anche in presenza di una schermatura ddiiw, I'incidenza di cataratta da radiazioni é
maggiore del 30% (Van Kempen-Harteveld et al., 2003

(596) | meccanismi precisi con cui WR-77913 o WR:RTitardano la formazione di cataratta sono
sconosciuti. In considerazione del fatto che iffaco ha un'efficacia limitata se somministrato dopo
l'irradiazione, si suggerisce che esso possa @ilawvio o i primi meccanismi patogenetici della
formazione della cataratta da radiazione. Questareazione € coerente con il ruolo che i composti
fosforotioati hanno come inibitori dei radicali ¢ib e la loro capacita di mantenere elevati liveili
glutatione ridotto. D'altra parte, l'incapacita gqliesto composto a prevenire I'opacizzazione del
cristallino a dosi di radiazione inferiori suggeesche possa avere un ruolo come inibitore dedla fa
di separazione delle proteine, mantenendo soligiproteine del cristallino e proteggendo dalla
diffusione della luce. Mentre si ritiene che laagatta dopo una esposizione a basse dosi di radiazi
ionizzanti derivi da un danno alle cellule epitklael cristallino che si dividono e successivaneent
vanno incontro ad aberrazioni cromosomiche (Woegall., 1989; Worgul et al., 1991; Meecham et
al., 1994), é stato ipotizzato che esposizioralssldosi possano influire direttamente sulle pnate
delle cellule fibrose dell cristallino e sulla mdaizione delle proteine tra frazioni solubili e fi@a
insolubili. Tale ipotesi e supportata dalla coresteine che WR-77913 impedisce o ritarda
I'opacizzazione del cristallino causata da alterggnocivi come l'esposizione ai raggi UV o la
selenite (Roberts et al., 1991; Clark and Ste€82)L
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(597) Alcune metalloporfirine hanno la capacitandiutralizzare i radicali liberi. La porfirina
(MnTMPyP) manganese SOD analoga (lll) tetrakis gtild-piridil) & stata studiata per verificare
un suo possibile ruolo protettivo in ratti irradiedn 8 Gy o0 28 Gy di protoni 1 h dopo inieziongan
oculare diretta del composto (Mao et al., 2009)ritposta inflammatoria acuta indotta da 28 Gy é
risultata significativamente ridotta negli animhttati con MnTMPyP. Dopo 6 settimane, il 75%
degli animali irradiati, ma non trattati, aveva \grave opacizzazione del cristallino rispetto 816

nel gruppo trattato con MNTMPYP. Circa il 25% degti animali trattati mostravano un’opacita lieve
di Grado 1. Il danno ai fotoricettori della reti@aisultato significativamente ridotto dopo 6 e 8sin
dall'irradiazione con 28 Gy di protoni nei ratttrati con MNnTMPYP rispetto agli animali non trétta
Allo stesso modo, la microvascolarizzazione reéingra quasi completamente conservata negli
animali trattati irradiati con 28 Gy rispetto alipmportante danno vascolare riscontrato nell@eeti
non trattate. Una dose di 8 Gy con protoni non étardhinato alterazioni vascolari retiniche negli
occhi trattati ne in quelli non trattati. Misuragiadi caspasi-3 in sezioni retiniche irradiate @
Gy, trattate e non trattate, hanno indicato livellassicci di cellule apoptotiche, mentre solo un
piccolo numero di cellule apoptotiche sono stasepste negli animali trattati con MNTMPyP.



(598) La trappola spin per radicali liberi nitrassie 'analogo di SOD Tempol sono risultati efficac
nel ridurre la gravita della cataratta indotta @diazione nel coniglio in seguito all'esposizionkla
Gy di radiazione X (Sasaki et al., 1998). Tempsiato iniettato nella camera anteriore 15 min prima
dell'irradiazione e la progressione della cataratsiata seguita fino a 19 settimane dopo con una
lampada a fessura. Una simile riduzione nella feega di rotture di un singolo filamento di DNA
indotte da raggi X é stata misurata con il Comst ¢el € stata riscontrata nelle cellule epitetiali
cristallino di animali irradiati. Benché interessgna rapida bioriduzione di Tempol alla sua forma
ossidata limita I'utilita di questo approccio tezapco.

(599) E’ stato riscontrato che la carnitina e iisoeetaboliti hanno proprietda antiossidanti e
neutralizzano i ROS (Vanella et al., 2000); ecstatggerito che il loro effetto protettivo conteo |
perossidazione lipidica potrebbe essere utile cagente anticataratta. Per verificare questo, ratti
sono stati esposti ad un’unica dose di 5 Gy ©@wo con e senza L-carnitina (100 mg / kg per via
intraperitoneale da 1 giorno prima a 10 giorni ddjpmadiazione) (Kocer et al., 2007). Una
significativa diminuzione dell’opacita del crisialb € stata osservata negli animali trattati con
carnitina a 10 giorni. Inoltre, 'aumento del liveti malondialdeide nel cristallino osservato megl|
animali non trattati &€ stato completamente impedab trattamento con carnitina. Curiosamente,
entrambi i livelli di SOD e GSH-Px erano elevatl nastallino degli animali trattati con carnitina.
Gli autori hanno interpretato questi risultati copmeva che la somministrazione di carnitina failit
una risposta protettiva rapida contro il dannodssro indotto dalle radiazioni. Tuttavia, gli arain
irradiati sono stati seguiti solo per 10 giorni ddjgsposizione, e un piu lungo follow-up dovrebbe
fornire maggiore evidenza dell’effetto radioprateit La carnitna ha anche proprieta antiosmolitiche
ed e stato suggerito un suo ruolo nella protezawmiecristallino da stress osmotico in un modello
animale di cataratta diabetica (Pess-Otto et 897)L

(600) Studi recenti suggeriscono che 200 mg/kghgiati carnitina o 40 mg/kg/giorno di vitamina E
sono anche protettivi contro il danno indotto ddiaaione alla retina; é stata misurata la variazion
dello spessore dello strato di cellule retinichezgh et al., 2008) 10 giorni dopo l'irradiazione co
15 Gy di®Co. Va notato che, confrontando i risultati conpktologia indotta da radiazione al
cristallino, sono necessarie dosi molto piu eledatadiazione per danneggiare il tessuto retinico.
(601) Altri studi (Karslioglu et al., 2004) hannanobstrato che il pretrattamento dei ratti con 10
mg/kg/giorno di vitamina E ha ridotto il grado deltataratta da radiazioni, inibito 'aumento da
radiazioni di malondialdeide nel cristallino e it l'aumento di GSH-Px e SOD. Tuttavia, |l
mancato follow-up degli animali oltre i 10 giornbgb I'esposizione € un elemento significativo da
tenere conto per quanto riguarda l'effettiva effieaa lungo termine della vitamina E nella
prevenzione della cataratta da radiazioni.

(602) La somministrazione a lungo termine di urraggi di Ginkgo-biloba (che ha proprieta
antiossidanti e antinfiammatorie) ha determinatanatevole aumento del tempo di insorgenza di
opacizzazione dopo radiazione del cristallino thi reraggiati con 12 Gy, ma il trattamento non ha
mostrato tale effetto dopo 21 settimane (Worgul Braly-Lefaix, 1999). Gli autori hanno suggerito
che la dose relativamente elevata di raggi X pbieedver portato ad una 'saturazione' che ha oscurat
ogni potenziale effetto di Ginkgo-biloba sulla wv&@ta di progressione, ma non sono stati riportati
studi follo-up.

(603) In uno studio simile, ma molto piu breve,ualicratti hanno ricevuto Ginkgo-biloba per via
orale per 3 giorni prima e 7 giorni dopo lirrad@e cranica con 5 Gy. Dopo 10 giorni
dall'irradiazione si é ottenuta una significatilduzione del grado di opacizzazione del cristalled
gruppo trattato con Ginkgo-biloba, con una ridueiadei livelli di malondialdeide. In contrasto con
gli effetti radioprotettivi, il Ginkgo-biloba nonahridotto la gravita della cataratta in un modelio
ratto selenite, in cui lo stress ossidativo dedtaiflino é ritenuto essere un fattore precoce zaila.
(Orhan et al., 1999).
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(604) 1l ciclo cellulare dell'epitelio del cristalb di rana leopardo settentrionale e stato blaccah
ipofisectomia (per arrestare Il'attivita mitotica)tettato con una somministrazione di ormone
pituitario (per stimolare la mitosi basale ed iriver la soppressione mitotica indotta
dall'ipofisectomia). Inoltre, gli animali ipofisemtizzati irradiati hanno ricevuto farmaci ormonali
con concentrazioni variabili in modo da modularamitativamente I'attivita mitotica epiteliale del
cristallino e poter studiare possibili relazionincta catarattogenesi. Si € constatato che le rane
irradiate ipofisectomizzate (mitosi interrotta) nbanno sviluppato opacita, mentre quelle con
sostituzione ormonale (mitosi ripristinata) hanmiuppato cataratte (Holsclaw et al., 1994).

(605) In alcuni lavori recenti condotti sugli ocathi ratto irradiati corf°Co sono stati messi in
evidenza effetti negativi e positivi degli estrogeinca possibili effetti radioprotettivi. L’estramlo,
somministrato a femmine di ratto ovariectomizzaimp dell'irradiazione, ha aumentato sia il tasso
che l'incidenza di opacita del cristallino (Dynla&h al., 2006). Al contrario, lo stesso composto
somministrato dopo irradiazione, con lento rilasmttocutaneo, ha avuto effetti protettivi (Dynlach
et al., 2008). Ulteriori studi hanno dimostrato dledfetto dell’estrogeno € limitato alle femmine,
poiché ratti maschi impiantati con 17-betaestradiolon hanno mostrato alcuna differenza
nell'incidenza di cataratta dopo esposizione a Y @iG°Co (Henderson et al., 2009). | ratti maschi
hanno avuto un'incidenza di cataratta PSC sigtifi@anente maggiore rispetto alle femmine quando
sono stati studiati per un periodo di 500 giornpaldirradiazione; comunque nessuna differenza di
genere e stata osservata nel grado di progressBinautori hanno ipotizzato che altri ormoni, in
aggiunta agli estrogeni, possano contribuire abfiziare I'incidenza di cataratta tra i sessi.

(606) In contrasto con i risultati ottenuti dop@esizioni a basso LET, i ratti maschi impiantatnco
17-beta-estradiolo ed esposti a 1 Gy di ionf®fie ad alto LET hanno dimostrato una maggiore
incidenza e una maggiore velocita di progressi@ti®gacizzazione del cristallino rispetto ai maisch
non trattati (Henderson et al., 2010). Gli autanho ipotizzato una base molecolare per queste
differenze, suggerendo che la tipologia di dann®@MA causata dalle radiazioni a basso LET,
prevalentemente mediata da ROS, possa essereteegmteormoni in modo diverso rispetto al danno
diretto al DNA e alla sua tipologia per esposiziadealto LET.

N

(607) L'ipossia non sembra prevenire l'insorgenda progressione della cataratta da radiazioni
(Bennett et al., 1953; Darden et al., 1968). Altcano, la legatura della carotide comune desta, ¢
conseguente riduzione del flusso ematico oculamend portato, dopo 15 o 38 giorni dall'irradiazione
di ratti con 4,4 Gy di raggi X, ad una catarattagmccelerata (Koch et al., 1974). Gli autori llann
ipotizzato che la riduzione del flusso sanguigrm) conseguente ridotta disponibilita dei substrati
metabolici e di consegna dei nutrienti alle cellesteliali irradiate del cristallino, possa essalta
base di una piu rapida progressione dell’'opacizrezdello stesso.
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(608) Il pretrattamento topico oculare con il 12094Dd#SO in topi € stato efficace nel prevenire
'opacizzazione completa del cristallino dopo iraatbne dell'intera testa con 10 Gy di raggi X
(Hagemann et al., 1970). Mentre nessuna catamtisacopaca € stata osservata negli animali trattati
e stata invece osservata una progressione di @eatne del cristallino tempo-dipendente.
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L'aumento della dose di raggi x a 14 Gy non hattodiefficacia di DMSO nella prevenzione della
opacizzazione totale. Il trattamento con DMSO dofaaliazione é stato completamente inefficace.
(609) Per quanto riguarda un possibile meccanisendigdfetto protettivo di DMSO, gli autori hanno
notato che il trattamento con DMSO riduce trangtoente del 50% la sintesi del DNA nell'epitelio
del cristallino, coerentemente con la teoria seodadquale l'obiettivo primario per la cataratta da
radiazione e la zona germinativa dell’epitelio.

(610) In contrasto con quanto riportato sulla praee del cristallino, la somministrazione topica d
10% DMSO ha comportato radiosensibilizzazione calmpel topo (Hagemann et al., 1970). Lesioni
corneali sono state osservate nel 50-80% dei taftati, ma non nei controlli irradiati. L’apparent
radiosensibilizzazione corneale suggerisce chéviSD ed i relativi composti abbiano una limitata
utilita nell’attenuare gli effetti delle radiaziosull'occhio.

N ( @% @ ;

(611) Topi alimentati con concentrato di inibitdewman-Birk (BBIC, inibitore della proteasi)
prima e dopo I'esposizione a 0,50 Gy con particeilé®Fe HZE (alto-Z, alta energia) hanno
presentato una riduzione della frequenza e deHsitg dell'opacizzazione fino a 24 mesi dopo
l'irradiazione (Davis et al., 2010). In contraposne, topi alimentati con BBIC prima e dopo
irradiazione a 0,30 Gy con protoni non hanno méstuaa riduzione della formazione di cataratta.
Gli autori hanno suggerito che una dose relativdenelevata di protoni abbia provocato danni estesi
nel cristallino che non sono stati ridotti dal taatento BBIC. Nello stesso lavoro, gli autori hanno
anche segnalato effetti radioprotettivi utilizzandgima formulazione antiossidante contenente una
varieta di composti, tra cui, I'acido alfa-lipoicacido ascorbico, il coenzima Q10, I'N-acetil
cisteina, la selenometionina e la vitamina E. Agatoente a quanto trovato con il BBIC, la
formulazione antiossidante ha comportato una saativa protezione contro la catarattogenesi
indotta dalle particelle HZE, ma non una significatprotezione dall'irradiazione protonica.
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(612) Una dieta con supplemento elevato di galat{@9%) ha ridotto i danni indotti dalle radiazion
nel cristallino dei topi, valutati mediante microp@ ottica ed elettronica (formazione di vacuoli,
rigonfiamento delle cellule fibrose e disorganizeae morfologica) (Kodama et al., 1983). Queste
osservazioni sono state confermate da un esamimmada a fessura del cristallino in topi fino ad
un massimo di 4 mesi dall'irraggiamento (Taural etl®85). L'effetto protettivo e stato osservato s
guando il trattamento é stato iniziato 1 settimamaa sia quando e stato iniziato fino a 1 settianan
dopo l'irradiazione a 11 Gy. Questo e sorprendientgianto si ritiene che gli zuccheri esercitino |l
loro effetto radioprotettivo neutralizzando i raalicliberi a vita breve che si formano durante
l'irradiazione.
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(613) Il danno polmonare indotto dalle radiazioas8ociato a stress ossidativi prolungati, perlamen
durante la fase di polmonite acuta. Studi sperialehanno dimostrato che la sovraespressione di
superossido dismutasi extracellulare (EC-SOD) m tansgenici diminuisce lo stress ossidativo e
conferisce protezione contro la polmonite letakdoiita da radiazione, oltre a ridurre l'infiltrazeon
dei macrofagi e I'espressione di TGF beta dopaiazaone di tutto il polmone (Kang et al., 2003).
Studi recenti hanno confermato che l'effetto ptitetdella sovraespressione di EC-SOD é€ in parte
dovuto sia all’attenuazione della risposta macnctagia alla diminuita attivazione di TGF beta e
alla deregolazione della via di segnalazione dgfilprotici TGF beta-SMAD3 (Rabbani et al., 2005).
Questi studi suggeriscono che EC-SOD potrebbeesseutile agente terapeutico protettivo contro
i prodotti di ossidazione e la risposta inflamme@enerati dopo l'irradiazione del polmone.

(614) Un altro modello murino sperimentale ha ditraie che sia MnSOD che CuzZnSOD sono
efficaci nel ridurre la formazione di micronuclaifibroblasti quando somministrati 30 minuti prima
o immediatamente dopo l'irradiazione dell'interdnpone o del polmone inferiore (Khan et al.,
2003). Un analogo SOD-catalasi, che inibisce i Ri@Sintracellulari che extracellulari, ha anche
inibito la formazione di micronucleise somministrgrima o fino a 2 settimane dopo l'irradiazione
polmonare (Langan et al., 2006). La massima proteze stata osservata se il farmaco é stato dato
dopo lirradiazione, indicando che gli effetti sostati in gran parte legati all'inibizione di risgte
inflammatorie secondarie piuttosto che alla prateeidiretta contro i danni al DNA indotti dalle
radiazioni. Tuttavia, l'analogo SOD-catalasi somistiato durante i primi 3 giorni dopo
I'irradiazione non ha ridotto i danni funzionalipgilmoni e la morbilita a 3-4 mesi dopo l'irrad@ze
(Langan et al., 2006). Gli autori hanno concluse tanalogo SOD-catalasi somministrato subito
dopo irradiazione polmonare € efficace nell'inidiondata iniziale di ROS indotta dalla risposta
inflammatoria dell'irradiazione; un trattamento gitolungato € invece necessario per eliminare gli
effetti della risposta inflammatoria cronica.

(615) L’amifostina € il piu efficace dei neutralawori di radicali disponibili come radioprotettquer
l'uso clinico. Studi preclinici hanno coerentemedit@ostrato una significativa protezione contro i
danni ai polmoni in roditori irradiati al toracercana dose singola oppure frazionata. Riduzioni
significative dell'incidenza di polmonite letalem9 mesi dall’'irradiazione sono state precedute da
un miglioramento della funzione delle cellule eradiali e dei pneumociti di tipo Il, sulla base di
campioni biochimici di liquido di lavaggio bronckea(Travis et al., 1987). Ulteriori studi hanno
anche dimostrato che I'amifostina ha ridotto lposta radio-indotta, modulando i livelli di TGF-aet
nel plasma per un anno e ha ridotto l'accumulordarofagi e | l'attivazione del TGF-beta nel tegsut
polmonare irradiato per 6 mesi dall'irradiazionaijgskovic et al., 2002b). Negli studi in cui sono
state studiate le relazioni dose-risposta si staid misurati valori dei fattori di protezione pler
polmonite letale nei primi 9 mesi dopo l'irradiazég compresi nell'intervallo tra 1,2-1,4 (Down et
al., 1984; Parkins et al., 1984; Travis et al.,4,9887). | fattori di protezione per la fibrosidava

a distanza di un anno dall’ irradiazione erano ganeente leggermente superiori compresi
nell'intervallo tra 1,5-1,7 (Down et al., 1984; Via et al.,, 1984). Elevati valori dei fattori di
protezione sono stati osservati anche per irragiArazionate in cui i topi respiravano 10% di
ossigeno durante l'irradiazione (Parkins et al84)9 Questo supporta lipotesi che il grado di
radioprotezione nei tessuti dipenda dalla tensidhessigeno ed € massimo con un livello di
ossigenazione intermedio (Denekamp et al., 1982).

(616) Vi sono altre ipotesi di un effetto radiogtbivo nel tessuto polmonare, anche se i risutliati
alcuni studi sono controversi. E’ stato condotto studio randomizzato di fase 3 multicentrica per
studiare gli effetti protettivi dell’amifostina somnistrata giornalmente con la radioterapia



convenzionale per il cancro al polmone avanzatddgAadou et al., 2001). L'incidenza di polmonite
acuta e di fibrosi polmonare tardiva e risultatgngicativamente ridotta nei pazienti trattati con
amifostina (9% contro 43% di polmoniti di grado 28% contro 53% di fibrosi a 6 mesi).
L’amifostina e stata generalmente ben tollerata,ilnT® dei pazienti ha sviluppato ipotensione
transitoria. Due successivi studi clinici randonaizzhanno dimostrato effetti protettivi con
amifostina somministrata quotidianamente in contanzia con la chemioradioterapia (Antonadou
et al.,, 2003) o somministrata due volte alla settiencon radioterapia frazionata e chemioterapia
concomitante (Komaki et al., 2004). L'incidenzgpdimonite di grado 3 e stata ridotta dal 56% al
19% (Antonadou et al., 2003) nei pazienti tratthtrante la chemioradioterapia. Un altro studio
randomizzato invece non ha mostrato alcun effatiteftivo dell’amifostina nei pazienti trattati con
radioterapia frazionata e chemioterapia per il candel polmone (Movsas et al., 2005).
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(617) Numerosi studi preclinici dimostrano che lamsninistrazione cronica di preparati
antinfiammatori steroidei puo ridurre la rispastitammatoria acuta nei polmoni dei roditori irrati
(Michalowski, 1994; Moulder et al., 1998). E’ stanoche dimostrato che la somministrazione di
steroidi durante la fase del danno acuto da poltagoduce una marcata riduzione della mortalita
(LDso aumentato del 20-50%) (Phillips et al., 1975; Gyd980; Gross et al., 1988). Questo e
probabilmente dovuto all'inibizione della permedéhitapillare e della perdita di proteine nellaitzav
pleurica radio-indotta. Steroidi somministrati dolpofase acuta della polmonite hanno anch’essi
inibito danni ai polmoni, pur recidivati una volsaspesi gli steroidi. Alcuni antinfammatori non
steroidei inibitori della cicloossigenasi (ad es@ngspirina) o della via della lipo-ossigenasi (ad
esempio dietilcarbamazina) hanno mostrato di pgeegdalla polmonite letale; altri inibitori della
cicloossigenasi, come l'ibuprofen, hanno fornitgeoe una scarsa protezione e lI'indometacina ha
accelerato la mortalita nei topi (Gross et al.,1)98enché vi sia evidenza clinica che gli steroidi
possono alleviare i sintomi di polmonite, non e astnabile una protezione dallo sviluppo di fibrosi
tardive.

(618) E’ infine possibile trattare la componentéammatoria del danno polmonare indotto da
radiazione mediante statine. Anche se originaridenetilizzate come terapia ipolipemizzante per il
trattamento della ipercolesterolemia ed aterossigl® statine sono potenti agenti antinfammagori
antitrombotici. Esse riducono I'espressione di heecitochine inflammatorie ed i loro recettori
(Morikawa et al., 2002) e aumentano la produziogltectellule endoteliali di fattori antitrombotici
eNOS e di trombomodulina (Laufs, 2003). Uno stusperimentale sui topi ha dimostrato che la
lovastatina e stata efficace nell'inibire il re@aotento di macrofagi e di linfociti nel tessuto di
polmone irradiato. Il farmaco somministrato ripataente dal momento dell’irradiazione o iniziato
8 settimane dopo l'irradiazione ha anche ridottdeposizione di collagene nel polmone irradiato e
ha aumentato la sopravvivenza degli animali (Wilkaet al., 2004).

(619) La pentossifillina € un farmaco antitrombotiche inibisce l'aggregazione piastrinica,
stimolando il rilascio di prostaciclina, la fosfodisi A2 e la produzione di TNFalfa. Esso migliora
inoltre la perfusione attraverso i piccoli capili@mmentando I'elasticita morfologica dei globwlssi.

La somministrazione cronica di pentossifillina haadstrato di ridurre I'ipoperfusione polmonare a
40 settimane dopo l'irradiazione del polmone dotainche se non é stata osservata alcuna modifica
delle alterazioni delle cellule endoteliali o delhtho polmonare acuto (Ward et al., 1992; Koh et al.
1995). In uno studio clinico randomizzato su patzieffetti da tumore al seno e al polmone, la
pentossifillina somministrata durante il perioddlaeadioterapia ha ridotto significativamente la
tossicita polmonare sia precoce (3 mesi) che tar@vmesi); tale dato e stato determinato con
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valutazioni oggettive LENT-SOMA (Late Effects in Moal Tissues /Subjective Objective
Management Analytic) e con scansioni di perfusiiumzionale (Ozturk et al., 2004).

N( L> LNN

(620) Ward et al. hanno dimostrato I'effetto priotetdegli ACE-inibitori sulla pneumotossicita da
radiazione in una serie di esperimenti nei raktcaptopril nel polmone del ratto ha protetto dai
mutamenti radio-indotti nella funzione endoteligdimento della produzione di prostaciclina e
trombossano e riduzione dell'attivita di ACE e ttivatore del plasminogeno - Ward et al., 1988,
1992). Riduzioni di dose compresi tra 1,4 e 2,losstati calcolati per i marcatori della funzione
endoteliale nei ratti trattati con tale farmacoe ¢ta inoltre diminuito il contenuto di idrossiprai
del polmone (Ward et al., 1990b) e ridotto l'aurnemansitorio di densita polmonare dopo 4-8
settimane dopo esposizione ad alte dosi dell'erm®r(Ward et al., 1993). | ratti dovevano
comunque proseguire il trattamento per mantenesdfgtti benefici (Moulder et al., 1998.). Si pans
che i meccanismi per cui il captopril protegga contdanni polmonari da radiazione includano
l'inibizione di ACE ed un effetto aspecifico deblb: quest'ultimo & particolarmente importante per
l'inibizione degli effetti fibrotici (Ward et al1989; Moulder et al., 1998). Un inibitore del reoes

di angiotensina Il tipol e risultato essere akih efficace quanto il tiolo contenuto negli ACE-
inibitori per I nibizione della polmonite e delfdbrosi polmonare dopo l'irradiazione (Molteni &t a
2000). Questo suggerisce che l'attivazione dett@telell'angiotensina sia coinvolta nello svilapp
di polmonite da radiazione.

(621) Nonostante i risultati preclinici incoraggdiarnun‘analisi clinica retrospettiva di pazientinco
carcinoma polmonare trattati con ACE-inibitori duea la radioterapia (principalmente per
ipertensione) non riduce significativamente il higcdi polmonite da radiazioni (Wang et al., 2000).

(622) Numerosi studi hanno dimostrato un’attivaeiath TGF-beta ed un aumento dell’attivita nei
tessuti irradiati. Nel polmone irradiato questavattione precede lo sviluppo della fibrosi (Finkeis

et al., 1994; Rube et al., 2000). Diversi appraparimentali sono stati testati per inibire |'adtrione

di TGF-beta e ridurre il danno del polmone irradidin vettore adenovirale umano ricombinante
che trasporta il gene recettore di TGF-beta dilfigolubile ha aumentato i livelli dei recettooilsbili
circolanti in ratti trattati a 1-2 giorni dopo laraministrazione, riducendo conseguentemente llilivel
di TGF-beta attivo nel tessuto polmonare (Rabbgaai.e2003). Una singola somministrazione del
vettore un giorno prima dell'irradiazione del pomeadestro ha diminuito il numero e l'attivita dei
macrofagi nell'organo e diminuito il danno istologie funzionale a 4 e 8 settimane dall’irradiazione
(Rabbani et al., 2003; Nishioka et al., 2004).

(623) In un approccio alternativo, anticorpi nelizzmnti hanno dimostrato di essere efficaci nel
ridurre i danni polmonari radio-indotti nei rattArfscher et al., 2006). Una singola iniezione
dell'anticorpo anti-TGF-beta, somministrata immeamaente dopo irradiazione frazionata al
polmone destro, ha ridotto I'accumulo di macrof#igttivita TGF-beta e lo spessore alveolare a 6
settimane dopo lirradiazione. Sei mesi dopo éastdlevata una significativa riduzione
dell'attivazione di TGF-beta e delle proteine bgigadownstream SMAD3 e fosforilate Smad2 / 3,
oltre a una ridotta deposizione di collagene ndmpai dei ratti trattati con I'anticorpo. Questi
risultati suggeriscono che Il'anticorpo neutralizearagisca a livello tissutale per ridurre la
disponibilita di TGF-beta. Simili effetti protetiigono stati osservati quando una piccola molecola
inibitrice la chinasi del recettore di TGF-betatigo 1 e stata aggiunta in modo continuativo negli
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alimenti una settimana prima dell'irradiazione (é&mer et al., 2008). | ratti trattati col farmacamha
avuto un minor danno istologico ai polmoni, mindifficolta respiratorie, meno stress ossidativo e
meno fibrosi polmonare rispetto ai ratti di conwoll trattamento farmacologico per sole 3 settim

e stato meno efficace della somministrazione debd&o in modalita continuativa.

(624) Il fattore di crescita umano ricombinante c®ratinociti (rHUKGF) favorisce la proliferazione
delle cellule epiteliali e la differenziazione.pietrattamento con rHUKGF ha ridotto la perdita di
cellule alveolari di tipo II, 'edema polmonare’edpressione di TGF-beta nei modelli sperimentali
di bleomicina e di danno polmonare radio-indotto €Y al., 1996, 1998; Chen et al., 2004). La
somministrazione di rHUKGF immediatamente dopadtiiazione polmonare frazionata ha fornito
anche una riduzione significativa sia della poln®racuta che della fibrosi polmonare tardiva,
associata con una ridotta espressione di integtfa¥beta6 e dell'attivita di TGF-beta (Chen et al.
2004). Questi dati indicano che il ripristino deltegrita dell’ epitelio polmonare durante la fasata
delle lesioni da radiazione puo portare ad unasagblazione dell’attivazione di TGF-beta mediata
da integrina e a fibrosi tardiva.

(625) Alcuni studi sperimentali hanno mostrato dhfattore di crescita bFGF protegge contro
I'apoptosi precoce indotta dalle radiazioni dek#iude endoteliali e riduce l'incidenza di polmanit
letale dopo irradiazione polmonare bilaterale (Fekal., 1994 ). Altri studi hanno riscontrato solo
una bassa incidenza di apoptosi precoce (<1%),seuna protezione contro la polmonite letale
qguando tutto il torace e stato irradiato (Tee aral/i§, 1995).

3.3.8. Apparato urinario

L 1

(626) Alte dosi di steroidi, somministrate contemgreamente a una irradiazione frazionata renale,
hanno aumentato la gravita delle lesioni glomerwdavascolari nei ratti (Berdjis, 1960) e hanno
diminuito il tempo di sopravvivenza nei conigli (@aell, 1971). Studi successivi che utilizzano la
somministrazione cronica a basse dosi di desametdsnno mostrato un ritardo nella progressione
della nefropatia da radiazione ed un prolungamdeta sopravvivenza nei ratti, con DMF di 1,2-
1,3 (Geraci et al., 1995). La combinazione di detasone con captopril € risultata piu efficace
rispetto a ciascun prodotto somministrato singodart@. Una simile inibizione della nefropatia da
radiazioni (DMF 1,2) é stata osservata in topitatatcon alte dosi di acido acetilsalicilico
somministrate in continuo nell’acqua dal momenttyidadiazione singola (Verheij et al., 1995).
Sono state comunque meno efficaci dosi di farmaf@riori combinate con irradiazione frazionata
(Van Kleef et al., 2000). La somministrazione coanilell’antiaggregante clopidogrel non inibisce la
deposizione di fibrina nei glomeruli, né altergeinpo di espressione del danno renale nei topi dopo
irradiazione frazionata (Te Poele et al., 2001).

(627) L’agente antinfammatorio acido-retinoico macerbato la nefropatia da radiazione
sperimentale in un modello di ratto con nefropaBdBMT se somministrato con modalita continua
nel momento della comparsa di una moderata praiairuiperazotemia (Moulder et al., 2002). Ci
sono anche casi clinici di nefropatia da radiazaggravata in pazienti trattati con acido-retinaico
combinazione con TBI/BMT (Turman et al., 1999). Qo0 essere dovuto alla inibizione della
produzione renale di ossido nitrico.
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(628) La somministrazione giornaliera di meclofeasmr(inibitore della sintesi delle prostaglandine)
inibisce la cistite acuta nelle scimmie dopo 3isethe da una singola irradiazione pelvica ad alta
dose (Ambrus et al., 1984). L'applicazione localstemica di acido acetilsalicilico ha migliorato
anche la funzione vescicale durante la fase a@itdashno in topi irradiati (Dorr et al., 1998).

L> LNN

(629) Uno degli approcci piu efficaci per la prezieme o il miglioramento del danno indotto da
radiazione nei reni € I'inibizione del sistema rerangiotensina. Gli studi iniziali hanno suggerito
che composti vasoattivi come il captopril potrelabi@rbire la compromissione della funzione renale
indotta da radiazioni nel maiale (Robbins e Hop&vi€86). Studi specifici del gruppo di Moulder
hanno di recente dimostrato che sia gli ACE-inibithe gli antagonisti del recettore All hanno
efficacemente inibito lo sviluppo e la progressideédanno renale nei ratti dopo TBI e BMT, e dopo
irradiazione renale bilaterale (Moulder et al., 892007, Robbins and Diz, 2006 ).

(630) Moulder et al1993) hanno confermato che gli ACE-inibitori pass@ssere usati per trattare
la nefropatia da radiazioni quando il trattamenigne iniziato 6 mesi dopo irradiazione frazionata
renale bilaterale. | valori di azotemia e protelawwono stati ridotti e la sopravvivenza degli aglim

€ aumentata sia nei gruppi trattati con captogrd o quelli trattati con ACE-inibitore non-tiolo
dipendente come I'enalapril. Entrambi i farmaci m@wlimostrato di inibire lo sviluppo delle lesioni
da radiazione dopo TBI/BMT (con DMF di 1,2-1,5) qda somministrati come profilassi sin dal
momento dell'irradiazione. Gli antagonisti del réoge All tipo 1 sono stati ancora piu efficaci tieg
ACE-inibitori, mentre i farmaci antipertensivi n&€CE-inibitori sono stati inefficaci (Moulder et al.
1993, 1996, 1998; Cohen et al., 1994). Gli effatbitettivi di captopril hanno dimostrato di persist

in animali trattati per 26 settimane dopo TBI/BMEffetti benefici del captopril sono stati osservat
anche dopo un trattamento di breve durata: 3,5%&tmane dopo TBI/BMT. Sia gli ACE-inibitori
che gli antagonisti del recettore IAl inibisconargli efficacemente la nefropatia da radiazioni fenc
se non ci sono prove di incrementi nei livelli sisici di All e renina dopo radioeposizione. Questo
suggerisce che essi possano agire inibendo I'Alkegeo localmente all'interno del rene (Robbins
and Diz, 2006).

(631) Questi studi preclinici promettenti hannotptwr ad uno studio prospettico, randomizzato per
testare I'efficacia di captopril nel ridurre la rogfatia BMT negli esseri umani. | primi risultati sna
serie di 55 pazienti che hanno ricevuto TBI/BMT ihammostrato una tendenza ad una maggiore
sopravvivenza e ad un miglioramento della funzi@male nel gruppo trattato (Cohen et al., 2008).

di crescita

(632) Una singola iniezione di Palifermin (rHUKGEgiorni prima di una singola dose di irradiazione
pelvica ha garantito un effetto protettivo conteiaistite, sia acuta che tardiva (Jaal and Dof720
L’EDso per lesioni acute reversibili € aumentato da 20 &y e I'EGo per danni tardivi € aumentato
da 16 Gy a 22 Gy (DMF di 1,35 e 1,38 rispettivaragrRalifermin somministrato dopo irradiazione
non ha avuto alcun effetto protettivo. Palifermia imfluito sia sulla proliferazione che sulla
differenziazione delle cellule epiteliali ed end@tie e ha causato un aumento transitorio della
proliferazione dell'epitelio urinario dimostratonatti e scimmie (Yi et al., 1995). Tuttavia bercpo
deplezione uroteliale si verifica durante la faseta dopo irradiazione e quindi gli effetti proiatt
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di palifermin sulla vescica possono essere attiibalia sua capacita di inibire le reazioni
inflammatorie e di proteggere la funzione di baei@ell’endotelio microvascolare nel tessuto
irradiato (Gillis et al., 1999 , Jaal and Dorr, ZD0.'effetto positivo di palifermin & I'efficacidella
sua azione sui danni acuti della vescica, con guesee favorevoli anche per i danni tardivi (Dorr
and Bentzen, 1999; Jaal and Dorr, 2007).

3.3.9. Sistema muscolo-scheletrico

(633) Pochi lavori sono stati condotti sui modulatdella risposta alle radiazioni nel sistema
muscolo-scheletrico.

Q (

(634) Vari neutralizzatori di radicali liberi, treui ascorbato, riboflavina e mannitolo, sono stati
utilizzati per ridurre l'effetto delle alte dosi didiazioni sulle ossa (sterilizzazione di innessei
nelle banche di tessuti). | benefici di tali comjpas| contesto dell'irradiazione terapeutica deiori
non sono stati valutati.

(635) Tra i vari radioprotettori che sono stattaéisnegli intervalli di dosaggio clinico, I'amiftisa

ha ricevuto la massima attenzione, ma la lettesatan e del tutto univoca per quanto riguardada su
efficacia. Per esempio, mentre amifostina protetgie lesioni cutanee, non ha modificato la crascit
tibiale in ratti svezzati (Constine et al., 1987¢raltro un altro gruppo di ricercatori ha sosterulte
I'amifostina e piuttosto efficace nel ridurre I'bizione ossea radio-indotta nei conigli (Forresdlet
2002; Scala et al., 2005). Altri studi hanno messtluce modesti effetti protettivi dell’amifostina
somministrata da sola, ma effetti maggiori se a#dta in combinazione con pentossifillina e
misoprostolo o con selenio (Damron et al., 2004620La pentossifillina in vitro su piastre di
proliferazione cellulare ha dimostrato di proteggéai danni radio-indotti (Pateder et al., 2002).
(636) La melatonina sembra avere qualche effetitefirvo sulla crescita ossea nei ratti (Topkan et
al., 2008). In uno studio specifico e stato messevidenza un effetto protettivo della melatonina
maggiore di quello dell’amifostina: l'aggiunta diniostina alla melatonina non conferirebbe
protezione aggiuntiva.

(637) Alcuni altri composti sono stati testati irodelli animali con perdita ossea o con inibizione
della crescita indotte da radiazione. Per esenilpinpssido di arsenico ha dimostrato di riduree |
perdita ossea dopo radioterapia, nonché di avergripta antitumorali e anti-angiogeniche (Kumar
et al., 2008). Il difosfonato sembrerebbe ridutdieeffetti negativi delle radiazioni sulla formazie
dell'osso (Ubios et al., 1986).

(638) Il fattore di crescita proteina 2 morfogenicsea e tutt’'oggi in studio come possibile indetto
di differenziazione degli osteoblasti ed e stasteti® come modificatore della risposta alle radiaizi
(Springer et al., 2008). E’ interessante notareiclygiesto studio sia la proteina 2 ossea morfageni
che bFGF, se applicati da soli, favoriscono undiorigformazione ossea post-irradiazione; quando
i due fattori di crescita sono stati somministiaiieme, non hanno mostrato effetti positivi sulla
osteogenesi.
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(639) L'ossigenoterapia iperbarica ha dimostratoavkre un effetto protettivo per una serie
eterogenea di lesioni da radiazioni tardive, traledesioni muscolo-scheletriche (Feldmeier and
Hampson, 2002). Gli effetti dell'ossigeno iperbaritmangono tuttavia ancora un po' controversi a
causa delle difficolta di valutazione degli endpa@rdi problemi associati alla realizzazione ddstu
clinici randomizzati.

>

(640) Vi sono ancora meno informazioni sull'usotdadizionali modulatori di risposta alle radiazion
per la radioprotezione del muscolo scheletricotaMia un ambito di studio che ha ricevuto notevole
attenzione riguarda le cellule satelliti del muscatheletrico. Queste cellule, che si trovano datto
lamina basale che circonda ogni miofibra, sonoymswi per la crescita muscolare e la riparazione.
Le cellule satelliti svolgono un ruolo essenzisdémantenimento della salute del muscolo schetetric
ed hanno ricevuto notevole attenzione in quantegar&no alcune proprieta delle cellule staminali.
Dopo aver condotto varie indagini su tipologieregenee di lesioni sperimentali, tra cui le lesioni
da radiazione, le cellule satelliti sono staterawg di proliferare e rigenerare nuove miofibre At

et al., 2002; Collins et al., 2005). Sembrerebbmdjuche l'utilizzo di questa caratteristica delle
cellule satelliti possa essere promettente pergmiex o ridurre i danni muscolari indotti dalle
radiazioni.

A <+- " #
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(641) Tutti i bambini che hanno ricevuto irradiamo cranica come parte di una terapia
antineoplastica dovrebbero essere sottoposti a onitonaggio regolare della crescita fino al
raggiungimento della statura adulta definitiva. Unisurazione accurata dell’altezza in piedi e in
posizione seduta e consigliata ogni 3-6 mesi (&tothtercollegiate Guidelines Network, 2004).
Una diminuzione significativa della crescita netadi 12 mesi (definito come un tasso di crescita
al di sotto del 25° percentile o una riduzioneltezza > 1 deviazione standard), in assenza @ altr
eziologie, e altamente suggestiva di un deficBHi clinicamente significativo.

(642) Nei bambini con un tasso di crescita insidfite si dovrebbero misurare i livelli di GH. I
deficit di GH é causato da una risposta attenualaGH a stimoli farmacologici. Mentre il
campionamento delle 24 h della secrezione spont@dele@H puo essere il metodo piu sensibile per
lo studio del GH, esso & purtroppo clinicamentknditata praticita. Il test di tolleranza insulidi@
universalmente accettato come 'gold standardapealutazione del deficit di GH in pazienti irratilia
(Lissett et al., 2001). Test di provocazione stathg@ssono dare risultati falsi-negativi (in pastare
dopo irradiazione cranica a bassa dose) e dev@soespercio interpretati con cautela. La riduzione
dei marcatori GH-dipendenti, di IGF-1 e del fatté@F che lega la proteina 3 & coerente ma non
specifica dell'insufficienza di GH e potrebbe famulteriori informazioni biochimiche utili (Shalet
et al., 1998).
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(643) La terapia sostitutiva con GH nei bambini deficit di GH indotto da radiazioni aumenta la
velocita di crescita: la risposta al GH e paragdeabquella osservata nei bambini con deficit Hi G
idiopatico, almeno nel breve termine. La proseauzidella integrazione con GH fino all'altezza
finale mantiene il percentile di altezza inizialpreviene un’ulteriore perdita di statura piuttoshe
produrre una crescita di recupero, come nel caslefitit di GH classico (Clayton et al., 1988a, b;
Sulmont et al., 1990). La causa di questa rispoateottimale al GH e probabilmente multifattoriale
e potrebbe essere dovuta a irradiazione spinaberfzuprecoce o ad un avvio ritardato ed inadeguato
della terapia con GH.

(644) Sono state espresse delle preoccupaziomi sigllirezza della terapia sostitutiva con GH nei
sopravvissuti al cancro infantile, anche se qugstnccupazioni non hanno un fondamento
scientifico. Il rischio di recidiva € maggiore emtprimi 2 anni dopo la diagnosi. | dati di sts#igoli

e di grandi studi multicentrici non hanno mostratanenti del rischio di recidiva del tumore o
dell'incidenza di neoplasie de novo nei bambirtdatacon GH sostitutivo, con inizio dopo 2 o piu
anni dal completamento del trattamento primarica(&tet al., 1997; Price et al., 1998; Swerdlow et
al., 2000). La terapia con GH e raccomandata parribini con un accertato deficit di GH ma con
una buona prognosi a 2 anni dopo il trattament@n@a la causa della compromissione della crescita
non € chiara, un tentativo con GH potrebbe essgpertuno (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, 2004).

(645) La produzione di GH aumenta di due volte digda puberta: nonostante le precedenti
raccomandazioni sulla stimolazione con I'ormone &&Hpubescenti sopravvissuti a tumori infantili
non ci sono prove convincenti di alcun ulterior@taggio. Dosi piu elevate di GH potrebbero essere
dannose per questi pazienti, accelerando la matmescheletrica e abbreviando la durata puberale.
Stanno emergendo promettenti risultati prelimirgai un approccio alternativo che combina un
analogo del GnRH con GH sostitutivo per arrestargrogressione puberale e ritardare la chiusura
delle epifisi, e quindi prolungare la crescita ane (Adan et al., 2000; Mericq et al., 2000). Nei
bambini trattati con irradiazione solamente cranl@mento dell’altezza e conseguenza di una
compensazione nella crescita della colonna vettebilauttavia, per coloro che hanno ricevuto
irradiazione craniospinale, la sproporzione schiekesara evidente per il guadagno in altezza dovut
alla crescita delle gambe.

(646) Il deficit di GH e permanente ed e raccomébtaterapia per tutta la vita. Un follow-up attiv
dei sopravvissuti adulti &€ essenziale per la gestfjermanente delle endocrinopatie.

(

(647) La valutazione clinica ha un’efficacia limaanella individuazione dei noduli tiroidei, mentre
I'ecografia di routine ha dimostrato di essere stramento di screening sicuramente piu sensibile
poiché i noduli tiroidei sono riportati nel 35-408elle autopsie e nei casi di chirurgia della
popolazione generale (Gleeson et al., 2002). Laidaali scansione con radioisotopi € attualmente
in fase di valutazione. Si raccomanda che i sopsauti al cancro infantile che hanno ricevuto
radioterapia al collo, al cervello o alla colonratebrale siano sottoposti ad una valutazioneadini

e abbiano la funzione tiroidea controllata alleefishel trattamento e successivamente ad intervalli
regolari per tutta la vita (Scottish Intercollegiduidelines Network, 2004). Non esistono studi di
buona qualita che trattano la questione dello sangeper i noduli tiroidei e per i tumori delladide.

| sopravvissuti a rischio devono essere informahw#ati a cercare assistenza medica urgente se
notano una massa palpabile al collo.

(648) La terapia ormonale sostitutiva con ormoroidiei € sicura ed efficace, anche se la sua
applicazione richiede cautela soprattutto nei pazjgrecedentemente esposti ad antracicline, che
sono a rischio di disfunzione cardiaca. Non ci sprave per sostenere o confutare I'uso di tiroxina
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nell'ipotiroidismo compensato, anche se é plawsitlile la somministrazione non sia raccomandata
in questi pazienti in quanto I'iperstimolazione cbwelli persistentemente elevati di TSH puo
teoricamente predisporre alla trasformazione malign

* L>:/

(649) Il deficit di ACTH e potenzialmente una miogcper la vita. Una volta identificato con il test
di tolleranza insulinica, un sostitutivo idrocoaisco € necessario per tutta la vita e pud essere
necessario un aumento delle dosi in occasione dintgmvento chirurgico o per una malattia
intercorrente.

*

(650) Il deficit di gonadotropine aumenta conaldcorrere tempo dopo irradiazione craniale con dosi
> 50 Gy (a frazioni di 2 Gy), con una incidenza clativa di 20-50% segnalata tra i sopravvissuti a
lungo termine di tumori cerebrali non ipofisariirkadiazione craniale dei tumori correlati coll’fis

e associata a deficit di gonadotropine, riportaio33% e nel 66% dei sopravvissuti a 5 anni dopo 20
e 35-40 Gy (a frazioni di 2 Gy) rispettivamentetilely et al., 1989). Questo pud manifestarsi con
uno spettro di anomalie che possono andare da nsficienza biochimica subclinica fino
all'ipogonadismo clinicamente rilevabile. | livebasali di LH/FSH sono solitamente normali o bassi
con diminuite concentrazioni degli ormoni sessuali test GnRH mostra un picco ritardato di
gonadotropine di risposta e/o una riduzione tardip&ca di un danno all'ipotalamo. Il danno
ipofisario € messo in luce dalla riduzione delgasta: una risposta mista potrebbe indicare unalan
in entrambi i siti. Puo essere possibile ripristinéa funzione pituitaria e quindi differenziare tr
atrofia pituitaria primaria e secondaria, mediaigetute infusioni intermittenti di GnRH (Yoshimoto

et al., 1975). In questa situazione, il trattamertio GnRH consentirebbe il ripristino della funzon
gonadica (Hall et al., 1994).

(651) Tutti i bambini dovrebbero essere sottopastontrolli periodici dello stato puberale e della
stadiazione di Tanner, se opportuno secondo l'etéesame clinico (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, 2004). Nei maschi, dopo la ptéhein volume testicolare < 12 ml é strettamente
correlato con una spermatogenesi alterata. Misomanrmonali nel siero di FSH/LH, testosterone
ed estradiolo dovrebbero essere eseguite di routmenibina B & strettamente correlata con la
funzione delle cellule del Sertoli e con la speganesi nei maschi, mentre '’AMH (Anti-Mullerian
Hormone) rispecchia la riserva follicolare primaiéi nelle donne.

(652) La puberta precoce e definita come lo svitugei caratteri sessuali secondari ad un'eta che e
> 2 deviazioni standard a quella media della papofee (generalmente € accettata come < 8 anni per
le ragazze e < 9 anni per i ragazzi). Basse dasiadiiazione cranica con dosi < 24 Gy (a frazidini

2 Gy), storicamente utilizzate per il trattamengétiel patologie a carico del CNS, sono associate con
puberta precoce, specie nelle ragazze (Leiper,et387). Con dosi di irradiazione cranic di 25-50
Gy (in frazioni di 2 Gy) non vi € stata alcuna difinza di genere nell'incidenza di puberta precoce
(Ogilvy-Stuart et al., 1994). L'impatto clinico giematura attivazione dell'asse gonadico e associat
alla coesistenza di insufficienza di GH, con atsemone del picco di crescita puberale. Analoghi del
GnRH possono essere utilizzati per arrestare lgrpssione puberale e massimizzare il beneficio
della terapia sostitutiva di GH.
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3.3.11. Sistema Nervoso

L 1

(653) E’ disponibile una evidenza clinica anedatioarca un possibile effetto benefico degli steroid
per il trattamento della radionecrosi tardiva aglello (Shaw and Bates, 1984; Soffietti et al§3)9
guesto probabilmente e dovuto al ripristino dellengioni endoteliali nella micro-vascolarizzazione
cerebrale con conseguente riduzione dell’edemarae C'e anche evidenza anedottica in merito
agli effetti benefici della terapia anticoagulamtiei pazienti con necrosi tardiva del cervello,
mielopatia o plessopatia, che erano risultati isg®inal desametasone (Glantz et al., 1994).

(654) Iniezioni giornaliere di desametasone haninmodtrato di contrastare aumenti precoci della
permeabilita vascolare dopo irradiazione dell’eprigfsinistro di conigli con una singola dose di 30
Gy (Blomstrand et al., 1975) e di ridurre significamente I'edema a 1 settimana e a 1 mese dopo
irradiazione interstiziale del cervello di scimnfigada et al., 1997). Ci sono anche evidenze che |l
farmaco steroideo antinflammatorio meclofenamatsspoprevenire lo sviluppo di edema e di
idrocefalo nelle scimmie dopo 20 Gy (Halpern et H#84). Tuttavia il desametasone somministrato
per 24 giorni dopo irradiazione di tutto il cereelb dopo irradiazione interstiziale cerebrale
localizzata nelle scimmie non ha evidenziato alcunfuenza sui successivi cambiamenti
comportamentali a lungo termine (Martins et al.79;9Tada et al., 1997 ).

(655) Un’alta dose di desametasone ha ridotto dmeabilita capillare e ha ritardato I'insorgenza di
paraplegia se somministrato ai ratti sintomatigpaaradiazione del midollo spinale con 30 Gy
(Delattre et al., 1988). Al contrario, la sommiragione a lungo termine di dosi molto basse di
desametasone ha aggravato la mielopatia da radiamoratti (Geraci et al., 1993).

(656) Vi € un recente interesse sull'uso deglindiatinmatori agonisti del ricettore perossisomale
proliferator-activated (PPAR) al fine di inibiredanno inflammatorio cerebrale dopo irradiazione a
tutto il cervello. Studi in vitro hanno dimostratma significativa inibizione delle risposte
inflammatorie indotte dalle radiazioni nelle cedluinicrogliali mediante trattamento con agonisti
PPARalfa (Ramanan et al., 2008). Studi in vivo aiticul ratto hanno dimostrato che un agonista
PPARgamma somministrato prima e dopo per 4 e S4nsete dalla irradiazione di tutto il cervello
ha impedito il deficit cognitivo indotto da 40-4% @lati in otto o nove frazioni) (Zhao et al., 2007
Dal momento che questi farmaci sono relativameatetassici € sono gia in uso clinico come agenti
anti-diabetici, sembrerebbero buoni candidati pgerbve negli studi clinici nei pazienti oncologici
trattati con irradiazione del cervello.

ACE-inibitori e antagonisti del recettore All

(657) 1l cervello ha un sistema renina-angiotensin@ e coinvolto nella modulazione della BBB,
cosi come della memoria e della cognizione (RobleinBiz, 2006). Antagonisti del recettore
dell'angiotensina hanno dimostrato di miglioraréulazione cognitiva in pazienti con ipertensione,
indipendentemente dalle riduzioni della pressioneri@sa (Tedesco et al., 2002). In modelli
sperimentali di ratto la somministrazione croni¢aud ACE inibitore ha ridotto la gravita della
neuropatia ottica dopo irradiazione cerebrale stassica con 30 Gy (Kim et al., 2004). La
somministrazione cronica di un antagonista delttee dell'angiotensina ha anche prevenuto e
ridotto il deficit cognitivo nel ratto in seguitoiaadiazione frazionata di tutto il cervello (4¢ @

otto frazioni). Quando il farmaco é stato sommmaitst di continuo iniziando gia 3 giorni prima
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dell'irradiazione, ha completamente abolito il diégfcognitivo indotto dalla radiazione dopo 6 mesi
e dopo 1 anno. Il farmaco somministrato prima, digae per 5 settimane dopo lirradiazione ha
significativamente ridotto ma non eliminato il dafficognitivo (Robbins et al., 2009).

(658) La somministrazione intratecale dell’amifoatineutralizzatore di radicali tiolo dipendente)
prima dell'irradiazione del midollo spinale deitr&ia mostrato un aumento significativo del tempo
medio per I'insorgenza di mielopata, con un DMknstio di 1,3 (Spence et al., 1986).

(659) Studi sperimentali hanno dimostrato che utofa di crescita, come il IGF-1, il fattore di
crescita derivato dalle piastrine o il bFGF somstnaiti per alcuni giorni prima dell'irradiazionel de
midollo spinale possono aumentare il tempo di leedello sviluppo di necrosi. Quando IGF
intratecale é stato combinato con amifostina @réfigato un aumento della tolleranza alle radiazio
di circa il 7% (Nieder et al., 2005, 2007). Pardl'dffetto protettivo del bFGF potrebbe essereutov
alla inibizione dell’'apoptosi delle cellule endaadilentro un giorno dopo l'irradiazione, come & st
dimostrato nel midollo spinale di topi irradiatigiifa et al., 2000).

(660) L'ipossia e 'aumento dell’espressione di MEGono associati con la rottura del BBB che
precede la necrosi della materia bianca e la paddipo irradiazione del midollo spinale (Li et, al.
2001). Questa osservazione ha portato alla progesmeme di alcuni studi clinici con
somministrazione di bevacizumab, un anticorpo mimmade contro VEGF, dopo irradiazione
cerebrale. Sono state documentate riduzioni sgatifie del’edema cerebrale, anche se in un piccolo
numero di pazienti (Gonzalez et al., 2007; Torcuatal., 2009).

L 1

(661) Il PUFA, acido gamma linolenico (GLA), ha distrato efficacia nel ridurre le lesioni nel
midollo spinale in un maiale irradiato con un autoatel 10% della dose di tolleranza (Hopewell et
al., 1994b). Il GLA ¢ stato successivamente testat@ontesto della radiochirurgia per i pazieoti c
grandi malformazioni arteriovenose (Sims e Plown2@@1). Il gruppo trattato con GLA ha avuto
un numero significativamente minore di complicapeemanenti, ma purtroppo anche una guarigione
meno efficace delle lesioni (non vi € stato alcuadpgno terapeutico complessivo).

(662) Farmaci vasoattivi come il dipiridamolo (dnegmenta il flusso sanguigno e riduce trombosi) e
il desferrioxano (che riduce il danno da riperfugy combinati con una dieta povera di ferro e
somministrati a partire da 17 settimane dopo dlimaione hanno dimostrato di ritardare l'insorgenza
di atassia e di aumentare la tolleranza del midgpimale di circa il 10% nei ratti (Hornsey et al.,
1990).

Cellule staminali

(663) Rezvani et al. (2001) hanno dimostrato clepianto di cellule progenitrici neurali potrebbe
essere utilizzato per migliorare la mielopatia itt@da radiazioni nei ratti. Sono state iniettaiule
staminali neurali trattate direttamente nel mido#ipinale a 3 mesi dopo lirradiazione. La
sopravvivenza libera da paralisi ha avuto un sigatif’o miglioramento nei ratti iniettati, ma il
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destino delle cellule donatrici non e stato segaitguindi i meccanismi biologici che sostengono
I'effetto non sono stati ancora chiariti.
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4.1. Introduzione

(664) | limiti di dose raccomandati per le reazitissutali (effetti deterministici) sono basatilsul
dosi soglia sia per I'insorgenza di patologie ie@fici sistemi- organici, sia per mortalita. Qtees
dosi soglia sono state ricavate da esperienze edtigvassati e molti dei loro valori sono rimasti
invariati a causa dell'assenza di nuove evidenze aftbiano indicato la necessita di modificarli.
D’altra parte, si e assistito negli anni ad un pesgivo miglioramento delle possibilita di trattaree

di alcune reazioni tissutali radioindotte, per&uecessario tener conto dei cambiamenti significat
nelle dosi soglia associati con I'uso di nuovepigga di nuove modalita di gestione delle reazioni
stesse. Inoltre studi epidemiologici su popolazesposte in varie situazioni hanno fornito ultario
informazioni sui rischi di incidenza e mortalita piatologie non neoplastiche.

(665) Recentemente € stata completata un’indagitiea tolleranza degli organi ai trattamenti
frazionati di radioterapia (Marks et al., 2010Y¥idultati sono riassunti in Tabella 4.1 e aiutano a
calcolare le dosi soglia per quei regimi di trattgmo radioterapeutico che sono generalmente
composti da frazioni di 2 Gy al giorno. Va tuttae@nsiderato che le incidenze delle reazioni tedsut
riportate nella tabella sono spesso molto piu@dié1% e che quindi si rendono necessarie alcune
estrapolazioni; inoltre le valutazioni sono effateispesso dopo 5 anni dal trattamento e non dopo i
tempi pit lunghi che sono necessari agli scopigaionistici se le dosi tollerabili possono inferiar
causa del progressivo peggioramento delle lesioni.

(666) Nelle Raccomandazioni del 2007 (ICRP, 2008tado affermato che due sistemi organici
richiedevano ulteriore speciale consideraziongrimo luogo, negli ultimi anni sono state raccolte
molte evidenze riguardanti la cataratta radio-itajathe suggeriscono chiaramente che le dosi soglia
per le opacita del cristallino dovrebbero essesgate ad un livello molto inferiore rispetto a dgiel
raccomandate in precedenza. In secondo luogo ddemza, proveniente da diverse fonti, che
patologie radio-indotte del sistema circolatoridrpbbero insorgere a dosi molto inferiori rispedto
guanto riconosciuto in precedenza e che quindiepbl essere necessario includere i sistemi
cardiovascolare e cerebrovascolare nell’elenco deghni a rischio a seguito di esposizione a basse
dosi di radiazioni. Questi due sistemi organicicentrambi trattati in dettaglio nel presente rappo
(667) Questo rapporto non ha preso in consideradzmneazioni tissutali a seguito di irradiaziodi a
alto LET. Queste ultime sono state descritte inaggiv nellaPubblicazione 58ICRP, 1990) e
incluse nellaPubblicazione 931CRP, 2003). Sono anche stati pubblicati da atiganizzazioni
rapporti a scopo radioprotezionistico (ad es. NCR¥Q0) e per particolari applicazioni quali la
radioterapia (ad es. IAEA, 2008).

4.2. Sistema emopoietico e sistema immunitario

(668) | valori di dosi soglia per la depressionellei®mopoiesi rimangono raccomandati
rispettivamente a circa 0,5 Gy per esposizioneaag\it,4 Gy/anno per esposizione cronica (Sezione
2.1). Anche i valori di dosi soglia per mortalifggri approssimativamente ad 1 Gy per esposizione
acuta senza trattamento medico e a 2-3 Gy in caadegjuato trattamento medico, sono rimasti
invariati rispetto ai precedenti valori ICRP in@sza di nuovi dati.
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Organo Effetto avverso Dose (Gy) o Percentuale
parametri %
dose/volume

Cervello Necrosi Dhax<60 <3
Dma=72 5

Tronco encefalico Neuropatia 0 necrosi <54 <5

Nervo ottico/chiasma Neuropatia RPax55 <3

ottico Dmax=55-60 3-7

Midollo spinale * Mielopatia Dna=50 0,2
Dmax=60 6

Coclea Perdita dell'udito Pedi<45 <30

Ghiandole parotidi Riduzione della secrezione = Dmedis<25 <20

bilaterali salivare <25%

Faringe Disfagia e aspirazione die<50 <20

Laringe Disfonia Dna<66T <20
Drmedic<44
V 50<27%

Polmone Polmonite V20<30% <20
Drmedie=7 5
Dmedie=13 10

Esofago Esofagite di Grado 3 Dmedic<34 5-20

Esofagite di Grado 2 V 35<50% <30

Cuore Pericardite Dmedis<26 <5

Mortalita a lungo termine V 30<46% <15
V 25<10% <1

Fegato Patologia epatica radioindotta  m£i<30—-32 <5

Rene Insufficienza renale die<15-18 <5
V 12<55%

V 20<32%
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Organo Effetto avverso Dose (Gy) o Percentuale

parametri %
dose/volume

Stomaco Ulcera Do<45 <7
Intestino tenue Tossicita acuta di Grado 3 N<195 cc <10
Rectum Tossicita ritardata di Grado 2 V 50<50% <15
Tossicita ritardata di Grado 3 <10
Vescica Tossicita ritardata di Grado 3 Dma&65 <6
RTOG
Bulbo penieno Disfunzione erettile Ro-7<70 <55
# 9 T7# 9 T7# ! IX]3 9 9 77 !
9 17 J*n 2 + +
Z 9 2 9
N
d 2

(669) E’ noto che il frazionamento della dose pemluno scarso effetto di risparmio sul midollo
osseo, d’altra parte la diluizione della dose asigo permette un marcato ripopolamento cellulare.
| rilievi ricavati da un piccolo numero di soggedBposti a dosi protratte nel tempo in vari inctden
con minima assistenza medica hanno evidenziatagopenza in tutti i casi, almeno nel breve
periodo, dopo dosi stimate al midollo osseo di@y8ricevute nel periodo di 1 settimana o di 10-14
Gy accumulate durante 1-3 mesi (UNSCEAR,1988).

(670) Il trattamento medico € una componente esderer una remissione completa dalla sindrome
emopoietica conseguente a un’esposizione poteraénetale alle radiazioni. La somministrazione
di fattori di crescita cellulare puo aumentare teb@bilita di sopravvivenza nelle vittime di un
incidente radiologico. Comunque la marcata etereig@re la natura incontrollata delle esposizioni
alle radiazioni insieme all'insufficiente numerodaidisi disponibili per lo studio rendono impossibili
stime precise dei benefici per la sopravvivenzaseguenti all’'utilizzo di queste terapie. Nei cami |
dosi soglia possono essere approssimativamenteppidde con una buona assistenza clinica e con
'uso di fattori di crescita cellulare (MacVittig al., 1991), con ulteriore conferma dell’efficacia
guesto tipo di trattamenti anche in caso di espwsezdi esseri umani.

4.3. Sistema digerente

(671) In caso di esposizione acuta la dose sogha mortalita precoce dopo 6-9 giorni
dall'irradiazione intestinale & ancora consideftay e questo valore puo aumentare grazie ad una
buona assistenza medica. Il corrispondente valregsi frazionate pud essere ricavato analizzando
la risposta dei pazienti sottoposti a radioteragii@, include dati piu recenti (Sezione 2.2).

(672) L’incidenza e la gravita degli effetti tarddelle radiazioni sull'intestino dipendono dallase

di radiazioni, dal volume di intestino irradiatoaldregime di frazionamento, dall’eventuale
chemioterapia concomitante, da comorbilita e da fattori legati al paziente. Le dosi soglia per
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danni tardivi da radiazioni in tratti specifici d@stema digerente sono state ricavate anch’edise da
risposta di pazienti trattati con radioterapiagd@ste esperienze derivano ad esempio informazioni
circa la maggiore sensibilita delle ghiandole pdia del fegato, rispetto alla minore sensibiigdla
laringe e del retto. Le tabelle contenenti informoaezsugli effetti dose-volume in vari organi del
tratto digestivo sono state pubblicate dal gruppAQTEC (Deasy et al., 2010; Kavanagh et al.,
2010; Michalski et al., 2010; Pan et al., 2010; ¢diret al., 2010; Werner-Wasik et al., 2010).

(673) Non vi sono indirizzi terapeutici consolidgér il controllo e la riduzione del danno inteaten
conseguente all'irradiazione (Sezione 3.3.2). lLegromettenti strategie enterotrofiche che hanno la
possibilita di proteggere l'intestino dal dannorddiazione includono la somministrazione di alcune
citochine, di ormoni peptidici gastrointestinalide una varieta di nutrienti. Per esempio, studi
preclinici mostrano che la riduzione della secreeigancreatica intraluminale con un recettore
sintetico analogo della somatostatina, I'octreqtid@gliora sensibilmente I'enteropatia da radiagion
sia precoce sia tardiva, e questo approccio tetmpetomincia ad avere applicazioni cliniche.

4.4. Sistema riproduttivo

(674) Le dosi soglia per i maschi sia per esposizazute che frazionate/protratte nel tempo e
croniche e le basi scientifiche per questi valdmangono praticamente le stesse raccomandate
nell'ultima revisione degli effetti deterministida parte delllICRP (ICRP, 1984). Si apprezza la
tendenza per le dosi soglia ad essere piu bassegmyosizioni frazionate/protratte nel tempoaisp
alle esposizioni singole (effetto di frazionamemteerso). Sono stati effettuati studi su trattathen
ormonali ai fini del recupero della spermatogemetiuomo, ma con scarsi risultati. In esperienze
su animali sono stati investigati gli effetti dvdrsi agenti modificatori della risposta biologitia

cui trattamenti ormonali, somministrazione di assidanti, molecole anti-radicali liberi e composti
naturali. Sono stati documentati vari effetti beéciesia specie-specifici che esito-specifici. Al
momento, non vi € comunque alcuna chiara eviderfiaaage di un composto rispetto agli altri per
le applicazioni mediche (sezione 3.3.3).

(675) Le dosi soglia per le femmine sia per espasizacute che frazionate/protratte nel tempo e
croniche rimangono uguali a quelle raccomandapgénedenza dall'ICRP (ICRP, 1984). E noto che
la sensibilita alle radiazioni aumenta con I'et@asa della corrispondente progressiva riduziehe d
numero complessivo di ovociti nel pool ovarico (Bae 2.3.3). Per quanto riguarda I'eventuale
efficacia di agenti protettivi, sebbene numerosdsisu pazienti di sesso femminile sottoposte a
chemioterapia (e in alcuni casi a radioterapia)aibindicato che analoghi del GhRH potrebbero
svolgere un’azione protettiva sulla funzione owvaricessuno di questi studi aveva le caratteristiche
di un trial clinico randomizzato; di conseguenzsultati non possono essere considerati conclusivi
(Meistrich and Shetty, 2008). Studi su animali dampiego di ormoni, agenti antiossidanti o
molecole anti-radicali liberi hanno evidenziat@louni casi una certa efficacia protettiva, maggi o
nessuno di questi trattamenti ha trovato applicezdinica (Sezione 3.3.3).

4.5. Apparato cutaneo

(676) La risposta cutanea alle radiazioni e statpiamente documentata nePaibblicazione 59
(ICRP, 1991) e riassunta neRaibblicazione 8%ICRP, 2000). Le conoscenze circa le carattehstic
salienti della risposta non sono cambiate nel cdegi anni e vengono riportate nella sezione 2.4
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del presente rapporto. Nella stessa sezione spadaie le dosi soglia per le varie reazioni cugéane
precoci e tardive, le informazioni sulla modificazé degli effetti in relazione alla estensionealell
superficie cutanea interessata ed al frazionamdntinse e gli effetti di dosi non omogenee di
radiazioni all'epidermide e al derma.

(677) Agenti protettivi somministrati in animali @aperimento prima dell'irraggiamento della pelle
includono molecole anti-radicali liberi, prostagiiame, e nitrossidi. Negli ultimi anni ci sono stati
studi relativi allimpiego di vari agenti terapetitial fine di ridurre le reazioni cutanee precoci e
tardive all'irraggiamento, sia in uomini che in ptgzioni animali. Negli esseri umani gli agenti piu
efficaci nel ridurre le reazioni precoci sono i quusti antiinfammatori. Negli animali, alcuni agent
antiinflammatori e acidi grassi polinsaturi hannostnato risultati promettenti per la riduzione dell
reazioni precoci. Per la riduzione delle reaziandive hanno mostrato alcuni risultati promettenti,
sia negli uomini che negli animali, SOD (superosdidmutasi), FGF (fattore di crescita dei
fibroblasti), captopril, acidi grassi polinsaturi;tocoferolo e inibitori del TGF- Il fattore
modificatore della dose negli animali che mostrgnalche effetto € generalmente attorno a 1,1-1,2
con un massimo riportato tra tutti gli studi dicairl,5.

4.6. Sistemi cardiovascolare e cerebrovascolare

(678) Le malattie del sistema circolatorio non setate precedentemente annoverate dall’'lICRP tra i
pericoli per la salute derivanti dalle esposizialte radiazioni ionizzanti di organi e tessuti, gre¥
solo negli ultimi anni c’é stato un consolidamentevante di evidenze su questo tema. Queste
comprendono le malattie cardiache insorte dopail® anni dall’'irradiazione dovuta alle esplosioni
atomiche o all'incidente di Chernobyl, o dopo Biggiamento del muscolo cardiaco in occasione del
trattamento radioterapico per tumore al seno, alpeptica o linfoma di Hodgkin. Ci sono poi molti
altri scenari di irraggiamento, sia in ambito sand che professionale, in cui la popolazione &sta
esposta al cuore con dosi piu basse (UNSCEAR, 2006)enerale da queste situazioni non si
ottengono altrettante informazioni quanto dalleosgponi in radioterapia, nelle quali la dose alreu
puo essere stimata piu accuratamente. Dai van sardemerge un’indicazione chiara se I'eccesso
di rischio relativo (ERR) per patologie cardiovdstiosia maggiore rispetto a quello per ictus o per
altre patologie cerebrovascolari (Sezione 2.5).

(679) Schultz-Hector e Trott (2007) sono arrivila aonclusione che i dati ricavati dai sopravvissu
alla bomba atomica e quelli dai pazienti sottopastadioterapia potrebbero essere in ragionevole
accordo se le dosi frazionate da radioterapia alcwlo cardiaco (0 a parte di esso) fossero conwerti
in dosi singole iso-efficaci, mediate sull'interogano, al fine di tenere conto della riconosciuta
elevata sensibilita del cuore rispetto al frazioaata della dose. Da questa analisi composita deriva
una stima di dose soglia per singola esposiziam#ggito bassa, intorno a 1 Gy. Un’analisi piu réeen
dei dati riguardanti i sopravvissuti alla bombanaitta (Shimizu et al., 2010) stima a 0 Gy la dose
soglia (dose pesata al colon) per patologie candiacon un limite superiore al 95% dell’intervallo
di confidenza pari a 0,5 Gy. In ogni caso nell'mtdlo 0 - 0,5 Gy la relazione dose-risposta non e
statisticamente significativa: cio a causa deflaalezza dei dati riguardanti le basse dosi. Reu$,

la dose soglia stimata é stata di 0,5 Gy, connitdisuperiore al 95% dell'intervallo di confidenza
pari a 2 Gy.

(680) Recenti revisioni di studi epidemiologiciuaydanti popolazioni esposte a dosi di radiazioni
relativamente basse in ambito medico, occupaziamal®bientale, hanno evidenziato una notevole
eterogeneita nell'associazione tra esposizioneratl@azioni e malattie circolatorie in relazione al
rischio per unita di dose, forse a causa di fattonifondenti o di bias (Little et al., 2008; Lité¢ al.,
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2010). L’eterogeneita si riduceva, pur rimanendgnificativa, a seguito di correzioni per il
frazionamento dell’esposizione e quando si esammaseparatamente le patologie cardiache e
l'ictus. L'evidenza epidemiologica di un effettormosi moderate e basse (cioé <5 Gy) e stata tdenu
da Little et al. (2010) piu suggestiva che convirtegnon e stata condotta alcuna analisi di dose
soglia.

(681) Nell'introduzione a questo rapporto € stagfirdto il termine dose soglia ‘pratica’ come la
guantita di radiazione che é necessaria per caursartetto specifico, osservabile solo nell’1%lieg
individui esposti a radiazione. Nel caso delle [wafie circolatorie € difficile distinguere tra le
patologie associate ad esposizione alle radiaeigpielle dovute ad un altro agente causale, a causa
dell’'elevata mortalita naturale per queste pat@d80-50%) nei paesi piu sviluppati. Inoltre, non &
chiaro se ci sia una dose al di sotto della quaiedhio di patologie circolatorie non aumenta, né
eventualmente quale possa essere questa dosedBsisauile risultanze epidemiologiche e possibile
comunque stimare il valore di dose per cui le pafi@ circolatorie potrebbero essere indotte nell’1%
degli individui esposti.

(682) Anche se le stime del rapporto ERR/Gy rigerta Tabella 2.3, basate sull’assunzione di una
relazione lineare tra dose e risposta, varianoi tdifferenti studi e tra le specifiche malattie
circolatorie, sembrerebbe essere ragionevole wre/aintetico del rapporto ERR/Gy intorno a 0,1,
in particolare nel caso dello studio sui soprawtissla bomba atomica. Un recente rapporto (Tabell
8 in AGIR, 2010), in cui si calcola il rischio aggjato raccogliendo dati da molti studi, ha stimato
ERR/Gy di 0,10 per la morbilita (95% IC 0,07-0,E3%i 0,08 per la mortalita (95% IC 0,04-0,12),
dovuta alle malattie circolatorie considerate weblcomplesso. Se un rapporto ERR/Gy di questa
entita fosse applicato nell'intervallo di dose fm0,5 Gy, considerando l'incidenza naturale dstgie
patologie che nella popolazione é pari al 30-5086stp implicherebbe che una dose di 0,5 Gy possa
aumentare la mortalita dovuta a malattie circolataapprossimativamente di 0,08x0,5x(30-
50)%=1,2-2%. Considerando poi che non tutti i dasnalattie circolatorie sono fatali, ci si dovrebb
attendere che il corrispondente aumento di incidesia piu alto. Complessivamente, e sulla base
delle assunzioni fin qui evidenziate, una doseidiacO,5 Gy potrebbe portare all'insorgenza di
patologie circolatorie approssimativamente nell’dégli individui esposti.

(683) Dalla Tabella 2.4 non & chiaro se il rappdRR/Gy per le patologie cardiovascolari sia
maggiore di quello per le patologie cerebrovascolarun rapporto recente (Tabella 8 in AGIR,
2010), il rapporto ERR/Gy aggregato ricavato dai pl@venienti da numerosi studi sul tema, é stato
stimato intorno a 0,09 per patologie cardiovascol@s% IC 0,05-0,12) e 0,21 per patologie
cerebrovascolari (95% IC 0,16-0,27). In ogni cagorao a una potenziale dose soglia di 0,5 Gy,
guesta differenza e incerta. Considerato chedhitsdi base per patologie cardiovascolari (ad es.
circa una su sei morti in Gran Bretagna - AGIR, ®0& piu alto rispetto a quello per patologie
cerebrovascolari (circa una su nove morti in Graat&yna - AGIR, 2010), dato che il rapporto
ERR/Gy potrebbe essere piu alto per le patologiebtevascolari rispetto a quelle cardiovascolari,
in questo documento si propone una dose sogligbdi@ sia per le malattie cardiovascolari sia per
guelle cerebrovascolari (sulla base del fatto alnestp dose porterebbe approssimativamente 1'1%
degli individui esposti a sviluppare una qualsidslle malattie in questione). Ci sono tuttavia
considerevoli incertezze nel determinare i ris¢lyueste malattie a questo livello di dose.

(684) Per quanto riguarda I'esposizione parzialedso, si assume che il rischio dipenda dallaedos
al tessuto o organo bersaglio. In ogni caso noncera chiaro quale parte del cuore o del sistema
cerebrovascolare sia la piu sensibile e criticaardo al rischio. Percio, per gli scopi del present
documento, si € considerata appropriata la dosdamederche future potranno chiarire meglio
questo aspetto.

(685) Non e chiaro se il rapporto ERR/Gy sia Iesteper esposizioni acute, frazionate e croniche.
Ci si dovrebbero attendere dosi soglia simili tnaInelle tre differenti condizioni di esposiziofse

)0



fino alle dosi soglia il meccanismo del danno fas$go “singolo colpo”, senza l'intervento di afcu
meccanismo di riparazione per il frazionamento ale] o di riparazione lenta o di ripopolazione
cellulare, che normalmente hanno luogo a quesdliigdi dose molto bassi). Comunque per le finalita
di questo rapporto il problema e rappresentatadiifficolta di determinare con un buon grado di
accuratezza la dose soglia nei differenti sceniagsg@osizione umana, insieme con la questione,
tuttora oggetto di discussione, dell’eventuale eddhza dei meccanismi di danno al sistema
circolatorio alle alte e alle basse dosi. Nel casaui i meccanismi di danno siano diversi é
probabilmente soltanto un caso che le dosi so@i@osconsiderate simili sia per esposizioni acute
che frazionate o croniche e in questa sceltasiciymtono le incertezze statistiche. Per lo scatia d
presente valutazione, il rapporto ERR/Gy e di cgneaza la dose soglia e considerato lo stesso per
tutte le tre tipologie di esposizione alle radiazi@mnizzanti, cioé circa 0,5 Gy. Ulteriori studi
potranno meglio chiarire questo aspetto.

(686) Benché alcuni dei dati piu vecchi derivardil'dsposizione a dosi frazionate di pazienti in
radioterapia potrebbero essere compatibili conti diadosi singole relativi ai sopravvissuti alla
bomba atomica (dopo le opportune correzioni peefiétti del frazionamento), altri dati relativi a
trattamenti radioterapici hanno indicato dosi sogiolto piu alte. Questo € probabilmente e
parzialmente dovuto al fatto che siano state cenatd le dosi nel campo di trattamento piuttost ch
le dosi medie al cuore (che sarebbero piu bagsa)zéalmente ai tempi di follow-up piu brevi (circa
15 anni in questi casi).

Nell'attuale contesto di radioprotezione, ad espargilevanti per i lavoratori e per il pubblicorso

le dosi soglia che riguardano tempi di follow-upltadunghi, come nel caso dei sopravvissuti alla
bomba atomica (40-50 anni di follow-up) e dellodstusull’'ulcera peptica (22,5 e 27,5 anni).
Generalmente, invece, i dati relativi ai trattamesadioterapici si riferiscono a tempi di follow-yyiu
brevi in quanto concorrono anche altre cause ditananentre i rischi di mortalita per malattie
circolatorie sono piu bassi. In ogni caso, divetsidi recenti nell’ambito della radioterapia hanno
tempi di follow-up di 30 anni.

(687) Per dare un’idea, il rischio stimato di mqgyes neoplasia radioindotta a seguito di esposgzion
di tutto il corpo a una dose di 0,5 Gy (con radiazi a basso LET) sarebbe del 2%, sia che la dose
venga rilasciata in modo acuto sia che venga dista sull'intera vita lavorativa, assumendo un
coefficiente di rischio nominale per i lavoratoridds/Sv. Per una popolazione eterogenea di tutte le
eta che riceva una dose cumulativa a tutto il calp6,5 Gy (con radiazione a basso LET) per
esposizione cronica, se si assume un coefficiasmt@male di rischio di 5% per Sy, il rischio stimato
di morte per neoplasia radioindotta € del 2,5%. €ondine di grandezza questi valori sono analoghi
a quelli assunti in questo rapporto per i distertmolatori. Va comunque sottolineato che la rilexa

e le caratteristiche del rischio di malattie ciatolie associato a dosi dell'ordine di 0,5 Gy eanin
rimangono particolarmente incerte.

(688) | meccanismi patologici alla base del danaddiaco radioindotto comprendono processi
inflammatori, specialmente a basse dosi. A dosefeuate si verifica una progressiva riduzione nel
numero di capillari pervi che conduce col tempscaémia, morte delle cellule miocardiche e fibrosi,
accelerazione della degenerazione ateroscleroticaasi sanguigni di maggior calibro, riduzione
della funzione cardiaca fino allo scompenso cadlieongestizio fatale. Ad oggi non ci sono
trattamenti conosciuti in grado di mitigare il dancardiovascolare radioindotto. Una possibilita &
rappresentata dalle statine, solitamente utiliznatetrattare le patologie cardiache ed inoltrdadal
somministrazione di integratori a base di glutamiRecerche di laboratorio stanno ulteriormente
investigando i potenziali benefici dei trapiantcéilule staminali e dell'impiego di prodotti a leash
cellule staminali stesse

)



4.7. Occhio

(689) Una recente revisione degli studi epidemiigicgu cataratte indotte da radiazioni (Ainsbury et
al., 2009) ha incluso otto studi pubblicati a partial 1999 che stimano I'Odds Ratio (OR) o il Risc
Relativo (RR) per lo sviluppo della cataratta aGyLo 1 Sv, o effettuano confronti tra gruppi di
esposti e di non esposti (Fig. 4.1) (vedi ancheltals.2). Da tutti questi studi condotti su coaiti
soggetti esposti per motivi sanitari o per ragfoifessionali (sopravvissuti alle esplosioni atdmic
liquidatori di Chernobyl e piloti) &€ sempre emewsoelevato rischio a 1 Gy (Sezione 2.6). Va inoltre
segnalato che la maggior parte degli studi su pazecologici trattati con terapia protonica abpm
della radioterapia convenzionale con fotoni sonentyialla conclusione che gli effetti tardivi,
compresa la cataratta, indotti da protoni sondgaatente equivalenti a quelli che ci si aspetteeebb
dalle stesse dosi di fotoni. | valori di RBE sontorno ad 1,0, eccetto che nella zona terminale del
picco di Bragg (Blakely and Chang, 2004).

(690) Le dosi soglia per esposizioni acute (Tab&l® sono state stimate sulla base dei risultati d
due studi sui sopravvissuti alla bomba atomica @shkna et al., 2006; Neriishi et al., 2007). Le
stime delle dosi soglia ricavate si situano tra®d,7 Gy, con intervallo di confidenza al 90-95%
comprendente 0 Gy. Stime delle dosi soglia pesjmsizioni protratte sono state calcolate a partire
dai dati dei sopravvissuti di Chernobyl (Worgubét 2007). Queste stime erano comprese nel range
tra 0,34 e 0,50 Gy (95% IC 0,17-0,69 Gy). La dasglia non mostrava dipendenza né dallo stadio
evolutivo né dalla sede della cataratta. Ancheasgrande maggioranza delle cataratte negli studi
Nakashima e Worgul (Tabella 4.3) erano solo piccalaratte classificate allo stadio 1, quelle negli
studi di Neriishi erano cataratte asportate chioangente. Un’analisi finale di questi ultimi stughe
comprende come potenziali variabili confondentj s&so, citta e anamnesi di diabete ha stimato un
aumento del 33% delle cataratte per cui era negedsatervento chirurgico a seguito di esposizion
alGy(RR 1,33, 95% IC 1,20-1,47). Un’analisi delbse soglia ha stimato la stessa a 0,4 Gy (IC
95% 0-0,8) (riportata in Blakely et al., 2010). Gtieisultati forniscono la prova piu evidente di u
aumento del numero delle cataratte che provocarsigmificativo ostacolo alla visione gia a dosi <
1 Sv. Inoltre, questi studi hanno mostrato unazimhe non significativa del rischio da radiazioar p
eta all’esposizione su una scala di eccesso dhiasassoluto (EAR). Per quanto riguarda
I'irradiazione cronica, sono stati condotti studligcnici di radiologia medica, su piloti commelicia

e astronauti, su individui residenti in edifici adierizzati da un elevato fondo di radiazioni aseau
della contaminazione dei materiali di costruzion€aavan. Questi studi non forniscono in genere
informazioni circa le dosi soglia, ma tutti sonenti nel mostrare un certo grado di rischio alle
basse dosi. La diluizione nel tempo delle dosidart di individui esposti per ragioni professional

e ambientali non sembra associata con una sigtivacdiminuzione del rischio.
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' 2 /2 *
Autore Numero Eta
di all’'esposizione
soggetti
in (anni)
esame

Esposizioni terapeutiche

Cogan e 40 15-70
Dreisler

(1953)

Merriam e 100 0,9 -84

Focht (1957)

Quist e 56 Bambini
Zachau-
Christiansen

(1959)

Albertetal. 234

(1968)

8 (1-14)

Wide e 20
Sjostrand

(1997

0,2-1

Hall et al. 484

(1999)

0,4 (0-1,3)

Sopravvissuti alle esplosioni atomiche giapponesi

Cogan etal. 1000 Tutte le eta
(1950)

Choshietal. 2385 Tutte le eta
(1983)

Otake etal. ~2000 Tutte le eta
(1996)

Nakashima >700 ~8,8

et al. (2006)

P
2 9L L
z 7 '
Durata Intervallo Frazioni Risultati
del di dose o
follow- dose
up media
(anni) (Gy)*
7(1-14) 0,23-24 1-n 5 cataratte,
nessuna per
dosi < 5 Gy
5-9 0,25-69 1-n Tutte le
cataratte a
dosi>2Gyo
frazioni > 5
Gy
>20-40 >1 1-15 4 cataratte a
dosi > 6,9 Gy
10 0,5 5 (entro 13 opacita
pochi
minuti)

30-46 1-112Ra 1(1,5- Opacitavs.
3 ore) dose

46 0,4 (0- 2 (1-14) Cataratte vs.

8,4)?*Ra dose

4 ND 1 Qualche
opacita

33-35 >1 1 Aumento
delle opacita

18-19 ND 1 Opacita
varie/Cataratte

55-57 0,52 (0- 1 Soglia 0,6-0,7

>2) Sv Sv

%),

N

Commenti

Piccolo numero
di casi, breve
follow-up

Serie clinica,
n=33a<200
rad, followup
breve

Studio di
piccole
dimensioni

Studio di
piccole
dimensioni

Studio di
piccole
dimensioni

Cataratta
corticale e non
nucleare vs.
dose

Studio di
screening

Nessuna stima
della relazione
dose-riposta

Studio di
screening

Aumento delle
opacita



Autore Numero Eta Durata Intervallo Frazioni Risultati
di all'esposizione del di dose o
soqggetti ) follow- dose
in (anni) up media
esame anni (Gy)*
Neriishi et 3761 0->20 55-57  0->3 1 Soglia 0,1 (0-
al. (2007) 0,8) Gy
Esposizioni in occasione di incidenti; Esposizianibientali
Day et al. 991 0-12 5-7 0,030 Sv  Protratte Alcune
(1995) opacita
Nadejinaet 41 ~35 14 0,2-3,2 Protratte Cataratte a
al. (2002) dosi di 3,2 Gy
Worgul et 8607 Adulti 12-14 0-1 Protratte Opacita
al. (2007)
Hsiehetal. 73 <20 4,7 ~0,200 Sv ~7 anni  Alcune
(2010) opacita
Esposizione professionale
Junk et al. 59 ND 5-36 ND 5-36 Cataratte a
(2004) anni distanza di
tempo
Shange Fu 584 20-57 0,3-35 ND 0,4-35 Opacita a
(2007) anni distanza di
tempo
Chodick et 35705 Lavoratori ~19 0,005- 6-13 Cataratte alle
al. (2008) 0,06 anni dosi piu
elevate
Kleimanet 78 Cardiologi 1-40 ND Cronica Alcune
al. (2009) interventisti opacita

Commenti

12,7% di
cataratte
rimosse
chirurgicamente

Residenti nella
regione di
Chernobyl
Studio di
piccole
dimensioni
Liquidatori di
Chernobyl
Esposizione
residenziale

Esposizione
cronica

Esposizione
cronica

Informazioni
riferite dagli
stessi lavoratori
esposti (tecnici
di radiologia)
Dosi non note

Note: NA=non disponibileRERF=Radiation Effects Research Foundation; Ved#legato A per ulteriori dettagli.
Informazione cortesemente fornita da Dr. R.E. ShREERF, Hiroshima, Giappon&;Sv quando riportato; n = numero di

frazioni
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( O- 9 "
Studio Tipo di cataratta Dose soglia Intervallo di Riferimento bibliografico
Confidenza

Sopravvissuti alle Cataratta corticale 0,6 Sv 90%: < 0-1,2 Sv Nakashima et al. (2006)
esplosioni atomiche
(esposizione acuta) OpaCIté SOttOC&pSUlare 0,7 Sv 90%: < 0-2,8 Sv

posteriore
Sopravvisstuti alle Cataratta sottoposta ad 0,1 Gy 95%: <0-0,8 Gy Neriishi et al. (2007)
esplosioni atomiche asportazione chirurgica
(esposizione acuta)
Liquidatori di Cataratta stadio 1-5 0,50 Gy 95%: 0,17-0,65 Gy Worgul et al. (2007)
Chernobyl (esposizione
protratta frazionata) Cataratta stadio 1 0,34 Gy 95%: 0,19-0,68 Gy

Cataratta non nucleare stadio 1 0,50 Gy 95%: 0,17-0,69 Gy

Cataratta corticale superficiale

stadio 1

0,34 Gy 95%: 0,18-0,51 Gy
Cataratta sottocapsulare 034G
posteriore stadio 1 ' y 95%: 0,19-0,66 Gy



(691) Il meccanismo preciso della catarattogenasadiazioni non é noto, ma il principale evento
lesivo e considerato essere non tanto la mortalaed, quanto il danno al genoma da cui possono
risultare anomalie nei processi di divisione celtal di trascrizione e/o differenziazione delle
fibrocellule del cristallino. Secondo una teoria,cellule epiteliali della regione preequatoriaét d
cristallino portatrici di aberrazioni che provocaamomalie nel processo di divisione e/o di
differenziazione, migrano in particolare versodlgposteriore del cristallino dove si trasformamo
fibre lenticolari opache. Il danno da radiazioneaingole cellule epiteliali o fibrocellule si thace
probabilmente in piccoli cambiamenti localizzatilag¢rasparenza del cristallino. Si € ipotizzate ch
l'accumulo e la coalescenza di tali micro-opacitesa risultare nella formazione di difetti di maggi
dimensioni che possono alla fine dare origine agcitp clinicamente significative. E stato anche
suggerito che la formazione di cataratta da radigzie probabilmente dipendente dal fatto che le
cellule epiteliali portatrici di alterazioni del gema possono sopravvivere e andare incontro a
divisione cellulare e anomala differenziazionetdimodo, i danni non riparati al DNA indotti dalle
radiazioni nelle cellule epiteliali in divisionedé@ferenziazione possono essere il primo passaalgic
nella catarattogenesi. | cristallini contenentiudel con ridotta capacita di riconoscere e ripatalie
danni sono probabilmente ad aumentato rischio gtarattogenesi; I'eterozigosi per i geni coinvolti
nel controllo dei checkpoint del ciclo cellularegl rriconoscimento del danno al DNA o nella
riparazione del DNA, potrebbe a sua volta contribai questo fenomeno.

(692) Non vi é alcuna prova diretta che il dannaad singola cellula possa dar luogo a catarétta, i
che sarebbe il segno distintivo di un effetto sttica con soglia zero. Vi sono, d’altra parte, @gov
dell'importanza dei meccanismi di divisione e gaevazione cellulare nella formazione di cataratta.
Nell'epitelio del cristallino di pazienti con cadtta e stata riportata un’aumentata frequenza di
micronuclei (un marcatore di divisione cellularéeedta) e negli animali € stato dimostrato che la
cataratta da radiazioni non si produce se la dinesidelle cellule epiteliali € totalmente inibits®

le cellule epiteliali attivamente proliferanti sorapportunamente schermate dall’esposizione a
radiazioni. Queste osservazioni potrebbero essa@stegno dell’ipotesi che la formazione della
cataratta si possa spiegare con un danno inizialeaasingola cellula epiteliale progenitrice nel
cristallino che, dopo la divisione e la differerzane cellulare, risulta nell’accumulo di gruppi di
fibrocellule difettose. La ricerca futura potrebti@arire il vero meccanismo di formazione della
cataratta.

(693) NellaPubblicazione 108ICRP, 2007), le dosi soglia per le cataratte aterthinano ostacolo
clinicamente evidente per la visione sono stabifit® Gy per le esposizioni acute e > 8 Gy per le
esposizioni altamente frazionate o protratte. Quesdbri sono rimasti invariati dalle precedenti
Raccomandazioni del 1990 (ICRP, 1991). Per le t@padel cristallino osservabili al’'esame
specialistico ma non clinicamente rilevanti, sortates definite dosi soglia piu basse, pari
rispettivamente a 0,5-2 Gy per le esposizioni aeute Gy per le esposizioni molto frazionate o
protratte. | dati su cui si € basata la stima stat ricavati da studi storici su sopravvissuta domba
atomica e su pazienti in radioterapia (ICRP, 1984)esti primi studi sulla cataratta da radiazioni
generalmente hanno avuto brevi periodi di follow-npn hanno preso in considerazione il periodo
di latenza crescente al diminuire della dose, nrmmb avuto sufficiente sensibilita nel rilevare le
alterazioni precoci del cristallino e hanno inclustativamente pochi soggetti con dosi inferiori a
gualche Gy (Sezione 2.6.1). Inoltre, vi € una noleveterogeneita nei metodi utilizzati per
documentare le opacita radioindotte del cristallingari studi epidemiologici a volte sono basati s
informazioni riportate dagli stessi pazienti, ateau referti specialistici oculistici circa la pemza

di opacita del cristallino, altre volte infine sasistiche chirurgiche circa interventi di rimoziodie
cataratta. Anche i sistemi di classificazione del@cita del cristallino sono variati nel tempoeC’
inoltre una grande variabilita tra i medici e ricaori sulla precisa definizione clinica della catta

da radiazioni e le opinioni sono discordi anchdaspbssibilita 0 meno che tutte le opacita del



cristallino possano progredire, dopo un sufficiantervallo temporale, in cataratte che determinano
ostacolo clinicamente evidente per la visione. singesi dei risultati di gran parte degli studilsul
opacita del cristallino indotte da radiazioni (% 2.6.1 e allegato A) é riportata nella Tabelta 4
(cfr. tabelle 4.4 e 4.5).
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Tabella 4.4. Stime delle dosi di soglia * per ir@mida intorno all'1% di effetti patologici nei teisel negli organi in
soggetti adulti esposti a irradiazione acuta, farta o protratta, e cronica.

Effetto Organo / Intervallo di Esposizione Esposizioni Rateo di dose
Tessuto tempo acuta (Gy) altamente annuale
necessario per frazionate (cronico) per
la (frazioni da 2 molti anni
manifestazione Gy) o protratte  (Gy/anno)
dell’'effetto (Gy)
Sterilita Gonadi maschili 3-9 settimane ~0,1 ND 0,4
temporanea
Sterilita Gonadi maschili 3 settimane ~6 <6 2,0
permanente
Sterilita Gonadi < 1 settimana ~3 6,0 >0,2
permanente femminili
Depressione Midollo osseo 3-7 giorni ~0,5 ~10-14 >0,4
dell’emopoiesi
Xerostomia Ghiandole 1 settimana ND <20 ND
salivari
Disfagia; Esofago 3-8 mesi ND 55 ND
Stenosi
Dispepsia, Stomaco 2 anni ND 50 ND
Ulcera
Stenosi Intestino tenue 1,5 anni ND 45 ND
Stenosi Colon 2 anni ND 45 ND
Disfunzione Retto 1 anno ND 60 ND
anorettale
Epatomegalia, Fegato 2 settimane -3 ND <30-32 ND
Ascite mesi
Eritema Cute (ampie 1-4 settimane <3-6 30 ND
principale superfici)
Ustioni cutanee  Cute (ampie 2-3 settimane 5-10 35 ND
superfici)
Perdita Cute 2-3 settimane ~4 ND ND
temporanea di
peli, capelli
Atrofia tardiva Cute (ampie >1 anno 10 40 ND
superfici)
Teleangectasie  Cute (ampie >1 anno 10 40 ND
dopo 5 anni superfici)
Cataratta (con ~ Occhio >20 anni ~0,5 ~0,5 ~ 0,5 diviso per
ostacolo alla la durata
visione)

*1



Effetto Organo / Intervallo di Esposizione Esposizioni Rateo di dose
Tessuto tempo acuta (Gy) altamente annuale
necessario per frazionate (cronico) per
la (frazioni da 2 molti anni
manifestazione Gy) o protratte  (Gy/anno)
dell’effetto (Gy)
dell’esposizione
(anni)
Polmonite acuta Polmone 1-3 mesi 6-7 18 ND
Edema Laringe 4-5 mesi ND 70 ND
Insufficienza Rene >1 anno 7-8 18 ND
renale
Fibrosi/Necrosi  Vescica >6 mesi 15 55 ND
Stenosi Ureteri >6 mesi ND 55-60 ND
Fratture Osso adulto >1 anno ND 50 ND
Fratture Ossoin <1 anno ND 25 ND
evoluzione
Lesioni Muscolo parecchi anni ND 55 ND
muscolari
Disfunzione Tiroide >10 anni ND >18 ND
endocrina
Disfunzione Ipofisi >10 anni ND 10 ND
endocrina
Paralisi spinale  Midollo spinale  >6 mesi ND 55 ND
Necrosi Cervello >1 anno ND 55-60 ND
Difetti cognitivi  Cervello Parecchi anni 1-2 <20 ND
Difetti cognitivi  Cervello Parecchi anni 0,1-0,2 ND ND
in bambini < 18
mesi
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Tabella 4.5. Stime delle dosi soglia per la motéati negli adulti esposti ad irradiazione acutaafionata o protratta, e

cronica

Effetto

Mortalita

Sindrome
emopoietica

Senza assistenza
medica

Con adeguata
assistenza medica

Sindrome
gastrointestinale

Senza assistenza
medica

Con assistenza
medica
convenzionale

Polmonite — Dose
media al polmone

Patologie
cardiovascolari —
Esposizione al
corpo intero

Patologie
cerebrovascolari

Q# Q # (
zZL

Organo/Tessuto  Intervallo di Dose
tempo assorbitat
necessario per associata ad
la un'incidenza
manifestazione intorno
dell'effetto all'l%
Esposizione Esposizioni Rateo di dose
acuta (Gy) altamente annuale
frazionate (cronico) per
(frazionida  molti anni
2Gy)o (Gy/anno)
protratte
Gy)

Midollo osseo 30-60 giorni ~1 10 ND

Midollo osseo 30-60 giorni 2-3 >10 ND

Intestino tenue 6-9 giorni ~6 ND ND

Intestino tenue 6-9 giorni >6 40 ND

Polmone 1-7 mesi 7-8 15 ND

Cuore >10-15 anni ~0,5 ~0,5 ~0,5 diviso per
la durata
dell’esposizione
(anni)

Arteria carotide >10 anni ~0,5 ~0,5 ~0,5 diviso per
la durata
dell'esposizione
(anni)

‘ (
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*0



b?
“+ M P 8 ' #)
: ) : *4 # #
aaaaa 8 9 D# U$S<aaaaW#HI$ <aaaaW #
( < 2 25 " '

*+

6 ( T @ A7 @ T A ? R

A

dN ( 9
9 % c =

(694) In considerazione dei difetti e delle debo&ezopra accennate proprie dei primi storici studi
sulla cataratta da radiazioni e dei rilievi emaegili anni piu recenti di dosi soglia nettamenteriori
ricavate da vari scenari di esposizione alle radmz I'lCRP raccomanda in via precauzionale
modifiche alle dosi di soglia. Gli studi piu recemti quali € stata stimata la dose soglia acusbélia
4.3) per l'induzione di opacita o di cataratta meo®h i seguenti valori con ampi intervalli di
confidenza:

- 0,50-0,70 Sv nello studio del 2006 sulla bomba atarper le opacita sottocapsulari posteriori
precoci e corticali (Nakashima et al., 2006).

- 0,10 Sv nello studio del 2007 sui sopravvissué aliplosioni atomiche per prevalenza di interventi
chirurgici di asportazione della cataratta (Nerietal., 2007).

- 0,45-0,50 Sv nello studio del 2010 sulla bomba @tar(Blakely et al, 2010; Shore et al, 2010) per
eccesso di rischio assoluto e eccesso di rischative per l'incidenza di interventi chirurgici di
asportazione della cataratta (dati piu robustietigpallo studio di prevalenza).

Inoltre, nei bambini trattati con radioterapia agthe df?®Ra) per emangioma, che hanno ricevuto
una dose media di 0,40 Gy si é rilevata una refeziose-risposta con un RR di 1,5 ad 1 Gy per
opacita corticali e sottocapsulari posteriori (H#lgal., 1999).

(695) Per irradiazione frazionata e protratta,adatudio dei liquidatori di Chernobyl, si ricavaaun
soglia di dose cumulativa di 0,35 Sv per opacitiosapsulari posteriori e corticali di Stadio 1
(precoci) (Worgul et al., 2007). Uno studio preaggdgNadejina et al., 2002) ha riportato "nessuna
cataratta da radiazioni” tra i liquidatori, ma nsono state precisate né le dosi né le tecniche di
valutazione.

(696) Per quanto riguarda l'irradiazione cronioahambini residenti nella zona di Chernobyl sono
state riportate modeste opacita sottocapsulareposit(le dosi sono sconosciute ma probabilmente
molto inferiori a quelle descritte sopra), con lg@nza di un eccesso di opacita tra i residerdrae
esposte rispetto alle non esposte (Day et al.,)198# cardiologi interventisti si € rilevato che |
frequenza e la gravita delle opacita sottocapsplasteriori aumentano con l'eta e con il numero di
anni di esposizione (5-36 anni), ma non si hanfarmmazioni precise circa la dose assorbita (Junk et
al., 2004). In uno studio su 35700 tecnici di rémtica medica statunitensi che hanno ricevuto dosi
cumulative altamente frazionate di 0,005-0,060 &gtato riportato che l'incidenza di cataratta era
leggermente superiore nel gruppo che aveva ricedagointorno a 0,060 Gy rispetto al gruppo che
aveva ricevuto dosi intorno 0,005 Gy; inoltre atstriportato che per tre o piu radiografie

*)



diagnostiche nella regione testa/collo era applElezain aumento significativo delle cataratte
riportate successivamente (Chodick et al., 200&gliNastronauti americani e stato rilevato un
eccesso di opacita minori dopo dosi sconosciutpnotaabilmente piuttosto basse: non é chiaro quale
percentuale della dose deriverebbe da esposiziomi esanti nello spazio oppure dalle numerose
radiografie di screening che gli astronauti avevaabito (Cucinotta et al., 2001; Chylack et al.,
2009). Un eccesso di opacita precoci e in evol@stato riscontrato in soggetti giovani (< 20iann
residenti a Taiwan in edifici contaminati ®f&€o, esposti per diversi anni a irradiazione a bassm

di dose, che ha comportato I'assorbimento di dosidlazioni comprese in un ampio range, con una
dose media cumulativa di circa 0,20 Sv (dose mediar 0,054 Sv) nel corso di 7 anni (Chen et al.,
2001; Hsieh et al., 2010).

(697) Nel complesso, la coerenza generale deitatsidomplessivi sia per le opacita precoci del
cristallino sia per le cataratte clinicamente a@@ornisce un importante sostegno al convinciment
che la soglia di dose per esposizione acuta racudata ai fini della protezione contro le radiazioni
dovrebbe essere abbassata dal suo valore attualeadore nominale di 0,50 Sv. Sono comunque
necessari ulteriori approfondimenti e chiarimergicrca I'effettiva evolutivita delle opacita irexe

e proprie cataratte, sia circa la sensibilita pbdb@ente maggiore del cristallino dei bambini rigpe

ai post-adolescenti.

(698) Per le esposizioni frazionate e protratéwjdienza epidemiologica attuale indica che la sogli
non € piu alta di quella per le esposizioni acsébbene i dati ricavati da studi su animali indiohi
che potrebbe essere plausibile un valore piu ede¥ar I'esposizione cronica su un periodo di diver
anni, gran parte delle prove si riferisce a opaeitaiché cataratte clinicamente manifeste. Le
incertezze circa I'evoluzione delle opacita veraaétaratta e il problema gia menzionato dell'eta
all’esposizione, rendono difficile qualsivoglia dimio sulle soglie di dose per le esposizioni
croniche.

(699) Si ipotizza, inoltre, che esista una comptmegenetica per la radiosensibilita alla
catarattogenesi, con il risultato della produzidn@n maggior numero di cataratte in una piccola
percentuale di individui esposti. D'altra parte ggienti chimici che bloccano la proliferazione
cellulare nel cristallino potrebbero ridurre larf@azione di cataratta, anche se non sono attualmente
note sostanze con efficiente azione protettivanénfanche se in alcune stime della dose soglia il
limite inferiore dell’intervallo di confidenza ab% comprende la dose zero, non vi € alcuna prova
diretta che, nel cristallino il danno ad una siagotllula epiteliale progenitrice possa produrra un
cataratta; quindi la cataratta indotta da radiazosncora considerata una reazione tissutalett@ffe
deterministico) caratterizzata da una seppur picdoke soglia.

4.8. Sistema respiratorio

(700) Le dosi soglia per la polmonite da radiazgomno derivate da esperienze su pazienti sottoposti
a radioterapia sull'intero campo polmonare e i kiad06,5 Gy per esposizioni acute e di 18 Gy per
esposizioni fortemente frazionate sono molto siraile raccomandazioni precedenti (a parte la
piccola riduzione da 20 Gy a <18 Gy della soglingsposizioni frazionate) (Sezione 2.7).

(701) Vi sono prove cliniche che gli steroidi passalleviare i sintomi della polmonite, ma non é
chiaro se essi possano proteggere dallo sviluppbrdsi tardiva. In uno studio clinico randomizaat

su pazienti con tumore al seno o al polmone, lagssifillina somministrata durante il periodo della
radioterapia ha ridotto significativamente la togai polmonare sia precoce (3 mesi) sia tardiva (6
mesi).



Un’analisi clinica retrospettiva di pazienti comtare al polmone cui sono stati somministrati farmac
ACE-inibitori durante la radioterapia (quasi sempee la terapia dell'ipertensione) ha concluso che
guesto regime terapeutico non riduceva signifieaignte il rischio di polmonite da radiazioni.

4.9. Sistema urinario

(702) Nel sistema urinario i reni sono I'organo padiosensibile, la vescica € piu resistente eranco
piu resistenti sono gli ureteri (Sezione 2.8). ba@lsoglia per insufficienza renale é stimatarceci

7 Gy nel caso di dose acuta e in 18 Gy per dozidnate somministrate in frazioni di 2 Gy. Sebbene
non sia semplice estrapolare gli effetti da dositimazionate a dose singola utilizzando il modello
lineare quadratico, in prima approssimazione @l sono compatibili con un valore del parametro
di sensibilita al frazionamento di doa# = 2,5 Gy, dedotto da studi su animali da esperimen

(703) Per le reazioni tardive nella vescica, laedeaglia per dose frazionata (2 Gy a frazione) & 50
Gy. Se il valore del parametro di sensibilita azfonamento di dose/b € 4 Gy, come dedotto da
alcuni studi su animali da esperimento, la dosdiaegtrapolata per dose singola € attorno a 15 Gy.
Anche per gli ureteri la dose soglia per dose fnaaia e stimata intorno a 50 Gy.

(704) Attualmente i farmaci piu promettenti perurice la nefropatia in occasione del trapianto di
midollo osseo (BMT) sono gli ACE-inibitori e gli tagonisti del recettore dell’'angiotensina Il. Studi
su animali da esperimento hanno calcolato un falomodificazione della dose (DMF) di 1,2-1,5
guando questi farmaci sono somministrati in vidif@ica dall’'inizio dell'irraggiamento. | risulti&
iniziali ricavati da una serie di 55 pazienti cloaa stati sottoposti ad irradiazione del corpormia
preparazione al trapianto di midollo osseo hannstrath una tendenza (non significativa) ad
aumento della sopravvivenza e miglior funzionatiédale nel gruppo trattato con captopril. Per
guanto riguarda i farmaci antinfiammatori essi mamno prodotto chiari benefici sia in esperienze
Su pazienti sia in studi su animali da esperimesppare avere un’importante influenza la posologia
dei farmaci.

4.10. Sistema muscoloscheletrico

(705) L'esposizione alle radiazioni puo dare orggintre diversi tipi di patologie ossee non tumiporal
(a) osteoradionecrosi; (b) fratture spontanee tufi@ patologiche a seguito di traumi modesti; (c)
anomalie nell’accrescimento osseo. La dose soglim@crosi della testa del femore e per le frattur
costali € attorno a 50 Gy in frazioni da 2 Gy. dlare di dose soglia per singola dose acuta non é
conosciuto. A differenza dell’'osso maturo, I'oss@ccrescimento e uno dei tessuti piu radiosensibil
ed il valore di 25 Gy e spesso suggerito come dogéa critica. Per i muscoli scheletrici, & stata
stimata una dose di tolleranza di circa 55 Gy (fnaizda 2 Gy) (Sezione 2.9).

(706) E stato dimostrato che I'ossigenoterapiakigeca ha un effetto positivo in tutta una serie di
situazioni di danno tardivo da radiazioni, inclusdanno muscoloscheletrico da radiazione; questo
al momento rimane l'unico trattamento in grado digare tali reazioni cliniche. Altri agenti sono
attualmente allo studio in sistemi preclinici.



4.11. Sistema endocrino

(707) Lirraggiamento dell’encefalo puo causareegifdiretti conseguenti all’'irradiazione della
ghiandola tiroide e dell'ipofisi, cosi come lievifedti sull’asse ipotalamoipofisi-surrene e sulkas
ipotalamo-ipofisi-gonadi (Sezione 2.10). Tutte l&ormazioni provengono da esperienze in
radioterapia con dosi frazionate, generalmente @y frazione. L'ipotalamo € piu radiosensibile
dell'ipofisi. Nei bambini gli effetti dell'irradiaibne includono deficit dellormone della crescita,
puberta precoce (dopo dosi piu basse) o pubertivégafdopo dosi piu alte), ipopituitarismo e
iperparatiroidismo. Negli adulti gli effetti deltiadiazione includono iperprolattinemia,
ipogonadismo, obesita, ipotiroidismo, ipertiroidsm deficit di ACTH.

(708) Sono possibili varie strategie terapeutichermitigare gli effetti dannosi delle radiazioni su
sistema endocrino. Queste includono la terapiatgtga con GH nei bambini con deficit di ormone
di crescita, terapia sostitutiva con ormone tiroidte caso di deficit e infusioni di GnRH ripetute a
intermittenza in caso di ridotta secrezione di glmtigpina in seguito a danno ipofisario. Le evidenz
sull’efficacia di queste procedure sono tuttavisuifficienti per permettere di calcolare il fattatie
modificazione della dose (DMF).

4.12. Sistema nervoso

(709) La dose soglia per lesione clinicamente siatiica del midollo spinale (mielite) & intorno a 50
Gy somministrati in frazioni da 2 Gy. Il danno digle dalla dose per frazione e la dose soglia €
maggiore quando sono irraggiati volumi molto pic¢ell cm di midollo). La dose soglia per singola
dose acuta nel’'uomo non e conosciuta. Il cervatlalto € stato considerato piu radioresistente in
termini di necrosi, ma effetti lievi sono stati esgti per dosi molto piu basse (intorno a 10 Gy);
apprezzano chiari effetti di volume. Lirraggiamerat dosi basse (1-2 Gy) del cervello in sviluppo
dei bambini puo causare difetti cognitivi e comporentali a lungo termine e i bambini piu piccoli
SONno ancora piu suscettibili, con deficit cognitiveta adulta osservati dopo esposizioni a do8j>

Gy prima dei 18 mesi (Sezione 2.11).

(710) Non sono conosciuti farmaci protettivi da saoimistrare in caso di lesioni del midollo spinale
dopo irraggiamento nelluomo. Studi preclinici cagenti antinfiammatori, ACE-inibitori,
antagonisti del recettore dell’angiotensina llpaldattori di crescita e acidi grassi poliinsatioanno
dato i risultati piu promettenti. Studi clinici cé@vacizumab, un anticorpo monoclonale anti-VEGF,
usato dopo l'irraggiamento del cervello, hanno rigim significative riduzioni nell’'edema cerebrale,
sebbene in un piccolo numero di pazienti. Inolireano resoconti aneddotici sul beneficio della
somministrazione di steroidi e di terapie anticdagti dopo irraggiamento del cervello

4.13. Conclusioni

(711) Questo rapporto ha prodotto alcuni cambianadietdosi soglia indicate per le reazioni tisfuta

(si vedano le Tabelle 4.4 e 4.5) rispetto a quadinite nellaPubblicazione 103ICRP, 2007). In
primo luogo, la dose soglia per la cataratta radioita € adesso considerata essere attorno a 0,5 Gy
sia per esposizioni acute, sia frazionate/croniahdéinea con vari studi epidemiologici recenti. In
secondo luogo, le malattie circolatorie sono stet@nosciute come un importante effetto tardivo
dell’'esposizione alle radiazioni, sia in terminiadimento di mortalita che di aumento di incidenza.

*.+



E’ stata proposta una dose soglia di circa 0,5 &\epposizioni acute e frazionate/protratte neptem

in base al criterio che questa possa portare sdifyenza di malattie circolatorie solo in una miaim
frazione (uno per cento) degli individui esposticlae se la stima del rischio a questo livello diedo

e particolarmente incerta.

(712) In terzo luogo, i valori di dose soglia pespesizioni croniche dipendono dalla durata
dell’'esposizione e dal periodo di follow-up dopedposizione. Le differenze tra queste variabili
temporali nei diversi studi aumentano l'incertezizaalori stimati sia per il cristallino, sia pdr i
sistema circolatorio si basano sullassunzione chesia la stessa incidenza di lesioni
indipendentemente dalla natura acuta o cronicéedptisizione nell’arco della vita lavorativa (se |l
follow-up € prolungato oltre i 20 anni). Studi fritpotranno chiarire questo aspetto. Per il pulablic

i valori di dose soglia annuale dovrebbero esspportunamente ridotti in proporzione alla durata
relativa della vita meno il periodo di latenza i di latenza per il cristallino, 10 anni penialattie
circolatorie) rispetto alla vita lavorativa. Si mor'accento sul fatto che queste stime sono
caratterizzate da grande incertezza.

(713) In quarto luogo, sono diventate disponibiblte piu informazioni sugli effetti dei farmaci
modificatori di risposta biologica nella mitigazemlelle reazioni tissutali, con I'effetto ultimo di
modificare le dosi soglia. Questi modificatori scamgenti specifici per tessuto e per processo ed &
probabile che abbiano un impatto sempre crescenfiguro, grazie ai progressi nelle conoscenze
scientifiche e mediche.

(714) Come conclusione generale, ICRP giudica qdke delle evidenze esistenti, che dosi acute
fino a circa 0,10 Gy non producano alcuna alterazioinzionale dei tessuti. In questa affermazione
e compreso anche il cristallino in relazione athie di cataratta, con I'avvertimento che l'usaudi
modello a soglia rimane incerto per questo tesshi.deriva che per la maggior parte delle
applicazioni delle raccomandazioni ICRP nelle sitomi di esposizione occupazionale o del
pubbilico, il rischio stocastico rimane il rischianxipale da considerare. A dosi magagiori, il rigch

di reazioni tissutali (effetti deterministici) din& sempre piu importante, in particolare riguaagh
incidenti radiologici e alle esposizioni mediche.
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(Al) Questo riassunto e stato compilato dal doty RoShore (Giappone) e riguarda principalmentadiazioni a
basso LET. Gli articoli sono in ordine cronologi®cetto per le serie cronologiche degli studi @aagesi sulle
esplosioni atomiche che sono elencati insiemefiaka

Autori e data

Cogan and Dreisler (1953)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere
Frequenza di partecipazione
Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint (sottogruppi ?)

Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati
Dose soglia (intervallo di confidenza CI)
Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Cogan, D.G., Dreisler, K.K., 1953. Minimal amounbtGfay exposure
causing lens opacities in the human eye. AMA Af@phthalmol. 50,
30-34

Rapporto su una serie di casi clinici

40 casi con anamnesi di irradiazione con raggiprassimita degli
occhi

15-70 anni

70% femmine

N/A

23-2400 rad (stime basate su ricostruzioni in fegit)
Raggi x 100-200 kV (tranne un caso a 1200 kV)

Da esposizione singola fino a 5 mesi di frazionamen
Oftalmoscopia o lampada a fessura

“Effetti sul cristallino ... caratteristici dellfiadiazione”
17-71 anni (53% < 30 anni)

1,3-14 anni (media 7,3 anni globale e 8,0 anni peggetti senza
cataratta)

Nessuno

Osservate 5 cataratte, nessuna delle quali 8asbggetti esposti con
dosi < 500 rad

Ridotto numero di casi di irraggiamento, con brestetv-up

Autori e data

Merriam and Focht (1957)




Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui
Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione

Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione

Endpoint (sottogruppi ?)

Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Merriam, G.R., Focht, E.F., 1957. A clinical studyadiation cataracts
and the relationship to dose. Am. J. Roentgenol. Raer. Nucl. Med.
77, 759-784. (Vedi anche: Merriam, G.R., SzechterFAcht, E., 1972.
The effects of ionizing radiations on the eye. Er&adiat. Ther. Oncol.
6, 346-385)

Rapporto su una serie di casi clinici

Analizzate le cartelle cliniche di100 soggetti cataratte/opacita
indotte da radiazioni e trovati 73 casi con irrathae del capo (raggi X
o radio) e nessuna opacita

Da 1 mese a 84 anni
49% femmine
N/A

Sulla base di una ricostruzione retrospettiva imdecio, dosi stimate in
un intervallo 25—-6900 rad. Nel gruppo con catarafi®, < 200 rad,;
4%, 200-350 rad; 26%, 400-1000 rad; 19%, 1000—2ad011%,
2000-4000 rad; 11%, > 4000 rad; 29%, dose scortasgtaticamente
per tutti > 1500 rad). Nel gruppo senza catar8®a45%), < 200 rad;
11 (15%), 200-399 rad; 27 (37%), 400-999 rad; 2)(394000 rad .

100-140 kV or 200-250 kV x ray, oppure placchemnish Radio

37 con singola esposizione ai raggi x o placcheatiio, 87 con
multiple sedute di radioterapia su 3 settimane—8i,/d® oltre >3 mesi

Oftalmoscopia o lampada a fessura (proporzionimaig)

“Ogni opacita riconoscibile avente I'apparenzattariatica [di una
cataratta da radiazioni], indipendentemente dacongromissione o
meno della visione”; classificazione come catar&tazionarie” o “in
progressione”

2 —>85 anni

Diagnosi di cataratta, in media 4,8 anni dopo imamradioterapia.
Soggetti senza cataratta e con dose stimata <a2D@ltimo esame in
media 9,3 anni dopo la radioterapia

Analizzato I'effetto dovuto all'eta al momento @elposizione,
considerati anche i fattori complicanti (emorragjucoma, uveiti)

Tutti i casi con cataratta avevano una dose stima@0 rad. Per le
cataratte dopo esposizione frazionata per > 3 ieedpse minima era >
500 rad. Riportata una relazione inversa fra ledd<ristallino e il
tempo di insorgenza della cataratta e una maggensibilita nei
soggetti piu giovani al tempo dell'esposizioneutii basati su
semplici valutazioni di frequenza, senza testistiai)

Indicata in 200 rad per ogni tipo di opacita, @irb00 rad per cataratte
clinicamente evolutive

0

Basato su una serie di casi clinici, non su unateat®finita. Il numero
di soggetti con dose al cristallino < 200 rad ergrdn lunga
insufficiente (solo 33) ed il tempo di follow-up mio l'irradiazione era
limitato (in media 9,3 anni). Sebbene questo stsiictato la principale
base per gli standard di irradiazione per divesszdi, esso sarebbe da
considerare non adeguato sulla base dei modendaid
epidemiologici

*.0



Autori e data

Qvist and Zachau-Christiansen (1959)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere
Frequenza di partecipazione
Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint

Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza IC)

Prevalenza a 1 Gy (95% IC)

Commenti

Quist, C.F., Zachau-Christiansen, B., 1959. Radiataiaract following
fractioned radium therapy in childhood. Acta Radidl, 207-216

Campione da un coorte trattata con radio per emoarayi

855 pazienti trattati al capo; selezionati 112 eatzi valutati aver
ricevuto una dose > 100 rad e 56 di questi pressame

Infanzia

Sconosciuta

51%

Dose al cristallino stimata sulla base di calcoli
Radiazioni gamma da applicatori di Radio
1 — 15 trattamenti (in un periodo > 10 mesi)
Visita oftalmologica (metodi non specificati)
Cataratta

Non specificata (fra 20 e oltre 40 anni)

Non specificato (fra 20 e oltre 40 anni)
Nessuno riportato

“4 casi certi di cataratta da radiazioni”, tuttihcdose > 690 rad. Oltre a
cio, sono state rilevate: un’opacita con una dtiseaga di 10 — 35 rad,
che gli autori non hanno considerato essere ufatih da radiazioni”,
una “cataratta senile” all'eta di 40 anni con uaseddi 640 rad e una
“cataratta congenita” con una dose di 25 rad.

690 rad
0 ( ma si veda la nota precedente su una catara#ase dosi)

Piccolo studio, con metodi non specificati di esarftalmologico. Gli
Autori hanno mirato in particolare ai casi che arey assorbito > 100
rad

Autori e data

Albert et al. (1968)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere
Frequenza di partecipazione

Dose

Albert, R., Omran, A., Brauer, E., et al., 1968. &atlup study of
patients treated by x-ray epilation for Tinea dapii. Results of clinical
and laboratory examinations. Arch. Environ. Hedlfh 919-934

Screening su un sottogruppo di individui appartéireshuna coorte
irraggiata

234 esposti, 232 non esposti
1-14 anni, media 7, 7 anni
10 % femmine

Circa 50 %

dose all'occhio circa 0,50 Gy

*)



Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint

Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Raggi x
Cinque frazioni diseguali a pochi minuti di distanza

Esame con lampada a fessura, esaminatore non scemza dello stato
di irradiazione

Luminescenza anomala e opacita sottocapsularinmsierecoci
Mediana 17 anni (68% fra 10—19 anni, 32% > 20 anni)
Circa 10 anni

Sesso, razza (37% neri, 63% bianchi), eta

Esposti vs. non esposti: hon differenze per lundeeza anormale o
opacita non sottocapsulari posteriori. Opacitaosafpsulari posteriori:
13 soggetti irradiati e 2 controlli (OR corretta peta 5,9, IC95% 1,4
— 24). Le opacita sottocapsulari posteriori eramolto lievi”

Piccolo studio sulle opacita del cristallino in gtavanile dopo circa 0,5
Gy di dose agli occhi da raggi x

Autori e data

Day et al. (1995)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione

Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione

Dose
Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint (sottogruppi ?)
Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Day, R., Gorin, M.B., Eller, A W., 1995. Prevalerafdens changes in
Ukrainian children residing around Chernobyl. He&lttys. 68, 632—
642

Studio trasversale di prevalenza

991 soggetti da due aree geografiche/citta coratdedeposizione
radioattiva, 791 da una citta con deposizione gaaiente nulla

0-12 anni
53 % femmine in entrambi i gruppi
35-40%, ma partecipazione legata a fattori divémtia auto-selezione

Deposizione superficiale #i’Cs: 55—-148 - 1§ Bg/kn? stime della
dose cumulativa 1986—1989 fra 29 e 35 mSv (o 86 suBi& base di
metodi citogenetici)

vedi sopra
vedi sopra

Lampada a fessura, LOCS Il + “difetti focali deistallino” (ad es.:
vacuoli, fiocchi, punti)

LOCS Il 2
49 % fra5 e 11 anni, 51 % fra 12 e 17 anni
5,7 anni

Diabete, radioterapia, terapie farmacologiche

Nessuna differenza nelle opacita corticali > desi 15 (1,5 %), non
esposti 10 (1,3 %)]. Opacita sottocapsulari posteri 2 [esposti 5 (0,5



Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

%), non esposti 0, p = 0,05] Opacita sottocapsplasteriori totali (> 1)
[esposti 28 (2,8 %), non esposti 8 (1,0%), p =8,00

Gli oftalmologi conoscevano lo stato di esposizideesoggetti.
Tuttavia & stato utilizzato un metodo standard@zatlassificazione,
ri-addestramento e valutazione di affidabilitaasicpositivi sono stati
esaminati da parte di due esaminatori, ed inols& tratta
documentazione fotografica degli esami con lamaféssura nei casi
positivi

Autori e data

Wilde and Sjostrand (1997)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere
Frequenza di partecipazione
Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint (sottogruppi ?)

Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati
Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Wilde, G., Sjostrand, J., 1997. A clinical studyrafliation cataract
formation in adult life following gamma irradiati@f the lens in early
childhood. Br. J. Ophthalmol. 81, 261-266

Prevalenza delle opacita in una limitata coorttata corr>Ra per
emangioma palpebrale

20

2 — 13 mesi

sconosciuta

100 %

1-11 Gy al lato trattato, 0,02-0,12 Gy al lato ti@itato
gamma

trattamento in 1,5 — 3 ore

Biomicroscopia con lampada a fessura e fotografia itduminata
“cataratta da radiazioni”

31-46 anni

30-46 anni

Nessuno rilevato

Non e stata condotta alcuna analisi statisticaoStette riscontrate
opacita del cristallino in tutti i casi trattatildato del trattamento. Il
grado dell'opacita era crescente con la dosesthtiimo. 13 su 20 dei
cristallini controlaterali presentavano opacita tmgiu piccole

Studio di limitate dimensioni, ben condotto, ma @maisce limitate
informazioni quantitative

Autori e data

Hall et al. (1999)




Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere
Frequenza di partecipazione
Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint (sottogruppi ?)
Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Hall, P., Granath, F., Lundell, M., Olsson, K., HpIL.-E., 1999.
Lenticular opacities in individuals exposed to ong radiation in
infancy. Radiat. Res. 152, 190-195

Studio su una coorte, screening di prevalenza

484 esposti, 89 non esposti

Media 5 mesi, intervallo 0 — 16 mesi

72 % femmine esposte, 74 % femmine non esposte
80 %

Media 0,4 Gy, intervallo 0 — 8,4 Gy

88 % da?*Ra, il resto da raggi x a contattc6Q kVp)

In media 2,1 trattamenti, intervallo 1-14. Ratedae al cristallino da
226Ra: media 0,13 Gy/ora, mediana 0,05 Gy/ora, masSith&y/ora

Sistema LOCS; considerato positivo scork
Opacita corticali e sottocapsulari posteriori
46 anni (intervallo 36 — 54)

46 anni

Diabete, trattamento con steroidi, anamnesi fargilth cataratta, altri
disturbi agli occhi, altra radioterapia

Prevalenza in funzione della dose (mGy) di Catacitticale +
sottocapsulare posteriore: 0 = 9/178 (5%), 1-489/447 (12%), 500-
999 = 20/115 (18%), > 1000 = 20/89 (22%)

Corticale: 1,50 (95% CI 1,15-1,95); sottocapsulastqrare: 1,49
(95% Cl 1,07-2,08)

Le cataratte nucleari (centrali) non erano corectdia dose da
radiazioni. L'analisi dose-risposta era limitatgalppo degli esposti,
perché il gruppo dei non esposti non era suffieisr@nte comparabile

Autori e data

Nadejina et al. (2002)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione

Nadejina, N.J., Galstian, I.A., Savitsky, A.A.,akt, 2002. Chronic
irradiation: tolerance and failure in complex bikal systems. Br. J.
Radiol. Suppl. 26, Fliedner, T., Feinendegan, LHepewell, J.W.
(Eds.), 50-54.

Coorti di 13 soggetti con sindrome acuta da radiaZiRS) e 30
lavoratori addetti alle operazioni di recupero

11 soggetti con ARS e 30 addetti al recupero

Media circa 35 anni per i soggetti con ARS, circa8iii per gli addetti
al recupero

< 10 % femmine

Completa

2++



Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint (sottogruppi ?)
Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Soggetti con ARS: dose minima 2,6 Gy, media stiroimta 3,2 Gy.
Addetti al recupero: dose media stimata 0,2 Gy

Gamma e beta

Soggetti con ARS: elevato rateo di dose. Addettealipero:
esposizione prolungata.

Indagini oftalmologiche ripetute per 14 anni (stentazione non
specificata)

Cataratta

Fino a 14 anni dopo l'esposizione
Circa 14 anni

Nessuno

5/ 11 casi con ARS presentavano cataratte da fadiaklessun caso di
cataratta da radiazioni, ma 3 cataratte seniliiraelgletti al recupero

Gli Autori riferiscono di una pubblicazione in ling russa che riportava
13 casi di cataratta nei soggetti con ARS

Autori e data

Junk et al. (2004)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere
Frequenza di partecipazione
Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione

Endpoint
Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Junk, A.K., Haskal, Z., Worgul, B.V., 2004. Catarmcinterventional
radiology — an occupational hazard? Invest. OphtbhlVis. Sci. 45, E-
abstract 388

Studio trasversale di screening su 59 addetti egoiare di radiologia
interventistica

59

Non riportata

Non riportata

Sconosciuta

Sconosciuta

Raggi x

Esposizione professionale di durata variabile tea3% anni

Esame di Scheimpflug (tomografia corneale) dopataiione della
pupilla

Modificazioni precoci del cristallino pre-cataraéta@ataratte
sottocapsulari

29 — 62 anni
Nessun follow-up, esposizione nei 5 — 36 anni ené all'indagine

Eta, mano dominante

2+



Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% CI)

Commenti

22 soggetti hanno mostrato “piccole opacita paraakpuntiformi”
nella regione sottocapsulare posteriore; catasattecapsulari
posteriori trovate in 9 occhi di 5 soggetti. La clusione dello studio &
che la frequenza e severita delle opacita sottotapgosteriori
aumenta con l'eta e l'anzianita di lavoro nel setto

Dallo studio emerge l'indicazione che I'esposizior@nica alle
radiazioni puo portare alla formazione di opaditan sono state
effettuate stime di dose

Autori e data

Shang and Fu (2007)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione

Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint

Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Shang, B., Fu, E., 2007. Investigation on inciderfdens opacity in
radiation workers. Chin. J. Indust. Med. 20, 48-i49Qinese; le
informazioni seguenti sono tratte da un sommario ICRRornito dal
Dr. Pingkun Zhou)

Studio trasversale di screening su lavoratori

584 lavoratori professionalmente esposti piu 3@rolli
Non specificato nel sommario disponibile

Non specificato nel sommario disponibile
Sconosciuta

Indicati solo gli anni di esposizione: da 4 me8baanni (media 11.6
anni)

Non specificato nel sommario disponibile

Esposizione prolungata, verosimilmente a basso ditdose
Lampada a fessura

Opacita o modificazioni precoci del cristallino

20 — 57 anni

4 mesi — 35 anni

Non specificato nel sommario disponibile. Non idicse effettuato
aggiustamento per l'eta

Trovato un aumento nelle opacita piu evolute (ni@wa precoci) con
il prolungarsi del tempo di esposizione alle raitiaz

Lo studio non fornisce sufficienti informazioni quaative, ma
suggerisce la necessita di prestare attenziom@aidtori esposti che
hanno precedenti di assorbimento di dose nelladtmoa lavorativa

Autori e data

Worgul et al. (2007)
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Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione **

Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione
Dose
Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione

Endpoint

Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Odds ratio a 1 Gy (95% CI)

Commenti

Worgul, B.V., Kundiyev, Y.l., Sergiyenko, N.M., €t,&@2007. Cataracts
among Chernobyl clean-up workers: implications reigey permissible
eye exposures. Radiat. Res. 167, 233-243. Si veti@:aBbumak,
V.V., Worgul, B.V., Kundiyev, Y.l., et al., 2007.d3imetry for a study
of low-dose radiation cataracts among Chernobyrclep workers.
Radiat. Res. 167, 606—614)

Due screening oftalmologici di una coorte di lavoraesposti addetti
ad operazioni di recupero del sito di Chernobyiu(tigtori)

8607, visitati due volte

8,5%, < 25 anni; 14%, 25-29 anni; 23%, 30-34 a4, 35-39 anni;
53%, > 40 anni

4 % femmine

11797 persone residenti in regioni interessat@ 8 queste & stata
esaminata

Fra0e>1 Gy (il 2% ha assorbito > 0.7 Gy)
Gamma e beta
Esposizione da 1 a diversi mesi

Visita oftalmologica con lampada a fessura. Gialofiologi erano
addestrati per una valutazione standardizzataarfraduenza delle
opacita osservate variava con I'esaminatore

Opacita: nucleari, non nucleari, corticali, sotfpsalari posteriori,
graduate secondo lo scoring di Merriam—Focht

26%, < 40 anni; 50%, 40—49 anni; 14%, 50-54 ar®fip,1> 55 anni

Esami effettuati 12 e 14 anni dopo l'inizio deidawdi recupero (1986—
1987)

Fumo, eta, sesso, diabete, corticosteroidi, lazami esposizioni a fattori
chimici, radiazioni, UV, infrarossi e variazionilleescoring da parte
degli esaminatori

1817 (21%) presentava opacita corticali postedositadio 1lin uno o
entrambi gli occhi, 1464 (17%) presentava opadittbsapsulari
posteriori di stadio 1, 90 (1.1%) aveva opacita nocleari di stadio 2—
5

Per la opacita corticale posteriore di stadio B4@y (95% CI 0,18—
0,51); per opacita sottocapsulari posteriori dilistd, 0,35 Gy (95% CI
0,19-0,66)

Opacita non nucleari di stadio 1-5, 1,65 (95% @B11,65); opacita
corticale posteriore di stadio 1, 1,51 (95% CI 12)28); opacita
sottocapsulari posteriori di stadio 1, 1,42 (95%4.©1—-2,00)

Sono stati apportate correzioni per tener conlie dariazioni tra gli
esaminatori, ma non sono state fatte fotografiedsiallini. Quasi tutte
le opacita erano lievi e non alteravano la visiana,le eta erano ancora
giovani. Le dosi individuali erano stimate prindipante a partire dalle
“dosi ufficiali“ con correzioni basate su una sedli valori di stime di
dose ottenute con metodi di risonanza elettrorécarpagnetica EPR e
non da vere e proprie letture di dosimetri; le itezze sulle dosi
individuali erano quindi sostanziali.
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** Eta al momento dell'esposizione e incidenza
cumulativa di cataratta (NdT)

Autori e data

Chodick et al. (2008)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione

Dose
Tipo di radiazioni
Rateo di dose

Tecniche di valutazione

Endpoint
Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza IC)

Rischio relativo a 1 Gy (95% IC)

Chodick, G., Bekiroglu, N., Hauptmann, M., et al.020Risk of
cataract after exposure to low doses of radiata?0-year prospective
cohort study among US radiologic technologists. AnEpidemiol. 168,
620-631

Questionario postale con cui si chiedevano ai sttiggessi
informazioni sull’eventuale insorgenza di catarattana coorte di
tecnici di radiologia

35705 lavoratori con dati utilizzabili

14 — 43 anni, prima dell'inizio dello studio
83 % femmine

54 % degli eleggibili

Presi in considerazione le indagini Rx a capo eoala storia
dosimetrica occupazionale cumulativa

Soprattutto raggi x
altamente frazionato, da < 6 a oltre 13 anni
Questionari postali sulle cataratte e diversi podinfattori di rischio

Numero di cataratte o di interventi per cataraftaiti dai soggetti
intervistati

Circa 43 — 64 anni
19,2 + 1,8 anni

>20 variabili, incluse variabili socio-demografictstile di vita, storia
medica e indice di esposizione UV

Segnalate 2382 cataratte (591 prima dei 50 argt&jlie 647 interventi
per cataratta (183 prima dei 50 anni di eta). Riteehe coloro che
hanno riportato > 3 esami RX al capo / collo sulsgieaario di base,
hanno successivamente avuto una maggiore incidBrezgaratta: HR =
1,25 (95% CI 1,06-1,47, P <0.01). Significativa amthnamnesi di
radioterapia alla testa prima dei 15 anni di efd:#1,41 (95% CI 1,00-
1,99) (dopo i 15 anni di eta 1,27, non statistieate significativo). Il
numero totale di RX diagnostici (su qualsiasi pdekcorpo) é stato
associato con gli interventi per cataratta: HR 91%% CI 1,09-2,06).
Radioterapia a testa / collo, HR = 1,71 (95% CI 1,@BY Esposizione
professionale a radiazioni : dose-risposta, ERR £#@y98 (95% CI da -
0,69 a 4,65, P = 0,15). Confronto soggetti nellagatia dosi alte vs
basse dosi (media di 60 vs 5 mGy), HR = 1,18 (95%,99-1,40, P =
0,06). Per cataratta sottoposta ad asportazionerglia , ERR / Gy =
1,50 (95% Cl da -3,43 a 6,43).

Trovata una differenza marginalmente significafiealavoratori nel
gruppo con dosi piu elevate (media 60 mGy) e mi(ragdia 5 mGy)

Per il numero totale di cataratte riportate HR/G1,988 (95% CI da -
0,69 a 4,65). Per la chirurgia della cataratta HR#A.,50 (95% CI da -
3,43 a 6,43)

2+1



Commenti

Studio di ampie proporzioni. Basato su cataratteéeventi chirurgici
alla cataratta auto riportati. Incertezze sullel gosbabilmente
apprezzabili, soprattutto per i soggetti impiegaiina di circa il 1955,
periodo per il quale le informazioni sui dosimdilrh badge sono
limitate

Autori e data

Kleiman et al. (2009)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere
Frequenza di partecipazione
Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione

Endpoint

Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati
Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Kleiman, N.J., Cabrera, M., Duran, G., Ramirez, RrabyA., Vano,
E., 2009. Occupational risk of radiation cataradnierventional
cardiology. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. Presentatbstract
511/D656

Studio trasversale di screening

78 soggetti addetti a pratiche di cardiologia in¢atistica
adulti

Non specificata

Volontari, frequenza di partecipazione non ripartat
Sconosciuta

Raggi x

Prolungata

Lampada a fessura dopo dilatazione della pupiiiytata da tre
osservatori indipendenti

Modifiche iniziali e opacita del cristallino (ing@sne sottocapsulare
posteriore)

22-69 anni per i medici addetti a pratiche di calmljia interventistica,
20-58 anni per il resto del personale (media 38rf)a

1-40 anni di esperienza in pratiche di cardiologiarventistica
La storia medica dei soggetti & stata raccoltanamausata nell'analisi

18/42 medici addetti a pratiche di cardiologia imémtistica avevano
effetti sulla regione sottocapsulare posteriorecdstallino coerenti con
I'esposizione alle radiazioni (10 / 18 aveva camigiati bilaterali, 12/18
raramente 0 mai usato protezione per gli occhil@&86n avevano
schermature sospese a soffitto). 3/34 infermi¢eicaici Cl avevano
lievi cambiamenti in regione sottocapsulare posteri

Dosi non note. | medici avevano eta piu avanzatéedaici/infermieri.
Lo studio suggerisce

che le esposizioni protratte alle radiazioni possportare ad opacita del

cristallino, ma gli effetti dell'eta dovrebbero essesclusi

Autori e data

Hsieh et al. (2010)
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Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui
Eta al momento dell'esposizione

Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione

Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint

Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Studi sui sopravvissuti alle esplosioni atomiche ir

Giappone

Hsieh, W.A,, Lin, I.-F., Chang, W.P., Chen, W.-Hsu, Y.H., Chen,
M.-S.,

2010. Lens opacities in young individuals long raéeposure to
protracted

low-dose-rate gamma radiation®fi€ o-contaminated buildings in
Taiwan.

Radiat. Res. 173, 197-204 .

Chen, W., Hwang, J., Hu, T., Chen, M.S., Chang, V260,.
Lenticular opacities in populations exposed to nfodow-dose-rate
gamma radiation

from radiocontaminated buildings in Taiwan. Radis. 156, 71-77

Studio di prevalenza di opacita del cristallinaima coorte di esposti
all'irradiazione cronica d€°Co in abitazioni contaminate

73 persone sotto i 20 anni di eta al momento ¢eltaa indagine nel
1998. Riesaminati 4,7 anni piu tardi. Gruppo ditogiio di 100
volontari sani non esposti (eta 6-22 anni)

Esposti fino a 15 anni
44 % femmine

87% incluso. Esclusi i soggetti che non hanno forimformazioni o
hanno avuto altri problemi di salute

Dose cumulativa stimata: circa 190 + 357 mSv (medi&ca 54 mSv
(mediana)

Irradiazione gamma cronica ( fino a circa 15 anni)

Media 7,4 + 3,7 anni di esposizione

Lampada a fessura dopo dilatazione della pupilla

Valutazione LOCS-III , piu analisi FLD per le opaciti grado minore
14,9 + 3,8 anni

L'esposizione era cessata da < 1 anno a > 5 anm piell'esame

Eta, tempo dal termine dell'esposizione

Tra il primo e il secondo esame rilevato incremetdlie opacita
allanalisi FLD, e un significativa (P = 0,002) aemo sempre
all'analisi FLD nel gruppo esposto. L'aumento deliacita all’analisi
FLD associato all'esposizione € localizzato nelfione corticale
anteriore, ma non nella regione corticale posterinel nucleo del
cristallino

Lo studio suggerisce un aumento delle opacita mndr pre-opacita a
circa 0,2 Gy di esposizione cronica alle radiazioni

2+0



Autori e data

Cogan et al. (1949)
Cogan et al. (1950)

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui
Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione

Dose
Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione

Endpoint (sottogruppi ?)

Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati
Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% CI)

Commenti

Cogan, D.G., Martin, S., Kimura, S.,1949. Atomic tooataracts.
Science 110, 654-655

Cogan, D.G., Martin, S.F., Kimura, S., lkui, H., D9®phthalmologic
survey of atomic bomb survivors in Japan, 1949n3rém.
Ophthalmol. Soc. 48, 63-87

Screening effettuato nel 1949 (4 anni dopo leassphi atomiche)

1000 persone entro 2000 m dall'ipocentro, estiatteodo casuale dalle
liste anagrafiche, 231delle quali si trovavana@af00 m
dall'ipocentro

Vedi il campo “eta al momento dello studio”
Non riportata
Non nota, ma verosimilmente elevata

Sconosciuta, ma includeva alte dosi (<1000 m) émeslio - basse
(>1000 m)

Gamma e neutroni
Istantaneo

Esame con oftalmoscopio e lampada a fessura (iibngaggetti sono
stati esaminati con lampada a fessura; proporzionenota)

Opacita caratteristiche dell’esposizione a radi@ziche a quanto pare
significa opacita assiali)

La maggior parte dei soggetti aveva eta 16-20 @réhs) o 6-10 anni
(12 %) nel 1949. Molto pochi i soggetti con etaC>ahni

4 anni
Altri reperti oculari annotati

Nessun caso di “cataratta da radiazioni” nei 7@®vidui all'interno di
1000-2000 m dall'ipocentro. 81 anomalie del criistalosservate nei
231 individui all'interno dei 1000 m, ma nessunasiderato essere

“fuori di ogni dubbio un caso di cataratta da aadini”

Studio di screening fatto quattro anni dopo le sggioni delle bombe
atomiche. La definizione usata di “cataratta daazdni” pud aver
escluso un numero imprecisato di casi (ad esengangdgetti avevano
una cataratta corticale, alcune delle quali possssere state indotte da
radiazioni)

Autori e data

(N) Nefzger et al. (1969)
(082) Otake and Schull (1982)
(090) Otake and Schull (1990)
(096) Otake et al. (1996)
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Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione

Dose
Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione

Endpoint (sottogruppi ?)
Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

(N) Nefzger, M.D., Miller, R.J., Fujino, T., 1969y& findings in atomic
bomb survivors of Hiroshima and Nagasaki: 1963-1264. J.
Epidemiol. 89, 129—- 138

(082) Otake, M., Schull, W., 1982. The relationshigamma and
neutron radiation to posterior lenticular opacit#@song atomic bomb
survivors in Hiroshima and Nagasaki. Radiat. Res5%92;-595

(090) Otake, M., Schull, W., 1990. Radiation-relgpedterior
lenticular opacities in Hiroshima and Nagasaki atolpomb survivors
based on the DS86 dosimetry system. Radiat. Res3123,

(096) Otake, M., Neriishi, K., Schull, W.J., 19%ataract in atomic
bomb survivors based on a threshold model anddberence of severe
epilation. Radiat. Res. 146, 339-348

Screening di un campione casuale stratificato pissovissuti alla
bomba atomica

(N) 2468: 1627 ad Hiroshima, 841 a Nagasaki, esatiniel 1963-1964
(082) 2125: 1394 ad Hiroshima,731 a Nagasaki

(090) 1983 con dosi da DS86 : 1325 ad Hiroshimag®dBagasaki
(096) 1742 con dosi da DS86 e informazioni sullapone cutanea

Tutte le eta, piu alcuni casi di esposizione grait (090) Eta in utero
non incluse, poiché c'era un solo caso di opacita

Non riportata né in (N) né in (082)
Circa 70 %

Gruppi di dose: (N), “alta” = dose stimata d200 rad (dosi T57) o
100 rad se in utero (n = 1026), “bassa” = entrad2®) ma <200 (o

100) rad (n = 789); “minima” = 3000-9999 m (n = 388on in citta (n

= 265).

(082) Non in citta = 263; 0 rad = 264; 1-99 ra627; 100-199 rad =

417; 200 - 399 rad = 368; 400-599 rad = 12000 rad = 65;

sconosciuta = 1. Dosi di gruppo solo da 100 m,atii@ dati preliminari

DS86 su “dosi in aria libera”, moltiplicate pettéai di schermatura di

0,9 a Hiroshima, 0,85 a Nagasaki. | fattori di sofegtura attualmente si

ritiene che siano piuttosto 0,4-0,7, le dosi mexieo state quindi

probabilmente sovrastimate.

(090) 71 dei 76 casi avevano dosi DS86.

(090 e 096) usate dosi DS86 individuali

Gamma-+ neutroni
Istantaneo

Oftalmoscopio (+ lampada a fessura se esame oftadico positivo).
Gli esaminatori erano in cieco rispetto ai valarildse, ma alcune
informazioni possono essere state comunicate daettin esame

(N) opacita assiali, opacita corticali, opacitalead, modifiche
policromatiche . Solo 84 opacita assiali sono statesiderate “opacita
da radiazioni”. Circa il 70% sono state classificatene “equivoca”,
minima (<1 mm) o piccola (1-2,4 mm). Le restantirey “moderate”
(circa 24%) o “grandi” (cinque casi).

(090) 71 casi utilizzati dopo la revisione dellgistrazioni respinte,
alcune considerate come non essere opacita sagtdagposteriori e
alcune con dose sconosciuta.

Da 17 a oltre 50 anni (non specificato altrimenti)

18-19 anni

2+



Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% IC)

Commenti

(N) non riportate, a parte l'eta.

(082) Ad Hiroshima, i soggetti con dose > 100 reghe 3-4 anni piu
giovani di quelli <100 rad.

(090) I gruppi con dose superiore avevano etafgigtivamente piu
elevata. Il tasso di partecipazione & stato inagma misura piu elevato
nei gruppi esposti rispetto al gruppo “non in ¢&ittaai gruppi a dose 0. |
dati del questionario hanno indicato che i parieiperano piu
preoccupati per la loro vista rispetto ai non pap@nti

(N) 84 opacita assiali - aumentate nel gruppo &ddase. Nessuna
differenza correlata alla dose nelle opacita calitic nucleari. Osservato
un gradiente nei cambiamenti policromatici posteiiofunzione della
dose sia per esposizioni post-natali chenati.

(082) Sulla base di un secondo riesame, accetbadpdcita assiali.

(N) Aumento delle opacita assiali osservato selogruppo ad alta
dose . Gli Autori hanno indicato che le “nuove” 0665 erano 2-3 volte
inferiori a Hiroshima rispetto alle loro stime TS#entre il
cambiamento per le stime di dose di Nagasaki @@ofm.

(082 ) La migliore interpolazione dei risultataern modello lineare
per i gamma e lineare per i neutroni con una priddadoglia di dose
T65 di circa 1,1 Gy (95 % CI 0,6-1,5) per i gamphaaseconda di quale
stima dosimetrica era utilizzata) , ma nessunteffetipendente
connesso alla dose per i neutroni ( a causa deNata correlazione
gamma-neutroni ).

(090 ) La migliore interpolazione dei risultataern modello lineare
per i gamma e lineare per i neutroni , entrambidose soglia. Per la
dose agli occhi, la migliore stima della dose sogkultava 0,73 Gy (
Cl superiore 95 % 1,39) per i gamma e 0,06 Gy peuironi . Per
gamma + neutroni combinati , la soglia era 1,4 8a tenendo conto
di una correzione per l'incertezza del 35 % sullseqd la soglia piu
probabile sarebbe tra 1,54 e 1,68 Sv ).

(096 ) Una volta che il 35 % di incertezza delsidndividuali & stato
tenuto in considerazione e usando le dosi agliicdzlyamma + le dosi
da neutroni moltiplicate per 10, le stime di soglao 1,21 Sv per il
gruppo con epilazione e 1,41 Sv per il gruppo sepiazione.

(N) Primo studio sulla cataratta nei sopravvisalii bomba atomica
che si & avvalso di una buona metodologia epidegicd. Dosimetria
limitata e probabilmente non accurata. Nessunaxdigia individuale
(N e 082), ma usate dosi DS86 per (090 e 096).

(N) Impossibile stimare separatamente gli effatamma e neutroni,
mentre cio € stato fatto in O82 e 090. L'accertamdelle opacita e
stato limitato, a causa del fatto che la lampafissura € stata utilizzata
soprattutto quando I'oftalmoscopia risultava pesiti

(0O90) Gamma e neutroni sono altamente correlasicché &
problematico stimare gli effetti separati, sopréttperché ci si basava
su soli 71 casi di opacita. Pertanto, la dose aagimbinata gamma-
neutroni di circa 1,4 Sv e probabilmente piu digativa.

Autori e data

Choshi et al. (1983)

Riferimento

Choshi, K., Takaku, I., Mishima, H., et al., 1983Hhthalmologic
changes

related to radiation exposure and age in Adult thedtudy sample,
Hiroshima and Nagasaki. Radiat. Res. 96, 560-579*
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Tipo di studio

Numero di individui
Eta al momento dell'esposizione

Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione
Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint

Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Commenti

Screening di una coorte di individui esposti icasione dell'esplosione
delle bombe atomiche. Tentativo di studiare tusbggetti con 100

rad accoppiati con controlli appaiati per eta sses0 dose, piu tutti i
soggetti riportati come aventi opacita assiali aifiche PSC nel
precedente studio di Nefzger (1969)

Numero di esaminati: Esposizione pre-natale al nmondelle
esplosioni: 84; Esposizione post-natale 2301.

Esame 33-35 anni dopo I'esposizione. Eta da padenat> 50 anni
62 % femmine

Esposizione post-natale 47% degli eleggibili; E&iose pre-natale,
29%. La partecipazione non differiva in terminiddise

Usato il sistema dosimetrico T65DR
Gamma + neutroni
Istantaneo

Oftalmoscopia + lampada a fessura (dilatazionegripilla usata
raramente). Lesioni al cristallino fotografate. &aminatori non erano
a conoscenza della dose assorbita dai gruppi ssticgd esame

Primariamente opacita assiali. Esaminate anchetagsattocapsulari
posteriori precoci.

181 (8%), <40 anni; 521 (24%), 40—49 anni; 739 (343659 anni;
385 (18%), 60—69 anni; 367 (17%)70 anni. Prenatale 32—34 anni .

33-35anni

E stato osservato che vi era una sostanziale Viitdaba gli oftalmologi
coinvolti nello studio nel valutare le piccole ofja@ssiali e le iniziali
modificazioni in regione sottocapsulare posteriore

Osservato un aumento delle opacita assiali ngpgru 100 rad per
tutti gruppi di eta <70 anni. Complessivament@6i/1% nel gruppo
100 rad e il 20,3% dei controlli aveva opacita@ssRR: <40 = 13,8;
40-49 = 2,9; 50-59 = 2,7; 60-69 = 2,1; > 70 = 1Modificazioni minori
in regione sottocapsulare posteriore erano coerela la dose. Nessun
effetto correlato alla dose osservato per le opamtticali o nucleari

Dal momento che gli autori hanno studiato solo sttggon dose 100
rad e non esposti, non & stato possibile stimaagelazione dose —
risposta. Usata dosimetria T65D

Autori e data

(M) Minamoto et al. (2004)
(N) Nakashima et al. (2006)

Riferimento

Tipo di studio

(M) Minamoto, A., Taniguchi, H., Yoshitani, N., at, 2004. Cataract in
atomic bomb survivors. Int. J. Radiat. Biol. 80, 33495

(N) Nakashima, E., Neriishi, K., Minamoto, A., 2006 reanalysis of
atomic bomb cataract data, 2000-2002: a thresaltysis. Health
Phys. 90, 154-160

Studio di screening interno alla coorte AHS (Addealth Study) di
esposti in occasione dell'esplosione delle bombmiahe
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Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione
Distribuzione di genere
Frequenza di partecipazione
Dose

Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint
Eta al momento dello studio

Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati

Dose soglia (intervallo di confidenza IC)

Prevalenza a 1 Gy (95% IC)

Commenti

(M) 873. (N) 701 (solo esposizione post-natal@urneri sono stati
limitati perché gli oculisti sono stati impiegatils per una frazione
delle attivita cliniche quotidiane nell’ambito tektudio AHS, ma le
dosi individuali erano casuali rispetto ai giornattivita clinica

143 in utero, 501 di eta compresa tra 0-13 ani,di2ta > 13 anni
(media 8,8 anni)

61 % femmine

93 % esaminati

Media 0,52 Sy, intervallo da 0 a > 2 Sv (dosinzeD502)
Gamma + neutroni

Istantaneo

(M) esame con oftalmoscopio e lampada a fessuralitatazione della
pupilla, score LOCS-II. Esami fatti da diversi esaatori (sono state
riscontrate differenze significative fra osservatmila classificazione
delle opacita sottocapsulari posteriori, anchegestandardizzazione
degli osservatori € stata ripetuta ogni 6 mesiigello di accordo &
stato segnalato costantemente > 80%). Esaminainrarconoscenza
dei livelli di dose hanno fotografato i cristallifN) Revisione delle
fotografie dei cristallini fatta da un solo speist oftalmologo.

Opacita nucleari, corticali e sottocapsulari paster
54-94 anni, media 64.8 anni
55— 57 anni

Il tasso di partecipazione non variava in funzide#ia dose di
radiazioni. Sono stati valutati come possibilidatinterferenti 23
variabili da questionario e 15 misure di laborato@orrezioni per la
citta, il sesso, I'eta e il fumo.

Usato un modello di probabilita proporzionale (fgerisposte
classificate in gradi secondo lo score), con aggiaento per citta, il
sesso, l'eta e il fumo.

(N) la pendenza della curva dose-risposta diminsigaificativamente
con l'aumentare dell'eta all'esposizione (P = 0(0@) questo si
verificava anche con 'aumentare dell'eta al tedglbosservazione, per
cui non si hala sicurezza di quale sia la vélgamportante).

(N) Nessuna risposta in funzione della dose pevssjpne in utero (P>
0,2), ma cio puo dipendere dalla mancanza di patetatistica a causa
dei piccoli numeri e delle ridotte percentuali dggetti esposti a dosi
elevate

(N) Opacita corticali, 0,6 Sv (95% IC <0-1,2); Opgaaottocapsulari
posteriori, 0,7 Sv (95% IC <0-2,8) (queste analiio escluso gli
esposti in utero)

(M) OR per opacita: nucleare 1,12 (95% IC 0,94-1,80jticale 1,29
(95% IC 1,12-1,49), sottocapsulare posteriore 19%5%4(IC 1,21-1,64)

Studio un po' difficile da interpretare perché ddello a quote
proporzionali usa la classificazione progressivedspacita
assumendo, in maniera un po’ forte sotto il profibmcettuale, che ad
ogni successivo passaggio di grado nella claszifioe corrispondano
aumenti equivalenti di OR. Lo studio iniziale (M)exa qualche
problema con la variabilita tra gli esaminatoril'agtribuzione dei



punteggi, ma (N) aveva una score uniforme da hue solo
esaminatore e i risultati erano molto simili.

Nota: questo € stato il primo studio sui soprawtisslle esplosioni
atomiche che non ha fatto ricorso alla classifimagidi “opacita assiali
", che erano verosimilmente un misto di nucleaniticali e
sottocapsulari posteriori

Autori e data

Neriishi et al., 2007

Riferimento

Tipo di studio

Numero di individui

Eta al momento dell'esposizione

Distribuzione di genere

Frequenza di partecipazione
Dose
Tipo di radiazioni

Rateo di dose

Tecniche di valutazione
Endpoint

Eta al momento dello studio
Tempo di follow-up

Fattori interferenti valutati ?

Descrizione dei risultati
Dose soglia (intervallo di confidenza CI)

Prevalenza a 1 Gy (95% ClI)

Neriishi, K., Nakashima, E., Minamoto, A., et 2007. Postoperative
cataract cases among atomic bomb survivors: radidise response
and

threshold. Radiat. Res. 168, 404—-408

Esame oftalmoscopico per determinare la prevaldegé interventi
chirurgici per cataratta nella coorte AHS (Adukaith Study) di
esposti in occasione dell'esplosione delle bombmiahe

3761 soggetti che hanno partecipato allo studimadiAHS nel periodo
2000-2002

Da0Oa >20 anni: 21% 0-10 anni; 48%; 11-#t;ae inoltre 31% >
21 anni

Non riportata, approssimativamente 60 % femmine

Tutti quelli che hanno partecipato allo studio idnAHS (circa 70 %
degli eleggibili)

Da 0 a > 3 Gy (inizialmente indicati come Sv)
Gamma + neutroni
Istantaneo

Esame oftalmoscopico per individuare le indicazalld rimozione
chirurgica della cataratta

Rimozione chirurgica della cataratta

55 — 94 anni

55— 57 anni

Analisi corretta per citta, sesso, eta e diabetétme

479 (12,7%) soggetti sottoposti ad asportazioneuigica della
cataratta. Significativa correlazione lineare caddse. Non
significativa correlazione con la dose quadratiea(0,99). Analisi per
intervalli di dose ristretti: 0-1 Gy, OR 1,38 (98%60,95-2,01, P =
0,10); 0-0,5 Gy non statisticamente significatiparflita di potenza
statistica - escluse 1200 persone e intervallmdedistretto). Mentre si
sono osservate interazioni fra I'eta e sessoedra citta di residenza,
non ne sono state osservate nei confronti della dda relazione dose-
risposta non era influenzata

Migliore stima: 0,1 Gy (95% CI <0-0,8)
OR 1,39 (95% CI 1,24-1,55)
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Commenti

Non é stata precisata la localizzazione anatoretia dataratte. Questo
lavoro ha fornito la prima prova significativa ctiesi di radiazioni < 1
Gy sono correlate con cataratte clinicamente ifgigtive.

Sono stati esaminati modelli che assumevano urieaEff Biologica
Relativa dei neutroni di 5, 10, 15, 20, e 25. Uniic&fia Biologica
Relativa di 10 forniva un accordo leggermente migligspetto agli altri
modelli, ma la differenze non erano sostanzialiaz&ndo il criterio
AlC.

[Nota: Una limitazione di questi dati &€ che sont dieprevalenza,
mentre nuovi dati ancora non pubblicati sull'incize della chirurgia
della cataratta (1986-2005) mostrano anche esstamelazione
significativa con la dose e un basso livello diglssglia]

ND, non disponibile; PSC, cataratta sottocapsulastepiore; OR, odds ratio, Cl, intervallo di confidanLOCS, Lens Opacity
Classification System, ARS, sindrome acuta da raoli@ziUV, raggi ultravioletti, HR, hazard ratio, Clardiologia
interventistica, FLD, difetti focali del cristallin(lente), RR, rischio relativo, AHS, Adult Healthu8y, RBE, efficacia biologica

relativa.

* Nota: Otake et al. (1992) hanno rianalizzato goesudio utilizzando il sistema di dosimetria DSB8 i dati segnalati sono
cosi discrepanti rispetto all'originale (cioe @% di opacita assiali contro il 26% in originaldlecla loro rianalisi non & qui
riportata. (Ref: Otake, M., Finch, S., Choshi, Kakd@ku, I., Mishima, H., Takase, T., 1992. Radiatielated ophthalmological
changes and aging among Hiroshima And Nagasakimblgurvivors: a reanalysis. Radiat. Res. 131, 315-324
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