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Premessa

L'azione biologica di danno da Chemio sui tessuti organici del paziente & molto simile a quella
dovuta alle radiazioni.

L'impiego delle radiazioni (Radio-Terapia) € facilmente misurabile, a differenza invece dei veleni
chimici impiegati nella Chemio-Terapia.

D'altra parte, in entrambi i casi, i danni al DNA delle cellule e alle membrane cellulari risulterebbero
sostanzialmente identici (danni genici, sub-cromatidici, cromatidici e ai cromosomi).

In questo lavoro si descrive una correlazione dosimetrica fra queste due tecniche di terapia
oncologica, apparentemente distanti, ma in realta molto simili come effetto biologico sulle cellule e
sui tessuti di organi umani.

Per ragioni di esposizione, si postula che l'unitd di misura delle radiazioni gamma, usate in Radio-
Terapia, espressa in “REM”, sia equivalente all'unita di misura della sostanza velenosa iniettata
per endovena nel paziente, unita di misura che prendera il nome di “Unita standard di CHEMIO”.

Il testo che segue é stato parzialmente ricavato da:

“I danno citotossico da chemio-terapia antitumorale”, Schering-Plough S.p.A, Milano, 1994,
pubblicazione fuori commercio;

J.E.Coggle: “Effetti biologici delle radiazioni”, Edizioni Minerva Medica

Giuseppe Nacci:

“La terapia dei tumori con Gadolinio 159 in Risonanza Magnetica Nucleare”, Italo Svevo Editore;
“Effetti biologici di un’esplosione nucleare”, articolo scientifico, Minerva Medica, agosto 2002.

CHEMIO-TERAPIA

La CHEMIO inibisce la biosintesi di DNA, RNA e di proteine; in particolare essa determina
inibizione della replicazione, della trascrizione e della traslocazione. Tali “farmaci” agiscono
direttamente sugli acidi nucleici, interrompendo le azioni del DNA. In particolare viene inibita la
mitosi. Sono piu efficaci nella fase di divisione delle cellule, quando il DNA ¢ in fase di replicazione,
privo della membrana nucleare di protezione.

Nella CHEMIO predomina comunque il danno alla cellula inflitto da radicali liberi, analogamente a
guello indotto dalle radiazioni ionizzanti, con effetto necrotico-inflammatorio sui tessuti stessi.

Come evidenziato dal testo “ll danno citotossico da chemio-terapia antitumorale”, della
Multinazionale Schering-Plough del 1994, pubblicazione fuori commercio, a pagina 13, si afferma:
“...nonostante le evidenti differenze fra farmaci antitumorali, molti di essi hanno meccanismi
citotossici simili, responsabili sia dell'effetto tumoricida sia dell’effetto tossico sui tessuti normali.
Un gruppo di 14 farmaci, costituito da agenti alchilanti o da pro-farmaci che vengono trasformati in
alchilanti, e il gruppo dei complessi organici del Platino possiedono la caratteristica, o la
acquisiscono in vivo, DI ESSERE COMPOSTI ELETTROFILI ALTAMENTE REATTIVI. Sei altri
farmaci assumono in vivo la capacita di generare MOLECOLE REATTIVE, PER ESEMPIO
RADICALI LIBERI DERIVATI DALL'OSSIGENO:



1) Composto reattivo elettrofilo: Busulfan, Carboplatino, Carmustina, Clorambucil, Ciclofosfamide,
Dacarbazina, Dactinomicina, Ifosfamide, Lomustina, Mecloreatamina, Melfalan, Mitomicina,
Procarbazina, Tiotepa.

2) Composto liberante ossigeno reattivo o radicali liberi_dell’ossigeno: Amsacrina, Bleomicina,
Daunorubicina, Doxorubicina, Idarubicina, Mitoxantrone...".

In merito ai danni specifici al DNA, con blocco della replicazione cellulare, anche molte piante
tossiche agiscono in maniera similare alla CHEMIO, agendo ad esempio sui recettori per la
tubulina, impedendo la polimerizzazione con blocco metafasico.

Tutte queste azioni chimiche sul DNA non hanno nulla in comune con il fenomeno della
“APOPTOSI". Quest'ultima & invece una delicata azione di auto-terminazione (suicidio) della
cellula, in cui & lo stesso DNA, tramite enzimi specifici di endonucleasi, ad autoframmentarsi
portando a morte la cellula.

In terapie mediche ove si impiega CHEMIO a dosaggi minimali (Multi Terapia Di Bella), cioé 100
volte inferiori ai dosaggi standard di CHEMIO abitualmente usati, si pud comunque verificare il
fenomeno di APOPTOSI, ma tale fenomeno colpisce anche le cellule sane, in particolare i Linfociti
Natural Killer.

La CHEMIO, viceversa, € un avvelenamento delle delicate strutture interne della cellula (la
produzione di radicali liberi dell'ossigeno €, come anche nel caso della RADIO, alla base del danno
provocato sulle cellule), in particolare del DNA, con gravi alterazioni cromosomiche, cromatidiche,
subcromatidiche e geniche della struttura stessa del DNA, che andra cosi incontro ad aberrazioni
cromosomiche pil 0 meno gravi. Oltre al DNA sono comuni anche altri danni, come ad esempio
rotture delle membrane lisosomiali, mitocondriali, con successivo rigonfiamento cellulare e necrosi.
In molti casi si pud verificare anche la cosiddetta morte mitotica, che subentra all'atto di
replicazione della cellula, in conseguenza dei precedenti danni mitocondriali o0 cromosomici subiti
in precedenza.

RADIO-TERAPIA

Le radiazioni ionizzanti, interagendo con il citoplasma cellulare, liberano radicali liberi che, in
maniera analoga alle sostanze velenose della CHEMIO, inibiscono la biosintesi di DNA, di RNA e
di proteine, determinando linibizione della replicazione, della trascrizione e della traslocazione.
Agiscono cosi direttamente sugli acidi nucleici interrompendo le azioni del DNA. In particolare
viene inibita la mitosi. Le radiazioni ionizzanti sono piu efficaci nella fase di divisione delle cellule,
guando il DNA é in fase di replicazione, privo della membrana nucleare di protezione.

La RADIO e un avvelenamento delle delicate strutture interne della cellula (come anche nel caso
della CHEMIO, le radiazioni ionizzanti possono essere paragonate ad una cascata di Perossido
d'idrogeno), in particolare del DNA, con gravi alterazioni cromosomiche, cromatidiche,
subcromatidiche e geniche della struttura stessa del DNA, che andra cosi incontro ad aberrazioni
cromosomiche pill o meno gravi, e ad altri danni, come ad esempio rotture delle membrane
lisosomiali, mitocondriali, con successivo rigonfiamento cellulare e necrosi. In molti casi si puo
verificare anche la cosiddetta morte mitotica, che subentra all'atto di replicazione della cellula, in
conseguenza dei precedenti danni mitocondriali o0 cromosomici subiti in precedenza.

La sostanziale equivalenza fra CHEMIO e RADIO é del resto suffragata dai sistemi farmacologici o
biologici (vitamine) atti a riparare i danni inflitti sia dalla CHEMIO che dalla RADIO.

A livello farmacologico, come evidenziato dal testo “ll danno citotossico da chemio-terapia
antitumorale”, Schering-Plough S.p.A, Milano, 1994, pubblicazione fuori commercio“, a pagina 14,
si pone all'attenzione 'impiego dei composti sulfidrilici : “...hanno azione protettiva contro i radicali

liberi dell’'ossigeno, sia quando la loro formazione & dovuta a radiazioni ionizzanti, sia quando
avviene in sistemi biochimici. La dimostrazione che la Cisteina, aminoacido contenente un gruppo
sulfidrilico, conferiva in vivo un certo grado di protezione dai danni da radiazioni, ha stimolato



un'intensa attivita di ricerca rivolta alla sintesi e allo studio di composti sulfidrilici nell'lambito della
U.S. Army’s Antiradiation Development Program. L’Amifostina (acidoS-2[3-aminopropil-amino] etil-
fosforotioico) & apparsa superiore agli altri composti studiati ed & stata valutata estesamente in
studi preclinici e clinici. Oltre all'attivita RADIO-protettiva in vivo, I'’Amifostina ha dimostrato in vitro
proprieta CHEMIO-protettive contro la tossicita midollare e renale di un'ampia gamma di alchilanti
e del Cisplatino...”

L'Amifostina (WR2721) dev’essere perd assunta 30 minuti prima dell'esposizione alle radiazioni [**
194 & un farmaco estremamente efficace poiché induce il raddoppiamento effettivo della dose
radio-ionizzante necessaria per indurre decesso (vedi TABELLA 1). Si ritiene che tale capacita di
raddoppiamento della dose necessaria per indurre decesso sia applicabile anche alla CHEMIO.

Altri trattamenti farmacologici e vitaminici, capaci di proteggere le cellule dagli effetti delle
radiazioni e, quindi, dalla stessa CHEMIO sono: la Timopentina [**®], la Timostimolina [**], il
Betaseron [''9], il Levamisole (Ergamisol® ['!']), la Timosina « [**?], il Mielogen®, (rHu GM-CSF
[**%), il Sesquiossido di Germanio 132 [*1*129].

La vitamina C ha la capacita di agire come antiossidante, in grado di rimuovere i radicali liberi [

1511 assieme alla vitamina A [***3%], alla vitamina D [****'], alla vitamina E [**"**¥] e al Selenio [
358
].
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Si potrebbe anche optare per l'uso di fito-terapici estemporanei, la cui efficacia € gia nota in
letteratura medica, come ad esempio il Viscum album [152], da iniettare sotto cute, o I'Aloe species,
da ingerire mista a miele e alcool (2-3 cucchiai grandi da minestra di frullato di foglie fresche
triturate miste a miele, rapporto 1:2, con aggiunta di alcool): in merito a questa pianta medica sono
comparse in letteratura interessanti prospettive d'impiego per varie forme di patologia, non soltanto
collegate al tentativo di ripristino delle difese immunitarie, ma anche per curare altre patologie,
anch'esse presenti nella Sindrome Acuta da Raggi, come le radio-gastriti, le radio-enteriti, le radio-
polmoniti e le ustioni cutanee da Fall-out [*°**°°]. In particolare, in merito a quest'ultima patologia, a
seguito di esperimenti nucleari americani eseguiti nel Nevada nel 1953, I'Aloe si dimostro essere il
miglior unguento contro le ustioni cutanee da raggi beta proprie del Fall-out [**]. Di recente, & stata
anche proposta la Melaleuca alternifoglia (codice NATO: NCAGE-A9355), attualmente in
valutazione per le ustioni cutanee da fiamma [*’°], ma interessante anche per le ustioni da RAGGI
e quelle da agenti chimici.

Nota: L'impiego contemporaneo della CHEMIO con vitamine naturali e prodotti fitoterapici, come
ad esempio I'Aloe species e altre piante, & comungue un controsenso.

La CHEMIO é basata sull'utilizzo di anti-vitamine, cioé di veleni chimici che hanno il compito di
uccidere le cellule in replicazione, sane o malate. Pertanto, l'utilizzo di vitamine naturali in
associazione alla CHEMIO riduce I'azione citocida dei farmaci chemioterapici, riducendo quindi sia
gli effetti dannosi della CHEMIO agli organi e apparati del paziente, sia la stessa efficacia
(comungque minima) della CHEMIO sulle cellule tumorali.

Volendo quindi considerare I'equivalenza fra CHEMIO e RADIO in merito agli effetti biologici, in

fondo al presente lavoro, vengono date le SCALE di danno biologico da CHEMIO (TABELLA IX) e
le dosi ritenute curative sui vari tipi di tumore (TABELLA X).

EFFETTI BIOLOGICI DELLA CHEMIO

(Correlazione con dati di bibliografia inerenti alla Radiazioni ionizzanti [~ ?']) :

1) Sindrome Acuta da Chemio
2) Sindrome Ritardata da Chemio
3) Leucemie e cancri da Chemio



4) Mutazioni genetiche sulla discendenza da Chemio

Sindrome Acuta da Chemio: morte da midollo osseo, intestino e cervello

(Correlazione con dati di bibliografia inerenti alla Radiazioni lonizzanti gamma per la Sindrome
Acuta da Raggi: morte da midollo osseo, intestino e cervello [}36821:333741:83 "in particolare con
accurati riferimenti alla scala “Anno”, impiegata in Radio-Terapia e basata su una descrizione
accurata di sintomi e segni obiettivi del paziente, ricavati da una notevole mole di lavori scientifici
pubblicati [**®7].

La Morte da Midollo Osseo € dovuta a grave distruzione del tessuto stesso. Esso non € piu in
grado di produrre globuli bianchi, globuli rossi e piastrine. Il decesso sopraggiunge per
complicazioni infettive entro due mesi al massimo (in genere entro un mese).

Primo giorno: malessere generale, nausea, vomito, mancanza di appetito, prostrazione,
stanchezza, diarrea non emorragica, possibile perdita di udito entro 3 settimane.

Secondo _giorno: inizia periodo di latenza che si protrae per circa 15 giorni. Il paziente si sente
relativamente bene, anche se importanti mutamenti si stanno verificando nel suo midollo osseo e
quindi, di riflesso, nel sangue.

A partire dalla seconda settimana si nota una spiccata tendenza alle emorragie in vari organi e alla
cute (petecchie). Frequente €& la comparsa di emorragie spontanee alla bocca, della parete
intestinale, del tratto urinario, della retina. La caduta dei capelli inizia dopo 15 giorni.

La morte sopraggiunge per infezioni dopo 20-30 giorni nel 50% degli irradiati per dosi di:

230-250 UNITA STANDARD DI CHEMIO / 1 giorno [*+%%%7];

oppure di:

450 UNITA STANDARD DI CHEMIO / 1 settimana, di cui meno di 100 UNITA STANDARD DI
CHEMIO in prima giornata [*], (vedi anche tab.l);

oppure di:

600 UNITA STANDARD DI CHEMIO / 1 mese, di cui meno di 50 UNITA STANDARD DI CHEMIO
in prima giornata [*°]; (vedi anche tab.l);

La morte sopraggiunge per infezioni entro 20 giorni nel 100% degli esposti, per dose assorbita di
almeno 550-580 UNITA STANDARD DI CHEMIO / 1 giorno [***3"*] oppure 1.000 UNITA
STANDARD DI CHEMIO / 1 settimana [*]; (vedi anche tab.l).

Dalle 200 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” assorbite in su, vi pud essere arresto definitivo della
normale produzione dei globuli bianchi, dei globuli rossi e delle piastrine da parte del midollo osseo
(Morte da Midollo Osse0); la diarrea, se presente, non € mai emorragica ed &, quindi, di scarso
significato clinico.

Dalle 500-600 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” assorbite in su, ai gravi danni inflitti al midollo
0sseo si associa il danno all'epitelio intestinale, con grave diarrea (emorragica), squilibrio idro-
elettrolitico, shock, emo-concentazione, infezioni, peritoniti ed exitus per tutti i colpiti in assenza di
terapia.

In entrambi i casi (Morte da Midollo Osseo e Morte da Intestino), il decesso sopraggiunge entro
poche settimane, sostanzialmente per cause infettive ed emorragiche.

Dalla Tabella | risulta importante considerare la stretta vicinanza tra la dose di sicurezza di 210
“UNITA STANDARD DI CHEMIO” (cioé letale in appena il 5% degli esposti) e quella gia letale nel
50% degli esposti pari a 240 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”, presupponendo entrambe le dosi
assorbite in un solo giorno.



Cosi come € interessante osservare invece il graduale allontanamento delle dosi rispettivamente
letali al 5% e al 50% per dosi assorbite gradualmente nell’arco di tempo di una settimana (250
“UNITA STANDARD DI CHEMIO” versus 450-500 “UNITA STANDARD DI CHEMIQO”) o di un mese
(350 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” versus 600-700 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”).

Per dosi da chemio superiori alle 1.600-3.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”, la morte
sopraggiunge in tempi ancora piu rapidi, in pochi giorni o addirittura poche ore, per gravi danni al
cervello (Morte da Cervello).

| NOVE livelli del danno biologico acuto da radiazioni e/o Chemio

E' importante considerare i 9 livelli della scala riferiti alle radiazioni ionizzanti gamma che, nel
nostro lavoro, assumiamo equivalenti alla Chemio, secondo il rapporto 1 REM = 1 UNITA’
STANDARD DI CHEMIO”, al fine di pervenire ad un quadro piu preciso della “patologia da
chemio”, in rapporto alla effettiva dose presumibilmente assorbita dal paziente, pur in assenza di
dati dosimetrici precisi.

La scala “Anno” & basata su una descrizione accurata di sintomi e segni obiettivi del paziente,
ricavati da una notevole mole di lavori scientifici pubblicati in merito alle Radiazioni lonizzanti
gamma [*%1].

Primo livello
Dose di basso grado: da 50 a 100 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”: sintomi limitati a nausea,
vomito, anoressia, debolezza, in una bassa percentuale di casi e soltanto nel primo giorno.

Secondo livello

Dose da 100 a 200 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”: nel 50% dei casi, sintomi pidl pronunciati,
con febbre da infezione; quest'ultima risulta essere causa di exitus (intorno a 200 “UNITA
STANDARD DI CHEMIQ") entro 2 mesi per il 2-5% dei soggetti, in assenza di cure antibiotiche.

Terzo livello ‘
Dose da 200 a 350 “UNITA STANDARD DI CHEMIQO”: danno midollare grave, con percentuale di
morte elevata, intorno al 50% dei colpiti, entro 2 mesi.

La precisa dose letale da radiazione gamma nel 50% dei casi € ancora oggetto di discussione a

causa dei dati molto variabili riportati in letteratura, ma comunque compresi entro questi valori [
3,21, 35-37, 41—87,89]

Si deve quindi ritenere che anche in merito alle UNITA' STANDARD di CHEMIO non esista ancora
un preciso valore in merito.

L'autore del presente lavoro evidenzia che, mediante il sistema della Crono-Dose-Eritema (C.D.E),
applicata alla Radio-Terapia e mirata alla conoscenza della dose letale nel 50% dei casi, si
ottengono valori crescenti di dose, in linea con quanto clinicamente osservato e riportato nei testi.

Se questi valori vengono applicati anche alla Chemio, secondo il rapporto 1 REM = 1 UNITA’
STANDARD DI CHEMIO, risulta che il valore di dose letale nel 50% dei casi potrebbe essere
posto intorno a:

230-250 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” per dose acuta (istantanea o data in un arco di tempo
massimo di 24 ore) - (vedi tabella I);

450 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” / settimana (di cui meno di 100 “UNITA STANDARD DI
CHEMIO” in prima giornata) - (vedi tabella I);

e 600 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” / mese (di cui meno di 50 “UNITA STANDARD DI
CHEMIO” in prima giornata) - (vedi tabella I).



Insorge una moderata diarrea entro 5 ore dall'esposizione, ma questo sintomo dev’essere ben
distinto dalla diarrea grave, di tipo emorragico, che si instaura a livelli di dose assorbita superiori
ad almeno 500-600 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”, che determinano invece il passaggio da
danno da Chemio unicamente limitato al midollo osseo al danno gastro-intestinale, con squilibrio
idro-elettrolitico, peritonite ed exitus (vedi quinto livello). Il quadro clinico generale & caratterizzato
da febbre, infezioni, ulcerazioni 3-5 settimane dopo I'esposizione. In quarta e quinta settimana puo
aversi di nuovo diarrea, ma non ancora emorragica. Le infezioni pit comuni sono quelle polmonari.
Quarto livello

Dose da 350 a 550 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”: sintomi ancora pill severi, con exitus
compreso fra il 50% e il 99% dei colpiti entro 2 mesi. Circa il 10% presenta diarrea moderata o
severa entro 3-5 ore dall'esposizione, con successivo sbhilanciamento elettrolitico.

Quinto livello

Dose da 550 a 750 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”: sintomi ancora piu severi, con exitus del
100% dei colpiti entro 1 mese in assenza di terapia medica antibiotica efficace. Tutti i colpiti
presentano vomito, nausea, ipotensione, vertigini e disorientamento entro 3-5 ore dall'esposizione.
Dal quarto giorno, vi & comparsa di diarrea, con successivo sbilanciamento idro-elettrolitico. Il
guadro clinico generale € caratterizzato da febbre, infezioni e ulcerazioni gastro-intestinali entro 2
settimane. Insorge diarrea grave, di tipo emorragico, per passaggio da danno unicamente limitato
al midollo osseo a danno gastro-intestinale: disidratazione severa, peritonite ed exitus in assenza
di terapia.

Sesto livello

Dose da 750 a 1.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”: il tempo di sopravvivenza, per tutti i
colpiti, non supera le 2 settimane. Fin dal primo giorno compare la febbre, unitamente ai sintomi
gia sopraindicati per i precedenti livelli di dose assorbita. Cefalea da moderata a severa fin dal
primo giorno. Decesso in assenza di terapia medica adeguata.

Settimo livello

Dose da 1.000 a 2.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”: nausea severa e vomito fin dai primi 30
minuti dopo I'esposizione. Una severa cefalea comincia dalla quarta ora e continua per 2-3 giorni.
Il danno gastro-intestinale & predominante, manifestandosi fin dal quarto giorno, determinando
cosi nuovamente vomito, nausea, anoressia e diarrea, questa volta emorragica, con febbre alta,
distensione addominale e peristalsi assente da ileo paralitico [*°]. Durante la seconda settimana
compare, infine, severa disidratazione, collasso cardio-circolatorio e setticemia. Decesso in molti
casi, anche se in trattamento medico adeguato. Secondo altri lavori [**3*], a 1.500-1.600 “UNITA

STANDARD DI CHEMIQ” puo gia insorgere danno al cervello.

Ottavo livello

Dose da 2.000 a 3.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”: Sintomi pit severi. Danno gastro-
intestinale € predominante, complicato da lesioni cardio-vascolari. Gli effetti prodromici, inclusi la
severa cefalea e la stanchezza, appaiono immediatamente dopo l'esposizione e possono
persistere nello sviluppo successivo della sindrome gastro-enterica. Una severa disidratazione e
uno shilanciamento elettrolitico si manifestano parecchie ore dopo I'esposizione. Vi € incremento di
permeabilitd dei capillari nell'intestino [°°%?]. La morte & quasi sicura, anche se in terapia medica
adeguata. Secondo altri lavori [***%], a 1.500-1.600 REM pud gia insorgere danno al cervello.

Nono livello (non considerato dalla scala Anno)

Dose assorbita superiore a 3.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”: predomina il quadro di un
grave danno cerebrale. La morte é sicura, anche se in terapia medica. | sintomi sono in rapporto
con lesioni patologiche nelle cellule nervose e con lesioni dei vasi sanguigni cerebrali. Irritabilita,
cefalea, vomito, salivazione, diarrea, incapacita a coordinare i movimenti (atassia),
disorientamento, stupore, tremori, scosse frequenti, nistagmo, convulsioni, prostrazione, coma,
deficit respiratorio.

Morte entro 5 giorni se superiore a 3.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” [*¥]



Morte entro 2 giorni se di aimeno 8.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” 8]
Morte entro poche ore se di almeno 16.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” ["®¥]

Trattamenti farmacologici estemporanei

Successivamente all'esposizione, € necessario assumere anti-emetici (anti-vomito), fare fleboclisi
di mantenimento, dare antibiotici a largo spettro e dare infine farmaci capaci di stimolare la ripresa
immunitaria e midollare, evitando cosi la necessita di dover ricorrere alle trasfusioni di sangue.

In conclusione, tutti questi trattamenti, se ben attuati, possono raddoppiare la dose necessaria per
indurre decesso, soprattutto in caso di solo danno ematopoietico (vedi tabella I).

Se, viceversa, il danno é associato anche a grave danno intestinale con relativo squilibrio idro-
elettrolitico, deficit di assimilazione nutrizionale e, soprattutto, con peritonite, la terapia antibiotica e
di fleboclisi di mantenimento pud non essere pit sufficiente, come gia dimostrato a Mosca,
nel 1986 [*'°°], nel caso dei pompieri colpiti da elevate dosi di radiazioni ionizzanti, con livelli
elevati di danno secondo la scala Anno.

Confronto tra caduta della conta linfocitaria e radiazioni ionizzanti

E' importante considerare la possibilita di impiegare una buona serie di analisi di laboratorio, sia
tramite prelievi di sangue, sia da esami urinari, in base a quanto gia noto in letteratura in merito
agli effetti sul’'uomo delle radiazioni ionizzanti [?**"+%3.

In particolare, dai lavori del'lUNSCEAR del 1988[*!], si segnala I'ottimo lavoro russo per ricavare la
vera e reale stima della dose totale gamma da radiazioni assorbita su tutto il corpo sulla base della
semplice conta ematica linfocitaria [**"], in particolare sulla semplice conta dei linfociti periferici nei
primi 9 giorni successivi all’esposizione alle radiazioni ionizzanti e sul conteggio medio nei giorni
4-7 e nei giorni 1-8, conteggi anch’essi esequiti dopo I'esposizione.

Tali dati furono ricavati dai valori di caduta linfocitaria misurati su 115 pazienti ricoverati a seguito
del disastro di Chernobyl, nel 1986: sono pertanto ritenuti come i dati piu attendibili, attualmente
disponibili, per la precisione dei sistemi di analisi impiegati e per il numero, statisticamente valido,
delle osservazioni effettuate in merito ai danni da radiazione.

Vedi Grafici 1 e 2 (pag. 12).

Impiego dei grafici 1 e 2 a scopo predittivo sugli effetti della Chemio, con stima
approssimativa della scala Anno riferita a pazienti sottoposti a Chemio

In questo lavoro si presuppone che gli effetti di danno midollare da Chemio siano sovrapponibili a
quelli da radiazioni ionizzanti, secondo il rapporto 1 REM = 1 UNITA’ STANDARD DI CHEMIO.

Si ritiene quindi che, dal Grafico 1 e 2, possa essere possibile calcolare, sulla base della conta
linfocitaria del sangue periferico nei giorni successivi alle prime sedute di chemio, la dose di
radiazioni assorbita (in Gray), rapportandola cosi alla scala Anno e stimare, quindi, la dose di
Chemio teoricamente corrispondente, essendo:

1 Gray = 100 RAD, sostanzialmente equivalenti a 100 REM, cioé a 100 UNITA STANDARD DI
CHEMIO.

Sindrome Ritardata da Chemio: Morte da Chemio-Polmonite

21,33-34,1857y .
D:

(Correlazione con dati di bibliografia inerenti alla Radiazioni ionizzanti |

La patologia insorge a distanza di 2-3 settimane, con i sintomi di una bronchiolo-alveolite, con
tosse e rantoli crepitanti e subcrepitanti, cui corrispondono alterazioni necrotiche dell’epitelio

7



alveolare. Se l'esposto sopravvive all'infezione polmonare concomitante, dopo 6 mesi
dall’'esposizione subentra una proliferazione fibroblastica e infine di fibrosi, pit 0 meno estesa,
delle strutture bronchiali e vascolari, senza infiltrazione leucocitaria.

Il delicato epitelio polmonare, che fa da tramite allo scambio ossigeno-anidride carbonica, diviene
come cartonato ed insufficiente dal punto di vista respiratorio, in maniera simile a quanto noto in
merito agli effetti delle radiazioni ionizzanti [?***341%].

Si pud comungue stimare che la dose necessaria per indurre chemio-polmonite debba porsi
intorno a 1.000 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” complessivamente accumulate entro il primo
giorno, oppure a 1.500 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” entro la prima settimana, o a 1.800
“UNITA STANDARD DI CHEMIO” entro il primo mese, stimando che gli effetti biologici siano
sovrapponibili a quanto gia noto in merito alle radiazioni ionizzanti [**3].

Leucemie e Cancri da Chemio

(Correlazione con dati di bibliografia inerenti alla Radiazioni ionizzanti [2127-32-18¢-188))

Il Comitato Scientifico delle Nazioni Unite sugli Effetti delle Radiazioni Atomiche (UNSCEAR) ha
pubblicato nel 1988 un nuovo documento sui rischi delle radiazioni ionizzanti [*]. | dati riportati
(vedi tab. II) risultano essere peggiorativi rispetto a precedenti lavori della I.C.R.P. 26 del 1977
['®®]. Questo ha influito sulla stesura dei nuovi valori I.C.R.P.61.del 1991 [**"]. A basse dosi,
insorgenza delle neoplasie seguirebbe un andamento di comparsa caratteristico: le leucemie
inizierebbero a partire dal secondo anno successivo al momento dell’esposizione alla radiazione,
raggiungendo il picco di probabilitd di comparsa al 6°-7° anno, per poi ridursi di frequenza nel
tempo fino a scomparire come rischio neoplastico dopo 25 anni dall’'esposizione alla radiazione. |
tumori solidi inizierebbero a comparire dopo 10 anni almeno dall’esposizione alla radiazione per
poi incrementarsi sempre pit nel tempo [*%¥]. Comparando fra loro questi dati, si pud desumere che
il rischio complessivo & alto: risulta infatti che, per dosaggi di 1 REM / anno, il rischio relativo
d'insorgenza della leucemia diventa pari a 8,5 casi ogni 100.000 abitanti entro 25 anni circa, con
insorgenza dal secondo anno e picco al 6°%7° anno. Per tutti i tumori complessivi il rischio
risulterebbe essere di 50 casi ogni 100.000 abitanti, entro 50 anni, per dosaggi di 1 REM / anno, e
per i tumori solidi I'insorgenza tenderebbe a partire dal decimo anno circa dopo l'assorbimento
della radiazione, con andamento lineare, inizialmente pari a pochi casi di cancro ogni 100.000
persone esposte ad 1 REM ciascuna.

Comparando infine queste informazioni con la Chemio, ritenendo cioé 1 REM equivalente ad 1
UNITA’ STANDARD DI CHEMIO, si pud desumere che il rischio complessivo € alto, risultando
che, per dosaggi di 1 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” / anno, il rischio relativo d'insorgenza della
leucemia diventa pari a 8,5 casi ogni 100.000 abitanti entro 25 anni circa, con insorgenza dal
secondo anno e picco al 6°-7° anno.

Per tutti i tumori complessivi il rischio risulterebbe essere di 50 casi ogni 100.000 abitanti, entro 50
anni, per dosaggi di 1 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” / anno e, per i tumori solidi, I'insorgenza
tenderebbe a partire dal decimo anno circa dopo I'assorbimento della dose, con andamento che
sembra lineare, inizialmente pari a pochi casi di cancro ogni 100.000 persone esposte ad 1
“UNITA STANDARD DI CHEMIO” ciascuna.

Da cio si evincerebbero i seguenti dati:

Casi di Leucemie entro 25 anni da Chemio:

circa 90 casi ogni 100.000 persone se accumulate 10 UNITA STANDARD DI CHEMIO;
circa 900 casi ogni 100.000 persone se accumulate 100 UNITA STANDARD DI CHEMIO;
circa 1.800 casi ogni 100.000 persone se accumulate 200 UNITA STANDARD DI CHEMIO;
circa 3.600 casi ogni 100.000 persone se accumulate 400 UNITA STANDARD DI CHEMIO.



Casi di Cancro entro 50 anni da Chemio

L'insorgenza dei cancri inizierebbe a partire dal decimo anno successivo all’esposizione alla
Chemio, con un rischio iniziale leggermente inferiore a quello delle leucemie, ma entro 50 anni
toccherebbe un valore finale circa 5-6 volte superiore al rischio totale indotto della leucemia.

Mutazioni genetiche sulla discendenza

(Correlazione con dati di bibliografia inerenti alla Radiazioni ionizzanti [2**8°3°%-3¢3])

Le radiazioni, come pure la chemio, inducono mutazioni genetiche nel patrimonio ereditario di un
individuo, che possono essere suddivise in due grandi categorie: mutazioni geniche (o puntiformi)
e aberrazioni cromosomiche.

Le mutazioni geniche puntiformi, definibili in sostanza come modificazioni di un solo gene, possono
essere classificate come dominanti, recessive o legate al cromosoma del sesso.

Le aberrazioni cromosomiche sono caratterizzate da alterazioni di grandi sezioni del cromosoma,
da aggiunte o perdite (delezioni) di cromosomi interi.

Piccole perdite di cromosoma sono anche definite come sub-delezioni, molto prossime alle
mutazioni geniche puntiformi, ma sono diverse da esse, in quanto le mutazioni geniche possono
essere caratterizzate anche solo dalla sostituzione o dalla perdita di una sola base del codice
genetico. | piu importanti e temibili effetti delle radiazioni sul codice genetico sono le aberrazioni
sub-cromatidiche, cromatidiche, o cromosomiche, poiché dovute ad una o piu rotture della doppia
elica del DNA e non riparate successivamente dalla cellula. Tra esse, le piu note sono la sindrome
di Down, quella di Klinefelter e quella di Turner.

Secondo dati consolidati e vecchi ormai di alcuni decenni [?+'%*%3%%3] quasi il 70% degli aborti
spontanei, con arresto dello sviluppo prima dell'ottava settimana dopo il concepimento, presentano
anomalie cromosomiche, nella meta dei casi rappresentate da trisomie autosomiche.

Il resto sono monosomie, triploidie e tetraploidie.

E' anche possibile suddividere le stesse aberrazioni cromosomiche in quelle provocate da rottura
singola della catena cromosomica, che é funzione lineare della dose e indipendente dalla intensita,
e in quelle provocate da rotture complesse della catena cromosomica: queste ultime piu temibili,
data la maggior difficolta per la cellula di riparare il danno, e che aumentano piu rapidamente
dell'incremento lineare rispetto alla dose assorbita e in rapporto diretto, inoltre, con l'intensita della
radiazione.

Sempre da dati consolidati di letteratura, si ritiene che 50 rotture doppie, avvenute in un tempo
inferiore a 15 minuti, siano sufficienti per uccidere, nel 63% circa dei casi, una cellula umana
normale: molto meno per arrecare aberrazioni cromosomiche non piu riparabili.

L'interazione delle lesioni in cromosomi non duplicati o in cromatidi determina quindi la nascita di
nuovi cromosomi, che deriveranno pertanto da uno scambio asimmetrico o simmetrico del loro
materiale genetico.

Gli scambi asimmetrici danno sempre origine ad uno o pit frammenti acentrici che non vengono a
far parte delle nuove cellule duplicate e sono pertanto persi.

Le cellule rimaste sono instabili e in genere non sopravvivono a lungo, dato anche il problema
della formazione di ponti dicentrici, che bloccano la separazione meccanica delle cellule figlie.
Viceversa, le alterazioni simmetriche dei cromosomi, se complete, sono definite stabili e sono
potenzialmente pil dannose delle aberrazioni instabili, in quanto passano attraverso i cicli
riproduttivi successivi.

Considerando i diversi lavori pubblicati [ ], si pud stimare che circa il 15-16% di tutti i
concepimenti, riscontrati a partire dalla quinta settimana di gravidanza, terminino in aborto
spontaneo o in nati morti. Di essi, circa il 30%-60% sono associati ad anomalie cromosomiche; il
resto € associato ad altre cause, come malattie infettive o incidenti. Considerando ancora
globalmente i dati pubblicati [21’359'363], si pud quindi ritenere che circa il 5-9% di tutti i concepimenti
(a partire dalla quinta settimana di gravidanza) siano gravati da danni cromosomici incompatibili
con la vita.

Per quanto riguarda invece le anomalie cromosomiche ancora compatibili con la vita, queste erano
stimate come pari allo 0,40% di tutti i nati vivi secondo studi del 1977 [**!]; pari invece allo 0,6% di

21,359-363
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360 362] , i

tutti i nati vivi, secondo ulteriori studi del 1982 [**"]. Attualmente, in base a lavori piu recenti |
valori sono stati ancora lievemente modificati (tab.lll), riportando tale valore a circa lo 0,44%. Le
malattie autosomiche dominanti e quelle legate al cromosoma del sesso sono rimaste
praticamente invariate rispetto a precedenti valori del 1977 [**Y]. Viceversa, le malformazioni
congenite, le anomalie di origine genetica espresse negli anni successivi, le malattie costituzionali
e quelle degenerative sono passate da una incidenza del 9% [**!], ad una incidenza del 2-3%,
secondo i dati del 1990 [**?]. Questi ultimi dati sono riportati in tabella Ill: essi riguardano uno
studio eseguito sulla base di esperimenti condotti su animali, prevalentemente sul topo (vedi anche
tab.lV), sui dati di mortalita per i bambini nati da sopravvissuti di Hiroshima e Nagasaki, sulla
naturale incidenza delle diverse classi di malattie genetiche conosciute, allo scopo di calcolare
lincremento addizionale di malattia causata dall'assorbimento di 1 REM di radiazioni a bassa
dose, bassa intensita da raggi gamma, in una popolazione di un milione di nati vivi. Cid ha
richiesto la conoscenza della dose di raddoppio nell'uomo, cioé la dose di radiazioni che raddoppia
esattamente il tasso naturale di mutazioni genetiche. Questo presupponeva che fossero note le
frequenze naturali delle diverse classi di malattie genetiche nellluomo e che si conoscesse in quale
misura queste incidenze si fossero mantenute nella popolazione umana, infine che esistesse una
proporzionalita tra il tasso di mutazione spontanea e i tassi indotti dalle radiazioni, affinché le
incidenze aumentassero analogamente allirradiazione. La dose di raddoppio nelluomo fu
valutata pari a 100 REM [*%?].

Percio, da essa furono ricavati i seguenti dati:

1). Se tutte le malattie autosomiche dominanti (2.500 + 7.500) aumentano proporzionalmente alla
dose, e se la dose di raddoppio & di 100 REM, allora 1 REM di radiazioni determinera un
incremento dell'l% sull'incidenza corrente di base, cioé 100 nuovi casi, di cui 25 autosomici
dominanti clinicamente severi e 75 autosomici dominanti clinicamente moderati [**?]. Di essi
pero, solo il 20% appariranno in prima generazione (per motivi non riportati nello Studio).

2) In tabella V, vi & pertanto riportato un elenco di malattie genetiche del 1981 secondo un lavoro
di Childs [**], dove & descritta pure la diversa ripartizione di ben 5.840 casi di malattie

genetiche ad ezio-patogenesi dominante ogni 10 nati vivi (attualmente pero rivalutate in circa

10.000 casi ogni 10° nati vivi secondo i dati del 1990 [**%)):
3). Le alterazioni cromosomiche osservate nei neonati furono stimate dello 0,44%. Essendo 100
REM la dose di raddoppio, capace quindi di provocare 4.400 nuovi casi su un milione di nati vivi, si
stima che 1 REM determinera un incremento di circa 40 nuovi casi, ma di cui solo il 10% comparira
in prima generazione, per motivi particolari di espressione del danno dopo la nascita [**?;
4). Delle malattie ad eziopatogenesi complessa, sempre raccolte dal rapporto BEIR V del 1990
(tab. VI), si potrebbero avere all’equilibrio circa meta delle 200 nuove forme di malattie previste
dall'esposizione a 1 REM [*%9).

Questi dati riguardano quindi studi eseguiti sulla base di esperimenti condotti su animali,
prevalentemente sul topo, e sui dati di mortalita per i bambini nati da sopravvissuti di Hiroshima e
Nagasaki, sulla naturale incidenza delle diverse classi di malattie genetiche conosciute, allo scopo
di calcolare l'incremento addizionale di malattia causata dall’assorbimento di radiazioni a bassa
dose, a bassa intensita da raggi gamma, pari ad 1 REM, che pero in questo lavoro si vuole invece
far corrispondere ad 1 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” in una popolazione di un milione di nati
Vivi.

Cio ha richiesto la conoscenza della dose di raddoppio nell’'uomo, cioé la dose di radiazioni (che si
ritiene equivalente alla Chemio secondo il rapporto 1 REM = 1 “UNITA STANDARD DI CHEMIQO”)
che raddoppia esattamente il tasso naturale di mutazioni genetiche.

Se la dose di raddoppiq nell'uomo fosse pari a 100 REM, allora nel nostro lavoro la rendiamo
equivalente a 100 UNITA STANDARD DI CHEMIO.

Percio, da quest’ultima valutazione, si possono ricavare i seguenti dati:

10



1) Se tutte le malattie autosomiche dominanti indicati nei lavori UNSCEAR (2.500 + 7.500)
aumentano proporzionatamente alla dose, e se la dose di raddoppio & di 100 “UNITA
STANDARD DI CHEMIO”, allora 1 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” determinera un
incremento dell’'1% sull'incidenza corrente di base, cioé 100 nuovi casi di cui 25 autosomici
dominanti clinicamente severi e 75 autosomici dominanti clinicamente moderati. Di essi pero,
solo il 20% appariranno in prima generazione (per motivi non riportati negli Studi precedenti).

2) In un elenco di malattie genetiche del 1981, secondo un lavoro di Childs, & descritta pure la
diversa ripartizione di ben 5.840 casi di malattie genetiche ad ezio-patogenesi dominante ogni

106 nati vivi (attualmente pero rivalutate in circa 10.000 casi ogni lO6 nati vivi secondo i dati del
1990);
3) Le alterazioni cromosomiche osservate nei neonati sono stimate dello 0,44%. Essendo 100
“UNITA STANDARD DI CHEMIO” la dose di raddoppio, capace quindi di provocare 4.400 nuovi
casi su un milione di nati vivi, si deve quindi stimare che 1 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”
determinera un incremento di circa 40 nuovi casi, ma di cui solo il 10% comparira in prima
generazione, per motivi particolari di espressione del danno dopo la nascita;
4) Delle malattie ad eziopatogenesi complessa, sempre raccolte dal rapporto BEIR V del 1990, si
potrebbero avere all'equilibrio circa meta delle 200 nuove forme di malattie previste
dall'esposizione a 1 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”.

Pertanto, i danni genetici attuali da radiazione naturale (Background) possono cosi essere stimati:
la radiazione naturale, valutabile intorno a 0,1-0,2 REM / anno [38], e responsabile di circa 2-3 REM
di radiazioni assorbite globalmente da ogni individuo adulto (dalla propria nascita fino all’'eta adulta,
adatta per il concepimento di prole). Il danno genetico apportato da 2-3 REM (pari cioe a 2-3
“UNITA STANDARD DI CHEMIO” assorbite nei primi 20-30 anni di vita di ciascuno dei due
genitori (per un totale quindi di 4-6 REM di potenziale danno genetico sul nascituro derivato dalla
coppia) sembrerebbe essere causa, attualmente, da 5 a 9 casi di aborti spontanei ogni 100
gravidanze; da circa 1 a circa 2 casi di nascite di bimbi malformati, o portatori di malattie di origine
genetica, spesso poco compatibili con la vita (sempre ogni 100 gravidanze).

Mutazioni genetiche da CHEMIO

In caso quindi di esposizioni a CHEMIO, si ritiene che il numero di aborti naturali o di nascite di
bambini malformati, negli anni successivi al danno genetico CHEMIO-indotto, raddoppierebbe ad
ogni dose di CHEMIO assorbita dai pazienti e compresa fra 30 e 100 “UNITA STANDARD DI
CHEMIO” per ciascun futuro genitore. Si deduce quindi che le dosi superiori a 50-100 “UNITA
STANDARD DI CHEMIO” rivestirebbero gravissimi effetti sul patrimonio genetico dei pazienti
coinvolti; si avrebbe inoltre, secondo l'autore del presente lavoro, un effetto di sterilita permanente
dei pazienti coinvolti per dosi superiori a 300-450 “UNITA STANDARD DI CHEMIO".

Altri effetti biologici della Chemio su altri organi o tessuti

La Chemio determina danni a tutti i tessuti biologici del paziente. Per semplicita di esposizione si
rimanda alle tabelle VII (dove il danno viene espresso in termini CDE riferiti alla Radio-Terapia) e
alla tabella IX, dove il danno biologico viene espresso in termini di REM o di UNITa STANDARD DI
CHEMIO.

Nota: La Crono-Dose-Eritema € un valore di danno biologico da radiazione svincolato dal tempo di
somministrazione, che in questo modo semplifica notevolmente i calcoli radio-biodosimetrici [***.

Da notare che i danni da Chemio sui tessuti sani, in termini di C.D.E., cioé con unita di misura
svincolata dai tempi di somministrazione [***°], insorgono a valori molto bassi (tabelle VIl e IX)
rispetto ai valori necessari da raggiungere per ottenere un effetto curativo su gran parte dei tumori
maligni considerati (VIIl e X).
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Effetti biologici della Chemio sui tumori maligni

In Oncologia, la Chemio viene usata per quasi tutte le forme tumorali. | risultati sono pero
fallimentari: € stato infatti pubblicato nel 2004 un lavoro scientifico australiano (Morgan G.: The
contribution of cytotoxic chemotherapy to 5-year survival in adult malignancies, Clinical Oncol.,
2004, 16, pp.: 549-560), che prende in esame dieci anni di statistiche mediche australiane e
americane (gennaio 1994-gennaio 2004) sui risultati della CHEMIO nella cura del cancro.

| risultati, usciti dallo spoglio di un campione immenso e piu che rappresentativo di oltre 200.000
casi di tumore maligno, sono catastrofici : in media, solo il 2% dei pazienti sottoposti alla chemio
risulta essere ancora vivo dopo 5 anni dall'inizio del trattamento “terapeutico”.

L’articolo & molto semplice come impostazione e, sia in tabella 1 (pp.551) che in tabella 2 (pp.552)
sono riportate, in ultima colonna, le percentuali di sopravvissuti alla CHEMIO dopo 5 anni dall'inizio

del trattamento per ogni singolo tipo di tumore dei 22 considerati, percentuali che qui si
riassumono lievemente arrotondate e per gruppi dei tipi piu comuni di cancro.

percentuale di sopravvissuti dello 0%: cancro del pancreas, cancro dell’ utero, cancro della
prostata, cancro della vescica, cancro del rene, Melanoma,
Sarcoma e Mieloma Multiplo;

percentuale di sopravvissuti dell'l% : cancro dello stomaco e del colon;

percentuale di sopravvissuti del 2% : cancro della mammella e del polmone;

percentuale di sopravvissuti del 3-5% : cancro del retto;

percentuale di sopravvissuti del 4-5% : tumori al cervello;

percentuale di sopravvissuti del 5% : cancro dell’esofago;

percentuale di sopravvissuti del 9% : cancro dell'ovaio;

percentuale di sopravvissuti del 10% : linfoma NON Hodgkin;

percentuale di sopravvissuti del 12% : cancro della cervice uterina;

percentuale di sopravvissuti del 40% : Seminoma del testicolo e Linfoma di Hodgkin.

La spiegazione di questo fallimento & facilmente evidenziabile, confrontando i livelli di dose di
radiazioni, compatibili con la vita da parte dei tessuti sani del paziente, e i livelli di dose necessari
per raggiungere un effetto curativo sui vari tipi di tumore.

Questi vari livelli di dose sono espressi in termini di Crono-Dose-Eritema e sono stati ricavati da
varie fonti [**%].

1 C.D.E. corrisponde a 950 REM su tessuto molle da raggi 1, oppure, ad esempio, a circa una
decina di micro-Curie di radioisotopo beta-emittente a corta emivita applicato su un decigrammo di
tessuto molle...

[33—35

Per semplicita di esposizione, si esprimeranno i diversi valori in REM, arrotondando il precedente
valore di 950 REM A 1.000 REM =1 CDE.
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La Crono-Dose-Eritema €& un valore di danno biologico da radiazione svincolato dal tempo di
somministrazione, che in questo modo semplifica notevolmente i calcoli radio-biodosimetrici.

Le tabelle VII e VIII sono state tratte dal libro “La terapia dei tumori con Gadolinio 159 in Risonanza
Magnetica Nucleare”, Italo Svevo Editore, pp. 210-211.

Per semplicita di esposizione, in successive tabelle IX e X, i valori espressi in CDE sono stati
uniformati a REM e a UNITA STANDARD DI CHEMIO.

L'attenta lettura di queste tabelle evidenziara il notevole margine tra le basse dosi di radiazione o
di chemio che iniziano gia ad arrecare danno al paziente (tabelle VIl e 1X) e l'alto livello di dose
necessario invece per arrecare danno ai tumori (tabelle VIII e X).

Grafici 1 e 2 : stima della dose totale gamma assorbita (in ascissa), in accordo alla conta ematica
linfocitaria (in ordinata);

Grafico 1 : curva di conteggio medio linfocitario tra il quarto e il settimo giorno (in ordinata)
In ascissa e riportata la dose totale stimata in Gray assorbiti. (1 Gray = 100 RAD).

1 RAD di radiazioni gamma & sostanzialmente equivalente a 1 REM

1 Gray di radiazioni gamma & sostanzialmente equivalente a 1 Sievert

Grafico 2 : curva di conteggio minimo linfocitario tra il primo e I'ottavo giorno (in ordinata).
In ascissa e riportata la dose totale stimata in Gray assorbiti.

Average count on days 4 to 7 Minimal count on days 1 to 8
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o
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1
o
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LYMPHOCYTE COUNT (10° per litre)

LYMPHOCYTE COUNT (10° per litre)

0.01 T T 0.01 Y T T
0 ) 4 6 0 2 4
MEAN BODY DOSE (Gy) MEAN BODY DOSE (Gy)

Grafici tratti da:
Guskova A.K., Acute radiation effects in victims of the Chernobyl nuclear power plant accident, In:

“Sources, Effects and Risks of ionizing Radiation: United Nations Scientific Committee of the
Effects of Atomic Radiation”, UNSCEAR, Report fig.llA pag. 617, 1988.
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Tabella I: limiti di dosi consentite al midollo osseo e dosi letali (morte
da Midollo Osseo), in “UNITA STANDARD DI CHEMIO”,

rispettivamente nel 5% dei casi, nel 50% dei casi, nel 100% dei casi (in assenza di terapia
medica di sostegno). In neretto sono segnate le dosi letali nel 50% degli irradiati (ad uso pratico-
mnemonico).

Dose massima Dose letale nel Dose letale nel Dose letale nel
assorbibile 5% dei casi 50% dei casi per 100% dei casi
senza pericolo per Morte da Morte da Midollo per Morte da
Midollo Osseo Osseo Midollo Osseo
“UNITA
STANDARD DI 100 (*) 210 (*) 230-250 (s%) 580 (")
CHEMIQO” / giorno
“UNITA
STANDARD DI 150 (*) 250 (Y 450 (¢) 1.000 (&)
CHEMIO”
/settimana
“UNITA
STANDARD DI 200 (*) 350 (°) 600 (V) 1.500 (*)
CHEMIO” /| mese

(*): effetti di dose sostanzialmente equivalenti fra le diverse fonti.

(™) dose letale nel 5% dei casi, di cui meno di 20 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” in prima
giornata, assorbita nell'arco di tempo di una settimana, stimata dall'autore in base a calcolo crono-
biodosimetrico [***°], sulla base della dose letale nel 5%, secondo dati equivalenti di Radiazione
lonizzante di diversa fonte, pari a 210 REM.

(°) dose letale nel 5% dei casi, di cui meno di 20 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” in prima
giornata, assorbita nell'arco di tempo di un mese, stimata dall'autore in base a calcolo crono-
biodosimetrico [***°], sulla base della dose letale nel 5%, secondo dati equivalenti di Radiazione
lonizzante di diversa fonte, pari a 210 REM .

&% Si assume che l'effetto di una dose di CHEMIO assorbita in meno di un'ora sia sovrapponibile
agli effetti di una medesima dose assorbita in un giorno. In realta, dovrebbe esserci una lieve
differenza, stimabile, secondo l'autore del presente lavoro, in dose letale 50% pari a 230 “UNITA
STANDARD DI CHEMIO” se assorbiti in meno di un'ora, e di dose letale 50% pari a 250 “UNITA
STANDARD DI CHEMIO” se assorbiti in un arco di tempo di 24 ore. La dose letale istantanea
assorbita in 1 minuto da radiazioni (230 REM) e stata calcolata sulla base degli effetti delle
radiazioni ionizzanti sulle popolazioni giapponesi di Hiroshima e Nagasaki da autori giapponesi e
ripresa poi dall' UNSCEAR([***%]), e considerando poi 1 REM = 1 UNITa STANDARD DI CHEMIO.
(#): dose letale nel 50% dei casi, di cui meno di 100 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” in prima
giornata, assorbita nell'arco di tempo di una settimana, stimata dell'autore in base a calcolo crono-
biodosimetrico [***°], sulla base della dose letale istantanea di 1 minuto da radiazioni (230 REM)
calcolata sulla base degli effetti delle radiazioni ionizzanti sulle popolazioni giapponesi di
Hiroshima e Nagasaki [***°] e considerando poi 1 REM = 1 UNITA’ STANDARD DI CHEMIO.

(¥): dose letale nel 50% dei casi, di cui meno di 50 “UNITA STANDARD DI CHEMIO” in prima
giornata, assorbita nell'arco di tempo di un mese, stimata dell'autore in base a calcolo crono-
biodosimetrico [***°], sulla base della dose letale istantanea di 1 minuto da radiazioni (230 REM)
calcolata sulla base degli effetti delle radiazioni ionizzanti sulle popolazioni giapponesi di
Hiroshima e Nagasaki [***°] e considerando poi 1 REM = 1 UNITA’ STANDARD DI CHEMIO.

("): dose letale nel 100% dei casi, sulla base della dose letale istantanea di 1 minuto da radiazioni
(230 REM) calcolata sulla base degli effetti delle radiazioni ionizzanti sulle popolazioni giapponesi
di Hiroshima e Nagasaki [***°] e considerando poi 1 REM = 1 UNITA’ STANDARD DI CHEMIO(&):
dose letale nel 100% dei casi, assorbita nell'arco di tempo di una settimana, stimata dell'autore in
base a calcolo crono-biodosimetrico[***°], sulla base della dose letale istantanea di 1 minuto da
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radiazioni (230 REM) calcolata sulla base degli effetti delle radiazioni ionizzanti sulle popolazioni
giapponesi di Hiroshima e Nagasaki [***°] e considerando poi 1 REM = 1 UNITA’ STANDARD DI
CHEMIO.

(*): dose letale nel 100% dei casi, assorbita nell'arco di tempo di un mese, stimata dell'autore in
base a calcolo crono-biodosimetrico[***°], sulla base della dose letale istantanea di 1 minuto da
radiazioni (230 REM) calcolata sulla base degli effetti delle radiazioni ionizzanti sulle popolazioni
giapponesi di Hiroshima e Nagasaki [***°] e considerando poi 1 REM = 1 UNITA’ STANDARD DI
CHEMIO.

Tab.ll.: decessi da neoplasia indotta da radiazione (100 REM),

rapportata quindi a 100 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”) su 10.000 individui presi come

campione

Organo o tessuto arischio I.C.R.P. 26 UNSCEAR 1988
Midollo osseo 20 85
Scheletro 5 5
Polmone 20 100
Tiroide 5 10
Mammella 25 20
subtotali 75 220
Rimanenti organi I.C.R.P. 26 UNSCEAR 1988
Tratto gastro-intestinale non discriminato 150
Ovaio non discriminato 30
Vescica non discriminato 15
Mieloma Multiplo non discriminato 15
Cute non discriminato 2
Altro non discriminato 68
subtotali 50 280
TOTALE 125 500

Tabella elaborata dall'autore sulla base di dati parzialmente riportati in : UNSCEAR 1988, “United
Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation, 1988", Sources, Effects and Risks

of lonizing Radiation, United Nations, New York, 1988.
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Tabella Ill: stima degli effetti genetici di 1 “UNITA STANDARD DI
CHEMIO” per generazione.

Tipo di disordine Incidenza corrente | Casi addizionali per 1 milione di
genetico per 1 milione di [nati vivi, dall’assorbimento di 1
nati vivi “UNITA STANDARD DI CHEMIO”
in prima
generazione all'equilibrio
Autosomico dominante 2.500 5-20 25

clinicamente severo

Autosomico dominante 7.500 1-15 75
clinicamente moderato

Legato al cromosoma X 400 <1 <5
Recessivo 2.500 <1 incremento
molto basso
Traslocazione 600 () <5 incremento
cromosomica molto basso

non bilanciata

Trisomia 3.800 (%) <1 <1
Anormalita congenite e
malattie ad
eziopatogenesi 20.000-30.000 10 10-100

complessa (*)

Tabella tratta da: BEIR V, Health Effects of Exposure to low levels of lonizing Radiation,
“Committee on the Biological Effects of lonizing Radiations. Board on Radiation Effects Research
Commission on Life Sciences National Research Council”, National Academy Press, Washington,
D.C. 1990, table 2-1, pp.70;

() Vedi anche: UNSCEAR 82, “United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic
Radiation”, UNSCEAR 1982, Genetic Effects of Radiation, pp. 425-569, in: lonizing Radiation:
Sourges and Biological Effects, Report A/37/45, Thirty Seventh Session, Supplement No. 45, New
York, United Nations, 1982.

(%) Vedi anche: UNSCEAR 86, “United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic
Radiation”, UNSCEAR 1986, Genetic Effects of Radiation, pp. 7-164, in: lonizing Radiation:
Sourges and Biological Effects, Report A/41/16, Forty First Session, Supplement No 16, New York,
United Nations, 1986.

(#) Vedi anche tabella VI.
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Tabella IV: stima della dose di radiazioni (o di CHEMIO)

ritenuta necessaria per indurre il raddoppio dei danni genetici, mediante esposizione a radiazioni
ionizzanti gamma o a CHEMIO (esperimenti eseguiti principalmente nel topo).

Danno genetico

Dose di CHEMIO ritenuta necessaria per
indurre raddoppio di danno genetico,
espressa in  “UNITA STANDARD DI
CHEMIO”

Mutazione letale dominante per entrambi i sessi 40-100
Mutazione letale recessiva per entrambi i sessi 150-300
Mutazione dominante visibile nel topo maschio a :

-Scheletro 75-150
-Cataratta 200-400
-Altro 80
Mutazione dominante visibile nel topo femmina 40-160
Mutazione recessiva Vvisibile post-impianto nel topo

femmina 70-600
Mutazione recessiva visibile nel topo maschio 114
Traslocazione reciproca

-nel topo maschio 10-50
-nella scimmia maschio (Rhesus) 20-40
Traslocazioni ereditabili

- nel maschio di topo 12-250

- nella femmina di topo 50-100
Malformazioni congenite

-post-impianto nel topo femmina 25-250
-post-impianto nel topo maschio 125-1.250
-da impianto nel topo maschio 80-2.500
Aneuploidia

Ovocita preovulatorio 15-150
Piccoli ovociti maturi 250-1.300

Tabella tratta da: BEIR V, Health Effects of Exposure to low levels of lonizing Radiation,
“Committee on the Biological Effects of lonizing Radiations. Board on Radiation Effects Research
Commission on Life Sciences National Research Council”, National Academy Press, Washington,

D.C. 1990, table 2-11, pp. 102;
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Tabella V: malattie genetiche dominanti: frequenza ogni 10 nati vivi.
Tasso di mutazione ogni 106 nati vivi da esposizione a 1 “UNITA STANDARD DI CHEMIO”.

Malattie genetiche dominanti Frequenza Tasso di mutazione

alla nascita ogni 10° nati vivi
Retinoblastoma 24 6
Poliposi del colon 71 7
Neurofibromatosi 350 93
Sferocitosi delle emazie 220 22
Sindrome coreica di Huntington 300 5
Distrofia miotonica 220 28
Anoftalmia 30 10
Sordita congenita 69 24
Cataratta a rapido inizio (congenita) 40 6
Aniridia 15 3
Labbro leporino 11 1
Rene policistico 860 76
Acondroplasia 30 12
Discondroplasia di Ollier 50 8
Osteogenesi imperfetta 40 9
Osteopetrosi (Malattia di Schoenberg) 10 1
Sindrome di Marfan 30 5
Sclerosi tuberosa 25 10
Malattie rare a rapido inizio 130 30
Ipercolesterolemia 2.000 <20
Porfiria acuta intermittente 15 1
Porfiria variegata 15 <1
Otosclerosi 1.000 <20
Amelogenesi imperfetta 60 1
Dentinogenesi imperfetta 125 <1
TOTALE 5.840 399

Tabella tratta da: Childs J.D., The effect of a change in mutation rate on the incidence of dominant
and X-linked recessive disordes in man, “Mutat. Res.”, 83, pp. 145-158, 1981; in: BEIR V, Health
Effects of Exposure to low levels of lonizing Radiation, “Committee on the Biological Effects of
lonizing Radiations. Board on Radiation Effects Research Commission on Life Sciences National
Research Council”, National Academy Press, Washington, D.C. 1990, table 2-2 pp. 79.
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Tabella VI: malattie ad eziopatogenesi complessa.

Malattie ad eziopatogenesi Prevalenza per 100 nati vivi | Peso ereditario
complessa

Morbo di Graves 650 0,47
Diabete mellito 4.070 0,65
Diabete mellito IDDM 200 0,30
Gotta 180 0,50
Psicosi schizofrenica 850 0,80
Psicosi affettiva unipolare 5.000 0,60
Psicosi affettiva bipolare 1.000 0,90
Sclerosi multipla 40 0,58
Epilessia 600 0,5
Glaucoma 1.600 0,32
Rinite allergica 3.600 0,43
Asma 2.490 0,70
Ulcera peptica 4.600 0,65
Colite idiopatica 30 0,60
Colelitiasi 940 0,63
Morbo celiaco 130 0,80
Calcoli renali 900 0,70
Dermatite atopica 600 0,50
Psoriasi 390 0,75
Lupus Eritematoso Sistemico 40 0,90
Artrite reumatoide 1.310 0,58
Spondilite anchilopoietica 190 0,79
Malattia di Scheuermann 500 0,56
Scoliosi idiopatica dell’adolescente 410 0,88
TOTALE 30.320

Tabella tratta da: BEIR V, Health Effects of Exposure to low levels of lonizing Radiation,
“Committee on the Biological Effects of lonizing Radiations. Board on Radiation Effects Research
Commission on Life Sciences National Research Council”, National Academy Press, Washington,
D.C. 1990, table 2-4, pp 89.
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Tabella VII: scala dei danni generali da radiazione in

Crono-Dose-Eritema (CDE),

svincolata cioé da qualsiasi riferimento temporale di somministrazione

CDE

Effetti biologici

0,21 Dose massima ammissibile al midollo osseo, con exitus del 5%
0,23 Dose letale nel 50% dei casi, con morte entro 30 giorni
0,25 Cataratta
0,58 Dose letale nel 100% dei casi, con morte entro 30 giorni
0,75 Lesioni renali tardive. Castrazione ovarica
0,80 Limite massimo ammissibile per reni e vescica
1,00 Iperemia dopo 8 giorni
Aumento della permeabilita vascolare
Limite massimo consentito in toto per entrambi i polmoni
1,25 Rischio di polmonite e di fibrosi tardiva
1,32 Limite massimo consentito in toto del fegato
Limite massimo consentito in toto di un solo polmone
1,50 Alterazioni gastro-intestinali (stenosi del tenue)
Limite di tolleranza cerebrale in toto
1,68 Limite di tolleranza per porzioni limitate del polmone
1,75 Gastrite, cistite, proctite di media entita
2 Epidermaolisi,
Mucositi aero-digestive di grave entita,
Limite di tolleranza cerebrale per piccolo volume,
Perforazione dell'intestino,
Limite massimo per lobo epatico isolato
3 Necrosi nel 3%, da danno vascolo-connettivale su area di 1

centimetro quadrato di cute o di tessuto molle

Parzialmente tratto da :

Bistolfi F.: “La Crono-Bio-Dose in Radioterapia, Piccin Editore, 1967,

riaggiornato parzialmente a “Ed. Minerva, 1997. Modificato dall’autore del presente lavoro.
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Tabella VIl : bio-dosi tumoricide, in CDE, per diversi tipi di tumore
maligno

Tipo di neoplasia maligna

Biodosi tumoricide, in CDE, per tipi di neoplasia

Leucemia 0,5
Linfoma di Hodgkin e NON Hodgkin 1,7
Mieloma Multiplo 2
Melanoma 3,35
Altri tumori della cute 2,25
Tumore del labbro 2,4
Tumori del cavo orale e carcinomi della faringe e 2,5
della laringe

Carcinoma della tiroide 1,5
Carcinoma dell'esofago 2,0
Adenocarcinoma della mammella 2,0
Tumori delle midolla spinali 1,5
Carcinomi del polmone 2,5
Sarcoma osteogenico 2,75
Sarcoma di Ewing 2,0
Osteoclastoma 1,9
Carcinoma generico a cellule squamose 2,5
Adenocarcinoma del retto-sigma 2,5
Carcinoma generico con metastasi alle catene 2,8
linfatiche lombo-aortiche

Rabdomiosarcoma 2,0
Tumori dell’'ovaio 2,0
Carcinoma epidermoide del collo uterino 2,5
Carcinoma del corpo uterino 1,5
Liposarcoma 2,25
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Tumore di Wilms 1,0
Tumori della vescica 2,25
Seminoma 1,25
Altri tumori del testicolo 2,0
Tumori della prostata 2,5
Neuroblastoma 1,5
Retinoblastoma 1,9
Adenomi ipofisari 1,5
Craniofaringioma 2,0
Emangioblastoma 1,5
Emangioendotelioma 1,9
Glioma 1,9
Medulloblastoma sotto i due anni di eta 1,0
Medulloblastoma dai 3 anni in su 1,5

Tratto da : Bistolfi F.: “La Crono-Bio-Dose in Radioterapia, Piccin Editore, 1967, riaggiornato
parzialmente a “Ed. Minerva, 1997.
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Tabella IX: scala dei danni generali daradiazione in REM o da UNITA’
STANDARD DI CHEMIO, in dose acuta

REM o
UNITA’ STANDARD di CHEMIO

Effetti biologici

210 Dose massima ammissibile al midollo osseo, con exitus del 5%
230 Dose letale nel 50% dei casi, con morte entro 30 giorni
250 Cataratta
580 Dose letale nel 100% dei casi, con morte entro 30 giorni
750 Lesioni renali tardive,
Castrazione ovarica

800 Limite massimo ammissibile per reni e vescica
1.000 Iperemia dopo 8 giorni,

Aumento della permeabilita vascolare

Limite massimo consentito in toto per entrambi i polmoni
1.250 Rischio di polmonite e di fibrosi tardiva
1.320 Limite massimo consentito in toto del fegato
Limite massimo consentito in toto di un solo polmone
1.500 Alterazioni gastro-intestinali (stenosi del tenue)
Limite di tolleranza cerebrale in toto

1.680 Limite di tolleranza per porzioni limitate del polmone
1.750 Gastrite, cistite, proctite di media entita
2.000 Epidermaolisi,

Mucositi aero-digestive di grave entita

Limite di tolleranza cerebrale per piccolo volume,
Perforazione dell'intestino,

Limite massimo per lobo epatico isolato

3.000 Necrosi nel 3%, da danno vascolo-connettivale su area di 1

centimetro quadrato di cute o di tessuto molle
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Tabella X : bio-dosi tumoricide, in

REM o in UNITA STANDARD DI

CHEMIO, per diversi tipi di tumore maligno

Tipo di neoplasia maligna

Biodosi tumoricide, in REM o in UNITa STANDARD
di CHEMIO, per tipi di neoplasia

Leucemia 500
Linfoma di Hodgkin e NON Hodgkin 1.700
Mieloma Multiplo 2.000
Melanoma 3.350
Altri tumori della cute 2.250
Tumore del labbro 2.400
Tumori del cavo orale e carcinomi della faringe e 2.500
della laringe

Carcinoma della tiroide 1.500
Carcinoma dell'esofago 2.000
Adenocarcinoma della mammella 2.000
Tumori delle midolla spinali 1.500
Carcinomi del polmone 2.500
Sarcoma osteogenico 2.750
Sarcoma di Ewing 2.000
Osteoclastoma 1.900
Carcinoma generico a cellule squamose 2.500
Adenocarcinoma del retto-sigma 2.500
Carcinoma generico con metastasi alle catene 2.800
linfatiche lombo-aortiche

Rabdomiosarcoma 2.000
Tumori dell’ovaio 2.000
Carcinoma epidermoide del collo uterino 2.500
Carcinoma del corpo uterino 1.500
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Liposarcoma 2.250
Tumore di Wilms 1.000
Tumori della vescica 2.250
Seminoma 1.250
Altri tumori del testicolo 2.000
Tumori della prostata 2.500
Neuroblastoma 1.500
Retinoblastoma 1.900
Adenomi ipofisari 1.500
Craniofaringioma 2.000
Emangioblastoma 1.500
Emangioendotelioma 1.900
Glioma 1.900
Medulloblastoma sotto i due anni di eta 1.000
Medulloblastoma dai 3 anni in su 1.500
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