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iDTRODUZIONE

La roentgenterapia, a differenza del suggestivo capitolo della roent-
gendiagnostica, appare ancora, per molti medici, quasi nuova, e si ritiene
da alcuni - ignoranti di tutte le pitt recenti conquiste - che il radiologo
proceda ancora nella terapia con un certo empirismo; e tutte lo questioni
che riguardano la costituzione intima della materia, a cui giorno per
giorno strappiamo il velo che le nasconde, sono considerate da alcuni
come questioni di pura filosofia.

E” certo che la roentgenlerapia presuppone conoscenze fisiche e ma-
tematiche ; ma poich® la maggior parte dei medici rifugge dalle for-
mule, noi abbiamo cercato a bella posta, nella parte gencrale, sempli-
ficare senza formule tutti i problemi fondamentali della roentgenterapia.

. suceesso della terapia coi raggi X & basato di necossify su questi
problemi che hanno fatto differenziare la nuova terapia profonda dalla
antica terapia superficiale o cutanea. Ma in realth la differenza non o
una differenza sostanziale: sta inveee il fatto che con i nuovi apparecchi
noi possiamo ottenere una distribuzione migliore in profondith con una
quantith minima assorbita in superficie, medinate radiazioni nilt pene-
tranti; e determinare cosi, ad es in una sola seduta, quella distruzione
delle cellule ovariche che si otteneva solo dopo mesi con i veechi si-
stemi. Le alterazioni della pelle, che assorbe oggi non piu la massa, ma
frazioni dell’cnergia roentgen che cade su di cssa, sono passate in se-
conda linea; mentre - per errato dosaggio - si citano casi di necrosi in-
testinale, ossea, vescicale, cce. Sono divenute pertanto facili nelle nostie
mani, le misure delia quantity e della qualita dell’energia roentgen: ma
se il problema fisico ci appare in gran parte risolto, troppe incognite
ci offre ancora il problema biologico. L'efficacia terapeutica delle radia-
zioni ci appare intimamente legata col coefficiente di sensibilita cellulare
che varia da cellula a cellula: ma se la terapia penctrante ottiene di
necessild risultati brillanti 13 dove le antiche tecniche apparivano inef-
ficaci perche & possibile oggi inviare in profonditd una grande quantita
di radiazioni, sta il falto che molte volte le dosi forti e le radiazioni




penetranti appaiono inutili o dannose ¢ una forma leucemica puo rispon-
dere meglio a radiazioni semipenetranti cosi come, nonostante la sede
profonda, un fibroma pud reagire meglio a queste radiazioni, o un epi-
telioma cutanco guarire con radiazioni molli, come ha dimostrato col
‘suo metodo nuovo (ma pur sempre antico), il Coste. L’efficacia terapeu-
tica stessa delle radiazioni dure ci appare oggi secondo l'effetto Comp-
ton, legata a radiazioni molli diffuse: la questione sempre aperta della
azione biologica specifica delle radiazioni apre cosi oggi una nuova pa-
gina, e sempre piu d’attualita ci appare la questione dell'importanza della
quality e della quantitd in terapia: due fattori in realti che sempre pin
ci appaiono indissociabili.

GAPITOLO 1.

Gli apparecchi, le ampolle, fo strumentario accessorio
uella roentgenterapia.

Per la produzione di raggi X a scopo terapeutico & necessario pos-
sedere :
1) un apparecchio capace di produrre correnti di alta tensione,
pur con quantitd minime (2-10 Milliampéres);
2) la cosi detta ampolla roentgen nella quale avviene la produ-
zione dei raggi X;
3) degli apparecchi per misurare I'alta tensione e degli apparecchi
accessori di lavoro. -

I principali tipi di apparecchi produttori di correnti di alta tensione

(100-300 Kilovolts-Kw) sono tre :
1) Apparecchi ad induttore;
2) Apparecchi a trasformatore (1910);
3) Apparecchi produttori di corrente a tensione costante (1922).

Il confronto delle curve di tensione raccolte dai varii tipi di appa-
recchi, mediante il metodo oscillografico, mostra che solo nel terzo tipo
si ottiene una curva o, meglio, quasi una linea con piccole variazioni:
essa appare pertanto come l'onda ideale per una funzione costante del
tubo; per ottenere raggi praticamente pitt omogenei e per permettere
misure di una maggiore precisione.

Nell'induttore 1'onda del potenziale & brusca e dritta: V'ascesa
& brusca e pilt che nella discesa: la curva ottenuta invece dal trasfor-
matqre ¢ un’onda sinusoidale in cui il potenziale sale per raggiungere
un massimo e per ridiscendere con la stessa velocita con cui ¢ salito,
onde la curva & regolare e senza quell’apice aguzzo caratteristico del-
Pinduttore. .

L’induttore & costituito da tre parti principali: di un nucleo di ferro
dolce, di un circuito primario costituito da qualche centinaio di spirali
di grosso filo di rame, di un circuito secondario di filo sottile variamente
avvolto intorno al circuito primario e che, svolto, avrebbe la lunghezza
di kilometri. 11 circuito primario & collegato con un interruitore (a
turbina di mercurio e a dielettrico gas): aprendo e chiudendo il circuito
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esso determina nel circuito primario quelle variazioni della intensita di
corrente necessarie per oltencre i fenomeni induttivi (la corrente pri-
maria & una corrente di alta intensild e bassa tensione; la corrente se-
condaria ¢ di bassa intensitd, 2-10 M.A.; e di alta tensione, fino a 300
Kw.).

Se linduftore & collegato a una corrente continua e questa viene
alternativamente chiusa e aperta, nel circuito secondario avremo una
corrente di alla tensione di chiusura e di apertura: & la corrente di aper-
tura, la cui tensione & maggiore, utilizzata per essere lanciata nel tubo
da raggi X. La corrente di chiusura la quale presenta una direzione
opposta alla precedente deve venire naturalmente soppressa, poiche nel
tubo si avrebbe, ad ogni interruzione, inversione di corrente. La sop-
pressione pud avvenire in due modi, o con un sistema ruotante, o con
un tubo cosidetto ventilo. Il selettore ruotante & costituito di due seg-
menti metallici fissi collegati al secondario, ¢ di due aste metalliche ruo-
tanti fra essi ed innestate sull’asse stesso dell’interruttore. Nell’apertura
del circuito una piccola scintilla fra le aste dei segmenti fissi determina
il passaggio della corrente nel tubo: nella chiusura non si ha passaggio
di corrente perche la poSizione delle aste & a vuoto.

11 tubo ventilo di vecchio tipo & un tubo vacuo con due elettrodi
di forma diversa: il positivo a punta e il negativo a pialto: la corrente
passa dalla punta al piatto, ma non dal piatto alla punta nel momento
d’inversione della corrente. Il tubo ventilo di nuovo tipo & un tubo ven-
tilo-a catode incandescente nel quale la corrente non pud passare che in
un solo senso: dal catode all’anode, perché la corrente elettronica si
produce solo sul catode incandescente. L'induttore pud essere collegato an-
che a una corrente alternata : nel qual caso I'interruttore deve avere un mo-
tore sincrono coi periodi della corrente stessa: un seleitore ruotante col
motore serve a sopprimere la corrente di chiusura, o un selettore commu-
tatore pud raddrizzare la corrente inversa, cambiando ogni volta le con-
nessioni col tubo, ¢ inviando la corrente sempre in una stessa direzione:

L’interruttore a scopo terapeutico, dopo Vintroduzione dei tubi di
Coolidge, va perdendo terreno: il tipo Symmetrie, della casa Reiniger,
a due induttori montati verticalmente e collegali simmetricamente, tut-
tavia ancora gode molto favore anche fra noi.

Gli apparecchi a trasformatore sono a circuito magnetico chiuso e
vanno collegati colla corrente alterrata, sulle cui variazioni sinuscidali
si basano i fenomeni induttivi. Per piccoli impianti, il tubo a calode
incandescente fa nello stesso tempo da ventilo: ma per le applicazioni
terapeutiche & necessario sopprimere la corrente inversa di chiusura me-
diante un tubo ventilo a catode incandescente, o con un sistema ruotante
al sincronismo tipo selettore (oggi non piu in uso), o meglio raddriz-
zare la corrente con un sistema capace di cambiare le connessioni a ogni
mezzo periodo (Gleichrichter).

Gli apparecchi a polenziale costante (tipo Siemens: Stabilivolt) sono
essenzialmente basati sull'impiego di un trasformatore collegato con
tubi ventilo e con condensatori riuniti in serie: & caratteristico di questi
apparecchi l'assenza di qualsiasi parte ruotante, la funzione silenzicsa
e perfetta, la funzione costante del tubo anche con altre cariche (10
M:A.), la pratica omogeneitd dei raggi e la possibilita di costanza nelle
misure.

—3 =




Per la terapia superficiale, la quale non necessita delle alte tensioni,
come quelle impiegate nella terapia profonda, qualunque apparecchio &
buono: ma per la terapia profonda la scelta detl'apparecchio i impone
e gli apparecchi a potenziale costaute, basati sull'impiego dei conden-
satori, tendone oggi a prendere il primo posto.

Le ampolle per la produzione dei raggi X comunemente usate per
la terapia sono di due tipi: ampolla classica a gas residuo o a ioni; am-
polla a elettroni o a catode incandescente ad alto vuoto.

Una delle ampolle piit note a gas residuo & 'ampolla di Miiller (Selbs-
hirtende Siedershre — tubo S.H.8.), adatta per terapia profonda. La ri-
generazione ad osmo, mediante la autoregolazione di Wintg, pud essere
compiuta a distanza: I'acqua, che durante la funzione del tubo cntra in
ebollizione, & contenuta in una doppia palla metallica sul lato dell’an-
ticatode. :

L’ampolla ad clettroni, conosciuta comunemente sotto il nome di
tubi di Coolidge, si diversifica dallampolla classica per due particola-
rita: I'alto vuoto del tubo, la presenza di un catode che vicne reso incan-
descente e che pertanto & reso capace {Thomson) di emettere elettroni.

E’ chiaro che pertanto all’apparecchio va aggiunto o un gruppo di
accumulatori o un piccolo trasformatore per I'accensione della spirale.
I tubo Coolidge comunemente in uso per la terapia profonda presenta
due soli elettrodi: il catode a {ilamento incandescente (di varia forma)
e P'anticatode (anode) di volframio massiccio; conformato a €ONno o con-
formato a piatto (lipo Siemens).

Su questo piatto vienc ad urtare il fascio elettronico a cui la tensione
ai poli del tubo da la veloeitd necessaria, e dalle brusche variazioni del
moto elettronico si producona le vibrazioni dell’etere che noi conosciamo
col nome di raggi X.

11 tubo tipo Lilienfeld, pur basalo sul principio del catode incand -
scente, ¢ di costruzione pill complessa e poco in uso.

Coi tubi a gas residuo in genere il regime di funzione massimo ¢
sui 200 Kw. e 2-3 M.A.; coi tubi di Coolidge adatti per terapia (diametro
del tubo 200 mm.; lunghezza fino a 80 c¢m.) & possibile lavorare anche
con 6-8 M.A. ¢ 3840 cm. di scintilla equivalente.

Per quel che riguarda gli apparccchi accessorii di lavoro & necessario
per la terapia un tavolo per il malato, uno stativo bene isolato e bene
protetto per sostencre il tubo. Gon Iintroduzione dei tubj autoprotetti,
anche in terapia il tipo dello stativo tende Sempre pit a semplificarsi e
anche la protezione del paziente e dell'operatore tende a ridursi.

stituito da una coppa di vetro piombifero o da una cassetta di legno fo-
derata di stoffa piombata: nellg strumentario tipo Siemens il tubo & con-
tenuto in una grande cassa piombata spostabile in tutti i sensi ¢ con
sospensioni sul soffitto.

Accessori necessari di lavoro sono i filtri di varia natura e spessore
(alluminio, zinco, rame etc.) e i limitatori del fascio per la grandezza del
campo da irradiare. I limitatori (i quali per 1a terapia superficiale sono
in genere a tipo conico o cilindrico e di vetro piombato) sono costituiti
di legno foderato di stoffa piombata e di lunghezza varia onde poter
‘ottenere una distanza focale da 25-50 cm. Sono preferibili, a quelli ret-
tangolari e a pareti verticali ¢ a casselta, i limitatori a tronco di cono
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o di piramide in modo da ovviare al passaggio di radiazioni secondarie
al di la del limitatore.

La protezione del malato all'infuori della parte da irradiare si ot-
tiene con stoffa piombata; la protezione dell’operatore si ottiene con pa-
reti di legno piombate o con grembiuli di stoffa piombata. L’ambiente,
infine, dove vienc praticata la rontgenterapia, deve essere bene aereato e
munito possibilmente di aspiratori onde evitare i fecnomeni che vanno
sotto il nome di ronigenkater o male delle radiazioni penctranti, dovuie
in parte ali'ozono e all'acido nitroso. L'cquivalenza tra piombo, sloffa e
vetro piombato & di 1 a 3; 1 a 8-10.

In ltalia, al numero 58 del paragrafo XI delle istruzioni annesse al
decreto ministeriale 30-1V-1921 per i gabinetti di radiologia, sono stati
aggiunti i seguenti paragrafi in data 18 luglio 1926 «l gabinetti di radio-
logia impiantati in case di abitazione ¢ che impiegano apparecchi alimen-
‘tati da tensioni corrispondenti ad una lunghezza di scintilla tra puata
e piatto d a25-35 cm., ciot ad upa tensione da 150-185.000 volts debbono
corrispondere alla condizione che il fascio luminoso sia trattenuto in tutte
le direzioni, eccetto quella in cui viene utilizzato, da uno strato di ma-
teriale opaco equivalente ad una lastra di piombo di due mm. di spessore.
Nella direzione nella quale i raggi vengono utilizzati, la protezione del
piano sottostante o soprastante all'ammalato dovrd essere costituita da
una lastra di piombo di almeno? mm. o di materiale equivalente ¢ della
superficie di metri 2 x 2. Per i gabinetti che impiegano tensioni corri-
spondenti a scintilla di 35-45 cm., ciog tensioni di 185-230.000 volts, lo
spessore dei materiali di protezione non potra essere inferiore a tre mm.
di piombo o materiale equivalente. L’ambiente adibilo a qualunque ap-
plicazione radiologica deve essere fornito di adaiti dispositivi che per-
nieltano il continuo e sufficiente rinnovarsi dell’aria, in modo che i pro-
dotti nocivi non possano recar danno né al paziente n¢ all'operatore né
al vicinato. Ogni gabinetto radiologico & obbligato ad essere provvisto
di quei mezzi di protezione del personale operante ed assistente ricono-
sciuti sufficienti dalla tecnica moderna (guanti, grembiuli, etc.)».

Per misurare infine la corrente d'alta tensione se molti sono gl
apparecchi (volimetro elettrostatico, oscillografo elettrostatico, cte.), due
sono i sistemi comunemente usati:

a) la misura con la scintilla cquivalente;
b) la misura col kilovolmetro.

Va distinta anzitulto la tensione massima sia del trasformatore e sia
del tubo dalla tensione effettiva: la tensione del tubo sia massima sia
effettiva, & sempre minore della tensione massima ¢ della tensione effet-
dva del trasformatore.

La scintilla misurata sul circuito secondario pud essere misurata
tra punta ¢ piatto o tra due punte o meglio tra due sfere, scmpre disposte
in parallclo sul circuito secondario: ma naturalmente i valori sono dif-
ferenti.

Cosi la scintilla misurata:

w«a due punte in cm.15,6 - 26,1 - 32 - 37,6
corrisponde misurata
fra punta e piatfo acm. 20 -30 -35 -40

fra duc sfere di 12 1/2 cm. di diam. 3,6 - 6 - 7,8 - 9,8
Il kilovoltmetro & in uso sugli apparecchi a trasformatore : sugli in-
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duttori puo aversi solo un misuratore della durezza, tipo sclerometro di
Klingelfuss, basato sulla misura della tensione effettiva di un circuito ter-
ziario in raporto al nucleo dellinduttore. 1 kilovoltmetro misura la
tensione effettiva primaria del trasformatore: ma la sua scala non da
direttamente i valori della tensione misurata, perché essa ¢ costruita
moltiplicando il fattore 1,414 (per corrente sinusoidale) per il coeffi-
«ciente di trasformazione. I} prodotto dara il valore della (ensione cffet-
tiva primaria e quindi della corrispondente tensione offeltiva secondaria.

Ai quattro valori di scintilla sopra riportati 20-30-35-40 cm., corri-
spondono i seguenti valori di tensione massima: 100-150-189-210 (kilo-
volis); di tensione eifettiva : 71,5-103,5-129-150.

~ CAPITOLO IL.

Produzione, natura e propieta dei raggi X : le misure pratiche di
qualita e di quantita del fascio roentgen in terapia.

Dopo le esperienze di Laue, Friedrich, Knipping, che dimostra-
vano per i raggi X i fenomeni di interferenza, nessun dubbio oggi esiste
sul fatto che i raggi Rontgen abbiano un carattere periodico: essi sono
della stessa natura delle onde della telegrafia senza fili, dei raggi ultra
rossi, della luce visibile, della luce ultravioletta.

Sono cioe {a parle la discussione sulle recenti teorie) vibrazioni di
natura elettromagnetica e hanno solo dj caratteristico, rispetto alle altre
vibrazioni, una lunghezza d'onda assai pitcola (e un numero quindi enor-
me di vibrazioni al secondo) pur avendo una velocita al secondo eguale
a quella della luce (300.000 km. a secondo)). T raggi X impiegati nella
terapia sono 10.000-100.000 volte pil piccoli dei raggi luminosi e pertanto
non si misurano pit in millesimi di millimetro. (come i raggi della luce
visibile) ma in angstrom (1/10.000 di micron, 1/10 milionesimo di milli-
metro). I raggi luminosi hanno lunghezze d’onda da 0,8-0,4 circa micron
(8000-4000 A.); i raggi ultravioletti da 0,4-0,09 micron ed bltre (4000,
900, fino a 200 A.); i raggi X (200-0,06 A.); i raggi gamma del radium
(1-0,017 A. fino forse 0,001 secondo Dessauer).

Dal confronto delle cifre si vede come di fronte ad una oitava di
onde luminose, si abbiano cinque ottave nell’ultravioletto e dodici ottave
di raggi X e sostanze radioattive.

I raggi X si producono per I'urto degli elettroni contro un ostacolo:
gli elettroni sono particelle cariche di elettricitd negativa con una massa
eguale ad 1/1800 dell’atomo d’idrogeno e possono trovarsi liberi in varie
circostanze :

. @) nei tubi vacui a gas residuo dove sotto la forza della corrente
elettrica gli ioni che esistono liberi, ma scarsi, liberano altri elettroni man
mano per urto delle molecole. La loro velocita & in dipendenza della
tensione: essi dal catode si dirigono verso I'anode e prendono il nome di
raggi catodici. Urtando contro un ostacolo (lamina anticatodica) la bru-
sca variazione della velocita dellelettrone in moto determina la produ-
zione di vibrazioni elettromagnetiche (raggi X);
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b) quando un metallo & riscaldato (Richardson), esso emette elettro-
ni proporzionalnlgnte alla temperatura: & cid che succede nei tubi tipo
Coolidge : la velocita del fascio elettronico & anche qui in dipendenza del
potenziale ai poli del tubo;

¢) le sostanze radioattive infinc in modo spontanco hanno la
caratteristica di emetlere clettroni.

La capacita delle sostanze radioattive di emettere sponianeamente
elettroni, & la dimostrazione che latomo non & indivisibile, né sem-
plice, ma di struttura complessa. Secondo le teorie di Rutherford, ogni
atomo & costituito di un nucleo centrale positivo circondato da uno o pit
strati di elettroni negativi, i quali neutralizzano il nucleo: gli eleltroni
poOSSONo essere liberati, passare da stralo a strato o isolarsi dall’atomo.

Ogni determinata onda elettromagnetica possiede un quantum di
energia ed & percio che, secondo la teoria di Planck ed Einstein, lo scam-
bio di energia tra l'energia radiante e la materia non avviene in modo
continuo, ma oscillante in piccole unita conosciute col nome di «quanta»,
che sono espressione dell’energia clementare, o degli atomi d’cnergia che
colpiscono la materia. Anche Vintensita dei raggi & dunque, naturalmente
in dipendenza del numero di «quanta» che colpisce la materia; ma la
grandezza dei « quanta » varia colla frequenza della irradiazione. Gio vuol
dire che se una delerminata onda eletiroganetica possiede un quantum
di energia in rapporlo alla sua frequenza, ¢ poich® guesta varia in ra-
gione inversa della lunghezza d’onda, il quantum di energia crescera
verso le onde pilt brevi e piut penetranti, ¢ le radiazioni pilt penetranti
sono quelle oggi usate in terapia. Immaginiamo allora che un’onda elet-
tromagnetica col suo quantum di energia colpisca la materia: essa po-
tra strappare elettroni dall’atomo e lanciare gli elettroni addivittura fuori
dell’atomo stesso: questa cstrazione elettronica richiede naturalmente
un Jlavoro ed un cerlo assorbimento di energia. La parte di energia non
consumata in questo lavoro di estrazione viene utilizzata dall’elettrone li-
berato come cnergia cinetica: come risultato finale si avra liberazione
elettronica da una parte, variazione nella velocita degli clettroni che ten-
dono a passare da un’orbita all’altra a sostituire quelli liberati, ¢ cio si
manifestera con una vibrazione elettromagnelica che noi chiamiamo
radiazione caratteristica o di fluorescenza.

I raggi X, quando colpisccno la materia, danno iuogo appunlo a tre
ordini di fatti: assorbimento - liberazione di elettroni - emissione di radia-
zioni caratteristiche. 1 raggi X son capaci di attraversare i corpi in dipen-
denza dello spessore ¢ dello stato atomico del corpo, ed in dipendenza del-
la brevita delle onde: 'onda & tanto pilt penetrante quanto pil & breve.

Una parte di raggi viene ad essere assorbita e questa parte assorbita
& destinala almeno in parte a portare le modificazioni nella parte malata.

Colpendo la materia, i raggi X danno origine ai cosidetti raggi se-
condari, che vanno distinti in raggi diffusi, in raggi corpuscolari beta
(elettroni), in raggi di fluorescenza o caratteristici.

Le radiazioni diffuse sono cosi chiamate da Barkla per analogia alla
diffusione della luce visibile: ma tutti i corpi sono torbidi per i raggi X
e diffondono i raggi stessi. Queste radiazioni diffuse vanno in tutte le
direzioni ed avrebbero, secondo Barkla, la stessa lunghezza d’onda dei
raggi primari, ma pilt reccntemente  stato messo in evidenza uno dei
fenomeni pitt interessanti della moderna fisica ¢ cioe il cosidetto effetlo




Compion. Esso consiste in cid che la diffusione deij raggi Rontgen e gamn-

‘ma del radium nella materia, in contrasto con le nostre cognizioni della

classica ¢lettrodinamica, & legato ad un aumento della lunghezza d'onda
dei raggi diffusi che divengono ciog pit molli.

Se un quantum di energia colpisce I’atomo, gli elettroni agiscono
da risuonatori e vibrano (raggi diffusi), irradiando I'energia assorbita
in tutte le direzioni: ma se j] quantum di encrgia colpisce eletironi Li-
beri, questi vengono respinti e I'energia necessaria impiegata viene de-
tratta dal fascio primario, il quale, deviato dalla direzione primitiva, ver-
rd ad avere un numero di vibrazioni minori e una lunghezza d’onda mag-
giore.

La radiazione diffusa secondo D'effetto Compton viene ad essere cost
in parte pilt molle e pilt assorbibile e I'azione biologica dei raggi duri
viene ad essere legata sopratutto col processo di diffusione che determina
un cambiamento nella qualita.

Nel corpo umano irradiato le cose appaiono enorniemente complesse,
perché in un punto determinato A del campo di irradiazione, non solo
si producono raggi diffusi, ma vi arrivano raggi diffusi da altri punti:
¢ precisamente da B, dove hanno gid subito una prima modificazione
per subirne una seconda in A; da G, da cui sono stati diffusi in B e poi
in A e cosi via. L’irradiazione diffusa, se va diminuendo man mano di
intensita, diviene nelle successive diffusioni sempre pit molle e sempre
piu eterogenca.

Nei corpi a peso atomico basso e irradiati con raggi duri (tessuti), la
diffusione assume valori sempre pitt alti rispetto all'assorbimento, mentre
il fatto opposto si osserva per raggi molli e Per corpi a peso atomico
alto.

Le radiazioni corpuscolari a cui oggi riteniamo legata I'azione biolo-
gica, sono eleltroni liberatj ¢ sono analoghe ai raggi catodici e la loro
velocitd & uguale a quella dei raggi catodici che hanno provocato i raggi
X: la energia attraverso i raggi X passa cosi da un elettrone in un altro.

La radiazione di fluorescenza o radiazione caraiteristica & un’irradia-
zione-vibratoria non corpuscolare: cssa viene emessa da tutte le sostanze
con peso atomico superiore a 27: le altre 0 non le emettono o emettono
radiazioni molli riassorbite in situ: forse sono i nostri strumenti di ricer-
ca poco adatti allo scopo, perche i metalli sono largamente presenti nella
composizione dei nostri tessulj che s ritiene non diano radiazionj caratte-
ristiche. Le radiazioni caratteristiche sono legate all’assorbimento e, poiche
ogni elemento ha il suo optimum di assorbimento in una data lunghez-
za d’onda, se esso & colpito dalla radiazione caratteristica per il suo as-

di irradiazione di fluorescenza perche Pirradiazione eccitatrice primaria
deve avere una lunghezza d’onda pilt breve nel senso della legge di
Stokes.

Le sostanze con peso atomico fra 27 e 193 (alluminio - sodio), emet-
tono una sola qualita di radiazioni : quelle con peso atomico tra 108-140
(argento - zinco - barioj due specie dj radiazioni; gli clementi a peso
atomico elevato (platino 195 - oro 197 - piombo 207 etc.) una sola serie
di radiazioni. Le due specie di radiazioni emesse dagli clementi il cuj
peso atomico oscilla tra 108-140, sone state chiamate da Barkla radia-
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sioni « K» le piti dure ,capaci di attraversare fino a dieci-dodici cen-
timetri di tossuto’)‘, radiazioni « L» (le pitt molli); ma con ogni pro-
babilita le sostanze a peso atomico basso, oltre la scrie « K» emettono
radiazioni del tipo « L » ¢ viceversa gli clementi a peso alomico alto che
cmettono radiazioni molli del tipo « L », emettono anche radiazioni pid
dure del tipo « K». Oltre a queste due serie di radiazioni caratteristiche
Siegbahn e i suoi allievi ammettono una terza serie (serie « M», molle)
almeno per gli elementi a peso atomico alto.

Ciascuna serie di radiazioni caratteristiche & una serie complessa
di radiazioni e non pud considerarsi come una radiazione omogenea.

Dunque & chiaro dopo quanto siamo andati esponendo, che l'ener-
gia Rontgen che colpisce la maleria, in parte & assorbita, in parte diffu-
sa, in parte tresformata in allra forma di encrgia rappresentata dalla ir-
radiazione carattristica.

Y assorbimento dipende da vari clementi; dalla qualita della sostanza
assorbente, dal suo spessore, dalla lunghezza d’onda dei raggi. Una ir-
radiazione momnncromatica & caratterizzata fisicamente dal suo coef-
ficiente d’assorh:mento il cui valore costante per ogni strato e per un
determinato cor o assorbenle, diminuisce col diminuire della lunghezza
&’onda. Nella iiradiazione omogeneca assorbimento segue, rispetto allo
gpessore, una legge esponenziale ed & proporzionale, secondo recenti
ricerche, non alla quarta, ma alla terza potenza del numero ato-
mico ed alla terza potenza della lunghezza d’onda (per due lun-
ghezze d'onda di 0,3-0,6 gli assorbimenti si comportano come 1:8).
Ma per un fascio elerogenco dobbiamo scegliere un coefficiente medio dei
diversi valori, oppure, prenderemo invece dell’energia percentuale assor-
bita da un determinato strato, una lunghezza di nozione concrela (emi-
valore). Come emivalore di una sostanza va inteso semplicemente allora
lo spessore della sostanza che assorbe il 50 % della irradiazione e il 50 %
ne lascia passare. L’emivalore di una sostanza sara quindi tanto piu
grande quanto maggiore la durezza dei raggi, mentre il cocfficiente di as-
sorbimento rispetto ai raggi duri va man mano assumendo valori sempre
pitt piccoli. Se questa progressiva diminuzione di assorbimento dei rag-
gi duri sembra in contrasto con Ueflicacia biologia delle radiazioni
penetranti in realtd il conirasto non & che apparente poiché dobbiamo
tener conto del fattore diffusione, massimo nelle radiazioni penetranti;
onde si avrd un assorbimento anche per diffusione.

La misura dell’assorbimento ci pud essere utile per caratterizzare la
qualitd di una radiazione: nelle applicazioni terapeutiche ci interessa in-
fatti sapere I'intensita del fascio e la qualild del fascio. )

Il fascio Réntgen & un fascio policromatico, poiché gli elettroni non
colpiscono con eguale velocita anticatode. Anche la luce bianca in real-
th & la fusione di onde di lunghezza diversa e il suo spettro & uno spettro
continuo a differenza di quelle luei che hanno solo un piceolo gruppo
di lunghezze di onde (corpi allo stato gassoso) e presentano uno spetiro
discontinuo. Ma quando un corpo si riscalda ed emette vapori pud lo
spettro essere conlinuo e discontinuo nello stesso tempo e su una banda
luminosa vedersi determinate linee caratteristiche. I raggi X hanno dun-
que uno spettro continuo ‘¢ un cristallo pud scindere il fascio nelle varie
lunghezze d’onda) ma allo spetiro continuo si sovrappone anche uno spet-
tro discontinuo con lince caratteristiche a seconda del metallo di cui ¢
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composto I'anticatode ¢ su cui vanno a urtare, riscaldandolo, i raggi ca-
todici. E’ chiaro pertanto che la misura piu semplice della qualita & data
dalla spettrografia del fascio Rontgen. Il metodo & solo da poco enirato
nella pratica dopo che le ricerche di Laue, Knipping, Friedrich hanno di-
mostrato (1911-1912) i fenomeni di interferenza partendo dal principio
che un cristallo pud rappresentare un reticolo analogo ai reticoli usati
in oftica purche le distanze di struttura siano dell’'ordine delle grandezze
atomiche e dopo che Bragg a mezzo di un cristallo ruotante di salgemma
pote ottenere la riflessione dei raggi. Lo spettrometro di March, Staunitz,
Fritz utilizza un cristallo ruotante attorno al suo asse; lo spettrografo di
Seemann utilizza un cristallo fisso registrando, con opportuno sposta-
mento del diaframma, il. fascio riflesso su una lastra. Meno pratico ap-
pare finora il sistema di De Broglie e di Whiddington dello spettro ma-
gnetico ottenuto facendo cadere su un metallo un fascio di raggi X e te-
nendo conto della velocita degli eletironi liberati.

Il metodo dell’analisi spettrale & un metodo diretto di misura della
qualitd: altri metodi direlti tendono a passare in secondo ordine rispetto
al precedente e sono di quelli basati sulla capacita di penelrazione e di
assorbimento dei raggi. A questo gruppo appartengono le scale di du-
rezza sia monometalliche (scale di Walter) sia bimetalliche (scale di Weh-
nelt; radiometro di Benoist). Nelle scale bimetalliche P'argento rappresen-

“ta la tinla campione poiché menire P'alluminio assorbe piir i raggi molli

che i duri, esso assorbe regolarmente i raggi, specic i molli, pur pre-
sentando un certo assorbimento selettivo per i duri. Il grade di Jdurezza
del fascio in esame & dato da quello spessore di alluminio che presenta
o lo stesso grado di chiarezza dell'argento allo schermo o Io stesso grado
di annerimento della carta al bromuro se la scala & fotografata. Nelleffet-
to fotografico va tenuto conto perd di una causa di errore, dell’assorbi-
mento cioé selettivo dell’argento che trattiene quei raggi che devono agi-
re sull’argento dello strato sensibile.

Allo stesso gruppo apparlengono i metodi basalj sulla ricerca del
coefficiente di assorbimento ¢ dell'emivalore. Usando lo iontoquantimetro
e spessori di alluminio crescenti sara facile ricercare lo spessore di allu-
minio che faccia segnare all’apparecchio (in caso di ricerca dell’emivalore)
la metd di quento segnava irradiando direttamente senza alluminio Pap-
parecchio stesso.

Segnando sulla orizzonlate che segna I'asse delle ascisse gli emivalori
e sull’asse delle ordinate i successivi valori dell’energia Rontgen residua
dopo lassorbimento & possibile costruire una curva che puo dare utili
indicazioni sulla composizione del fascio in esame. .

I metodi di misura indiretti sono meno esatti ma pit pratici ¢ tra
questi i misuratori della tensione primaria (kilovoltmetro), i misuratori
della tensione secondaria mediante il sistema. della scintilla equivalende.
Anche i metodi di misura della quantitd dell’energia Réntgen possono
essere distinti in metodi diretti e in metodi indiretti. La quantita di rag-
g1 che cade sulla superficie di un corpo ¢ in dipendenza di due fattori
e precisamente della intensita del fascio (quantita di energia che nell’uni.-
td di tempo cade sull’'unita di superficie) e dalla distanza focale. Infatti
i raggi X, divergendo dal punto focale, formano un cono che va sempre
pil allargandosi onde, mentre la quantitd di raggi che cade sulla super-
ficie d’un eorpo varia in ragione diretta dell’intensita del fascio, cssa varia
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invece in ragione inversa della distanza focale (una superiicie posta a di-
stanza doppia © tripia d'un’altra riceverd 174, 1/9 di cnergia che cade in-
vece sulla prima). '

Il milliamperomnictro posto sul circuito secondario & il metodo pilt
semplice indiretto per giudicarc dalla quantitd di corrente (numero di e-
lettroni che passa nel tubo) Tenergia del fascio Roontgen, amimesso che
tutti gli elettroni si {rasformino in cnergia Rontgen efficace. La misura
ha pertanto valore pratico ma meno esatto dei metodi diretti basati sugli

effetti prodotti dalla irradiazione. 1 metodi diretti cromoradiometrici, fo-

tografici, seleniometrici sono oggi passati in seconda linea rispetio al me-
todi ionomelrici. Dopo il primo radiocromometro di Holzknecht (1900),
il quale dava un controllo semplice della dose cutanea (e P'upita di quan-
tita fu chiamata «1 w) e 5 « Hy» fu la dose massima compatibile con
Pintegrita cutanea; Sabouraud nel 1904 introduceva il suo radiometro
basato sul cambiamento di colore di una pastiglia al platinocianuro che
da verde prendeva solo una determinata quantita di raggi un colore rosso
mattone. Holzknecht, basandosi sul metodo di S., introduceva nella pra-
tica il suo radiometro composto di sei tinte campione dal verde al bruno:
la varia tonalita & data da una lamina di celluloide bianea in alto (che
permette di vedere il verde della pastiglia) variamente colorata in basso.
1l confronto si pratica portando vicino alla pastiglia (1/2 pastiglia) cam-
pione, laltra mezza pastiglia virata, per cui & agevole il confronto delle

..due metd.

Questo radiometro adalto per la terapia superficiale, & poco adatto
per le radiazioni penetranti ed & stalo sostituito oggi da un nuovo ra-
-diometro.

Il confronto fra le due mezze pastiglie (di cui & stata modificata
la composizione) si pratica in modo analogo ¢ solo & mutata la scala i cui
numeri sono perd sempre riportati in «H»: 12 H filtrati attraverso 0,5
mm. di rame (per una tensione massima di 170 Kw.) corrispondono alla
HED, dose eritema oggi introdotta in terapia.

Il metodo fotografico di Kienbock si basa sulla riduzione del bromu-
ro di argento e il grado di annerimento della carta fotografica sotto i
raggi pud esserc preso come indice della intensitd del fascio Rontgen. It
grado numero uno corrisponde a quell'unita chiamata da K. unitd X,
meta della unitd H (ciod 10 X =5 H: dose cutanea). Anche questo dosi-
métro & stato sostituito da uno adatto per terapia profonda. 11 metodo,
a parte gli errori in eccesso per Passorbimento selettivo dell’argento, puod
essere usato per lo studio della distribuzione dell’energia Rontgen nel-
Vinterno di un mezzo irradiato. A tale scopo basta irradiare con tempi
-diversi alcune cartine di K. e irradiarne altre sotto uno spessore ad es. di
10 cm. di acqua e paragonare le due cartine che presentano un uguale
annerimento. Se ad es. l'annerimento 3 uguale tra le due striscie, di cui
una & stata irradiata in superficie per 10 secondi e laltra in profondita
per 50, il quoziente percentuale > 10 : 50 =X : 100 = 20 %.

1 metodi basati sulla variazione di resistenza del selenio ai raggi X
(e su questo principio & basato lintensimetro di Furstenau) sono meno
-diffusi dei precedenti: per coloro che non possiedono un iontoquantime-
tro & indicato il radiometro di Holzknecht.

Per dare una misura esatta dell’energia Rontgen assorbita dal corpo
umano, I’energia assorbita dal campione di prova dovrebbe essere propor-
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zionale alla energia assorbita dal corpo stesso per raggi di ogni potere
penetrante ¢ d’altra parte per raggi di ogni potere penctrante dovrebbe es-
Sere sempre esattamente uguale la frazione dell’encrgia assorbita dal cam-
pione e trasformata in altra energia che noi dobbiamo misurare in base
alle variazioni prodotte nel campione stesso. I dosimetri precedenti non
soddisfano completamente a queste condizioni ¢ nel metodo di Kienbock si
ha per una determinata durezza un assorbimento brusco dovuto ail’as-
sorbimento selettivo dell’argento ¢ 'annerimento ci mentisce un iperdo-
saggio. I metodi ionometrici invece soddisfano bene a queste condizioni:
essi sono basati sul fatio che il gas e l'aria, cattivi conduilori di elettri-
cita, divengono conduttori sotto I'influenza di un fascio rontgen. Questo
aumento della capacita conduttiva si chiama ionizzazione, perché le mole-
cole del gas, sotto l'azione delle radiazioni corpuscolari prodotte dal fa-
scio, vengono scisse per urto in ioni positivi enegativi che conducono
la corrente. Se allora immaginiamo due lamine metalliche racchiuse in
un minuscolo recipiente (camera di ionizzazione) ¢ se colleghiamo que-
ste duc lamine scparate da aria ad una batteria di accumulatori, il gal-
vanometro segnerd passaggio di corrente quando laria diverra condut-
trice sotto I'azione di un fascio di raggi X che colpisce la camera di io-
nizzazione. Invece del sistema galvanometrico si pud usare un sistema
elettrometrico: I'elettrometro, composto di una laminra fissa e di una la-
mina mobile, viene caricato da una piccola macchina statica e la lamina
mobile si sposterd dalla lamina fissa prendendo una certa posizione sulla
scala graduata: il fascio di raggi fard scaricare I'apparecchio ionizzando
l'aria.

La camera d'ionizzazione in genere & piccola e tale da essere intro-
dotta nella vagina e nel retto, & in genere costruita con corpi a basso
peso atomico (corno grafitato ¢ armatura centrale di grafite - fibra vulca-
nizzata ¢ armatura di grafite) per evitare la produzione di raggi secon-
dari da parte di una camera di ionizzazione metallica. Le unita ionome-
triche sono varic secondo lo strumento: Friedrich ha introdotto l'unita
«e», ciot la quantitd di elettricitd necessaria per produrre per ionizza-
zione in un c.c. d’aria una quantitd di elettricita uguale ad una unita
¢lettrostatica. Solomon ha introdotto I'unita « R » (1921) che corrisponde
alla ionizzazione equivalente ad un grammo di radio clem=nto posto a du=
cent. di distanza ¢ filtrato da mm. 0,5 di platino. Il primo quantimetro
di Seitz ¢ Wintz era diviso in unita setloriali ed i tempi di percorso del-
l'indice nella scarica dovevano corrispondere al tempo occorrente per
ottenere una dose eritema (35 unita settoriali=HED).

Slizard tiene conto per I'unita del numero di joni liberati (megaio-
ni): Behnken (1924), creando confusione coll’unitd di Solomon ma adot-
tando I'unita elettrostatica, ha introdotto un’unitd «R» che ricorda I'unitd
di Friedrich, ma con limitazioni che la rendono piu perfetta. Secondo
Friedrich la dose necessaria per produrre D'eritemna corrisponde a 170
«en, ma tenendo conto delle unitd elettrostatiche, troppe differenze si
riscontrano tra apparccchi e apparccchi, tanto che tra fisici tedeschi e
fisici americani si & avuto uno scarto del 50%. Un’unitd «R» tedesca corri-
sponde a 2,2 unitd «R» francesi; secondo Solomon la dose massima
cutanea ¢ di 3500 R. con raggi filtrali. Va tenuto conto infatti anche
della lunghezza d’onda dei raggi impiegati per cui non v'é rispondenza
assoluta tra unitd ed effetti biologici.
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Invece di un reattivo chimico o fisico alcuni A.A. hanno proposto
desimetri fondati sull’azione biologica dei raggi X (dosimetri biologici) :
Kronig ¢ Friedrich hanno preso come base le alterazioni delle larvq di
rana temporaria; Jiingling Parresto di sviluppo dei semi do!le « vicia
faba equina »; Holthusen le alterazioni di sviluppo delle uova di ascaridi;
Ghilarducci infine Ic alterazioni sullo stomaco del coniglio con vari tipi
di unita di misura biologica a scconda che si vogliono effetti distruttivi,
flogistici, elettivi.

CAPITOLO T1II1.

Le basi della radioterapia profonda. - La dose fisica.
La ricerca pratica della dose.

Tre fattori essenzialmente vanno tenuti presenti nello studio delia
radioterapia profonda e nella ricerca della dose: la dispersione, I'assorbi-
mento, la diffusione. Se in un mezzo artificiale uniforme noi possiamo
far si che ogni strato riceva la slessa quantita di raggi (irradiazione omo-
genea o uniforme), ben diversamente vanno le cose irradiando il corpo
umano. In rapporto alla distanza con cui vicne praticata I'irradiazione
sta innanzi tutto la dispersione dei raggi. L'intensitd della irradiazione,
che cade perpendicolarmente su una supcrficie, varia infatti in ragione
inversa del quadrato della distanza ¢ se a 10 cm. Pintensitd ha un dato
valore, a una distanza di trenta em. Uintensiti sara di 1/9. Per ottenerc
una intensitd uguale a quella che si ha a 10 cm. occorre allora o au-
mentare il tempo di irradiazione o aumentare la quantita (milliampe-
raggio) della corrente. Le distanze focali usate variano pereio, tra 23 e
50 cm.

L’assorbimento & in rapporto con vari fattori: penctrazione dei raggi
(minore ¢ la durczza, maggiore ¢ l'assorbimento); spessore del €orpo;
costituzione chimica del corpo stesso,

E’ chiarc che per avere in profonditd una dose elevata abbiamo a
disposizione due mezzi : I'epurazione del fascio attraverso i filtri, Tele-
vamento della fensione per olicnere raggi di massima penctrazione. Ma
l'impiego di potenziali clevatissimi trova il suo limile nel fatto che al
di Id di un certo potenziale poco si guadagna nella frazione di encrgia
trasmessa in profonditd, mentre la frazione pud essere clevata con la
costruzione di tubi gencratori di maggiore rendimento. D'altra parte Pas-
sorbimento in profondita pud essere clevato con vari artifici facendo in-
tervenire nel coefficiente d’assorbimento quella parte che compete sia
alla fluorescenza, mediante I'introduzione nei tessuti di radiatori a peso
atomico elevato (ionoforesi), sia alla diffusione. Infatti nell’assorbimento
Intervengono due faltori: la diffusione (assorbimento per diffusione) ¢ 1'as-
sorbimento vero, detlo anche di fluorescenza (assorbimento di fluove-
scenza), perchd coil’assorbimento @ legata la trasformazione dell’energia
In raggi corpuscolari e in raggi di fluorescenza. 11 filtro ha lo scopo di
epurare il fascio ¢ di omogeneizzarlo in modo che si abbia una migliore
(!istribgzionc dell’ energia in profonditd, sicchd una notevole parte del-
Penergia pud raggiungere immodificata e senza alterazioni cutance i tes-
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suli profondi: questo indurimento del fascio non si accompagna con
indebolimento dell’irradiazione: la filtrazione indebolisce solo irradia-
zione molle, mentre la perdita della intensita dei raggi duri non & che
minima.

Lo spessore del filtro deve essere scelto in modo da dare praticamente
Pomogeneita del fascio: ma & chiaro che in base all’effetto Compton
il fascio finisce per avere una composizione assai complessa ¢ in questo
ordine di idee Rajewski parla di coefficiente di eterogeneita che sara tanto
maggiore quanto maggiore & la quantitd di radiazioni molli accanlo a
quelle dure nella profonditd dei tessuti. Se dunque per. migliorare la
distribuzicne in profonditd & utile una omogencizzazione del fascio pri-
mario, il problema & aperto per quello che viguarda il fascio diffuso. Se
leffetto Compton sara utile ai fini della terapia, lo sforzo andra diretto a
rendere non pilt omogenco, ma cterogeneo il fascio diffuso, aumentando
(ad es., coll'ampiczza del campo) la componente di radiazioni molli ac-
canto a quelle dare.

In ogni modo un filtro ideale sarebbe quello che avesse un assorbi-
mento selettivo per le radiazioni molli, permettendo il passaggio delle
radiazioni dure senza indebolirle : in assenza di tale filtro ideale noi usia-
mo in terapia filtri che vi si avvicinano per le proprietd, quali Vallumi-
nio, il rame e lo zinco. Tuiti i corpi hanno un assorbimento selettive
per un certo distretto dello spettro, ma preferiamo quei filtri che non
hanno una emissione di raggi caratteristici nella regione delle tensioni
impiegate tale da modificare il fascio. L’irradiazione K dell'alluminio si
ha per tensioni di 1500 volts che sono assai lontane da quelle impiegate
in terapia; le tensioni critiche per lo zinco e per il rame cscillano sui 9
kilovolts: usando questi filtri si usa aggiungere un filtvo di alluminio
tra la pelle e il filtro pesante per assorbire i raggi di fluovescenza dei
filtri di zinco e rame, mentre uno strato di legno o di paraffiva assorbe
quelli deboli dell’alluminio. La rvadiazione diffusa & trascurabile dato il
tenue spessore.

Ricerche numerose dimostrano che dal punto di visla di econocmia
del temipo & inutile superare un certo limite di spessore nel filtro: cosi
con tubi Coolidge si usa un liltro di zinco di mezzo millimetro di spes-
sore con aggiunto un filtro di tre millimetri di alleminio o un filtro
di rame di 1/2 millimetro con aggiunto un filtro di 1 mm. di alluminio:
mentre con tubi SHS I'omogeneita si otlicne praticamente con un filtro
di un mezzo millimetro di zinco.

Questi sono i dati che Seitz ¢ Wintz consigliano con un apparecchio
Symmetrie, mentre col Reform & preferibile un filtro di 0.5 millimetri
di zinco e 4 alluminio o, come consigliano Koenig e Friedrich, 1 mm.
di rame (eguale a 26 mm. di alluminio, mentre il filtro di 0.5 mm. di
zinco & uguale a 11 mm. di alluminio).

La diffusione infine & un fenomeno costante nella irradiazione e se
noi calcolassimo la dose profonda in base alla legge della divergenza ¢
a quella dell’assorbimento esponenziale, si avrebbero risultati erronei.

La quantitd dei raggi diffusi & in stretla dipendenza col volume del
corpo irradiato, ma allargando il fascio dei raggi che colpisce un deter-
minato oggetto, I'cnergia totale assorbita dall’ oggetfo sara tanto pin
grande quanto piu grande & Papertura del campo di entrata dei raggi
in superficic: la dose aggiunta di diffusione viene a colmare le perdite
della diffusione stessa.
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La dose fisica ¢ la differenza fra Penergia che cade sulla superficie
del corpo e quella residua dopo avere attraversato il corpo steszo: 'unita
delfa dose tisica @ I'energia assorbita dall’'uniti di volume del corpo. Essa
¢ dipendente dall'intensitd ¢ daila penetrazione del fascio crescendo di-
rettamente con la prima ¢ variando inversamente con la seconda.

Dalla definizione della dose & chiaro che per conoscere la quantita
di energia assorbita da un corpo dobbiamo determinare praticamente la

quantita che arriva in superficic e la quantita di raggi che arriva alla pro-
fondita valendoci di uno di quei mezzi che abbiamo descritto fra i mezzi
di misura quantitativi. Per un tumore della spalla sard facile con la ca-
mera di ionizzazione misurarc la quantitd che cade anteriormente e la
quantita che cade posteriormente dopo che i raggi hanno attraversato

il tumore: ma non sempre ¢ possibile questo modo di misura. Si & cer-
calo di ovviare a fale ostacolo col sistemia della misura mediante il fan-
toccio d’acqua (il cosidetto Wasser-phantom), il quale in realtd non ¢ che
una cassetta d’acqua alta 5-10 cm. i esegue con essa una prima misura
in superficie ¢ una seconda misura al di 1a dello spessore d’acqua (il cui
equivalente di assorbimiento si rvitiene, di massima, cquivalente a quello
dei tessuti). Se la profendita del tumore ¢ di 5 em., ci sard facile in tal
modo sapere la dose assorbita.

Ma in genere, invece di praticare queste misure, assai spesso ci coi-
tentiamo di conoscere la dose di profondita, quale dose percentuale ar-
riva ciod, ad es., a 10 em. di profondita, se a questa profonditd esiste il
tumore. Il quoziente di profonditd si ottiene dividendo la dose superii-
ciale, considerata uguale a cento, per la dose profonda ¢ bastera vedere
il tempo di scarica dell’zpparecchio (per es. in 10 secondi) in superficie,
e, al di sotlo dello spessore d’acqua o di un blocco di paraffina (ad es. 40
sec.) e dividere 1000 (10 x 100) per 40, ciot cguale, nel caso speciale,
al 25 9%.

Dal punto di vista fisico il quoziente di profondila dipende da tre
fattori: dispersione, assorbimento, diffusione, onde esso pnd essere mi-
gliorato :

a) aumentando la distanza focale;
b) aumentando la penetrazione dei raggi crescendo il vollaggio

e la filtrazione;

¢) aumentando il campo di entrata dei ragei.

L’aumento deila distanza focale permetic una migliove distribuzione
dell’energia in profonditi: infatti, aumentando la distanza focale da 23
2 50 cm., si ha un aumento in profondita del 50 %, ma naturalmenle
per ottenere la dose richiesta, occorrera aumentare la durata della irra-
diazione tenendo conto della formula del quadrato delle distanze (se a 23
cm. la dose si oltiene in 35 minuti; a 50 cm. si otterra: 50 al quadrato,
moltiplicato 35 ¢ il tutto diviso per 23 al quadrato). L'aumento di pe-
netrazione dei raggi ed una adatta filtrazione, permette omogencizzare il
fascio, ottenendo una migliore distribuzione in profondita: infine, allar-
gando il campo d'irradiazione, si aumenta il quozicnte della dose per P'ag-
grunta della dose diffusa.

E’ ovvio che tutti questi fattori vanno opportunamente combinati
fl‘i} loro in modo di ottenere il massimo vantaggio colla migliore econo-
mia di tempo: cosi, ad es., secondo Seitz ¢ Wintz, per una profonditd
di 10 cm. la distanza focale pitt adatta desunta dal rapporto fra dose
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percentuale ed economia di tempo, ¢ quella di 23 em., con apertura del
campo di 48 cmq. (6 x 8).

La ricerca pratica della dose, se pud essere fatta dunque in modo
diretto,' pud essere fatta anche indirettamente. Il dosaggio indiretto richie-
de un determinato filtro, una Jeterminata distanza focale, una determi-
nata grandezza del campo, ma pilt che altro una costanza perfetta di fun-
zione dell’apparecchio ¢ del tubo in modo che la qualita e l'intensita del-
Virradiazione si mantengano costanti per tutto il tempo necessario, gia in
precedenza conosciuto, per ottenere la dose. Nel metodo indiretto & ne-
cessario la perfetta stazzatura dell’apparecchio e del tubo, in modo da co-
noscere la distribuzione dell’epergia in profondita e la dose percentuale
che cade sulla regione da irradiare e di cui abbiamo determinato ap-
prossimativamente la profondita.

Nell’'uno o nell’altro caso noi possiamo con varii artificii .aumentiare
la dose in profonditd ¢ mel caso piit semplice o aumentando il numero
dei campi o usando il sistema dei fuochi incrociati. Se la lesione & in-
fatti a 10 em. di profondita e deve ricevere ad es. il 36 % della HED e
I'apparecchio da come percentuale in profondita il 18 %, noi non pos-
siamo dare la dose con un solo campo, ad es. anleriore, perche non pos-
siamo superare senza lesioni della pelle la HIED, ma potremo con un altro
campo posteriore raggiungere facilmente lo scopo.

Col sistema dei fuochi incrociali si cerca di colpire la lesionc da
varie direzioni in modo che i fasci si incontrino nel centro della lesione
e la dose si sommi col punto della lesione stessa pure dando per ogni
campo una dose erilema.

Il metodo dei fuochi incrociati presuppone ia perfetta conoscenza
anatomica dclla regione ¢ la conoscenza del modo di distribuzione, della
forma e della intensitad del fascio radiante in modo da evitare la sommi-
nistrazione di dosi danncse al di fuori del tumore. Holfelder ha cercato
praticamente di risolvere la questione mediante un metodo grafico: un
tavolo con un piano di vetro illuminato al disotto porta disegnate delle
figure geometriche; quadrati, triangoli, punti, cerchi che rappresentano
le marche testo: esse sono colorate e la forza di colorazione rappresenta
il simbolo della diversita della dose profonda: cosi i cerchi sono piu
oscuri dei punti, i punti pil oscuri dei quadrali e i pill chiari sono i
triangoli. Su questo tavolo di vetro si disegna con una malita il contorno
del corpo umano nel cui interno vi & lorgano da irradiare, e nell'organo
il tumore. Una serie di campioni di celluloide variamente colorati rap-
presentano ie dosi percentuali sotto diverse tensioni, diversi filtri, diverse
distanze focali, e grandezze diverse del campo.

Questi campioni mostrano lo stesso colore dei simboli segnati sul
vetro; i simboli triangolari ad es. scompaiono quando la somma dei varii
campioni colorati porta ad una dose 30-40 % dell’eritema; i quadrati se
60-70 %, etc. E’ chiaro allora che i varii campioni possono essere disposti
in modo da dare il massimo della dose sul tumore da irradiare e sche-
maticamente potremo a colpo d’occhio seguire il modo come si compor-
tano i vari fasci nei tessuti, senza sovrapposizione cutanea, e i punti in
cui vanno poste le porte d’entrata.

Piii esatto per quanto tecnicamente pit complesso & il calcolo delle
curve di isodose. Se si misura, colllionometro ad es. o col metodo foto-
grafico I'intensita dei varii punti del cono di sostanza irradiata, vsando
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il phantom o strati di paraffina e si collegano con linee i punti che pre-
sentano uguale inlensitd, queste linee rappresentano le cosidette curve
di isodose, linee curve perche i raggi partono dal fuoco anticatodico, non
puntiforme, in tutte le direzioni, quasi come se il centro anticatodico
fosse il centro di una sfera.

Le curve trovate dal Dessauer risalgono verso 'esterno, ¢ vanno sulla
pelle olire il cono d’irradiazione; la curva di isodose corrispondente ad
es. al 50 %, raggiunge la superlficie cutanea a 6 cm. di distanza dal bordo
‘del limitatore. Ma lestensione delle radiazioni diffuse oltre il cono di
irradiazione & certamente errata nelle curve di Dessauer: cssa & piccola
come ha dimostrato Collier, specie per i piceoli campi. Senza ricorrere
alle curve di isodose ci si pud contentare delle tavole di dosaggio in cui
& gid stata calcolata la dose da somministrare, di Holzknecht, o delle
tavole di Voliz, che danno direttamente la dose profonda sotto diverse
condizioni.

In ogni modo dalle curve si vede che csiste una ineguale distribu-
zione di intensita al centro e alla periferia del cono. Se la larghezza del
campo & uguale o inferiore alla distanza focale la caduta d’irilensitd ai
bordi del campo e trascurabile (sul 6%); ma negli altri casi se la diffe-
renza di intensitd fra centro e periferia dipendesse solo dalla legge del
quadralo delle distanze, basterebbe fare un campo a grande distanza, se-
condo il sistema Dessauer-Warnckross. Ma in realta & la diffusione che
.giuoca una parle importante sulla distribuzione della intensita in profon-
dita e sul raggio centrale. Si possono utilizzare alcuni dispositivi, quali
la cassetta porta ampolla, ideata dal Palmieri, lo Strahlensammler di
Chaoul o il sistema di Holfelder, irradiando contemporaneamente con
due tubi, oppure usando (Palmieri 1923) un filtro lenticolare di alluminio
con il minimo spessore alla periferia ed il massimo nel centro. Vespi-
gnani ha proposto I'uso di filtri lenticolari in paraffina poggianti diret-
tamente sul campo di irradiazione. Collicz propone due tipi di filtri ag-
giunti, uno di paraffina piano convesso da poggiare sulla cute; un se-
condo tipo consiste nell'uso di due filtri, uno piano concavo di rame o
zinco da applicare come un filtro comune, Paltro piano convesso in pa-
raffina da applicare sulla cute: il primo modifica il fascio lasciando pas-
sare ai bordi raggi pil penciranti; lallro ristabilisce l'intensitd uguale
su tutta la superficie perché nel centro il fascio ¢ meno omngenco, ma
presenta pil intensitd. Un terzo tipo ,proposto dal Collier, ¢ uguale a
quello proposto dal Palmieri, & composto cio® da un filtro comune piano
di rame o di zinco ¢ un filtro di alluminio pianoconvesso. Con tale si-
stema si migliora la distribuzione, ma la irradiazione diffusa extra limi-
tatore & notevole per quanto usando con tali filtri i grandi campi d’irra-
diazione non esista possibilita di sommazione di dose in superficie.

Esistono infine altri artifici per aumentare le dosi di profondita, quali
ad es. quelle che fanno variare (mediante la compressione, mediante la
desensibilizzazione coll’adrenalina, mediante la radiosensibilizzazione con
la diatermia, ecc.), il coefficiente di sensibilita dei tessuti; la dose pud
-essere aumentata mediante la Roentgen terapia e la Radium terapia asso-
ciate o introducendo nella profondita dei tessuli, radiatori metallici se-
condari, come hanno praticato medianté la iono-foresi metallica Wintz
e Ghilarducci o introducendo senz’altro, come ha praticato Huys, fili me-
tallici nell'interno del tumore.
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CAPITOLO 1V.
Azione biologica dei raggi. - La dose biologica.

Nessuno dei dosimetri basati sul'azione fisica o chimica misura di-
rettamente I'energia roentgen: ¢ possibile, con cssi, solo misurare alcune
modificazioni fisiche o chimiche da cui giudichiamo della dose da mi-
surare per il parallelismo che dovrebbe passare o che pitt o meno passa
tra modificazioni fisico-chimiche ed azione biologica. L’introduzione del
metodo ionimetrico ha portato maggiore esattezza a queste misure ¢ [fis-
sando come unitd di dose fisica I'unitd « R » (ad es. tedesca), si & cercalo
di fissare una unita unica assoluta e il cui valore & ripetibile da altri, pur
non essendo anche questa una unitd di energia (da Grossmann).

Ma altri radiologi tendono invece a fissare un’unitd di misura bio-
logica: gia del resto 'unita Sabouraud-Noiré, I'unita I di Holtzknecht
erano basati sugli effetti cutanei. Wintz, pitt di recente, cercando in base
all’azione biologica dei raggi X di dcterminare una unita di misura {isica,
teneva conto dell'intensita declla corrente passante nella camera dello
iontoquantimetro ¢ in base al tempo di scarica stabiliva 'unitd di misura
biologica HED (Haut Erythem Dosis) che ha acquistato rapido favore in
terapia. Si chiama HED quella dose che dopo 8-10 giorni produce un
lieve arrossamento della pelle e dopo 4 settimane una pigmentazione
bruna e dopo 6 una pigmentazione distinta: tale dose era ottenuta da
Seitz e Wintz con apparecchio Symmetrie - 2 M.A. - 38 -40 S. E. 1/2 mm.
di zinco - distanza focale 23 cm. e corrispondeva a 35 scariche del loro
iontoquatimetro. Tuttavia la semplicitd dell’'unitd auspicata da Wintz &
tutt’altro che raggiunta ¢ Grebe e Martius, con misure praticate in 14
istituti e su 27 installazioni, dimostravano che i valori ottenuti erano di-
versi da un posto all’altro e variazioni maggiori avrebbero ancora otte-
nute se invece di fare le ricerche a camera d’ionizzazione libera avessero
fatte le misure col phantom, con cui pud essere tenuto conto della dif-
fusione. Da cid appare nettamente che la reazione cutanea pud essere
presa come base della dosimetria quando essa (Grossman) & presa come
“misura standard, ma calcolata su una esatta unitd fisica: Grebe e Mar-
tius calcolano la HED corrispondente a 600 unitd «R» (Behnen): ma i
valori secondo i vari A.A. sono ben altro che uniformi.

La dose biologica appare dunque qualche cosa di diverso dalla dose
fisica, giacch® a questa va aggiunto quel coefficiente di sensibilita che
ci esprime il diverso modo di reagire delle cellule rispetto ai raggi X
assorbiti. Cosi facendo uguale ad 1 il coefliciente di sensibilita della pelle
(Seitz ¢ Wintz) il coefficiente di sensibilitd dell’ovaio & eguale 2,5, delle
cellule del sarcoma 1,4-1,6; del carcinoma 0,9-1; dell’intestino 0,74, dei
muscoli 0,55, dei tessuti tubercolari 2. Prendendo come 100 la dose cu-
tanea avremo che la dose di castrazione sara eguale al 35% HED; la dose
del sarcoma 60-70%; del carcinoma 100-110%; dell’intestino 135%; dei
muscoli 180%; dei tessuti tubercolari 50%.

La definizione della dose eritema, secondo Seitz ¢ Wintz, & del tutto
personale, perché non & la stessa per altri AA. Secondo Kroenig e Frie-
drich, si tratta di un lieve arrossamento della pelle che compare dopo tre
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settimane ¢ scompare dopo altre tre settimane e corrisponde a 170 e:
annotazioni queste piu csatte di quelle di Seitz e Winlz, che parlano di
35 unita settoriali riferendosi al loro apparecchio. Secondo Voltz, con
dose eritema s’intende quella quantita di raggi che da lieve rossore dopo
otto giorni ¢ lieve annerimento dopo 4 settimane.

Seitz e Winlz ammettono variazioni per la pelle normale del 10-15%
e variazioni ancora piu grandi fino al 509% in nefritici, basedoviani, ecc.
Kroenig ¢ Friedrich ammettono variazioni di radio sensibilitd della pelle
ancora piu grandi, del 200-300%; Miescher ha notato che molti sono i
fattori individuali che entrano nell'intensita della rcazione e nel tempo
di latenza con variazioni {ino del 509% ¢ che la dose pud variare da uno
a sette se non si tiene conto dellintensita della reazione. Secondo Solo-
mon, con raggi duri e filtrati, (160-200 Kw., 10 mm. All. 0 0,5 mm. Cu.
o Zn) occorrono 3500 R per produrre un’eritema intenso seguito da pig-
mentazione ¢ desquamazione furfuracea o a scaglie: se questa & la dose
massima, tuttavia pud essere sorpassata anche del 50% se la dose & som-
ministrata in 6-12 settimane.

La dose di, Seitz ¢ Wintz verrebbe, secondo Gilbert, a corrispondere
a 1800 R fissando, secondo I'A., la-dose eritema a 2300 R: queste cifre
minori dipendono appunto dal fatto della imperfetta definizione della dose
cutanea. In unitd R tedesche la dose eritema & di 400-500 R, ma anche
in questo caso Grebe e Martius, come abbiamo detto, hanno trovato cifre
diverse da 285 R e 1120 R, a seconda delle varie installazioni.

Anche la dose ovarica, ciog la quantita di raggi necessarii per otte-
nere ’amenorrea sia temporanea sia definitiva (oonecrosi o exovulazione)
¢ varia: 35% HED sccondo Seitz e Wintz; (Kastrationdosis); 20% Kroenig
¢ Friedrich (ovafialdosis). Secondo gli autori francesi la sensibilitd ovarica
¢ varia; sccondo Solomon bastano 1500 R come dose profonda sull’ovaio
(500 R per porta d’entrata), somministrate in 6,12 scttimane. Anche per
la dose del sarcoma non & giusto parlare di dose letale, perche se alcuni
sarcomi reagiscono con minor dose (30-26%), altri appaiono refrattari;
cosl per il cancro in cui la dose letale indicata da Seitz ¢ Wintz (uguale
o superiore alla HED), ¢ da Kroenig e Fricdrich (150« ¢ », cio¢ inferiore
alla dose eritema di 170), rappresenta ben altro che la dose letale.

Si & parlato infine anche di dose eccitante dei tumori, dosi che ri-
sulterebbero fra il 30-409% del’HED (fino '500-600 R tedesche, dosi in
realtd usuali); ma le dosi eccitanti (per quanto la parola sia suscettibile,
come vedremo, di altre interpretazioni), stanno alla dose distruttiva come
1:9 - 1:12 e la dose eccitante dell'ovaio oscillerebbe allora sul 3-4%.

L’azione biologica dei raggi X su cui si basano le dosi biologiche &
nota fino dai primi tempi della scoperla dei raggi stessi. Prime ad essere
studiate sono state le lesioni cutance (Freund, 1896, nell’irradiazione di
un neo peloso; 1897, Oudin e Barthelemy sulla pelle delle cavie): sotto
i raggi X lo strato basale dell’epidermide & il primo ad essere alterato
e i nuclei cellulari appaiono precocemente rigonfi, atrofici, picnotici.

Quando la dose supera certi limiti si verifica infatti quello che noi
chiamiamo radiodermite acula: talvolta poche ore dopo I'irradiazione si
ha un(arrossamento temporaneo : la cosidetta prereazione di Holzknecht.

La radiodermite acuta & di 1°-2°-3°-4° grado: aumento di calore, de-
.Squamazione, caduta temporanea dei peli, pigmentazione, restitutio ad
integrum nel primo grado; eritema, caduta temporanea di peli, desqua-
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imazione, pigmentazione, restitutio ad integrum nel secondo; eritema gra-
ve, edema, flittene, atrofie, telangectasie e alopecie consecutive nel terzo;
-eritema grave e ncrosi dolorosa cutanea e soltocutanea nel quarte con
atrofia consecutiva, telangectasie, ecc. La latenza nei varii gradi e diversa:
tre settimane, due settimane, dieci giorni, uno a otto giorni rispettiva-
mente nel primo, secondo, terzo e quarto grado. Queste radiodermiti
acute sono state studiate specialmente prima dell’epoca dell'irradiazione
_profonda intensiva per raggi poco o non filtrati e si stabili l'unitd H come
la quinta parte della quantita di raggi compatibile con lintegrita della
pelle (6 H=10 X). Le radiodermiti si possono distinguere anche in forme
eritematobollose, necrosanti, distrofiche. Nella prima forma si possono
riunire le radiodermiti di I, II, 111 grado di Wetterer; nella forma distro-
fica vanno comprese le forme croniche.

Con.la filtrazione e la durezza sempre maggiore anche gli accidenti
di radiodermite si sono andati modificando: la tolleranza cutanea ap-
pare maggiore filtrando attraverso wuno-due millimetri di Alluminio
pud aversi, dopo otto giorni, pigmentazione e desquamazione; fil-
trando attraverso 4, 5 mm. di All. eritema dopo 3 settimane con un mas-
simo verso il 15°, 20° giorno e rapida riparazione; filirando attraverso lo
zinco la radiodermite pud essere tardiva con vescicazione, ulcerazione,
atrofia cutanea e telangectasic. Abbiamo gid accennato del resto alla de-
finizione della nuova dose eritema HED.

Accanto agli accidenti acuti dobbiamo tener conto delle radiodermiti
croniche nei radiologi o nei lavoratori in tubi X: atrofie cutanee, telan-
gectasie, ipercheratosi, ulcerazioni tardive.

Ma I’azione dei raggi & molteplice e diversa: mentre & pressoche as-
sente 'azione sui bacteri (su cui invece & nota l'azione delle radiazioni
:secondarie), i raggi X hanno notevole influenza sullo sviluppo delle piante,
sugli animali inferiori (ascaridi); sui vertebrati (rane, ccc.) ¢ nei riguardi
dell’'uomo notevole influenza sul sangue e organi ematopoietici (milza,
Heinech, 1903 : azione citolitica); sul timo (Régaud e Crémicux, sul gatto,
1912); sulle ghiandole genitali (Albers-Schoenberg, 1903, sul tessuto di
~cani e conigli; azoospermia nei lavoratori di tubi roentgen, sccondo le
ricerche di Brown e Osgood; Halberstaedter, 1905, azione sulle ovaie ¢
successivamente Reifferscheid, 1915, ecc., sulle ghiandole a secrezione
esterna (Greedel e Wachter : azione sulla ipercloridria), ed interna 1901,
applicazione sul Basedow, ricerche di Mackenzie sulla tiroide, di Zim-
mern e Cottenot, sui surreni, ecc.), sul sistema muscolare ed-osseo, sul
sistema nervoso (1904, Birch-Hirschfeld, azione sulla retina; 1906, appli-
-cazione alle siringomiclie, ecc.).

In complesso, da tutte queste ricerche risulta evidente l'azione cito-
litica dei raggi X, la quale perd - anche con la stessa dose - & diversa da
tessuto a tessuto. Cid perché la radiosensibilita dei tessuti & diversa. Una
prima differenza & secondo I'etd e I'evoluzione del tessuto e secondo 1’at-
tivitd riproduttrice: cosi il tessuto cartilagineo & piu sensibile del tessuto
~0sseo, un tumore a cellule giovani e in riproduzione (sarcoma a piccole
cellule), piu sensibile che un tumore ghiandolare, ecc.

Bergonié e Tribondeau hanno cercato nella loro legge di compren-
dere tuite queste variazioni: la scnsibilitd cellulare & tanto piu grande
-quanto I'attivita cellulare & maggiore, quanto il suo divenire cariocinetico
-& pil lungo, quanto la morfologia cellulare & meno definitivamente fis-
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sata: in una parola quanto piti la cellula & giovane e quanto pil vivace
la sua riproduzione. Ma la legge di Bergonié e Tribondeau & tutt’altro
che definitiva e molto sono le eccezioni che si sono andate man mano
verificando. Pordes riporta piuttosto la radiosensibilita all’attivita fun-
zionale, onde non & vero che sia sempre il nucleo cellulare il punto di
maggior sensibilitd, perche, ad es., nelle ghiandole a secrezione interna
¢ invece il protoplasma che ¢ in maggiore attivitd, ¢ maggiormenie sen-
sibile come del resto @ proprio delle cellule giovani in cui il ricambio
& maggiore.

Pur tuttavia noi possiamo stabilire una scala di sensibilita dei tessuti
normali e dei tessuti patologici' per quanto questa scala sia suscettibile-
di variazioni: per i tessuti normali si va dal tessuto linfatico, testicolare,
ovarico, alla pelle del viso del bambino, alla cartilagine infantile, alle-
mucose, alle papille del pelo, alla pelle del dorso nel fanciullo, alle pa-
reti vasali, alle ghiandole sebacee e sudorripare, alla pelle della testa e
del dorso nell’adulto, al fegato, rene, tessuti connettivi, cartilagini, ossa,
(Solomon). Per i tessuti patologici (Kienboeck) si va dai tessuti leucemici
e pseudoleucemici, ai sarcomi, ai linfomi tubercolari, al carcinoma, al
lipoma,ecc.

Ma accanto a questa azione locale i raggi hanno anche un’azione
generale: modificazioni di ordine generale si pud dire che seguano sem-
pre ad una irradiazione locale: bastera ricordare la leucocitosi, le va-
riazioni dell'indice opsonico, le variazioni della viscositd e coagulabilita
del sangue per irradiazione della milza (Stephan, Saelhof), ecc., ¢ tra le
teorie che cercano di spiegare il Roentgen kater (o male delle radiazioni
penetranti), si hanno appunto quelle che sostengono il roentgenkater
dovuto non all’azione decll’ozono e dei gaz nitrosi, ma almeno in parte
all’acidosi (per distruzione cellulare), alla tossiemia, all’anafilassi per le
alterazioni dei colloidi e dell’equilibrio del siero, alla irradiazione delle
surrenali, ecc.

Ma fatta astrazione da quesle reazioni umorali indirette appare certo
che i raggi X, oltre un’azione locale, abbiano un’azione gencrale sul-
Porganismo irradiato: se 'azione (Koch ¢ Wollaender) anche su tratti di
pelle non irradiali si pud spiegare con le radiazioni diffuse, esiste il fatto
che azioni generali si possono spicgare anche con azioni a distanza, sia
attraverso il sanguc circolante, sia attraverso il sistema endocrino.

Gia sin dal 1914 il Bertolotli pensava che le reazioni a distanza, in
seguito ad irradiazione limitata di alcuni distretti, fossero con ogni pro-
babilita I'esponente di una azione biologica delle radiazioni stesse su
qualche ghiandola endocrina, in quanto con un’azione locale su una parte
de sistema si viene a disturbare I'equilibrio endocrino, cosi notoriamente
complesso ¢ delicato. Mollissime sono le osservazioni portate a sostegno di
questo argomento, ma la prova sperimentale ci & stata data dai lavori di
Balli e Fornero, che, irradiando I'utere, ottennero reazioni intense, non
solo a carico del tessuto interstiziale endocrino dell’utero, ma a ca-
rico delle ovaie, dei surreni, della tiroide, delle paratiroidi, dell’ipofisi,
del pancreas. Molte di queste azioni a distanza rientrano quindi nel capi-
tolo delle correlazioni interghiandolari da un capo all’altro del sistema
endocrino, cosi come molte altre azioni a distanza si spicgano-con modifi-
cazioni del sistema emopoietico per irradiazione di una piccola sezione a
distanza del sistema stesso (scomparsa di ghiandole cervicali pseudoleu-
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cemiche per irradiazione della milza; alterazione delle cellule del mi-
dollo degli arti posteriori del coniglio per irradiazione- di un arto ante-
riore, etc.): altre volte la spiegazione appare piu complessa.

Caspari, partendo dalle teorie di Dessauer, della coagulazione punti-
forme cellulare sotto i raggi X, pensa che questi punti di sostanza coagu-
lata riassorbita funzionino da ormoni, sicch® l'azione generale delle ra-
diazioni potrebbe esserc paragonata quasi ad un’autoy accinoterapia aspe-
cifica. Del resto, se I'accordo non & completo sul roentgenkater, sta di
fatto che in seguito al riassorbimento delle proteine per 'azione citolitica
dei raggi, si possono averc fenomeni tossici generali gravi, sia per una
data irradiazionc, sia, in cerii individui, ad ogni irradiazione: ianto da f{ar
pensare a segni di anafilassi proteica (febbre, vomito, diarrca, qualche
volta esantema, etc.). Del resto Loeper ¢ Tonnet (1923), dopo irradiaziont
di tumori, hanno potuto notare che il tasso di albumine del sicro si ele-
va, ed il tasso degli amminoacidi aumenta; che lo zucchero del sangue
puod esscre duplicato e triplicato e Pagnicr, Coste e Solomon (1925) hanno
potuto notare dopo le irradiazioni alterazioni dellequilibrio acido basico
del sangue, con alcalosi del sanguc in prevalenza.

Con l'introduzione in questi ultimi tempi delle cosidette dosi ecci-
tanti, pud sembrare ad alcuno che accanto all’azione citolitica dei raggi X
possa esistere un’altra azione completamente opposta alla prima, di ra-
dioeccitamento cellulare. )

Secondo la legge di Arndt-Schultz, gli agenti operanti sulle cellule
sono sempre a piccole dosi eccitanti, a dosi medie paralizzanti, a dosi forti
distruggenti Ualtivitd cellulare. Ma Holznecht e la sua scuola, ‘e con
lui la maggior parte dei radiologi, ritengono che i raggi abbiano sempre
un’azione distrutirice. In rcalld nessun argomento probativo & stato por-
tato in favore di una o Yaltra delle teoric e ci si attarda a discutere sul-
Vinterpretazione dei fatti, poiche il radioeccitamento non risolto neppure
nel case pilt semplice dell’azione dei raggi X sull’organismo unicellulare,
appare d’interpretazione assai complessa quando si parla di un tessuto,
nel qual caso il radiocccitamento potrebbe essere interpretato sia come il
risultato di correlazioni funzionali fra le varie parti del sistema endo-
crino o del sistema emopoietico, sia come il risultato di un’azione indiret-
ta per il riassorbimento dei cosidetti necro-ormoni di Caspari, in quanto
per le piccole dosi potrebbe aversi solo una coagulazione puntiforme par-
ziale delle cellule.

Ma a noslro avviso, se le alterazioni cellulari sono alterazioni in primo
tempo essenzialmente di ricambio, e se il ricambio si attua con processi
anabolici e catabolici con accumulo e svolgimento di energia, I'azione ¢c-
citante potrebbe esser un’azione solo apparente, in quanto sc lo stimolo
¢ energico e prolungato, la cellula muore, perche i fatti di dissimilazione
prendono il sopravvenio, ma se lo stimolo & lieve, Paumento della dis-
similazione porta ogni volta ad un aumento della fase assimilativa con
apparenti fenomeni di eccitamento cellulare. Ma in realtad queste ipotesi
non sono che teorie che cercano di spiegare la costante proprietd dissi-
milatrice dei raggi e cercano spiegare quei fenomeni di eccitamento che
sono stati notati, specie nelle piante, in cui si & veduto un maggiore ac-
crescimento per irradiazione dei semi, tanto che nelle giovani foglie dei
semi eccitati pud notarsi lo sviluppo di un doppio strato di cellule a pa-
lizzata.
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Ma in ogni modo, quando noi parliamo nell'uvomo di azione ecci-
tante, dobbiamo astrarci dalla inlerpretazione del fatto, solo constatando
che a tecniche diverse possono corrispondere risultati diversi ¢ darci ef-
fetti nell’organismo che noi, dal punlo di vista clinico, consideriamo co-
me fenomeni di cccitamento, sia per Paccrescimento rapido dei tessuli,
sia per le modilicazioni wnorali prodotic.

L’irradiazione a tipo cccitante & in genere una irradiazione a tenue
dose e la dose cccitante sta alla dose distrutliva come 1 :8--1 :12;
pur tuttavia pud capitare ncila letteratira leggere di dosi cceitanti note-
voli, specie a proposito dei tumori (in cui piuttosto dovrebbe parlarsi di
dosi insufficienti), per i quali Hacendly, Jingling, Selomono, nell’'uomo;
Nather ¢ Schintz, nel tumere del topo, hanno cercato invano dosi di ecei-
tamento. Si & parlato cosi di dosi eccitanti del connettivo, che farebbe da
barriera all'invasjone ncoplastica, ma questa questione, mentre da un lato
si ricollega al faito della possibilita di una azione eccitante indiretia per
il riassorbimento dei necro-ormoni tipo Caspari, dall’altra si ricollega
colia questione dell’attivity biologica specifica delle. radiazioni.

L'azione dei raggi va solto il nome di azione citolitica; ma in realta
noi siamo ancora ben lontani dal conoscere il meccanismo intimo del-
Pazione dei raggi X.

L’azione dei raggi, che un tempo si credeva cssenzialmente rivolta
al nucleo, oggi (Pordes) appare, anche in rapporto al protoplasma, a
scconda delfa funzione ¢ le modificazioni, appaiono, almeno sotto certe
dozi, (all'infuori di qualunque distruzione in massa brutale), essenzial-
mente, in primo tempo, di ricambio cellulare e forse pilt importante del
protoplasma &, in questo caso, il mezzo ambiente in cui vive la cellula
con le sue cariche clettriche .

Secondo alcuni il punto di atlacco dei raggi X e la lecitina dei tes-
suti, con liberazione di colina, onde Werner penso appunto d’'introdurre
nella cura dei tumori le iniezioni endovenose di colina borica (enzitolo),
con risultali assai dubbi. Secondo Bordier, Pazione dei raggi X sui tessuti,
che sono un complesso colloidale instabile, si riduce a una precipitazione
dei colloidi liberati dalle loro cariche clettriche; secondo Dessauer, l'a-
zione biclogica dei raggi X @, in fondo, un’azione termica; giacche le
cellule colpite dai raggi, liberano ioni, e nella ricombinazione degli ioni
Penergia cinetica si trasforma in calore, onde coagulazione cellulare, spe-
cie nel nucleo riceo di idrogenioni. Secondo Pordes, Tazione dei raggi X
consiste in un fine insullo meccanico sull’atomo, con liberazione d’elettro-
ni ¢ in dipendenza dei disordine portato nclla struttura cellulare, si ri-
vela l'azione dei raggi X: le cellule possono avere una struttura labile o
stabile (radiosensibilitd) in dipendenza della funzione (il nucleo & il pin
sensibile negli elementi generatori, il protoplasma nelle ghiandole endo-
crine). La reazione precoce (secchezza precoce della bocea per irradiazio-
ne della faccia) ¢ in dipendenza appunto di questa parte labile della cel-
lula, mentre invece la reazione tardiva (secchezza della bocca tardiva),
dalle alterazioni successive cellulari .

In complesso quatiro sono le questioni che possiamo tenere presenti :

1) da che cosa & condizionata la radiosensibilita : secondo Dessauer,
essa sarebbe condizionata dal punto d’ipertermia locale; secondo Pordes,
dalla struttura stabile o instabile: secondo Bordier, dalla ionizzazione
provocata; secondo Holthusen, dall’azione fotochimica, la quale diversi-

- 23 —




P

fica dalla comune reazione fotochimica, perch® si & in presenza di un
sistema colloidale e che in ogni modo si produce quando una molecola
ha assorbito una quantitd di raggi « Hx Vo » se «Ve» & la frequenza della
radiazione che la sostanza pud assorbirc. Questa diversa sensibilitd condi-
ziona Velettivita d’azione dei raggi X.

2) se l'azione biologica ¢ in dipendenza dell'encrgia assorbita o
di quella penetrata: secondo Kiistner I'azione biologica & in diprndenza
della sola energia assorbita; ma gia il Maragliano, or sono molti anni,
esponeva l'ipotesi che 1'azione biologica non dipendesse solo dalla quanti-
ta dei raggi assorbiti dai tessuti, ma anche dalle radiazioni che ii altra-
versano.

Certo oggi sappiamo, a proposito della guestione della diffusione, che
una radiazione pud colpire atomo, il quale fa da risuonatore, o colpire
elettroni liberi senza essere assorbita, ma con perdita solo di energia, che
sj rivela con diminuzione di velocita della radiazione (cffetlo Compton).

3) se la parte principale dell’azione biologica spetia al raggi secon-
dari: su questa questione la maggioranza degli AA., sono d’accordo e i
raggi corpuscolari giuocano la maggior parte dell’azione. Secondo le
teorie di Dessauer, la maggior temperatura, la maggior azione, & in rap-
porto alla maggiore velocita degli elettroni, per quanto la teoria giusti-
fichi fino ad un certo punto l'azione dei raggi, in quanto I’encrgia raccolta
pud essere minore per i raggi duri e il punto di calore risultante cguale o
minore a quello ottenuto con raggi molli. D’altra parte, I’azione biolo-
gica & in rapporto non solo cn lassorbimento vero, ma anche colla dif-
fusione (assorbimento da diffusione) ¢ i raggi diffusi, secondo effetto
Compton, divengono sempre piit molli.

4)se esiste un rapporto tra azione biologica e qualita dei raggi:
Guilleminot nega in modo assoluto una specificitd d’azione dei « tamb-
da »; Kroenig e Friedrich, esperimentando specialmente sulle larve di
rana, affermano che Uintensita dell’azione biologica & indipendente
dalla lunghezza d’onda dei raggi incidenti, sicche in terapia profonda
la qualitd non sarebbe che un mezzo per fare raggiungere in profondita
quantitdh maggiori. Ma la qualitd, a nostro parere, non & un’ancella della
quantita, ma compagna ad essa di eguale valore: colpire le cellule con la
quantita massima di radiezioni adatte per quelle cellule, (qualita adatta),
ecco il fondamentale problema.

D’altra parte. se le onde luminose che rappresentano solo un’ottava
delle radiazioni note, sono le sole che possono esserc ricevule dalla re-
tina, che al di qua e al di la & cieca per esse; i raggi X rappresentano
venti ottave delle radiazioni note, onde ci & lecito supporre che & possi-
bile per le varie ottave un’azione biologica assolutamente diversa, non
intrinseca ad ecsse, ma in rapporto a quello squisito reattivo biologico
che o la cellula: & cssa che assorbe solo alcune delle radiazioni ed altre
radiazioni al di qua ¢ aldila di un certo limite lascia passare.

In lItalia, fra i sostenitori piu tenaci della specificita biologica delle
radiazioni & stato il Ghilarducci, sia con lavori suo personali, sia dei la-
vori della sua scuola tra cui, non ultimi, lavori mici personali: oggi la
teoria (una diecina d’anni fa quasi isolata), ha trovata larga eco all’este-
ro e ci ritorna dall’estero stesso.

Solomon, fra altri, propende verso la leoria della diversa azione biolo-
gica delle radiazioni, gia sostenuta da anni (1913) anche da Régand e
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Nogier, i quali, esperimentando con radiazioni di diversa lunghezza d’on-
da sulla pelle, potevano concludere che nei riguardi della stessa specie
cellulare (pelle) i raggi X sono incgualmente cito-caustici, poiche la pelle
sana sopporta una quantith maggiore di raggi filtrati. Esperimentando
sullo stomaco del coniglio, il Ghilarducci poteva dimostrare tutta una
gamma di alterazioni a scconda delle radiazioni usate (azione clettiva, a-
zione distruttiva, flogogena, sclerogena) e introducendo il sistema del-
Vionoforesi per ottencre radiatori secondarii nei tessuti, egli aveva di mi-
ra non la possibilita di un’azione quantitativa, ma di un’azione qualita-
tiva, a scconda del radiatore usato. L'avvenire & aperto per noi: la mente
vola alle pitt audaci ipotesi quando pensiamo, data la diversita dello spet-
tro roentgen a seconda del metallo anticatodico usato, quale parte possa
giuocare la qualitd del metallo anticatodico impiegato.

CAPITOLO V.,

Azione dei raggi X sul sangue e nelle malattie degli organi emopoietici.

E’ necessario premeliere al capitolo dell’azione dei raggi nelle malat-
tie del sanguc ¢ del sistema emopoictico, qualche cenno sull’azione biolo-
gica dei raggi X sul sangue normale ¢ sugli organi emopoietici normali.

Sulla milza, come Heinecke poteva dimostrare, i raggi determinano
alterazioni degenerative nei follicoli linfatici, cosi come determinano al-
terazioni dello stesso tipo nei tessuli linfatici di altre regioni (per es., fol-
licoli intestinali). Gia dopo poche ore dalla irradiazione cominciano alte-
razioni nucleari ¢ i follicoli appaiono ben presto ridotti di dimensioni
e di numero, tanto che dopo ventiquattro ore da una irradiazione
di una certa intensita, tutto il tessuto linfoide & scomparso, e corrispon-
dentemente a cio si verifica una diminuzione anche del volume dell’or-
gano. Ma gia nella prima settimana dopo l'irradiazione, i fenomeni di ri-
gencrazione sono cvidenti ¢ in 4-6 seltimane la rigenerazione appare com-
pleta. Anche con dosi, che vanno sotto il nome di eccitanti, le alterazio-
ni dei follincoli linfatici appaiono sempre cvidenti, per quanto minori,
e, come nel caso precedente, anche per le piccole dosi parallelamente
alla distruzione del tessuto linfatico si ia una proliferazione di cellule epi-
teliodi, che oggi vanno sotto il nome di cellule reticulo-endoteliali.

Le ghiandole linfatiche solto I'irradiazione presentano, come per la
milza, distruzione rapida delle cellule linfoidi e gia dopo 3 ore dalla irra-
diazione appaiono evidenti Ie alterazioni nucleari, sicche il follicolo lin-
fatico va scomparendo, mentre cellule fagocitarie vanno a prendere il
foro posto.

Nel midollo, come poteva dimostrare Heinecke, sono le cellule lin-
fatiche quelle che presentano le prime alterazioni, ma dopo poche ore
cominciano alterazioni anche delle cellule della serie mieloide ¢ solo pii
tardi si alterano le cellule pilt resistenti, polimorfe. Gli clementi della
serie rossa appaiono pili resistenti, ma, dopo irradiazioni intensive, an-
che essi finiscono per essere, almeno in parte, alterati.

H timo, sotto Virradiazione, presenta una distruzione rapida del tes-
suto parenchimale, con rimpicciolimento dell’organo: a tale alterazione
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segue anche una degencrazione delle cellule del reticolo: i corpuscoli
di Hassal, per quanto pili resistenti, finiscono anche essi per essere alte-
rati sotto irradiazioni energiche. E’ caratieristico nel timo il fatto delia
precoce rigenerazione.

Sul sangue in vitro: i risultati sono scarsi e le modificazioni riscon-
trate di poco o nessun valore (ricerche di Jolly, Lacassagne, Lavédan, 1924,
in contrasto con quelle di Ollino, 19i4): ¢ da ritenere che le modiiicazioni
che si risconirano nel sangue circolante dopo una irradiazione, vadano
attribuite cssenzialmente ad alterazione dei centri produltori del sangue
e, secondo alcuni, almeno in linea secondaria, ad altcrazioni indirette
per la produzione nel sangue di una leucotossina che porta ad alterazioni
leucocitarie nel sanguc circolante stesso.

Dalle ricerche di Heinecke (1904), di Milchner ¢ Mosse (1904), di
Krause e Ziegler (1906), risulla in modo indiscutibiie che il tessutlo lin-
foide e il tessuto mieloide appartengono ai tessuti piit sensibili dell'orga-
nismo, mentre il tessuto eritroblastico (Milchner e Mosse) appare piu re-
sistente.

Studiando il sangue periferico, gia Heinecke poteva notare che negli
animali irradiati si verilica una leucopenia per distruzione dei linfociti :
a questa leucopenia, che sarebbe in relazione alla alterazione degli
organi emalopoietici ¢ poteva durare fin 6-7 giorni, precedeva una leu-
cocitosi di breve durata (Aubertin ¢ Beaujard), con aumenlo dei poli-
nucleati ¢ diminuzione dei linfociti. Durante la leucopenia, progressi-
vamente aumentava il numero dei linfociti e contemporancamente com-
parivano in circolo grosse cellule linfoidi che, secondo Mottram, rappre-
sentano una vera reazione di fronte alla irradiazione.

Sulla spiegazione della polinucleosi iniziale ¢ della successiva leuco-
penia, sono importanti i lavori di Benjamin, von Reuss, Sluka, etc. Con
irradiazioni circoscritic ad un orcechio d’un coniglio, anche intenzive ma
limitate, si verificava solo la leucocilosi con linfopenia ¢ ritorno al nor-
male dopo 24 ore, ma non leucopenia.

Gli AA. pertanto concludevano che, mentre le irradiazioni del sangue
portavano scmpre a leucocitosi, ta leucopenia cra Iindice di alterazioni
delle cellule degli organi emopoietici: ma irradiando 1'orecchio del co-
niglio, no nsi teneva conto delle alterazioni* sugli endoteli vasali ¢ la
leucopenia, come appare da alcune miie ricerche, segue costante. Anche
Alessandri (1927), irradiando P'orecchio del coniglio, ha riscontrato leu-
cocitosi e leucopenia; legando T'orecchio e slegandolo subito dopo Pirra-
diazione le alterazioni sono identiche e certamente non dovuate a distru-
zione di leucociti nella massa del sangue circolante, ma come cffetto a
distanza umorale sui centri emaopoietici da sostanze prodotte nella irra-
diazione.

A spiegare appunto la leucocitosi, si pensd ad azioni chemiotattiche che
richiamavano in circolo i polinucleati dal midollo: nel caso di irradia-
zioni sugli organi emopoietici, Tatarasasky pensava che, mentre i linfo-
citi venivano distrutti, il midollo rimanesse in stato di iperfunzione,
mentre secondo Aubertin e Beaujeard, una differente sensibilita del tes-
suto linfoide e mieloide spiegava la distruzione linfocitaria e 'iperplasia
del midollo il quale, protetto dal suo astuccio osseo, non riceveva che mi-
nor quantitd di raggi. Poiche alla leucopenia precede la leucocitosi, Hel-
ber e Linser pensavano come possibile la produzione di una leucotossina
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proveniente dalla distruzione dei globuli bianchi, cen distruzione nel
sangue circolanfe. Ma inoculando in altvi animali il sicro di animali ir-
radiali, Heinecke non confermava la distruzione icucocitaria, supposta
da Hlelber e Linser; Klieneberger, nelle leueemie in cui solto i raggi la
distruzione lencocitaria & enorme, giungeva ad analoghi risultati. Non
hanno trovato successiva conferma le vicerche di Gurschmann e Gauss, i
quali avevano notato differenze di azione col siero di leucemici prima o
dopo lirradiazione: perd Upson, con polpa di milza irradiata, riusciva
a provocare leucopenia e con milza non irradiata lencocitosi ¢ Behne una
distruzione leucocitaria con iniezione intraperitoneale di sangue di cavia
irradiata, mostrando inoltre, a conferma della possibilita di una azione
indiretia, che irradiando una delle cavie riunite in parabiosi, l'azione sui
due animali cra la stessa (Jeucopenia) con la diifercuza che, nentre nel-
Panimale irradiato la Jeucopenia si aceeniua fino alla morte (5°-6° giorno).
nell’animale non irradiato le condizioni tornano alla norma.

Gli AA. piit recenti (es. Lacassagne ¢ Lavedan - Jolly ¢ Lacassagne,
Dazzi, cte.), escludono sia un’azione divetta, sia un'azione indiretla dei
raggi X sul sangue circolante, perché mancano differcnze di resistenza fra
espericnze in vitro e in vivo, ¢ la conservazione in ghiacciaia dei globuli
provenienti dagli animali frradiali non differisce da queMa dei blobuli
bianchi normali.

Tutte le modificazioni che si risconirano allora dopo una irradia-
zione (leucocitosi - leucopenia con caduta dei linfociti) andrebbero piu
semplicemente riferite a modificazioni di distribuzione del sangue, tanto
pift che I'cosinofilia che si riscontra ricorda quella dello choe emoclasico.
Anzi, subito dopo una lieve irradiazione o durante una irradiazione

prolungata degli organi emopoietici, pud aversi una fase leuco-
penica breve, che era sfuggita a molti AA.; cssa va riferita
a squilibrio umorale ¢ solo in piccola parte a distruzione san-

guigna nellorganismo. La fase leucocitaria va riferita a cmigrazione dei
polinucleati dal midollo, mentre la linfopenia va sempre riferita a di-
struzione dei linfoeiti nel tessuto linfoide; Ie leucopenia terminale, infine,
andrebbe riferita non a una distruzione, a emigrazione del sangue, con
arresto di produzione negli organi emopoictici. 1 globuli rossi, tranne la
lieve iperglobulia post-irradiazione che accompagna Pemigrazione dal
midollo non appaiono ridotti appunto perche la fuoriuscita del sangue &
eccezionale.

Irradiando con piccole dosi, & possibile avere una leucocitosi intensa
e prolungata senza la successiva fuse leucopenica : tuttavia, non manche-
rebbe la fase leucopenica iniziale (Gortan), la quale pud sfuggire, per-
chd breve e transitoria, e present etalvolta solo durante I'irradiazione.
Sotto le piccole dosi ripetute pud aversi anzi una linfocitosi persistente,

cosi Viancllo poteva notare che mentre
penia netfa, 1/6-1/12 di H sulla milza da
Intensa ¢ linfopenia modica, a cui segue

1/3 di H determina una leuco-
netta leucocitosi con neutrofilia
linfocitosi quando, dopo le pri-

me sei ore, i polinucleati tendono a diminuire e qualche volta I'aumento
dei linfocili & cosi intenso da determinare un ulteriore aumento nel nu-
mero dei leucociti stessi.

Le piccole irradiazioni giornaliere (radiologi) portano a una inver-
sione della formula leucocitaria con o senza acidofilia: accanto alle va-
riazioni pa rdistruzione avrebbero valore maggiore le alterazioni di distri-
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buzione (Caffaratti), per uno stato permanente di squilibrio vago sim-
patico. Secondo altri, queste variazioni di distribuzione potrebbero es-
sere legate a crisi emoclasiche, all'infuori di qualsiasi azione distrut-
trice.

Il comportamento delle piastrine nelle ‘modificazioni leucocitarie
consecutive alla irradiazione consiste, in genere, in una trombopenia con
modificazioni della coagulabilitda de lsangue.

La radioterapia nelle jorme leucemiche comincia da Senn (1903).

Le leucemie acute non trovamo, in genere, successo colla radiote-
rapia: anzi, secondo alcuni AA., la malattia che decorre, in genere, in.
modo tumultuoso come una forma settica, puo, sotto la radioterapia, ac-
celerare il suo decorso in genere di 3-6 settimane. .

L’azione dei raggi Xmelle leucemie croniche & indiscussa, tuttavia
essa non rappresnta che una cura sintomatica.

In genere, le differenze di durata fra individui irradiati e non irra-
diati, & scarsa, salvo naturalmente eccezioni, specialmente pubblicate
in questi ultimi tempi: invece & netto il miglioramento e la remissione
dei sintomi, sig su altre manifestazioni, con un 50 % nelto di remissio-
ne della malattia e rilorno della capacita lavorativa, mentre nei non irra-
diati la cifra si riduce a un 6 %. Il miglioramento & piti netto nelle forme
mieloidi (90 %), che nelle linfatiche (70 %): & permessa una sopravvi-
venza maggiore quando la percentuale dei neutrofili & alta. In un mio
caso la malattia dura da 9 anni e le condizioni sono a tult’oggi buone.
I casi refrattari ai raggi sono eccezionali: tuttavia i casi tnveterati con
alto numero di leucociti, con anemia e manifestazioni leucemiche ri-
spondono menc bene alla radioterapia.

In genere, noi irradiamo la milza nelle forme leucemiche, ma alcuni
AA. irradiané anche le ossa, almeno nelle forme mieloidi : Upson, irra-
diando solo le ossa, trovo una riduzione anche della milza, ma in ge-
nere lirradiazione delle ossa ¢ del fegato si associa quando la milza @
stata piti volte irradiata o il risultato colla sola irradiazione della milza
& scarso.

Nelle forme linfatiche in genere si irradiano prima le ghiandole e
poi la milza, se ingrossata.

Qunle delle due forme reagisca meglio alla X terapia, ¢ questionc
difficile ¢ discussa: in genere, nella forma midollare la riduzione della
milza & completa e le condizioni del sangue si mantengono per lungo
tempo in buone condizioni: anzi nel sangue si assiste a un rapido mi-
glioramento nel senso qualitativo con riduzione o scomparsa delle forme
giovani, mentre il numero totale va progressivamente diminuendo sotto
le successive irradiazioni.

Nelle forme linfatiche questa rapiditd e progressione di azione & cer-
tamente meno evidente, mentre teoricamente — data la grande sensibi-
litd dei linfocili — la forma dovrebbe rispondere rapidamente all'azione
dei raggi. Certo & che le forme di linfociti patologici persistono a lungo
(radioresistenti: Ilirschfcld) nel sangue e la riduzione degli impacchi ghian-
dolari non & mai totale o completa, se pure & vero che, mentre nella for-
ma mieloide noi irradiamo e battiamo sempre la milza, nella forma lin-
fatica irradiamo gli impacchi ghiandolari uno per volta.

La radioterapia nelle leucemie deve essere sempre sorretta da esami
di sangue ripetuti: pud essere utile anche la ricerca dell’azoto urinario.

—-— 28




Ma l'esame di sangue guidera il radiologo nella dose da somministrare
¢ nella ripetizione delle dosi. Subito dopo Yirradiazione esiste un periodo
oscillante, al quale costantemente segue — se la dose somministrata &
slata giusta — una diminuzione leucocitaria, con ritorno del sangue ver-
so la norma. Nelle forme mieloidi, riduzione dei mielociti e mielobla-
sti: aumento percentuale dei neutrofili; gli eosinofili e le mastzellen di-
minuiscono lentamente, ma le ultime rimangono sempre aumentate : i lin-
focitt diminuiscono in primo tempc coi lencociti, per poi tornare lenta-
mente ad aumentare.

Nella forma linfoide, diminuzione dei linfociti, ma rimane sempre
uno stato subleucemico: una diminuzione grave dei linfociti e uno ‘stato
aleucemico del sangue pud anzi, molte volte, denotare una condizione
grave degli organi emopoietici. Successivamente si ritorna man mano
al tipo leucemico del sangue con aumento progressivo del numero dei
mielociti neutrofili e poi dei mieloblasti. .

Anche le condizioni generali sono buone indicatrici per il modo di
condurre la cura: la febbre, la cefalea, la debolezza, vanno man mano
scomparendo: talvolta, subito dopo Virradiazione, pud aversi febbre e
nausea e vomito, disturbi questi ultimi da roentgenkater, e frequenti spe-
cialmente nei leucemici inveterati. :

Se invece di un successivo miglioramento le condizioni generali van-
no peggiorando, & preferibile sospendere le irradiazioni, perché sotto la
cura il quadro ematologico mostra un successivo peggioramento e spesso
-esiste distruzione grave dei globuli rossi con urobilinuria o ematuria.

E’ inutile spingere la cura fino a una riduzione completa dei globuli
bianchi: & preferibile fermarsi quando la cifra oscilla sui 20.000 e atten-
dere, sorvegliando il sangue ogni 30-40 giorni. E’ inutile procedere con
grandi dosi anche perchg, se sotto dosi piccole la riduzione & lenta, & pure
progressivamente costante, mentre a una distruzione rapida segue anche
un ritorno alle condizioni precedenti pit rapido. Certo & che con le suc-
cessive irradiazioni la forma diviene sempre meno influenzabile e occor-
re aumentare la dose stando accorti che questa nell’ultimo periodo non
finisca di accclerare Uesito. In ogni modo, fra recidive e remissioni, esi-
stono casi, bene curati e bene seguiti, che hanno avuto una durata di
molti anni (Gortan, Schiecht, Rieder etc.) come ad es. un mio caso in
cura da 9 anni. Anche in casi con un certo grado di cachessia, i raggi
roenigen possono porlare un miglioramento, purcheé la cura vada bene
conirollala con esami di sangue ¢ tenendo d'occhio le condizioni ge-
nerali.

Per quel che riguarda la dose, noi siamo contro e con noj la maggio-
ranza oggi dei radiologi & contro il metodo intensivo introdotto da Ro-
senthal : irradiazione in una sola seduta filtrando attraverso ottone e con
raggi duri la milza con tre campi. E’ preferibile usare le vecchie tecni-
che, che sono quelle che danno i risultati migliori, adattando la tecnica
al malato: filtrazione modica (8-4 mm. all), raggi di media durezza (25-
35 cm. S.E.), non pitt di un campo al giorno, aumentando successiva-
mente, se necessario, e cominciando sempre con dosi minori. Iniziare
una seconda serie di irradiazioni solo quando le variazioni del sangue
sono Vindice della recidiva.

Nella Pseudoleucemia (intendendo con questo nome le forme di lin-
foadenosi aleucemica e di mielosi aleucemica) le differenze non esistono
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che nel sangue, in quanto mancano le modificaziori quantitative mentre
le qualitative sono spesso presenti (linfocitosi relativa). E’ la forma lin-
foadenica quella meglio conosciuta. La tecnica della radioterapia ¢ ana-
loga a quella della leucemia: sono preferibili le piccole dosi e una filtra-
zione modica: sotto la radioterapia, sia della milza, sia delle ghiandole, la
linfocitosi diminuisce e i polinucleati aumentano: non di rado migliorano
anche le manifestazioni cutanee quando sono presenti.

Nella letteratura sono note le statistiche di Hochgiirtel (1914), Blu-
menthal (1920), Haenisch, etc., le quali concordano sui buoni risultati che
si ottengono con la radioterapia )

Anche nella linfogranulomatosi la radioterapia trova la sua indica-
zione: la cura va fatta specialmente sulle ghiandole, giacche solo in
piccolo numero di casi si ha tumore di milza notevole ¢ in genere secon-
dario alla comparsa delle ghiandole ¢ la malattia si presenta in unaforma
localizzata alle ghiandole del mediastino o mesenteriche e tale rimanere
per tutta la durata della malattia; o, Jocalizzata in un primo stadio ad al-
cune ghiandole del collo, essa si diffonde a numerosi gruppi ghiandolari,
mentre la febbre, 'anemia ¢ il dimagramento ctc., vanno sempre piu
aggravandosi. L’opinione piu corrente ¢ quella, che se la roentgentera-
pia pud portare sollievo alle condizioni del malato, solo cccezionalmente
determina un prolungamento della vita. Ma, secondo ricerche recenti di

Voorhoeve, se il granuloma & una malattia che conduce a morte in media:

dopo due anni dalla comparsa dei primi sintomi, la radioterapia (purche
sia stato fatto un trattamento completo e non insufficiente), pud dare
dei risultati pit durevoli di quanto non si pensi, tanto che la durata
della- vita, dalla comparsa della malattia, puo, in base ai suoi casi, essere
ritenuta oltre 4 anni, mentre la durata della vita dopo l'inizio della radio-
terapia si aggira circa sui tre anni in media. :

Sotto la radioterapia si modifica la leucocitosi e I'eosinofilia e il san-
gue tende a ritornare alla norma: la curva dell’emoglobina pud essere
presa come buona indicatrice sull’efficacia della cura, mentre la conta dei
globuli bianchi ripetuta fa evitare di cadere nella leucopenia.

Llefficacia della cura, la dose da somministrare, variano assal a se-
conda della radiosensibilita del granuloma, a sua volta dipendente dalla
struttura del granuloma in cui prevale la proliferazione del reticolo en-
doteliale, dallo stadio e dalla sede del granuloma stesso: certo le forme
localizzate reagiscono meglio delle forme generalizzate, e in alcune sedi
il granuloma reagisce meglio che in altre. Le localizzazioni ossece, ad es.,
possono essere favorevolmente influenzate, mentre ad es. una localizza-
zione mediastinica pud essere influenzata solo sotto forti dosi.

E’ percid che mentre alcuni parlano di dosi del 20 %, altri parlano
di dosi del 70 9% : tuttavia occorre scmpre saggiare la sensibilitd del ma-
lato, perché in un caso citato da Czepa, dopo una dose del 75 % HED, per
una localizzazione mediastinica, si ebbe esito letale dopo poche ore, per
edema trachealc e forte reazione generale. In genere nella linfogranuloma-
tosi si preferisce una filtrazione maggiore che nel caso delle forme leuce-
miche: 5 mm. alluminio — 0,5.zinco, secondo altri — 1/2 - 1/3 - 3/4 di
HED ,secondo i vari A.A. Un campo di irradiazionc ogni 2-3 giorni:
riprendere la cura con la comparsa di nuove manifestazioni senza fare
trattamenti continuati preventivi.

Anche nel linfosarcoma di Kundrat, la radioterapia trova una delle
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sue pilt importanti indicazioni: i noduli linfosarcomatosi mostrano la strut-
tura linfocitaria, ma con caratteri clinici e anatomici di un tumore ma-
ligno : in genere rispetto ai raggi X la sensibilild & notevole, pur essendoci
variazioni da caso a caso giacch® sotlo il nome di linfosarcoma si com-
prendono tumori a strutture diverse (linfocitomi, linfoblastomi e reti-
culomi) ¢ il tempo di latenza della reazione @& breve. Sotto la ra-
dioterapia si verifica distruzione rapida dei noduli linfosarcomatosi
¢ seppure la radioterapia non porta a una guarigione definitiva,
sta il fatto che solto la radioterapia non solo migliorano le condizioni del
malato, ma la durata della vita pud essere prolungata di qualche anno
prescindendo da quei casi in cui la scomparsa del tumore e le condizioni
generali sono migliorate a tal punto da far ritenere il paziente come
guarito. ’

1l linfosarcome appartiene in realld a quei tumori per cui si citano
anche guarigioni spontance e si & veduto, sia sotto preparati arsenicali,
sia durante il decorso di malattie infettive, scomparire il tumore stesso:
Beck cila casi di linfosarcomi tonsillari guariti sotto la X terapia e Lam-
badaridés, su 26 casi trattati, parla di 5 guarigioni.

La radioterapia va dirctta a seconda della sede del tumore: si distin-
gue una forma cervicale, una forma mediastinica, una forma tonsillare,
una forma retroperitoneale. Le mietastasi avvengono per via linfatica.

In ogni aso va saggiata la sensibilitd del tumore ¢ del malato, poiche
nella irradiazione di tumori mediastinici oltre a forti reazioni generali e
di febbre per riassorbimento di tostanze tossiche, pud aversi aumento
del tumore con segni gravi di compressione per edema del tumore stesso.
E’ percid che alcuni AA. preferiscono le piccole dosi, almeno come irra-
diazione di prova: la maggior parte degli AA. somministrano dosi di
30-50-709% HED. Non & senza pericoli la tecnica di Schlecht, di filtrare
attraverso lo zinco, somministrando una piena dose con 4 campi nello
slesso giorno ¢ praticando dopo 4-6 seitimane una seconda serie di ir-
radiazioni.

Nella malattia di Mikulicz la radioterapia & il trattamento di scelta:
Fittig, nel 1904, fu il primo a trattare tale malaltia e successivamente
Ranzi, van Doysen, nel 1905, Freund,, nel 1907, Barjon, nel 1909, ecc.
Poiche la malattia di M. & una particolare localizzazione (ghiandole sali-
vari-orbitali) di una malattia sistematica dell’apparato linfatico delle lin-
foadenosi aleucemiche (e secondo alcuni anche del tipo granulomatoso),
la tecnica della radioterapia & quella delle malatiie gid descritte.

La riduzione della milza che si ottiene nclla radioterapia delle forme
di leucemia micloide ha suggerito la X terapia anche in altre forme di
ingrossamento della milza dipendente da altre cause.

Cosi, ad es., come vedremo, la radioterapia ha trovato la sua indi-
cazione nclla policitemia, nella anemia pseudoleucemica infantum, nelle
forme di iperplasia infiammoria della milza tipo Hodgkin, nelle anemie
emolitiche, nelle milze malariche, nel morbo di Banti, ecc.

Nelle anemic emolitiche, mentre Hirschfeld ha ottenuto risultati tem-
poranei, altri AA. non sono riusciti a influenzare la milza.

Nella malaria, mentre la radioterapia della milza non trova indica-
zioni nelle forme acute, poiche si & veduto che la curva termica della
malattia nelle dosi eccitanti, volute dal Pais, non trova che scarse varia-
zioni, la radioterapia pud entrare nella lotta contro la malaria se impie-
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gata in dosi medie terapeutiche e specialmente nella malaria cronica:
pud essere perd utile, come ha dimostrato il Rossi, nelle forme recidi-
vanti e nelle forme chinino resistenti, specie se associata alla cura chini-
nica: & controindicata nella maggior parte dei casi nei quali la malaria
cronica si associa a cachessia. La tecnica da impiegare ¢ quella suggerita
dal Rossi: la milza va divisa in campi 6x8-9x12; 1/3 HED-filtrazione
5-10 all. o 1/3 zinco; 26-30 S.E., spaziando le sedule a seconda del com-
portamento del malato e a seconda dell’esame del sangue.

Nelle forme recidivanti ¢ chinino resistenti la radioterapia non &
guidata da una possibile azione sui parassiti, ma dal fatto che per tali
forme il miglior mezzo di cura {cessata l'azione benefica del chinino-
Rossi) & quella di ridestare I'infezione latente : nella malaria cronica invece
la radioterapia & volta a modificare quella iperplasia connettivale che si
verifica nella milza, seguita da addensamento e riduzione del tessuto pro-
prio dell’organo.

Nel primo caso, irradiare per 4-5 giorni con una seduta al giorno:
intervallo di 4-5 giorni ¢ quindi riprendere con due sedute settimanali :
verso il 5°-7° giorno dalla prima seduta, accesso febbrile con parassiti in
circolo: in 8-15 giorni dopo l'accesso, in genere la riduzione della milza
¢ completa. Coll’associazione chininica si ha il 50 % di guarigioni; il
25 % con la sola radioterapia.

Nelle forme croniche, 3-4 sedute seftimanali, fino a riduzione del
tumore di milza. ‘

Nel morbo di Banli, la radioterapia non pud far concorrenza alla
splenectomia, per quanto Klieneberger e David abbiano pubblicato casi
di notevole miglioramento.

Anche nell’asma bronchiale, nella tubercolosi polimonare, nel cancro
(Stephan) & stata applicata la radioterapia della milza, partendo da diversi
ordini di idee: mobilizzazione di sostanze immunizzanti, azione sull’ap-
parato reticoloendoteliale, eccitamento aspecifico per le sostanze distrutte,
ecc. Soito il nome di radioterapia alla Manoukhine passa appunto la ra-
dioterapia della milza nella tubercolosi polmonare.

Un gruppo tutto speciale di indicazioni alla radioterapia della milza
& formato: dalla irradiazione nella emofilia, dalla irradiazione nelle diatesi
emorragiche (morbus maculosus), dalla irradiazione della milza nelle
emorragie, dalla irradiazione profilattica della milza prima delle opera-
zioni che causano emorragie pitt o meno gravi.

Stephan ¢ stato il primo ad impiegare l'irradiazione della milza nelle
emorragic: ne consegue un aumento della coagulabilitd del sangue. Le
dosi impiegate da Stephan sono di 1/4-1/3 di HED. Neuffert ha impiegato
per primo la irradiazione della mnilza nella emofilia: anche qui per dosi
di 1/4 HED, misurate sotto filtro di 0,5 zinco, si ottiene un aumento della
capacita di coagulazione del sangue fino a raggiungere valori molto vicini
al normale per il tempo di coagulazione in vitro.

Nelle diatesi emorragiche Franck, Stephan, Triboulet, Weil, ecc.,
hanno introdotto Virradiazione della milza: tuttavia i risultati sono di-
scordi, sia per le modificazioni della trombopenia, sia sui risultati clinici
in genere le dosi somministrate oscillano su di 1/4-1/5 di HED. Stephan,
nel morbo di Werlhoff, irradiando il midollo; ottenne , per quanto per
breve tempo, un aumento del numero dei trombociti, un aumento della
emoglobina; in un caso di porpora fulminante poté ottenere, irradiando
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la milza, un arresto delle emorragie renali. Nelle forme di porpora emor-
ragica sia di Werlhoff, sia reumatica, Stephan ottenne pure buoni risul-
tati irradiando la milza.

. Gome profilassi delle emorragie nelle operazioni, la radiotcrapia della
milza ha trovato numerosi seguaci e recentemente Bianchini ha pubblicato
un centribulo notevole a questo riguardo: la dose somministrata &, in
genere, di 1/4-1/3 HED.

A seconda dei vari AA., il meccanismo invocato in aiuto della azione
favorevole della irradiazione della milza nelle diatesi & diverso: secondo
Stephan, lirradiazione influenza le cellule reticuloendoteliali sede della
funzione coagulante; secondo altri, per distruzione cellulare si libera della
trombochinasi e Feissly, irradiando il sangue in vitro cilratato ¢ con o
senza cellule, ritienc che Uirradiazione terapeutica della milza sia legata
alla distruzione cellulare stessa, per quanto altri AA. ritengano che l'a-
zione favorevole si possa csplicare all’infuori della milza, come da ricreche
di Wolisch su splencclomizzati (irradiazione dell’intestino, delle ghian-
dole, ecc.).

L’indicazione delia radioterapia nella policitemia riguarda natural-
mente le forme primaric con iperplasia della parte eritroblastica del mi-
dollo ¢ non le forme secondarie (per stasi: malattic di cuore e polmo-
nari). La forma classica di policitemia rubra decorre con tumore di milza
e cianosi (m. di Vaquez): ma il tumore di milza pud mancare e pud man-
care la cianosi e aversi invece urobilinuria, o ipertonia (m. di Geisbock :
ipertonia e policitemia).

Le prime irradiazioni sono state fatte quando ancora non si conosce-
vano l'essenza della policitemia e pertanto si irradiava la milza ingrossata
per analogia con allre malatlie. II tumore di milza & spesso un tumore
spodogeno e dopo che Liidin, nel 1917, dimostrava che la policitemia non
era che una malattia sistematica della parte eritroblastica del midollo si
comincid ad irradiare le ossa. Ma Liidin, in realtd, non fu il primo, giac-
che Autori francesi avevano gid, con risultato negativo, irradiato le ossa
e in ogni modo indipendentemente da lui, Trancre, nel 1917, poteva,
dopo irradiazioni delle ossa, ottenere una riduzione dei globuli rossi. In
questi ultimi tempi molti Autori preferiscono una terapia combinata mi-
dollo-milza in quanto non si dovrebbe diminuire solo la formazione di
globuli rossi nel midollo, ma si dovrebbe cercare d’aumentare fa funzione
della milza con piccole dosi. 1l dosaggio &, in genere, vario ¢ da 1/2-2/3
HED si arriva a 3/4 HED ¢ a piene dosi. Si ¢ rimproverato alla radio-
terapia di danneggiare il tessuto emopoietico e si citano casi, che dopo
cssere migliorati ¢ tali da rimanere in buone condizioni per cinque anni,
hanno presentato reperto di leucemia midollare, ma in realtd casi di
policitemia che passano in leucemie o casi di leucemie lievi che possono
presentare all'inizio segni di policitemia sono stati pubblicati anche al-
V'infuori di irradiazione.

Hynek, nel 1906 e Plehn, nel 1907, trattarono fra i primi con la
radioterapia alcunc anemie, fra cui 'anemia perniciosa di Biermer. I ri-
sultati perd, irradiando sta la milza, sia le ossa, sono contrastanti: in
genere si usano dosi piccole di 1/4-1/5 TIED : dosi maggiori possono por-
tare a peggioramenti e ad emolisi. Anche nelle anemie secondarie &
stata introdotta la radioterapia, irradiando con piccole dosi specialmente
le ossa lunghe e le ossa piatte.
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GAPITOLO VI.

Radioterapia delle ghiandole a secreziome interna (morbo di Basedow
acromegalia - diabete - ipertrofia del timo, ecc.).

il morbo di Basedow rappresemta una delle indicazioni piu impor-
tanti per la radioterapia. Come ho riferito al XXXI Congresso di Medicina
Interna, nell’ottobre 1925, per incarico ufficiale della Societa di Radio-
logia, una prima questioue d’ordine generale & quella ripetuta da molti
medici, riaffermata piu recentemente da Klieneberger e Lick, se la roent-
genterapia non sia in fondo una psicoterapia. Sono slate, da parte radio-
logica, portate in campo statistiche numerose sul miglioramento delle
recidive postoperatorie, sul confronto dei miglioramenti ottenuti con le
sole cure igieno-dietetiche e la cura radiologica, ma oggi tutte queste
statistiche appaiono sorpassate, poiché non & possibile disconoscere Ie
modificazioni che i raggi X sono capaci di portare nella profondita dei
tessuti e sulla tiroide in specie.

Una seconda questione di interesse chirurgico & omai anche essa sor-
passata: le affermazioni di Eiselsberg che la radiologia determini ade-
renze le quali possono rendere difficile un successivo intervento, sono
smentite dalla maggioranza dei chirurgi moderni e Dane, su 321 casi di
gozzo semplice o esoftalmico irradiato e operato, non ha trovato mai
formazioni di aderenze.

Una terza questione & quella del timore e della preoccupazione di
molti medici per le possibili alterazioni cutanee dopo la radioterapia nel
Basedow; ma la radioterapia del Basedow, iniziata da Williams nel 1902 e
continuata dal Pusey nel 1903, conta omai l'esperienza di un quarto di
secolo. Il radiologo comosce bene la radiosensibilita tutta speciale della
pelle dei basedowiani e il radiologo, padrone del suo apparecchio, sa bene
il modo di evitare possibili lesioni. Esclusa la possibilita da parte di un
radiologo provetto di lesioni cutanee, rimane solo il fatto che dal punto
di vista estetico la radioterapia non rappresenta sempre un mezzo ideale
perfetto: la persistenza di un certo grado di struma, una pigmentazione
bruna qualche volta insistente e in cerli casi - a distanza di tempo - la
possibilitd di numerose telangectasic, possono essere rimproverate alla
cura.

Una quarta ed ultima questione & quella che riguarda i pericoli della
radioterapia : la radioterapia in s& non offre speciali pericoli: la mortalita
¢,si pud dire, nulla, poiche su migliaia di malati trattati si possono an-
noverare 5-6 casi di morte, tutti risalenti a molti anni addietro quando
non era stata ancora fissata la tecnica della cura e non si era insistito
abbastanza sul fatto che bisogna sempre saggiare la sensibilita del pa-
ziente per timore di complicazioni per sostanza tiroidea cacciata in cir-
colo sotto l'irradiazione. Per le stesse ragioni di controindicazione alla
cura ha poco valore if caso di Cordua, di passaggio dal Basedow al mi-
xedema: ma nelle forme in cui si associano segni di deficit e di iper-
funzione & legge per il radiologo la prudenza, se noh Pastensione.

Lo spoglio delle statistiche & interessante non per mettere 1in metodo
contro I'altro, ma per fissare le indicazioni dei singoli metodi: Ie stati-
stiche 8i equivalgono infatti quando andiamo a confrontare le cifre sia
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rispetto alle guarigioni, sia rispetio al miglioramento, sia rispetto alle
recidive, sia rispetto alla persistenza della guarigione o della capacita
lavorativa.

Le statistiche da noi piu importanti e recenti sono quelle del Gavaz-
zeni (65 casi, 1921) e del Bertolotti (51 casi, dal 1916 al 1923); e le piu
importanti all'cstero sono quelle di Lars Edling (30 casi, 1923); di Fischer
(490 casi, 1923); di Holmes e Merril (116 casi, 1924); di Sielmann (328
casi, 1923).

Prendendo in blocco questi 1080 casi le guarigioni oscillano dal 38%
(Gavazzeni) al 35% (Bertolotti); al 30% (Lars Edling ¢ Holmes e Merril),
ai 50% (Sielmann).

E se nelle statistiche di Gavazzeni e Bertolotti si tien conto delle sole
forme genuine le cifre raggiungono quelle di Sielmann.

Per quel che riguarda i miglioramenti, questi oscillano dal 38% (Ga-
vazzeni) al 456% (Bertoloiti); al 568% (Holmes), al 44% (Sielmann). Gli
insuccessi si aggirano sul 16% (Gavazzeni, compresi i risultali scarsi),
sul 20% (Bertolotti, Lars-Edling); sul 5% (Siclmann). Le recidive ap-
paiono rare (Gavazzeni, dopo 1-2 anni); oscillano sul 7%, sccondo Lars-
Edling.

Bisogna tuttavia intendersi sulla parola guarigione, che se figura
nelle statistiche di Gavazzeni, Bertolotti, Sielmann, non figura che sotto
la parola molto migliorati nclle stalistiche di Lars-Edling ¢ di Holmes e
Merril.

In realtd, se dovessimo lener conto della scomparsa di tufti i sin-
tomi,. non si pud negare che un certo grado di esoftalimo e i concomi-
tanti sintcmi di Graefe, Moebius e Slelwag spesso persistono, sia pure
attenuati ¢ d’altra parte la riduzione dello struma & spesso lenta e in-
completa.

Ma anche nel campo chirurgico manca l'accordo su questo argo-
mento ¢ la parola guarigiome & diversamente interpretata. Tuttavia cid
& ben diverso di quando parliamo di miglioramente con la quale parola
intendiamo una altenuazione della sindrome, che pud riaggravarsi e che
puo tuttavia migliorarc nuovamente sotto la cura: in questo senso ap-
punto il Perussia parla della terapia Roentgen come di una cura sinto-
matica in quanto i malati, apparentemente guarili, sono degli ipertiroidei
molte volle allo stato latente.

It chirurgo vuole per s affidali i casi che vanno assumendo o hanno
carattere di gravita, o quelli che facilmente recidivano dopo avere tentate
altre cure, specie poi se la condizione locale non permetie P'altesa; i casi
piu gravi, dopo un certo periodo di cura medica, mentire i casi di modesta
gravitd e le forme imprecise possono essere lasciate alla cura medica.
La radioterapia puo trovare nettamente il suo posto. Le forme che piu si
giovano della radioterapia sono Je forme genuine e recenti: i risultati
sono spesso mediocri-e temporanei nelle forme non genuine, benche le
guarigioni e i miglioramenti hanno anche qui una buona percentuale.
Con prudenza e riserbo vanno trattate le forme con sintomi tossici e
specialmente con disturbi cardiaci, in quanto va specialmente saggiata
la reazione individuale per timore di reazioni non desiderabili per so-

stanza tiroidea cacciata in circolo. Non vanno tratiate le forme con com- -

pressione tracheale o le forme di strumi irregolari di.antica data. Una
piccola percentuale di insuccessi esiste anche nelle forme genuine e molte
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ragioni sono state portate a sostegno del fatto; ma a parle la durata della
malattia, la possibile associazione di alterazione di altre ghiandole endo-
.crine o l'associazione di alterazioni del simpatico cervicale, ecc., va te-
nuta presente l'etiologia, poiché & inutile, in una forma di origine lue-
dica, insistere con la radioterapia.

1 sintomi del Basedow che sotto la radioterapia si modificano e per
ordine di tempo ¢ per relativa rapidila sono non i sintomi della triade
classica, ma i sintomi nervosi (agitazione, insonnia, irritabilita, ecc.); i
sintomi vasomotori e secretori (rossore, dermografismo, iperidrosi, diar-
ree, ecc.), e i sintomi a carico del ricambio e del sangue: si pud assistere
percid al ritorno delle mestruazioni, mentre le condizioni generali rifio-
riscono e aumenta il peso del corpo. )

Dei sintomi cardinali del Basedow il tremore & quello che si va
attenuando e si fa meno molesto: la tachicardia, per quanto pilt lenia-
mente, anche essa migliora; lo struma e l'esoftalmo sono i segni piu
ribelli e lo struma forse pint dell’esoftalmo. Naturalmente il migliora-
mento ha bisogno di un certo periodo di tempo per verificarsi: ma gia
.dopo 2-3 settimane possono aversi modificazioni della tachicardia, delle
condizioni generali ¢ del peso. In genere & preferibile praticare 3-4 irra-
.diazioni a giorni alterni, con pause di 20 giorni: in genere sono neces-
sarie 2-6 riprese: altri preferiscono fare sedute ebdomadarie ¢ pause di
23 mesi almeno per la prima volta, ma in un mondo o nell’altro, gia dopo
la terza-quarta irradiazione, si possono avere i primi segni di rigliora-
mento, tenendo presente perd che per un trattamento completo occorrono
-da 2-8 mesi fino a 8-10 mesi.

1l collo, sede della irradiazione, viene diviso in tre campi (uno me-
“diano e due laterali): a questi tre pud aggiungersi e sommarsi col terzo
un campc timico. '

Nordentoft e Blume anzi preconizzarono la sola radioterapia timica
‘per analogia alla timectomia chirurgica nel Basedow: ma se le loro stati-
‘stiche appaiono assai favorevoli, sia di fatto che la terapia associata &
.dubbia per efficacia, salvo forse in quei casi che rientrano nelle forme di
Basedow timiogeno (ipertrofia timica, ghiandolare, splenomegalia, linfo-
.citosi, ecc.). Altri AA. hanno proposto {dati i rapporti della tiroide con
.altre ghiandole endocrine) anche altre terapie associate: tiroidea surre-
nale; tiroidea pancreatica; tiroidea ipofisaria; tiroidea ovarica. In consi-
derazione pratica vanno prese solo le terapie combinate tiroidea ovarica
e tiroide pancreatica, agendo sul pancreas (di cui & netto 'antagonismo
funzionale) e sull’ovaio con irradiazioni a tipo di eccitamento o per lo
meno sull’ovaio con dosi maggiori, ma tali da determinare una castra-
zione temporanea ¢ non definitiva. -

La radioterapia del Basedow & una terapia moderatrice : vanno
escluse percid, a parere della maggioranza dei radiologi, tutte quelle tec-
niche sostenute specialmente in Germania, delle dosi piene massive (Voll-
dosis), nonchd le cosi dette Thyreoidaldosis e le Basedow-dosis di Seitz
e Wintz (50% HED). Le dosi piene e massive possono portare a conse-
guenze non indifferenti e in coloro che presentano specialmente feno-
meni cardiaci possono dare fenomeni gravi per quantitd enorme di so-
stanza tiroidea (o prodotti di disfacimento cellulare in rapporto alla teoria
dell’autolisi del Pende?) cacciata in circolo, come anche recentemente ha
potuto osservare Franco, in un caso di Basedow nel quale tutti i feno-
meni si riacutizzavano ad ogni irradiazione. :
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. I'n ogni modo vanno preferite le filtrazioni medie (3-5 mm.), com
scintilla equivalente di 28-35 e 3-4-6 unitd H per campo, saggiando la
reazione individuale.

Le modificazioni che si verificano nella tiroide Basedoviana dopo la
radioterapia sono slate studiate in quei casi in cui, in secondo tempo, si
¢ proceduti alla estirpazione. Il parenichima tiroideo &, in realtd, molto
meno sensibile che il tessuto timico e il tessuto ovarico e le ricerche pra-
ticate da Krause e Ziegler, Pfeiffer ¢ Rave hanno dimostrato modifica-
zioni scarse del parenchima anche dopo irradiazioni intensive. Ma queste
ricerche mon sono molto recenti  mentre quelle praticate di recente, di-
mostrano che sotto la radioterapia si ha proliferazione del tessuto con-
nettivo che strozza gli isolotti cellulari con diminuzione netta del paren-
chima funzionante.

Un criterio ottimo per seguire 'andamento della cura & il seguire le
modificazioni del metabolismo basale: non privo di interesse & seguire
le modificazioni del sangue ¢, secondo Tarnaceanu, di importanza pro-
gnositca potrebbe essere lo studio delle modificazioni di Goetsch sotto-
la radioterapia. .

Le modificazioni del sangue possono essere in realtd un buon cri-
terio circa 'andamento della cura; la linfo e la monocitosi si modificano:
parallelamente al miglioramento dei sintomi stessi e 1’assenza o la scarsitd
delle modificazioni qualitative, specie dei monucleati (nel senso di un
ritorno verso la norma), possono essere un buon indice della resistenza
o meno della forma alla radioterapia. Le modificazioni invece della rea-
zione di Goelsch satto la cura non credo possono essere prese come base
per Yandamento della cura stessa: il valore della reazione di G. &, del
resto, discusso e sembra di minor valore della iperglicemia provocata e
delle variazioni del metabolismo basale. Secondo Tarnauceanu, se la rea-
zione di G. & positiva, la cura andrebbe continuata fino alla scomparsa
della reazione stessa, ripetendo Pirradiazione dopo due mesi; se in questo
caso & positiva, essa prelude alla recidiva. Oltrche prevenire la recidiva,
la prova di Goetsch costituirebbe una prova biologica su cui il radiologo
potrebbe basarsi non solo per la cura, ma anche per scegliere i casi; in-
fatti quelli con reazione inizialmente negativa non sarebbero suscettibili
di miglioramento.

11 criterio delle variazioni del metabolismo basale appare invece sen-
zaltro accettabile ¢ le variazioni del metabolismo appaiono come una
delle modificazioni piu importanti sotto la radioterapia e possono rap-
presentare un buon criterio sulla ripresa o non dei cicli di irradiazione,
specie nei casi in cui Vesoftalmo e lo struma siano poco modificati.

Col miglioramento clinico vanno pari passi le modificazioni del me-
tabolismo basale e sono specialmente AA. americani (Means, Aub, Hol-
mes,ecc., e pitt recentemente francesi (Sézary, Beaulieu, Delherm, ecc.)
che hanno dimostrata I'importanza di queste variazioni sotto la radio-
terapia.

La radioterapia dell’acromegalia e dei tumori ipofisari in genere co-
stituisce un capitolo di notevole importanza. i

Le affezioni dell’ipofisi possono essere riunite in tre grandi gruppi:

@) tumori ipofisari uniti ad acromegalia o a gigantismo acrome-
galico;
b) tumori pituitari senza sindrome ipofisaria;
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¢) tumore con segni di ipofunzione e con segni di nanismo ipo-
‘fisario e di distrofia adiposo genitale.

Se nei tumori della pars intermedia o del lobo posteriore la radio-
terapia pud essere utile per ottenere una riduzione del tumore, essa in
realtd trova le sue piu preziose indicazioni (come mi esprimevo nella re-
lazione sulla radioterapia delle ghiandole cndocrine, tenuta al VI Con-
gresso Italiano di Radiologia Medica, nel 1925) nell’acromegalia, ridu-
cendo liperfunzione ipofisaria ¢ il volume del tumore che fa da com-
pressione sull’ottico. | vantaggi della radioterapia appaiono tanto piu
-evidenti quando si consideri la gravitd dell'intervento operatorio, anche
se eseguito per via transnasale, come appare confrontando le varie stati-
stiche chirurgiche che presentano un’alta mortalitd, se si eccetiui la sta-
tistica di Cushing (sei morti su 53 intcrventi).

Sotto la radioterapia, a parte la regressione dei sintomi oculari, scom-
paiono le cefalee (Bertolotti, Gavazzeni), si pud avere il ripristino delle
funzioni sessuali e della forza muscolare e quel che pitt ¢ importante
non solo si pud modificare 'aspetto somatico, conie nel caso riferito dal
Bertolotti e seguito per molti anni, ma si pud perfino assistere alla rico- .
struzione del pavimento sellare e del profilo sellare per una recalcifica-
zione dell’osso, come appare dalle documentazioni del Bertolotti, che &
stato fra i primi, in Italia, a occuparsi largamente ¢ profondamente del-
I'argomento: fu nell’Istituto da lui dirctio che, nel 1908, il Gramegna
iniziava la cura delle forme  acromegaliche. Le modificazioni pin inte-
ressanti sotto la radioterapia sono quelle che riguardano le alterazioni
oculari : emianopsia, diminuzione della acuitd visiva; modificazioni oftal-
moscopiche dovute alla degenerazione discendente delle fibre ottiche: di-
sturbi tutti che vanno sotto il nome di sindrome chiasmatica, studiata
largamente dal Di Marzio e dal Bertolotti da noi. Le pubblicazioni recenti
del Bertolotti son tanto piut interessanti perch® riguardano casi seguiti
per un lungo periodo di anni (da 4-6 anni) e quindi le modificazioni otte-
nute non possono rientrare in quelle regressioni spontanee che nell’acro-
megalia, sono gia state notate sia nci riguardi delle alterazioni oculari,
sia nei riguardi delle funzioni sessuali: regressioni, in ogni modo, di
breve durata.

Non v’¢ dubbio che esistanc casi refrattari alla radioterapia: bisogna
tenere conto della natura e della sede del tumore e anche della etiologia :
un tumore che non sia del lobo anteriore ipofisario a cellule cromofile
e a tipo iperfunzionante non pud rispondere alla radioterapia in modo
adeguato.

Nella sindrome chiasmatica la forma classica & 'emianopsia eteronima
bitemporale : ma pud aversi anche emianopsia eteronima unilaterale con
o senza ambliopia del lato opposto; con o senza lesione del fascio macu-
lare; pud aversi emianopsia nasale, emianopsia retrochiasmatica, qualche
wolta con sindrome della parete esterna del seno cavernoso tipo Foix e
infine anche restringimento concentrico del capo visivo e scotoma cen-
trale. Le lesioni del nervo ottico vanno di pari passo con le alterazioni
del campo: mentre & eccezionale la papilla da stasi, che pud aversi nei
tumori pituitari senza sindrome acromegalica, nell’acromegalia si ha in
genere atrofia ottica discendente semza segni di nevrite ottica, mentre
contemporaneamente si hanno lesioni dell’acuitd visiva. Orbene, nei casi
tiportati dal Bertolotti, non solo si assiste al miglioramento del visus,
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che da 1/10 pud portarsi fino alla reintegrazione quasi completa; non
solo si assiste a un ampliamento del campo visivo con sostituzione dello
scotoma assoluto temporale in scotoma relativo e con reintegrazione
quasi completa della sensibilitd luminosa, ma queste modificazioni per-
sistono da anni, tanto che i pazienti sono ritornati perfino alle loro oc-
cupazioni. Del resto le statistiche di coloro che, fuori d’alia, si sono
occupati dell’argomento (Béclére, Biro, Schacfer e Chotzen, Miiller ¢
Czepa,; Gunsett, Kiipferle, Flateau, ccc., e recenlemente Birch - Hirsch-
feld (54 casi 456 miglioramenti), confermano il miglioramento che sotto
la radioterapia pud verilicarsi nell’acromegalia non solo nci sintomi ge-
nerali, ma anche nei sintomi oculari ¢ confermano altresi la persistenza
del miglioramento a distanza di anni (Terrier, 4 anni; Biro, 1-2 anni,
ecc.). '

Il criterio fondamentale per la cura &, in ogni modo, la sintomatologia
oftalmica e la cura & tanto piu efficace quanto piit precocemente iniziata:
ma anche nei casi gravi talvolta possono aversi dei miglioramenti e per-
tanto la controindicazione voluta da Béclere ¢ Jaugeas quando esistono
segni di cachessia (diminuzione del peso corporeo, caduta dei peli, tor-
pore, ecc), va preso in senso non assoluto.

Naturalmente la terapia & inefficace nelle forme cistiche.

Anche nei tumori ipofisari senza sindrome acromegalica la radiote-
rapia pud trovare indicazione anche quando esistono segni di deficit fun-
zionale, giacche¢ Vinsufficienza ghiandolare pud essere secondaria alla
compressione del tumore. Naturalmente va tenuto conto della etiologia
nei casi di sindrome di Froelich, perch® essa si pud avere non solo per
tumori propri della base del cervello o dellinfundibolo o dell’ipofisi in-
vadenti la base, ma anche per idrocefalo e meningite sierosa, ence-
falite epidemica, traumi della sella, ecc.

Nel morbo di Froelich si possono avere segni di localizzazione in-
fundibolo ipofisaria (disturbi visivi con papilla da stasi, alterazioni sel-
lari, convulsioni a tipo epilettico, ecc.), per i quali possono esistere indi-
cazioni per la radioterapia.

La tecnica della radioterapia va considerata a seconda dei casi: la
tecnica del Gramegan nell’acromegalia consisteva ad irradiare l'ipofisi
attraverso la bocca; successivamente Béclere proponeva 4 campi di irra-
diazione, duec temporali e due frontali; si puo dire che 4 sia il minimo
dei campi da irradiare, giacch® altri preferiscono un numero maggiore;
Salzmann, 5 campi, da un orecchio all’altro; Gunselt suddivide la testa
in piccoli campi in modo da irradiare concentricamente I'ipofisi, aggiun-
gendo un campo sul tetto: occorrc naturalmente centrare il tubo sul-
I’ ipofisi, e a questo scopo Kriser ha introdotto rccentemente il suo
Schidel-quadrant, che facilita la centratura. ’ L

Oggi, in presenza di forme ribelli, si tende ad irradiare oltre che
lipofisi anche altre ghiandole ¢ specialmente T'ovaio (Nemenow, a dose
eccitante).

E’ difficile stabilire il numero delle serie: le pause devono essere
almeno di un mese (Lenk). Allo scopo di evitare le cefalee post-irradia-
zione e 'epilazione non & necessario fare arrivare sull’ipofisi quelle dosi
che si danno in casi di tumore cerebrale senza segni di acromegalia:
cosi alcuni parlano di una dose profonda del 60-70%, mentre altri 90-
100% : in ogni modo occorrono raggi duri e filtrati e procedendo con
prudenza in modo da tener conto della radiosensibilitd dell’ipofisi, ripe-
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tendo, se necessario, pill serie di irradiazioni. Per i tumori senza segni
di acromegalia la maggioranza degli AA. preferisce dosi maggiori e trat-
tandosi in genere anche nel morbo di Froelich di epiteliomi ¢ di sarcomi,
gli AA. tedeschi somministrano sotto filtro la dose del carcinoma o del
sarcoma e ripetendo I'irradiazione ogni due giorni fino a dare sul tumore
il 170% (Salzmann).

Le ricerche sull'influenza della radioterapia nel diabete mellifo sono
del ‘tutto recenti: la radioterapia sul pancreas & una terapia del tipo di
eccitamento, nella speranza di modificare, sotto la irradiazione, non solo.
i valori della glicemia, ma anche, analogamente a quanto accade tal-
volta nella terapia insulinica, di ottenere degli effetti a scadenza pil1 o
meno lunga, mettendo il pancreas in condizione di riprendere la sua
funzione. .

La dose da applicare & un 5-8% della HED somministrando sulla
pelle un 30% nel tratto compreso fra arcata costale, ombellico e ombel-
licale trasversa. La dose pud essere applicata in una sola volta, ma in
genere & utile saggiare lo stato del pancreas suddividendo la dose stessa
in due giorni, seguendo successivamente la curva glicemica (la curva
della glicosuria @ meno importante e legata a troppi fattori): & bene at-
tendere almeno sette giorni prima di applicare una seconda.e analoga-
mente al pil una terza irradiazione, in modo da non dover danneggiare
la funzione del pancreas. 1 casi di radio-eccitamento pubblicati sono.
scarsi: Salzmann, in 9 casi, ha otlenuto abbassamenti dei valori della
glicosuria, ma in generc transitori, salvo in un caso per la durata di nove
mesi; Stephan invece non ha avuto che insuccessi; irradiando il fegato-
allo scopo di eccitare le cellule di Kupfer, altri AA., tracui Simon, Me-
netrier e Touraine, hanno ottenuto diminuzione della glicosuria; dimi-
nuzioni transitorie della glicemia ¢ della glicosuria hanno pure ottenuto.
Dresel, Beumer, ecc., irradiando ad alta dose i surreni antagonisti della
funzione pancreatica.

Come ho riferito al VI Congresso Italiano di Radiologia, unitamente
al prof. Marino (per la parte analitica), io ho praticato una larga serie
di ricerche su diabetici, irradiando il pancreas, l'ipofisi, i surreni, I'ovaio
o la tiroide; e studiando il comportamento della curva glicemica. Dall’in-
sieme delle nostre ricerehe appare che se si tiene conto della glicosuria, si
ha in realta, molte volte, un abbassamento con modificazione della soglia
di eliminazione dello zucchero e aumento della tolleranza degli idrati;
ma tenendo conto della curva glicemica solo in alcuni casi si ha una di-
minuzione dei valori della glicemia, ma transitoria per sette-otto giorni,
per quanto dopo una seconda applicazione si possano avere oscillazioni
analoghe, per quanto sempre meno evidenti; ma in altri casi, dopo un
transitorio abbassamento, i valori superano quelli iniziali come se il pan-
creas fosse depresso nella sua funzione.

Pertanto, dal punto di vista terapcutico, le modificazioni apportate
nella glicemia per la irradiazione pancreatica, hanno poco o nessun va-
lore pratico. Variazioni nella curva glicemica si ottengono anche irra-
diando, invece del pancreas, i surreni; Iipofisi e la tiroide (con dosi de-
primenti), ma le variazioni hanno poco valore dal punto di vista pratico.

Anche il diabete insipido pud giovarsi della roentgenterapia almeno
in quei casi in cui esiste un tumore del lobo medio o posteriore o dei pressi;:
dell’ipofisi.
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Le ricerche sperimentali (Leone, Milani, Epifanio), sono dubbie:
mentre irradiando cani adulti Leone ha potuto notare, in qualche caso,
poliuria transitoria con fenomeni di ingrassamento e in quattro casi po-
liuria permanente rispetto ai controlli, le ricerche mie e di Epifanio non
hanno dimostrato variazioni nette di concentrazione uniraria né segni
evidenti e netti di poliuria.

L’ipertrofia del timo trova nella radioterapia un mezzo veramente
cflicace: Friedldnder, in America, fu il primo ad applicarla, e nel 1907
egli gid riportava una statistica di 100 casi irradiati ¢ si pud dire che la
radioterapia ha oggi sostituito completamente il trattamento chirurgico,
che dava una larga mortalita, fino del 38-40 9%. Non esistono casi di morte
imputabili direttamente alla radioterapia e se esistono casi di morte im-
provvisa, questi si verilicano nell’ipertrofia timica, che fa parte dello stato
timico linfatico, e ciod non & allora un fatto isolato, ma l'ipertrofia del
timo partecipa a quell’iperplasia che colpisce tutto il sistema linfatico.
Indicazione netta della radioterapia sono i casi di ipertrofia timica che si
presenta come condizione isolata preesistente alla nascita e che, compri-
mendo la trachea, si rivela con una serie di segni clinicamente caratte-
ristici.

La tecnica consiste nell'irradiare ¢on un campo anteriore « cui al-
cuni aggiungono due campi dorsali: filtro 2-4 mm. all.; 28-32 cm. scin-
tilla; non oltre 5 H per seduta. Nei casi gravi Cremicux e Régard prefe-
riscono intubare e dare una forte quantitd di raggi: filtrazione per 4
mm. di alluminio: dose corrispondente alla tinta B del cromoradiometro
di Bordier; dopo 20 giorni un’altra seduta con una dose corrispondente
alla tinta I (nei casi comuni 4-5 scdute, una per sellimana, dose corri-
spondente alla tinta zero di Bordier).

Gli effetti della radioterapia sono rapidi e gid dopo 24-48 ore si ha
un miglioramento. Secondo Solomon la tecnica & la seguente: forme a-
cute: 2000 R sulla regione timica anteriormente ¢ 1000-1500 posterior-
mente; nelle forme a evoluzione lenta 4-5 sedute settimanali con. 500 R
per campo.

Nella adiposi la radioterapia pud trovare alcune indicazioni: ma oc-
corre ricordare che se le adiposi sono state divise in forme esogene da
iperalimentazione e endogene da alterazione endocrina, in realtd, accanto
al fattore esogeno, vi & sempre il fattore endogeno che influenzano in-
sieme il disturbo dell’obeso, il quale consiste non in una aumentala assun-
zione di cibo, ma in una sproporzione fra consumo e introito. Nel mor-
bo di Froelich, I'indicazione non & costituita dall’adiposi, ma dai segni di
aumentata pressione intracranica e nei disturbi oculari: tuttavia ladi-
posi pud anche migliorare. Nelle altre forme di obesita, le applicazioni
di radioterapia sono ancora allo stato di espérimento: in generc nei tipi
di obesitd pil1 noti, l'origine & un ipotiroidismo, ipogenitalismo, ipotui-
tarismo : esistono casi di obesita in amenorroiche, in cui pure una irradia-
zione, sempre a tipo di eccitamento, potrebbe giovare. Cosi Ascoli e Fa-
giuoli hanno ottenuto miglioramento dell’adiposi, sviluppo di peluria e
degli organi sessuali in un caso di distrofia adiposo genitale, con il ra-
dioeccitamento dell’ipofisi; altri AA. hanno ottenuto il miglioramento del-
la adiposi colla radioterapia in casi di tumori surrenali (a sindrome ge-
nito-surrenale o irsutismo); altri, miglioramento della adiposi colla irra-
diazione dei surreni, in quanto ricerche recenti hanno dimostrato Vim-
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portanza della porzione cortico-surrenale, che agisce in senso anabolico
sul ricambio e specialmente sulla formazione del grasso e sulla formazio-
ne di speciali lipoidi. Sperimentando sui cani, unitamente al prof. Ma-
rino, io ho pressoch® costantemente riscontrato con irradiazioni mode-
ratrici dei surreni, una diminuzione del peso corporeo e anche in due
individui obesi la radioterapia surrenale ha portato a modificazioni del
peso e a modificazioni notevoli della colesterina.

Nell’addison e nei tumori surrenali, la radioterapia pud trovare utili
indicazioni, specie nei tumori surrenali e specie in quelli come gli iper-
nefromi a sindrome di iperfunzione /caso ad es. del Bertolotti).

Qualche osservazione esiste nella letteratura di radioterapia dell’Ad-
dison, ma il miglioramento non & stato in genere che temporaneo e non
tanto sul colorito bronzino, quanto sulle condizini generali ¢ suile forze.
Certo la radioterapia nell’Addison &, nella maggioranza dei casi, assai
discutibile, e le dosi preconizzate da alcuni AA. (Hessmann: filtrazione
10 mm. all. due campi anteriori ¢ due posteriori: 2-3 S.N. per campo)
sono tali che possono finire per alterare anche le parti sane di paren-
chima e d’altra parte occorre tener presente anche etiologia non sem-
pre tubercolare.

La radioterapia surrenale nella ipertensione, & stata per la prima
volta applicata da Zimmern e Cottenot, i quali, in casi di ipcrtensione
senza lesioni renali o vascolari, hanno ottenuto - un abbassamento della
pressione sanguigna (4 mm. all., 8-10 H per lato).

Groedel, Stephan non hanno confermato queste ricerche, mentre al-
tri AA. hanno riscontrato variazioni di un certo valore: Weinstein, in-
vece, ha ottenuto aumento di pressione dopo irradiazione surrenale e
Franco risultati diversi, a seconda dello slato funzionale dei surreni. Va-
riazioni costanti hanno invece ottenuto Groedel, ma irradiando l'ovaio
nel climaterio; Fracnkel e Geller irradiando l'ipofisi. Da alcune ¢sperien-
ze su cui ho riferito nella mia relazione sulla radioterapia del'e ghian-
dole endocrine, a me sembra di poter concludere che lirradiazione sui
surreni in condizioni normali sia nell'uomo sia negli animali, tende a
portare un aumento della pressione, con un ritorno alla norma, o con
caduta di pressione, che prelude alla morte dell’animale quando lirra-
diazione abbia superato un certo limite. Negli individui ipertesi. si ot-
tengono variazioni di pressione, ma sono contenute in limiti tali da la-
sciare assai in dubbio sull’efficacia terapeutica.

Anche per irradiazione del testicolo (Bellucci), si possono ottenere
nei vecchi variazioni di pressione nel senso di una diminuzione sia della
pressione massima sia anche, bencheé in modo meno sensibile, nella pres-
sione minima.

La radioterapia delle ghiandole endocrine, all’infuori di queste in-
dicazioni, costituisce un capitolo del pitt grande interesse: sperimental-
mente & possibile dimostrare alterazioni dello sviluppo, irradiando I'ipofi-
si (ricerche di Nuvoli, Geller, Epifanio, Milani: le alterazioni non ricor-
dano in genere perd il tipo rachitico riscontrato da Nuvoli); cosi pure,
irradiando il timo (Milani), i testicoli (Lapenna). Sotto la radioterapia
delle ghiandole endocrine, si possono riscontrare modificazioni qualita-
tive e quantitative del sangue, ed oggi che le modificazioni del sangue
dopo la radioterapia in genere vengono riferite a condizione di distri-
buzione sanguigna, le ghiandole endocrine per i rapporti che passano
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fra esse e il reperto sanguigno, vengono ad acquistare una notevole ir-
portanza.

Ricerche, su cui io ho gia riferito al 6° Coneresso di Radiolocia. di-
mostrano che, se irradiando, ad esempio, l'ipofisi, l'irradiazione contem-
poranea del midollo nel tavolato ci da nel sangue periferico le modifica-
zioni caratteristiche quantitalive; s’impiantano perd sulle curve ottenute
modificazioni qualitative tali, le quali ci dimostrano che esiste uno stretto
rapporto tra alcune, almeno, delle ghiandole a secrezione interna e il
reperto morfologico del sangue. Anche i rapporti tra radioterapia endo-
crina e metabolismo, sono stati in questi ultimi tempi largamente stu-
diati: ho gia accennalo alla influenza della radioterapia pancreatica sul
ricambio dei carboidrati; ¢ sulle modificazioni del metabolismo basale sot-
to la irradiazione della tiroide.

Maselli, Broesamben, Fogelberg, con lo studio della glicemnia del
sangue, hanno constatato I'aumento della glicemia sotto la irradiazione
della tiroide a tenue dosi; Agazzotti ¢ Balli hanno riferito sull’equilibrio
dello zucchero nel sangue dopo irradiazione degli organi parenchima-
tosi; unitamente al prof. Marino, io ho studiato il comportamento dei
grassi, dei lipoidi, dell’adrenalina per irradiazione dei surreni; Fornero
e Balli hanno potuto constatare, sotto I'irradiazione endocrina (ghiando-
la miometrale), uno spostamento zonale delle sccrezioni metaplasmatiche
specifiche e nei surreni constatavano non solo un aumento di tutti i
prodotti di secrezione, ma anche la comparsa di lipoidi della serie dei fo-
sfatidi, fra la zona reticolata e midollare, mentre normalmente solo la
zona fascicolata ha una fascia luteinica.

Non mancano infine sia ricerche sul metabolismo dei sali o dell’a-
zoto, sia studi intesi a determinare per ogni singola ghiandola endocri-
na le modificazioni relative al metabolismo (ad esempio tra castrazione
¢ metabolismo).

CAPITOLO VIL

La radioterapia della tubercolosi polmonare e delle varie
affezioni tubercolari.

La radioterapia della {ubercolosi polmonare pud essere distinta in
una terapia indiretta ¢ in una terapia diretta. La indiretta si ricollega
alle ricerche di Manoukhine (1918), il quale, irradiando la milza a piccole
dosi, cercava di mecttere in liberta anticorpi e alessine, allo scopo di fa-
vorire la fagocitosi e distruggere gli agenti infettivi. Esperimentando su
7000 tubercolosi, ottenne guarigione in 1462 malati, irradiando la milza
con 1 H sotto filtro di 1 mm. all., con una media di 8-10 sedute, per ot-
tenere gid una modificazione evidente dei sintomi (tosse, diminuzione della
febbre dopo iniziale aumento termico, aumento del peso, scomparsa
delle emottisi per aumento della coagulabilita del sangue etc.). Fiorini
e Zironi (1913-14), negano la possibilita di modificazioni umorali pro-
vocate dalla radioterapia della milza e, insieme al Coleschi, negano i
miglioramenti nella tubercolosi con la radioterapia della milza; Serena
(1914) conferma i risultati di M. ¢ analogamente Fraenkel, Béclére, Va-
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quez (1922), Donat (1922), Portmann (1922). Tremoliéres e Colombier,
analogamente a Fiorini e Zironi, ritengono che nel decorso della malattia
infettiva abbia valore Viperleucocitosi e non la leucolisi: tuttavia, irra-
diando la milza, anche essi confermano il miglioramento che si puo ot-
tenere, sia nello stato generale sia nelle condizioni ematologiche dei tu-
bercolosi. Réchou, con le irradiazioni sulla milza, ottenne aumento dei
globuli rossi, variazioni leucocitarie e miglioramento nelle condizioni
generali nel 50 % dei casi. D’Arman e Casonato (1923), usando la tec-
nica di M., ottennero miglioramenti nelle forme febbrili; Musante (1922),
usando la terapia combinata polmoni-milza, ottenne miglioramento in
forme tubercolari tendenti alla sclerosi e contemporancamente modifi-
cazioni del sangue, non solo morfologiche (globuli bianchi), ma umorali
(aumento delle alessine, agglutinine, anticorpi). Maragliano, di recente
(1924), ha cercato di imitare con la radioterapia cid che si fa con la elio
e la fototerapia, evitando di portare l'azione dei raggi X sugli organi
interni e cercando di fermare l'azione ai tegumenti esterni (1/10 H ogni
giorno - 15 S.E. - 1 mm. all. per 10 giorni - 15 giorni di riposo - 4-5
cicli). Quale sia il meccanismo di azione di questo metodo, & certo che
un miglioramento delle condizioni generali, dello stato del sangue, della
tosse e dell’espettorato etc., & possibile ottenere: in Germania Fraenkel
2 stato fra i primi sostenitori (1914) della tecnica di Manoukhine e le ri-
cerche piu recenti concordano con questi risultati: la tecnica & quella
delle piccole dosi (0,9-1 H; 1-3 mm., all.).

La terapia diretta sul polmone, ¢ di data piu recente e, si pud dire,
comincia con le ricerche di Bacmeister e Kiipferle, i quali hanno cercato
di dare basi a questa terapia con ricerche sperimentali, del resto gia
iniziate da AA. francesi, quali Bergonid e Teissier. In ogni modo, aven-
do per via sanguigna o per le vie respiratorie, infettato conigli di tuberco-
losi, servendosi del bacillo della tubercolosi umana, Bacmeister e Kiipferle
hanno veduto che gli animali irradiati fortemente dopo I'inoculazione
presentavano lesioni scarse rispetto ai controlli: gli animali irradiati,
dopo 4 setiimane dalla inoculazione, presentavano scarse lesioni con fe-
nomeni di proliferazione connettivale. Ma sta di fatto che il coniglio &
assai resistente al tipo di bacillo umano, mentre & sensibile al tipo bovi-
no, onde le espericnze eseguite con questo tipo possono del tutto apparire
negative (Schroder).

In genere le forti dosi non danno buoni risultati : Bacmeister usa la
tecnica seguente: il polmone va diviso in tre campi a destra ¢ in duc
campi a sinistra, sia anleriormente che posteriormente; la larghezza del
campo ¢ 10 x 10; distanza tocale 30-35 cm.; filtrazione 1 mm. rame; 1/12
HED, aumentando fino a 1/3 HED con 1-3 irradiazioni alla settimana. In
genere, la durata delle irradiazioni ¢ di 2-8 mesi, ma occorre tener conto
per la dose e per le pause delle condizioni della temperatura, della tosse
ete. Le dosi forti sono bandite da Menzer, Meyer, Roepcke, Schroeder,
Holzknecht etc. Stephan e Fraenkel, partendo dal concetto che i raggi
X devono determinare un aumento della funzione cellulare, onde fa-
gocitare il bacillo, somministrano dosi anche minori: Kohler 1/20-1/30 H.

In ogni modo, & importante la scelta dei casi da trattare: 'indicazio-
ne sussiste solo per le forme lentamente progredienti ¢ stazionaric, cioe
le forme produttive, cirrotiche; vanno completamente escluse le forme
miliari, le forme essudative ¢ le forme miste, giacche la virulenza batte-
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rica & superiore alle forze di resistenza dell’'organismo. Le piccole caverne
von rappresenterebbero, secondo Strauss, una controindicazione: anzi,
secondo Kaestle, anche le caverne maggiori (1922), sono suscettibili di
guarigione per un processo di proliferazione connettivale. Il pneumo-
torace contemporanco &, secondo De La Camp, motivo di controindi-
cazione, per la facilitd di produzione di un versamento. Pud riuscire del
resto utile anche un trattamento contemporaneo di fototerapia .ultravio-
Ietta o meglio un trattameno pre e post la cura coi raggi.

Per quel che riguarda il meccanismo di azione dei raggi sul pro-
cesso tubercolare, molti degli A.A. ritengono che i raggi abbiano azione
sulle granulazioni tubercolari; molti altri sono d’accordo nel ritenere
I'azione dei raggi rivolta essenzialmente sui tessuti che ospitano il bacillo.
Bacmeister, Kiipferle, De La Camp ritengono che una certa azione si abbia
sul tessuto tubercolare stesso: dei componenti il tubercolo, il primo posto
spetta alle cellule epiteliodi, che sono capaci di fagocitare i bacilli per for-
mare poi, dopo la loro morte, il centro caseoso del tubercolo. La grande
sensibilitd 'di queste cellule, ha indotto Stephan a promuovere una tera-
pia eccitante per aumentarne la funzione: ma Hilpert, De La Camp, Bac-
meister negano questa grande sensibilita delle cellule epiteliodi rispetto
al tessuto di granulazione tubercolare ¢ ritengono che il processo di gua-
rigione tubercolarc avvenga piuttosto per la produzione e trasformazione
in tessuto connettivo deile granulazioni tubercolari e incapsulamento del
focolaio, forse per una azione citolitica, liberazione di necro-ormoni e
proliferazione connettivale locale.

Tuttavia non mancano ricerche intese a dimostrare una azione dei
raggi X sul bacillo tubercolare: mentre da un lato abbiamo le ricerche
negative (1898) di Teissier e Bergonié e le ricerche piu recenti di Haberland
e Klein (1921) pur negative; dall’altro abbiamo le ricerche positive di Lor-
tet e Genoud,-di Luraschi e Fiorentini, di Villard, Rieder, Muhlam, Ghi-
larducci e Milani, fino alle pi: recenti di Fraenkel (1922), che con irra-
diazione su culture vecchie di qualche settimana, ottenne una maggior
sopravvivenza degli animali inoculati. 1I Ghilarducci, inoculando bacilli
tubercolari nelle articolazioni delle cavie e irradiando l'articolazione stes-
sa, poteva, gid fin dal 1910, dimostrare le modificazioni nei tessuti che
ospitano il bacillo, riscontrando una produzione connettivale a spese
delle regioni non invase dal processo tubercolare e inglobante
il tubercolo stesso: micnire da un lato questa era la dimostrazione del
processo di guarigione tubcercolare, I’A. pensava anche ad una attenua-
zione del bacillo, poiche frammenti di articolazione irradiata, inoculata
nel peritoneo di cavie, davano luogo a processi atltenuati. Viceversa la
grande sensibilitd del tessuto tubercolare appariva assai dubbia, poiche
in mezzo al tessuto connettivale si potevano riscontrare tubercoli immo-
dificati. Il tessuto di granulazione (Ghilarducci) appare poco sensibile e
sotto l'irradiazione si crea per la formazione di tessuto connettivale un
ambiente non adatto allo sviluppo del tubercolo. Esperimentando col ra-
dium (Ghilarducci e Milani, 1913), noi potevamo d’altra parte ottenere
non solo una maggior sopravvivenza degli animali irradiati con cultura
irradiata, ma anche lesioni di tipo diverso a scconda della irradiazione
eseguita.

In ogni modo quello che & certo, che la radiosensibilita della tuber-
colosi ¢ assai variabile e lontana dal 50 % della HED ammessa da Scitz
e Winlz come fissa dose e¢ d’altra parte questa dose somministrata in una
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sola seduta mon porta sen’altro alla guarigione: spesso occorrono dosi
superiori, ma frazionate in pit sedute. Del resto, fin dai primi tempi
della applicazione della X terapia nella tubercolosi si oitenevano guari-
gioni di spine ventose con piccole dosi e 10-12 cm. di scintilla: oggi
stesso si preferiscono raggi di media durezza senza raggiungere quelle
durezze che sono state per un certo periodo di moda applicare per tutte
le lesioni. :

La tubercolosi laringea &, in genere, una lesione secondaria: recen-
temente Kleinschmidt ha otlenuto buoni risultati irradiado attraverso due
campi cervicali laterali (6 Benoist-Walther; 4 mm. All, 10 X per campo,
ripetendo questa dosc 10 volte, con una nuova serie dopo tre mesi): in
ogni modo sono preferibili dosi non elevate e pud giovare una cura con-
temporanea di irradiazioni sulla milza, seccondo il sislema di Manoukhire.
Altri preferiscono tre campi al collo col sistema dei fuochi incrociati (due
campi laterali, uno anteriore).

Le adenopatie tubercolari. Sono state trattate con la radioterapia fin
dal 1902 per opera di Williams e Pusey: tuttavia la cura fu applicata
largamente solc nel 1905 da Holzknecht, da Bergonig, Barjon, Béclere,
etc. Tutte le varie forme di linfomi tubercolari, cic® i linfomi iperplastici
semplici, le forme caseificate e fluidificate, le forme fistolizzate sono su-
scettibili di miglioramento sotto i raggi X, ma naturalmente piu favore-
i volmente sono influenzate le forme iperplastiche (purchs primitive senza
' lesioni polmonari tubercolari dello stesso lato). Dopo la prima applica-
zione si pud avere un aumento della tumefazione, ma ben presto il vo-
lume della ghiandola tende a diminuire ¢ dopo la seconda e terza seduta
I'impacco ghiandolare appare dissociato nelle singole ghiandole gid fuse
per invasione della capsula fino a che non residua che un piccolo nodulo
duro connettivale. Le forme caseificate e fluidificate possomo anche esse
ridursi senza apertura all’esterno, ma naturalmente quando la capsula &
aderente alla pelle, sotto la radioterapia il materiale divicne piu fluido
e conviene allora aspirare il contenuto onde evitare la fistolizzazione. Le
forme fistolizzate spontaneamente o ad arle sono piit resistenti alla radio-
terapia: occorre filirare fortemente i raggi, somministrare dosi non ele-
vate e sc nel caso unire anche la fototerapia, che giova in tutle gueste
forme. Del resto le cicatrici che residuano nei casi trattati con la radiote-
rapia sono piane e poco deformanti. La tecnica & la seguente: uno o pitt
campi secondo I'estensione del processo; 5-7 H sotto filtro di 3-4 mm. al-
fuminio ¢ con pause di 3-4 settimane; scintilla equivalente 80-35 cm. Se
devono essere fatti pitt campi di irradiazione occorre pralicare la seconda
applicazionc dopo 1-2 giorni, giacch® nelle forme recenti la sensibilita &
notevole e pud aversi febbre. Nelle forme che tendono gia al rammolli-
mento tenersi alquanto sotto la dose: la radioterapia in ogni modo non
détermina fluidificazioni di per sé. Secondo Solomon la tecnica da usarsi
- ¢ la seguente: dose totale per campo 5000-6000 R, somminisirata in tre

mesi, con 400-500 R per settimana; distanza focale 30 cm., durezza 100-
200 kw.; filtrazione con 10 mm. di alluminio, o 0,5 di rame pitt un mil-
limetro di allumino. La tecnica da noi preferita & quella di una filtrazione
modica con raggi di media durezza, 30-35 S.E., 3-5 mm. all.

La radioterapia nella lubercolosi periloneale ha avuto inizio fin dal
1899 (Ausset e Bedard): successivamente i risultati furono confermati da
Urbino (1905), Belley (1908), Wetterer (1910), Fraenckel (1911), Weil
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(1917), Iselin (1920), etc. Nelle varie forme di peritonite tubercolare, cioe
forme ascitiche, ulcero-caseose ¢ [ibro-ascitiche sono le forme ascitiche
(previa in genere evacuazione di liquido, se abbondante), quelle che ri-
spordono meglio alla radicterapia. l’'ascile scompare durante il tratta-
mento e il liquido non si riforma. Nelle forme ulcero-caseose il trattamento
& piu lungo, ma tuttavia pud esserc definitivo. Bircher, su 102 casi di
peritonite tubercolare traltati con la roenlgenterapia, ottenne i segueuti
risultati: forma fibro adesive 57, guarigioni 52 %, miglioramenti 42 %,
morti 5 %. Forme ascitiche 45, guarigioni 60 %, miglioramenti 37 %,
morti 2 %. Per quel che riguarda la tecnica va diviso I'addome in pa-
recchi campi (Weil 4 quadranti), magari aggiungendo anche dei campi
dal lato dorsale. Come tecnica Solomon indica la tecnica precedente: in
genere si filira perd per 3-5 mm. di allumino, somministrando 5-7 H con
raggi di media durezza. Sccondo Klewiz, somministra un terzo di HED
sotto filtro di rame, pili allumino (18 % a 10 cm. di profondita).
Anche in casi tubercolosi intestinale la tecnica pud essere analoga
e Bacmeister somministra il 20-40 % di HED sotto filtro di alluminio.
Nella tubercolosi ossea e articolare la radioterapia & stata largamente
impiegata ed & stato nel 1898 che Kirmisson pubblicd la prima osserva-
zione di tubercolosi ossca trattata con la radioterapia. Successivamente,
nel 1912, Weil pubblicd oltre 50 casi di tubercolosi ossea trattati con la
radioterapia di cui gran parte forme di spina ventosa. In Germania, Koeh-
ler, Holfelder, Moll, Jingling etc. hanno riferito largamente sui buoni
risultati che si possono ollenere con la radioterapia. E’ da ricordare che
la tubercolosi ossea articolare & specialmente retaggio dell’etd infantile
e da di per se una prognosi migliore che non nelle forme deil’adulto.
Pertanto scinza rigeardo alla sede @ specialmente I'eta giovane lindica-
zione migliore per la radioterapia: tuttavia ¢ da ricordarsi che la radio-
terapia ¢ una parte della cura generale e che molte volte pud essere ne-
cessaria un’amputazione o una resezione, quasi semmpre I'immobilizzazione.
La fototerapia e la clioterapia sono cure complementari largamente usa-
te: piccoli sequestri possono essere assorbiti anche spontaneamente, co-
me hanno potuto notare Iselin, Holfelder etc. In ogni modo, nel 60 %
dei casi si oltiene una guarigione spesso, se la lesione non era grave, con
conservazione della funzionalitd; le forme piu favorevoli sono quelle della
articolazione scapolo-omerale, del gomito, del ginocchio, meno quelle
della colonna vertebrale ¢ dell’anca. Pit focolai, eventuale concomitante
tubercolosi polmonare. infezioni miste nelle forme fistolizzate, rendono
meno buona la prognosi. Sotto la cura, dopo un rialzo termico, si ha
attenuazione dei dolori, del gonfiore, della secrezione, etc. Per quel che
riguarda il meccanismo d’azione rimandiamo alla parte generale, ma per
queste forme osteo articolari & stata invocata la possibilitd di una germi-
nazione e anastomosi dei vasi in quanto nell’etd giovane le arterie hanno
funzione di termineali. La tecnica & analoga a quelle gia precedentemente
accennate; la dose della tubercolosi stabilita come 50 % della HE D non
& stata in genere superata che da Chaoul; mentre Holfelder da il 30-40 %
¢ Walther il 25-40 % HED. Cosi ad es. nella tubercolosi della spalla 20-
30 % e tre campi; del gomito 20-30 % e due campi a distanza; dita
20-30 % e due campi a distanza; ginocchio 40 % e tre campi, colonna
vertebrale dal 10 al 40 % a seconda che si snodi la colonna cervicale o

la lombare.
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Nella tubercolosi del rene e dellu vescica, Step ¢ Wirth (1918) hanno
applicato largamente, con buon risultato, la radiolerapia nelle forme re-
nali bilaterali e in casi di ullerazione vescicolare dopo la nefrectomia.
Wetter, in casi di tubercolosi vescicale, ha ottenuto su 15 malati 8 mi-
glioramenti e 7 guarigioni.

Nelle tubercolosi genitale femminile e maschile la radioterapia ha
dato buoni risultati tanto che nella tubercolosi della tuba e dell'ovaio la
percentuale di guarigioni si eleva secondo alcune staistiche fino all’80 %
e nella tubercolosi del testicolo i risultati sono tali che alcuni preferi-
scono la radioterapia all'intervento chirurgico. In genere l'indicazione
della radioterapia & data da forme bilaterali o assai estesc o di lesioni del
testicolo dopo emicastrazione: le cure coi raggi ultravioletti appare buon
coadiuvante sia con irradiazioni generali che locali.

CAPITOLO VII.
La radioterapia dell’asma bronchiale.

5

La radioterapia dell'asma bronchiale & staia praticata in triplice
modo : con la irradiazione diretta del torace, con I'irradiazione della milza
o delle ghiandole endocrine allo scopo di influenzare indirettamente la
malattia. L’irradiazione diretta del torace & stata praticala fra i primi da
Schilling nel 1906 :successivamente numerosi autori hanno riferito sui
risultati di tale terapia e recentemente Marum ha riferito su 40 casi di
asma bronchiale, cosi trattati com il 32 % di guarigione e il 27 % di
miglioramento notevole. Gli accessi di tosse, la dispnea, etc., scompaiono
dopo le prime sedule: ncl giorno dellirradiazione non di rado si ha in-
vece una espetlorazione mucosa abbondante. La fecnica ¢ in genere la
seguente: quattro campi posteriori ¢ tre anteriori secondo Klewitz, la-
sciando libero il distretto cardiaco; campi di 10 per 16 cm.; un terzo di
dose eritema per campo: un campo al giorno, 20 giorni di pausa. Se-
condo Marum sono preferibili due campi anteriori e due posteriori, cen-
trando sulla regione degli ili e filtrando per tre mm. di alluminio e som-
ministrando un quinto di dose eritema. L’irradiazione va ripetuta dopo
tre settimanc e in genere occorrono da 4 a 5 serie. In realta & difficile
dire del meccanismo d’azione dei raggi in questi casi: si & pensato a
una azione diretta sulle ghiandole dell’ilo con diminuita stimolazione va-
gale, mentre altri A., basandosi sugli effetti analgesici della radioterapia
nervosa, non sono completamente scettici sulla possibilitd dell’influenza
dei raggi sulle fibre nervose sensitive.

L’irradiazione della milza nell’asma bronchiale & stata sostenuta da
Groedel e dopo lui da moltissimi altri A.A., tutti hanno registrato dei mi-
glioramenti, se non delle guarigioni: la radioterapia determinerebbe la
entrata in circolo di sostanze diverse che potrebbero agire cme anticorpi
o determinare la distruzione di sostanze, le quali agiscono da momenti
scatenanti 'attacco (campi 12x12, da 1/3 HED a 1 HED). La irradiazione
stimolante dell'ipofisi nell’asma sembra abbia dato qualche vantaggio ana-
logamente all’uso della pituitrina: Epifanio tuttavia ritiene che piu che per
un’azione stimolante diretta, la radioterapia sia efficace in quanto viene ad
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‘eliminare elementi cellulari ad azione asmogena. Secondo Lenk vanno pra.

ticati 2-4 campi di irradiazione con pause di 5-10 giorni e 3,4 H con filtro
di 6 mm., con pause di 60 giorni (al pitt una ripresa del ciclo); secondo
Lpifanio irradiazioni di 12 minuti con 2 MA., 20-22 S.E. e 7 Wehnelt
come durezza.

Si & tentata anche la radioterapia tiroidea, partendo dal concetto
-dello influenza del terreno distiroideo nello sviluppo delle forme di asma
e dai rapporti tra choc e anafilattico e tiroide; e Widal e Abrami in tre
maiat1 affetti da asma con ogni probabilita legato a un Basedow hanno
-oltenuto una completa guarigione {1924, Presse Méd.).

Anche Yinfluenza dei surreni, data l’azione broncodilatatrice della
sdrenalina, @ stata invocata in questi ultimi tempi e ricerche in questo
scngo sono state praticate da me e Sabatini (terapia eccitante dei surreni).

Il meccanismo di azione di questa terapia endocrina & legato alla
ipotesi che nell’asma essenziale la maggior importanza viene data alla
disposizione, che pud essere identificata colle modificazioni delle secre-
zicni interne a cui va incontro 'organismo: negli individui in cui esiste
un turbato equilibrio fra i due sistemi autonomo e simpatico e in cui
il tono vagale appare aumentato, bastano stimoli minimi per provocare
Yaltacco di asmia.

Anche nella bronchite cronica la radioterapia ha determinato gio-
vamenti, forse per una azione inibitrice della secrezione mucipara o per
Tegressione del turgore della mucosa.

CAPITOLO XI.
La radioterapia dei tumori del mediastino.

I tumori del mediastino formano un gruppo tufto particolare in cui
la radioterapia trova utili indicazioni. I tumori del mediastino possono
essere primitivi o secondari: questi ultimi, metastasi in genere di tumori
intratoracici o lontani, non rientrano in questo capitolo. I tumori primi-
tivi possono originarsi dalle ghiandole linfatiche, dalle ossa, dal timo,
dulla trachea, dai bronchi, dall’esofago, dalla pleura, dal polmone, dal
tessuto cellulare, cte. Essi possono svilupparsi su un solo lato del media-
stivo o su i due lati, simmetricamente o no. Dal punto di vista anato-
mic possiamo distinguere tumori benigni o maligni: fra i primi i fi-
bromi, i lipomi, i condromi, i mixomi: fra i secondi il linfo-sarcoma,
il granuloma, il linfoblastoma, le varie forme di linfoadenosi, il carci-
noma e il sarcoma. Il grado e la rapiditd di azione della radioterapia di-
pende dalla qualita del tumore ¢ dalla sede pitt o meno profonda e dalle
condizioni generali. Di questi caratteri il meno importante per noi & la
sede. perche ci & facile raggiungere il tumore in qualsiasi sede media-
stinica si trovi; di grande importanza appaiono invece gli altri due carat-
teri e ciod la qualitd del tumore stesso ¢ le condizioni gencrali del pa-
ziente; infatti i malati deperiti, febbricitanti, anemici reagiscono poco alla
radioterapia. I tumori piu sensibili sono quelli del tipo dei sarcomi, lin-
fosarcomi, granulomi, linfoadenosi, ed i tumori in genere che proven-
gono dalle ghiandole del mediastino o dal timo; il linfosarcoma presenta
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una sensibilitd talvolta assai variabile, cosi come del resto il granuiome,
almeno nel primo stadio: & certo perd che anche in casi di linfosarcoma
con irasudato o essudato pleurico e pericardico, con metastasi regionaii,
coy _ulcerazioni tracheali_ed esofagee si assiste ad un rapido migliora-
mento delle condizioni generali ¢ localii Meno bene reagiscono i carci-
nomi, i mixomi, i fibromi, i lipomi e gli strumi benigni; quasi alfatto
reagiscono i condromi, affaito le cisti. Poca influenzaha la radioterapia
sm tumori secondarii (sarcomi e cancri); nessuna influenza sul decorso
successivo. Come nel linfosarcoma & eccezionale la guarigione radicale,
cosi la guerigione del cancro non & stata mai confermata; gli strumi in-
vece possono rimpicciolirsi se esiste iperplasia diffusa senza fibrosi e cal-
cificazione. La prognosi invece degli strumi maligni & infausta. La radio-
terapia nei tumori del mediastino agisce in un triplicc senso: per quel
che riguarda l'azione locale si ha in genere sotto la radioterapia un rim-
piccolimento del tumore con attenuazione del segni di compressione, con
riassorbimento dei versamenti, con diminuzione dei dolori, degli edemi,
delle parestesie, etc.

Oltre un’azione locale pud aversi un'azione regionale sulle vicinanze
del tumore; infine pud verificarsi un’azione a distanza con miglioramento
delle condizioni generali, delle forze, del sonno, dell’appetito, della san-
guificazione, etc.

Subite dopo la radioterapia pud verificarsi un peggioramento delle
condizioni sia locali che gencrali (compressione, febbre) per 'edema e la
distruzione cellulare provocata; perd il peggioramento & transitorio, salvo
in alcuni casi in cui le condizioni del malato, gia cattive, vanno man
mano aggravandosi fino alla morte. Ma nella maggior parte dei casi si
ha un miglioramento progressivo che pud persistere pitt 0 meno temgpo;
altre volte a lunga distanza pud aversi una recidiva che puo cedere, e cid
per pitt volle sotto la radioterapia (forma leucemica); altre volte infine
la guarigione radicale sembra raggiunta e invece a distanza di tempo
Pud aversi una recidiva per una nuova diffusione o generalizzazione. Da
quanto abbiamo detio risulta che i tumori poco sensibili vanno irradiati
energicamente; i tumori sensibili vanno irradiati con frazioni di H, spe-
cialmente se il malato & deperito e se esistono segni gravi di compres-
sione. Per le successive irradiazioni va naturalmente tenuto conto dello
stato del sangue nelle forme leucemiche o delle condizioni generali e
locali.

In genere si praticano due campi mediastinici anteriori e due campi
mediastinici posteriori: se il tumore & molto radiosensibile & preferibile
un’irradiazione di prova, in ogni modo irradiare con 1/4, 1/10 della HED,
con 30-40 cm. d.f.; quando occorre una irradiazione intensiva occorre
filtrare per 1/2 mm. di zinco e aumentare il numero dei campi fino a sei,
aggiungendo cioé anche un campo laterale ai duc campi mediastinici gia
accennati: distanza focale 40-50 cm., dose massima 10 H, 2 S.N.

CAPITOLO X.

La radioterapia nelle malattie del cuore e dei vasi.

Una azione dei raggi X sul muscolo cardiaco ancora & stata poco stu-
diata: secondo le misure di Scitz ¢ Wintz la dose per i muscoli & del
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180 % facendo 100 la dose cutanea: una azione dunque nelle malattie

organiche del cuore non pud essere accennata che come ipotesi di lavoro.

Numerose sono le ricerche sull'eflicacia dei raggi nelle manifestazioni sub-
biet{ive cardiache quali qu angi

Beeck e Hirsch (1916) hanmno Iraltalo con la radioterapia 10 casi di
malattic cardiache: un caso di insufficicnza aortica con dilatazione aor-
tica; tre casi di ectasia aortica da veechia lues; quattro casi di sclerosi
aortica ed cctasia aortica, un caso di miocardite con cetasia aortica: sotto

la radioterapia nella maggior parte dei casi 'ombra aortica @ apparsa
diminuita: in tre casi si ¢ avuto un miglioramento dei segni subbiettivi
c obbiecttivi.

Si & cercato di spiegare questi miglioramenti dei segni dell'angina
in svariali modi: si & pensato ad una azione sui nervi onde una modifi-
cazione dei riflessi viscerosensitivi; si & pensato a liberazione di sostanze
capact di produrre vasodilalazione o a distruzione di sostanze che nello
anginoso determinano una vasocostrizione. Ma d'altra parte non tutti gli
A.A. sono daccordo su questi miglioramenti, mentre ammetiono una
influenza favorevole dei raggi nelle pseudoangine, specie nella forma va-
somotoria. Che del resto i raggi possano avere efficacia nelle nevriti ¢
nelle nevralgie & cosa nota da tempo: si pud pensare che i raggi X agi-
scano in parte sui nervi sensitivi della regione irradiata, in parte per
azione riflcssa sulla regione sede del dolore, cosi come del resto agiscono
aliry mezzi di cura compresa la diatermia, la quale nelle forme anginose
non agisce tanto perché sia possibile portare il calore in profondita,
quunic perche essa agisce perifericamente ,costituendo uno dei tanti .n=zzi
sintowatici di cura delle angine (Groedel).

Una applicazione della radioterapia & possibile anche del resto in
tutte quelic malattie di cuore in cui la causa non risiede nel cuore stesso,
ma altrove: ad csempio in quelle malattie di cuore in cui la malattia &
di alcune ghiandole a secrezione interna (tiroide, tiroide e timo, ovaio):
& chiaro che in questi casi il miglioramento & per una azione indiretta.

Abbiamo gid accennato alle ricerche di Zimmern e Cottenot a pio-
positq della iperiensione nella radioterapia surrenale e abbiamo gid accen-
nato ai miglioramenti ottenuti da Groedel sui disturbi del climaterio e

della ipertensione climaterica con lirradiazione ovarica (dose di castra-
zione).

CAPITOLO XI.
La radioterapia nelle malattie del tratto digerente.

All'infuori della questione dei tumori maligni la radioterapia delle
affezioni del tratio digerente pud trovare utili indicazioni specialmente
dopo alcuni studi di data pitt recente. Del resto effetto dei raggi X sulle
nevralgic, noto da tempo, ha permesso di trattare colla radioterapia quelle
forme di nevrosi sensitive conosciute per il tratto digerente, mentre la
conoscenza deli’azione dei raggi X sulle ghiandole ha portato 'indicazione
della radioterapia verso il gruppo delle nevrosi da secrezione.

Ricerche sperimentali sul tratto digerentc hanno messo in evidenza
che & la mucosa lo strato pitt sensibile rispetto alla muscolare e alla sie-
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-rosa. Nella mucosa hanno sede le ghiandole, e, con esperimenti sugli
animali, Régaud, Nogier e Lacassagne, riscontrarono alterazioni nelle
.ghiandole gastriche, cosi come Ghilarducei nello stomaco del coniglio
riusciva a dimostrare -alterazioni delle ghiandole gastriche. Anche nel-

Sulle ghiandole intestinali mancano completamente ricerche. Sulle
~cellule muscolari I'azione dei raggi X non si verifica che dopo dosi le
quali superano molto le dosi terapeutiche. Tuttavia il fatto che anche
sperimentalmente alcuni spasmi della muscolatura recedono sotto I'a-
-zione dei raggi X sta a dimostrare la possibiliti non di una azione diretta,
ma indiretia a distanza. -

Sui tessuti connettivi della sottomucosa e della sicrosa i raggi X non
-hanno un’azione, almeno finora dimostrata : invece il tessuto linfatico che
~compone i follicoli solitarii e le placche di Peyer & suscettibile dj una
:azione diretta dei raggi X, cosi come i vasi linfalici e sanguigni, special-
mente nei riguardi del loro endotelio, poiche sono dimostrate sperimental-
mente lesioni dell'intima con necrosi, telangettasie vasali per perdita della
-elasticitd e contrattilita anche in altri distretti ove & nota la cosidetta rea-
-zione precose con iperemia, edema, efc. (pelle).

Anche le fibre nervose che compongono il plesso di Meissner e di
Auerbach potrebbero essere influenzate dalla radioterapia per quanto le
ricerche su quest’argomento siano tutt’altro che in perfetto accordo ed
alcuni autori interpretano pertanto gli effetti sulle fibre sensitive, come
-effetti indiretti. .

Nelle irradiazioni dell’addome va tenuto conto anche dell'irradiazione
degli organi parenchimatosi e accanto ad una azione locale va tenuto
conto anchc dei feromeni d’ordine generale (male. delle irradiazioni) che
-si producono con maggiore frequenza proprio nelle irradiazioni addo-
minali. - ’

In ogni modo in base alle ricerche sul tratto digerente noi possiamo
-concludere che le modificazioni anatomiche nell'uomo in condizioni nor-
mali non sono state dimostrate : sotto l'irradiazione sono state dimostrate
alterazioni invece dei tessuti linfatici, dei capillari sanguigni, delle cellule
delle ghiandole secrelive, mentre per quanto il meccanismo & incerto
sotto la radioterapia possono recedere gli spasmi e verificarsi modifica-
‘zioni funzionali dei nervi.

Nella periodontite, Robinsohn ¢ Kraus hanno per primi applicata la
radioterapia e successivamente Kneschauer e Posch la hanno impicgata
sistematicamente. L’azione dei raggi X si spiega facilmente tenendo pre-
‘sente il carattere anatomo patologico della malattia, che consiste in un
processo infiammatorio detto periodondite plastica da Pordes, granuloma
radicolare da altri.

La tecnica consiste in piccoli campi, somministrando da 3abH
'con tre mm. All., 25 cm. S.E. .

Nella tonsillite cronica e nella iperfrofia della townsilla, Nogier e Ré-
gaud furona i primi, nel 1913, ad applicare la radiotcrapia e il metodo
& entrato ormai nella pratica medica, specialmente dopo le statistiche di
Witherbee (500 casi). Sotto la radioterapia I'ipertrofia tonsillare si riduce
pressoche costantemente tanto che la guarigione clinica oscilla sul 90 %.
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Occorre fare due campi 4 x 6, centrando sull’angolo della mandibola:
a paziente bocconi: filtrazione per 3 mm. All. o 0,1 mm. Zn. con 25
D.F., 28 S.E. (1/4 HED., 2-3 H) le due applicazioni possono esser fatte
in una sola seduta, dopo due o tre settimane una nuova irradiazione
fino a tre quattro serie.

La radioterapia nclViperacidita dello stomaco & stata per la prima
volta applicata da Bruegel nel 1916: l'azione dei raggi in queste forme
di nevrosi secretoria dovrebbe consistere in una azione diretta sulle cel-
lule secernenti con una azione analoga a quella che si ottiene nella ipe-
ridrosi. La tecnica consiste in genere in un campo anteriore gastrico e
in un campo posteriore somministrando 1/3-1/4 di HED.

Se le ricerche hanno dimostrato in questi casi una diminuzione dei
valori dell’aciditd, sta di fatto che bisogna distinguere da caso a caso,
poiché sulla patogenesi di queste forme d’iperacidita I’accordo non & com-
pleto: alcune forme sono certamente di origine riflessa da malattie di’
altri organi; altre forme invece appaiono come modificazioni primitive
delle cellule secernenti, per quanto non esista un accordo completo nep-
pure sul fatto se in questi casi si tratti di una variazione qualitativa o non
piuttosto, come appare piu probabile, di un aumento di una secrezione
qualitativamente non modificata.

Sugli spasmi intestinali poche sono le ricerche; Wilms, partendo da
alcune ricerche sull’ipertrofia prostatica sottoposta alla irradiazione, volle-
applicare la radioterapia negli spasmi del piloro partendo dal concetto
che nella radioterapia prostatica pilt che a una riduzione della prostata,
gli effeiti benefici erano imputabili al rilasciamento dello spasmo dello
sfintere vescicale. La tecnica della irradiazione & uguale alla precedente:
si & preconizzata la radioterapia nello spasmo pilorico dei lattanti, men-
tre mancano ricerche sugli effetti della radioterapia negli spasmi esofagei.
I risultati ottenuti da Wilms e da Bruegel nelle forme di spasmo pilorico
e iperaciditd con spasmo possono essere anche interpretati come risultati
della radioterapia su una forma-ulcerativa concomitante.

Infatti anche sull’ulcera gastrica ¢ duodenale & stata tentata la radio-
terapia; nel 1913 Kodon, successivamente Menzer, Strauss e piu recente-
mente Lenk, Holzknecht e Sielmann: del resto Bruegel, nelle sua ricer-
che sulle modificazioni dell’aciditd, aveva preso in. considerazione anche
l'ulcera.

. La radio tcrapia determina come primo risultato una riduzione sub-
biettiva dei dolori, secondo alcuni, perche si ottiene una riduzione del-
linfiltrato infiammatorio; essa determina pure una riduzione dell’acidit
e potrebbe contemporaneamente ridurre uno spasmo pilorico coesistente,
ma non & escluso che la radioterapia oltre che avere un effetto sintoma-
tico possa, provocendo formazione di tessulo connettivale, determinare
una guarigione. Le modificazioni che la radioterapia pud portare sui ca-
pillari vasali potrebbero spiegare anche un’azione causale sulla forma-
zione dell’ulcera, almeno per coloro che ammettono accanto all’acidita e
allo spasmo un terzo fatlore etiologico nella cosidetta disposizione locale
per l'ulcera. D’altra parte la distruzione cellulare che si produce sotto la
radioterapia, specialmente a carico degli elementi pin sensibili, quali i
linfociti, potrebbe spiegare il miglioramento dell’ulcera stessa in quanto
il riassorbimento dei prodotti di distruzione verrebbe a costituire una
vera terapia proteinica: sono noti infatti alcuni favorevoli risultati che
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varii autori hanno ottenuto con questo mezzo di terapia. La {ecnica delle
irradiazioni consiste nel somministrare due, tre H (1/3 1/4 di HED) sulla
regione gastrica con pause di tre quattro settimane: si possono fare due
campi ad intervallo di un giorno, uno anteriormente ¢d uno posterior-
mente. In caso di emorragie, occulte o manifeste pud essere utile la ra-
dioterapia sulla milza.

Su 140 malati irradiati, Schuize-Berge e il suo assistente Matoni,
hanno ottenutc il 77 % di guarigioni cliniche, il 13,5 % di notevole mi-
glioramento e solo nel 9,5 % risultd di risultati scarsi o insuccessi.

In ogni modo dei vari sintomi i dolori spontanci o aila pressione
appaiono costantemente migliorati sotio la radioterapia, si osserva ritorco
dell’appetito, aumento del peso corporeo, diminuzione dei valori di aci-
dita e riduzione o scomparsa delle emorragie, probabilmente questo in
rapporto con l'irradiazione diretta o di vicinanza della milza. Radiologi-
camente & stato constatato una modificazione nelle alterazioni della mo-
1ilita, mentre lo spasmo a livello dell’ulcera appare in genere persistente :
ma sta il fatto che s*udiando radiologicamente la nicchia si sono verifi-
cati casi di rimpicculimento di essa (cessazione dello spasmio come pud
succedera in casi di remissione spontanea) fino 2 scomparsa di essa, come
in due casi descritti da Lenk.

In ogni modo la radioterapia non pretende di sostituire la cura chi-
rurgica, ma pud in qualche caso certamente trovare utili indicazioni.
Anche nelle gastro-enterostomie mal funzionanti, Matoni ¢ Lenk hanno
esperimentato la radioterapia e su 22 casi irradiati da Lenk 15 volte si
& ottenuto non solo la scomparsa dei dolori, ma anche un ritorno ad una
normale funzione della anastomosi. Il mcccanismo della azione dei raggi
in questi casi appare essenzialmente rivolto contro lo spasmo, il quale
pud essere la causa di un circolo vizioso nel vuotamento, come ha potuto
osservare Matoni in 5 casi irradiati e subbiettivamente guariti dopo una
sola irradiazione.

Bench® manchino ricerche nella letteratura, Lenk riporta alcuni casi
di malaitia della cistifellea ch’egli ha irradiato con buon risultato: la
radioterapia, che naturalmente non & che una cura sintomatica, agisce
sia sugl’infiltrati infiammatorii sia, come pensa Lenk, anche sugli spasmi
delle vic biliari.

CAPITOLO XIIL

La radioterapia nelle malattie del sistema nervoso.

Si ritiene dalla maggioranza degli A.A. che la sensibilita del sistema
nervoso rispetto ai raggi X sia scarsa, poiche & difficile dimostrare lesioni
sotto la radioterapia negli elemento fissi normali, quale le cellule gan-
gliari, le fibre nervose, la glia. Specialmente questa ultima & stata presa
in considerazione, poiche in casi di tumori gliomatosi i risultati clinici
ottenuti sotto la radioterapia sono stati tali da far supporre una aziome
sicura sulla glia almeno in condizioni patologiche. Ma quando se n¢ vuol
dare la dimostrazione le prove vengono a mancare ¢ Brunner, studiando
i processi rigeneratici e riparativi sul cervello di conigli ¢ di giovani
cani, non ha potuto notare variazioni nel comportamento della glia e del
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{essuto connetivale con o senza la radioterapia, mentre ha trovato va-
riazioni notevoli nella presenza e nel comportamento dei leucociti poli-
nucleati. Le uniche ricerche posilive sarebbero quelle di Ricker, per
quanto sul loro valore si possono fare delle riserve: sotto lo stimolo elet-
trico i nervi dilatatori rispondono per deboli eccitamenti pit dei costrit-
tori, per i quali occorrono eccitamenti pit forti: 'azione dei raggi X nan
solo consi sterebbe in un eccitamento dei fasci nervosi, ma anche in una
modificazione dell’eccitabilita.

Mentre Peccitabilita dei dilatatori diminuisce lentaniente, quella dei
costrittori diminuisce fortemente ¢ si annulla, onde la constatazione del-
I'iperemia dimostrabile istologicamente: in conseguenza di questa ecci
tazione nervosa avvengono dunque, in via secondaria, modificazioni del
circolo e allerazioni dei tessuti per quanto una alterazione sugli endoteli
vasali in via primitiva non possa esscre esclusa senz’altro.

Le ricerche istologiche sul tessuto nervoso irradiato hanno preso
specialmente in considerazione il comportamento della cromatina nu-
cleare :appaiono interessanii a questo proposito alcune ricerche di Balli,
il quale nelle cellule nervose del midollo spinale di animali irradiati
(1915) trovd modificazioni della rete neurofibrillare endocellulare con fi-
lamenti ispessiti e maglic ristrette, specie nel tratto perinucleare. Le dif-
ficolta di trovare e dimostrare lesioni del nucleo e del nucleolo ha fatto
classificare il tessuto nervoso come un tessuto radioresistenle; ma in realta
noi sappiamo che, a scconda la funzione, pud cssere il protoplasma la
parte piu labile della cellula. Nei riguardi del sistema nervoso non &
possibile non tener conto oggi del comportamento delle sostanze lipoi-
dee : sono tanto labili i lipoidi che si & pensato alla lecitina (Schwartz)
come il punto d’attacco dei raggi con trasformazione in colina (Werner)
tanto da impicgare iniezione di colina in associazione con la radiote-
rapia. Ma sc la lecitina & stata quella prima studiata esistono altri lipoidi
che oggi appaiono sempre piu importanti: i cercbrosidi ad es. e i lipoidi
della serie aromatica, tra cui la colesterina. Sotto forti irradiazioni la
colesterina del sangue diminuisce, sotto piccole irradiazioni aumenta: le-
citina ¢ colesterina si comportano in maniera antagonista nell’organismo.

In ogni mode il tessuto nervoso ® ricco di lecitine: quando sotto
l'irradiazione il sangue si fa povero di colesterina la perdita non pud
essere colmata che dalle cellule lipoidee, tra cui le cellule nervose. La
azione dei raggi presenta analogic col cloroformio o con Valcool che
determinano una liberazione dalle cellule di sostanze lipoidee. Queste
modificazioni nel comportamento dei lipoidi non pud essere senza in-
flucnza d’eltra parte sulle cellule stesse. la cui membrana & costituita di
sostanze lipoidee. E poiche la membrana cellulare » composta anche di
colesterina e lecitina ¢ poiché la permeabilita della membrana & tanto
minore quanto minore & il contenuto di lecitina, quando la colesterina
passa nel sangue ¢ la lecitina resta in eccesso la permeabilitd della mem-
brana cellulare sard pure in eccesso.

Se poi consideriamo che tutti gli scambi cellulari avvengono per
differenze di concentrazione jonica e che Kraus identifica i fenomeni ner-
vosi coi fenomeni di azione ionica dobbiamo concludere che l'azione dei
raggi & una azione complessa e fine e non grossolana solo sul nucleo:
sotto irradiazione si ha un aumento degli ioni calcio ed & mnoto omai
I’antagonismo tra ioni calcio e potassio e tra vago ¢ simpatico tanto che
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si pud concludere che sotto l'irradiazione si deve avere, in via indiretta,
un aumento del tono simpatico.

Nei tumori del cervello e del midollo la radioterapia & stata applicata
con successo, specialmente in questi ultimi tempi: tuttavia le critiche
al successi oticnuti non sono mancate per il fatto che i tumori hanno
spesso remissioni spontanee tanto da dare lillusione di una guarigione,
mentre d’altra parte sono note le difficolta di diagnosi dei tumori cere-
brali. Dal punto di vista radiologico si sono voluti distinguerc tumori
sensibili e tumori refrattarii, ma il glioma il quale, secondo la legge di
Tribondeau e Bergonié, dovrebbe appartencre ai tumori poco sensibili,
presenta invece per alcuni casi pubblicati una sensibilitd variabile e
spesso notevole. Sono specialmente i casi di gliomi retinici ridotti soito
la radioterapia quelli che appaiono oltre modo interessanti: Axenfeld, in
un caso di glioma retinico doppio confermato colla enucleazione dell'oc-
chio, ottenne, con la radioterapia, una completa riduzione del glioma nel-
I’altro occhio. Casi analoghi sono stati successivamente pubbiicati: una
maggior sensibilith presentano del resto i gliosarcomi e i sarcomi del
cervello, questi ultimi relativamente benigni percheé si accrescono lenta-
mente ¢ non danno metastasi.

Su 18 casi irradiati da Nordentoft 9 volte il risultato & stato buono;
Parrisius, in un caso di tumore cerebrale, ottenne la scomparsa di tutti
i sintomi subbiettivi, miglioramento dell’emiparesi e della papilla da
stasi: dopo un caso di gliosarcoma inoperabile situato (come apparve alla
trapanazione) presso la circonvoluzione centrale, ottenne coll’irradiazior:e
una scomparsa dei fenomeni subbiettivi e obbiettivi, fra cui un'afasia
sensoriale e una paresi spastica destra, tanto che il paziente si poté piu
in 1d considerare capace di tornare al lavoro. Riduzione dei segni clinici
fino alla latenza clinica hanno otlenuto Gotthard, Holfelder, Saenger,
Pancoas: in un caso di Beck il paziente ottenne una lunga remissione
per circa due anni e durante questo tempo, se pure l'csito finale non fu
potuto influenzare, il paziente fu capace di lavorare, camminare e perfino
comprendere nuovamente la musica.

Anche Jiingling, su 16 casi di tumore cerebrale irradiato ottenne in
qualche caso buoni risultati e con dosi neppure elevate; Alessandrini, in
un caso di neuro fibroma dell’acustico ottenne un notevole migliora-
mento, mentre in un secondo caso (che fu riconosciuto tratlarsi di cisti
da echinococco) il risultato era stato negativo.

Anche i tumori maligni dello scheletro cranico sono suscettibili di
un miglioramento sotto la radioterapia: Steiger parla perfino di un sar-
coma dclla base cranica guarito.

La tecnica delle irradiazioni & varia secondo i varii A.A., mentre al-
cuni hanno impiegato dosi elevate, altri hanno ottenuto successi anche
con dosi relativamente piccole: la maggior parte degli autori, localizzato
il tumore, danno la dose eritema con campo a distanza.

Anche sui tumori del midollo la radioterapia conta dei successi, per
quanto il numero dei casi sia piccolo (Saenger, Eiselsberg).

La radioterapia nelle nevralgie & stata applicata da tempo e la lette-
ratura sull’argomento & vastissima: la storia di questo capitolo si pud
dire che cominci con Gocht, che nel 1899 irradid un caso di nevralgia
del trigemino. In genere la radioterapia dd un miglioramento dei dolori,
ma non in tutti i casi e cid si comprende facilmente, perché la nevralgia
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del trigemino pud essere data da una grande quantitd di cause, cosi come
la nevralgia sciatica, la quale molte volte ha come causa la lues, Partrite,
la spina bifida, etc.

Nella sciatica i primi successi i devono a Freund (1907) e a Schmidt:
in ogni modo, se la radioterapia & una cura sintomatica, non mancano
autori i quali ritengono la radioterapia come una cura causale su queste
forme primarie di nevralgia. La radioterapia, a parte le teoric su la di-
struzione delle sostanze tossicche, potrebbe agire sugli essudati infiam-
matorii sia attraverso al nervo sia nei forami nervosi, contribuendo a di-
minuire la compressione; sia nelle forme arteriosclerotiche, provocando
un’iperemia dei capillari: del resto queste teorie si confondono colle teorie
sull’azione analgesica dei raggi. In ogni modo anche nella sacralizzazione
della V lombare moltissimi A.A., anche italiani, hanno potuto registrare
successi con la radioterapia ¢ successi sono stati registrati non solo nella
sciatica e nella nevralgia del trigemino, come abbiamo accennato, ma an-
che nelle nevralgie occipitali, nelle nevralgie intercostali, nella talalgia,
nella lombaggine, etc. In genere si usa una S.E. 30-32 cm.; 3-6 mm.
alluminio; 2-3 applicazioni.

La tecnica delle irradiazioni per le nevralgie del trigemino consiste
nell’'irradiare specialmente il ganglio di Gasser con meta, 3/4 HED; nella
sciatica occorre irradiare tutto il tratto lombosacrale.

Raymond fu il primo, nel 1905, ad impiegare la radioterapia nella
siringomielia, nell’ipotesi di un’azione sulla proliferazione gliomatosa o,
secondo altri, sulle neoformazioni vasali a cui seguirebbe la produzione
connettivale. I successi che sono stati registrati da molti AA. non sono
immuni da critiche, giacche la malattia di diagnosi difficile talvolta pud
presentare spontaneamente delle lunghe remissioni. Tuttavia si citano re-
sultati interessanti quali la scomparsa subbiettiva dei dolori: poco si modi-
ficano le alterazioni della sensibilita e le amiotrofie, mentre gli spasmi e le
alterazioni trofiche subiscon un notevole miglioramento. Lhermitte ha dato
la prova anatomo-patologica dell’azione dei raggi, poiche in un caso
irradiato, mentre riscontrava formazioni di cavitd nel restante midollo,
queste mancavano nel tratto irradiato.

Anche nella sclerosi multipla, nella paraplegia spastica, nel morbo di
Friedreich, nella pachimeningite tubercolare, nella tabe (pei dolori lan-
cinanti). la radioterapia sulle radici e sui nervi conta dei successi (Daniel,
1904; Zimmern, 1905; D’Arman 1924; Podestd, etc.) e perfino nell’epi-
lessia (Pesci, Strauss). Una malattia in cui recentemente & stata impicgata
la radioterapia & la poliomielite dei bambini; la cura & del tutto recente,
perche solo da qualche anno @& stata introdotta dal Bordier, ma i successi
sono stati confermati da molte parti e da molti ricercatori. I risultati mi-
gliori si oltengono non oltre urio o due mesi dall’attacco, poiche 'azione
della radioterapia & diretta essenzialmente contro gli essudati che s! hanno
nel punto della lesione. Le critiche mosseé al metodo non disconoscono
I'efficacia dei risultati, solo ne mencmano il valore in quanto talvolta
forme che iniziano gravi possono risolvere pressoché completamente.

La tecnica consiste nell’irradiare il tratto colpito del midollo {(esten-
dendo i campi largamente in alto ed in basso) con dosi non eccessiva-
mente forti: 40-50% HED o filtrare per tre mm. All. 28 35 S.E. 1/3 della
dose normale ogni giorno per 3 giorni, con intervallo fra le serie di 15-20
giorni. Buoni risultati hanno ottenuto da noi Serena, Lupo, D’Istria, Sa-
batucci, etc.
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Anche nella poliomielite degli adulti i risultati non sono mancati; la
radioterapia pud portare giovamento nel periodo acuto dell’encefalite (Nu-
voli), mentre sui postumi di questa affezione i risultati sono pressoche
nulli. (Podesta, Besta, Maragliano). La radioterapia & stata esperimentata
infine da Marinesco nella paralisi progressiva, ma i suoi risultati non sono
stati confermati.

CAPITOLO XIII.
La radioterapia delle malattie ossze e articolari non tubercolari.

La radioterapia nelle malattic ossec e articolari & stata applicata par-
tendo dal fatto dell’azione risolvente sui dolori dei raggi X e nelle malattie
quali la gotta, I'artritc blenorragica, etc.; in cui caratteristico & il dolore
FPazione benefica dei raggi X non tarda a manifestarsi. Quale sia il mecca-
nismo intimo di azione dei raggi in queste malatiie ostcoarticolari ¢ diffi-
cile dire: certamente I'azione dei raggi X sugli essudati giuoca buona
parte del successo sia ailontanando gli essudati inliammatori e con essi
la compressione, sia mobilizzando sostanze che possono agire quale una
proteinoterapia, sia per una azione sulle terminazioni nervose, sia pra-
vocando una iperemia reattiva, sia favorendo in modo indiretto delle gra-
nulazioni, come appare nella radioterapia nell’osteomielite dopo 'opera-
zione, sia portando modificazioni sulle membrane articolari per varie
azioni osmotiche cellulari.

I primi ad applicare la radioterapia nelle malattie osteo-articolari
sono stati Sokolow (1897), Albers-Schéonberg (1900), Stenbeck (1899), Mo-
ser (1904), i quali riferirono.sui buoni risultati della Roentgenterapia
nella gotta € nel reumatismo; Anders, Dahland, Pfahler (1906) applica-
vano la radioterapia nelle artriti deformanti e successivamente Winckler
(1921), Freund (1921), Kleinschmidt (1921), Stembo riferirono su buoni
risultati oltenuti con la radiotcrapia nclle malattie ossee e Jaugeas (1911),
Lazarus (1913), Menzer (1919), Wetterer (1921) etc. su quelle articolari.

Nell’'osteomielite acuta la radioterapia trova la sua indicazione dopo
Yoperazione sia nei riguardi del dolore, sia nel provocare una piu rapida
granulazione della ferita: nelle forme croniche la radioterapia d’altra
parte facilita I'eliminazione di piccoli sequestri ¢ la chiusura dei seni
fistolosi. Holfelder, nelle forme acute, somministra otto giorni dopo la
operazione il 40% di HED in una sola volta; nelle forme croniche il 60%
dell’HED con irradiazioni ripetute .

Il patereccio osseo, ch’® in fondo una forma speciale di osteomielite,
& stato trattato con la radioterapia la prima volta da Freund, nel 1921,
somministrando il 30, 40% HED, ottenendo una rapida demarcazione del
processo, una eleminazione dei sequestri e la rapida granulazione della
ferita.

Altri autori hanno confermato i risultati, fra cui Brunetti in Italia.

Anche nel rachitismo, Winchler (1921) ha ottenuto buoni risultati
irradiando direttamente il cranio e le ossa e Fraenckel, associando l'irra-
diazione ossea coll’irradiazione del timo e dell’ipofisi. Anche nel mel per-
forante Klcinschmidt ha potuto ottenere in due casi guarigione.
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Tra le malattie articolari l'artrite urica & stata trattala per la prima
volta da Aibers-Schoenberg, nel 1900: I'articolazione colpita dalla gotta
reagisce prontamente ¢ piu rapidamcente che nel reumatismo articolare
¢ il gonfiore, il rossore, la tumefazione scompaiono rapidamente. Nelle
orine si riscontra una climinazione di azoto 10, 20 volte piu del normale,
come ha potuto riscontrare Heile nel 1907 ¢ Kehrer nel 1915, associando
quest’ultimo la Roentgenterapia con la cura Atophanica. Nelle forme acute
basta somministrare il 30, 40 % HED; nellc forme croniche il 50, 80%.
Nel reumatismo articolare acuto e cronico la rocntgenterapia pud portare
giovamento e se pure appare meno efficace che non nella gotta, il suo
impiego pud trovare non inutile uso.

Nell’artrite gonococcica la radioterapia (Wetterer, 1921; e in prece-
denza Jaugeas, 1911) rappresenta una cura elettiva per i dolori analoga-
mente alla diatermia, ma il trattamento locale porta miglioramento an-
che sulla tumefazione, sul riassorbimento degli essudati e sul ritorno
funzionale (30-40 % HED nelle forme acute, 60-70 % nelle forme cro-
niche con pilt campi d’irradiazione). Anche nelle artriti metastatiche da
tifo, scarlattina, eresipela, etc., la radioterapia, dopo le ricerche di Moser
nel 1904 e specialmente di Menzer nel 1918, pud trovare larga applica-
zione (40-60 % HED).

Anche lartrite luetica & stata sottoposta da Moser alla radioterapia,
cosi pure le forme di artriti siringomieliche irradiando perd il midollo.
Nell’artrite deformante la Roentgenterapia & stata esperimentata da An-
ders, Dahland. Pfahler (1906), con miglioramento non solo della fun-
zione, ma miglioramento delle usure ossee. Jaugeas, irradiando casi di
spondilite rizomelica, ha osservato miglioramenti (40-70 9% HED local-
mente). Staunig, che ha irradiato piut di 400 casi di artriti croniche, con-
siglia sedute settimanali con campi anteroposteriori e posteroanteriori
con 7 H per campo, impiegando raggi di 0,10 A. e filtrazione attraverso
0,36 zinco pilt due mm. all. Nelle prime ore dopo l'irradiazione il pa-
ziente avverte un senso di pressione dolorosa, ma le modificazioni nella
articolazione (maggior libertd dei movimenti) si verificano solo verso la
terza-quarta settimana e se anche le alterazioni ossec appaiono sulla lastra
poco modificate & certo che altre non se ne aggiungono, anzi spesso si
hanno mcdificazioni della struttura ossea, specialmente nei riguardi del-
I'aspetto opaco omogeneo dell’osso. Staunig riporta pure casi di artriti
della colonna vertebrale, della mano (forme deformanti, forme anchilo-
poietiche) le quali sono migliorate sotto la radioterapia, cosi come ap-
paiono migliorati casi di artrite del ginocchio, dell’anca e del piede.

Nell’artrite tabica Tirradiazione locale & inutile: i tentativi di irra-
diazione midollare sono stati rivolti pilt al miglioramento delle crisi ga-
striche e dei dolori lancinanti che al miglioramento delle lesioni articolari.

CAPITOLO XIV.

La radioterapia in dermatologia.

Numerose sono le malattie della pelle che si giovano della radio-
terapia. , )
Nell’eczema subacuto e cronico la radioterapia ha trovato largo im-
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piego: il primo tentativo risale a Hahn, che nel 1898 pubblicd la prima
osservazione ¢ nello stesso anno Albers-Schoenberg pubblicava i risultati
ottenuti negli eczemi impetiginosi dei lattanti. Nel periodo acuto la radio-
terapia appare meno indicata (Belot), tuttavia sono stati riportati anche
qui successi e sia con dosi minime (1/4 H: Wetterer), sia con dosi forti
(6-8 H; 10 mm. all.: Albert-Weil).

La tecric. per le altre forme & la seguente: in genere la pelle & assai
sensibile e i raggi vanno filtrati; 2-3 H sotto filtro, 0,5 zinco e 1 mm.
all. con 20-25 S.E. (Holzknecht); secondo Lenk, 3-4 H sotto filtro di zinco,
pause di 14 giorni: metld dose nelle forme subacute, un terzo in quelle
acute.

Nelle fcime ipercheratosiche infiltrate tutti gli AA. sono d’accordo
nel somministrare 4-6-8 H in una volta sotto 4-5 mm. all.

P

Negli eczemi & stato praticato anche un trattamento indiretto: dati
i rapporti tra malatlie della pelle e secrezione ovarica e i rapporti tra
eczemi e mestruazioni alcuni hanno irradiato 1'ovaio (Serena, Wintz e
Seitz; scomparsa d’eezemi in questi ultimi casi dopo castrazione); Brock
¢ Hessmann hanno irradiato il timo; Guarini ha esperimentato il radio-
eccitamento della tiroide con buon successo.

Nella psoriasi la radioterapia & stata introdotta da Albers-Schoenberg,
Kienboeck. Holzknecht: gid dopo 8-10 giorni dalla prima irradiazione le
placche risolvono, - specie se essa & recente: nelle forme di antica data
occorre ripeter ancora 1-2 volte l'irradiazione. Nelle forme infiltrate il pru-
rito e la desquamazione si arrestano perd rapidamente; talvolta all’inizio
aumento dell. ipercheratosi e caduta successiva completa delle squame
con pigmentezione residua. Secondo Lenk, la tecnica & la seguente: 3 H
sotto 1/2 mm. zinco; pause di 20 giorni e 1-3 cicli: nelle forme ribelli
£ H sotto 2 mm. all. Secondo Holzknecht, sia nella psoriasi, sia nell’in-
tertrigo, sia nel lichen ruber planus, sia nel lichen cronicus di Vidal, sia
nella pitiriasi rosea, sia mel prurito occorre somministrare 2-3 H; 0,5
mm. zinco, pit 1 mm. all., durezza 20-25 S.E. Le dosi sono maggiori
4-6 H sotto 1-2 mm. all.) nella alopecia aereata, nell’eritema indurato,
vella iperidrosi continua che & assai resistente, nel rinoscleroma; mentre
nelle verruche raggi di 27 cm. di scintilla 6-8 H sotto 3-4 mm. all.

Da questa numerazione moltissime sono le malattie che si giovano
della radioterapia: anche nella psoriasi & stata sperimentata la radiote-
rapia indiretta da Brock (1920), colla irradiazione del timo a dose nomn
intensiva (1-1 e mezzo S. N., 20 % HED; 1 campo, 10 mm. all.).

Nei casi di prurito anale e vaginale la radioterapia pud portare nel-
I'80 % dei casi miglioramenti e guarigioni 13 dove altri mezzi hanno
fallito; tuttavia la cura va ripetuta dopo 2-3 settimane se il prurito, che
diminuisce dopo la prima irradiazione, torna nuovamente, come succede
nelle forme un po’ inveterate. Dopo qualche mese in genere si ha recidiva,
ma che cede prontamente alla cura. Nelle forme ribelli sono preferibili
radiazioni pitt filtrate. Ma nelle dermatosi (ad es. lichen plasma, prurigo,
etc.) @ stata introdotta di recente la radioterapia del simpatico e Ganier
(1927) ’ha largamente esperimentata su 150 casi.

Anche nell’acne volgare e rosacea, nel rinofima, nella ittiosi, nella
sclerodermia & stata tentata con successo la radioterapia: nella scleroder-
mia e stata esperimentata anche la cura indiretta colla irradiazione della
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ipofisi (Ascoli e Fagiuoli); e della tiroide, del timo o con cure associate
Upofisi, pai.creas, surreni) (Attili).

Nel rinoscleroma la radiolerapia & stata applicata per la prima volta
da Gottstein, con buoni risultati: occorre irradiare con 8 H, filtrando
attraverso 10 mm. all. o 6-8 II; nelle verruche la radioterapia porta alla
scomparsa, ma la cura va ripetuta (8-15 H sotto filiro 3-4 mm. all., e
secondo Lenk - 6 H sotto 8 mm. all., uno-tre cicli).

I cheloidi delle cicatrici reagiscono bene alla radioterapia se recenti:
la cura va prolungata per 1-5 mesi con 3-6 cicli di irradiazione e sommi-
aistrazione, 6-8 H sotto filtro, 4 mm. all. Le forme antiche Spesso sono
refrattarie.

Gli angiomi, sia nel tipo piano, sia nel tipo cavernoso, trovano van-
taggio dalla radioterapia: i raggi, ledendo l'endotclio vasale, determi-
rano Vocclusione del lume: il trattamento dura tre-quattro mesi: irra-
diare con 6 H e tre mm. all., con pause di un mese e 4-6 cicli.

Nella sicosi della barba, nelle iricofizie, nelle follicoliti, nella tigna
favosa la rsdioterapia & stata largamente applicata: nella sicosi il risul-
tato della cura & l'epilazione transitoria: & sufficiente in genere una ap-
plicazione, dopo la quale talvolta, come in genere per le applicazioni
sulla faccia, si ha ingorgo delle ghiandole salivari e secchezza orale: se
la sicosi & estesa a tutta la faccia fare 4 campi, con intervallo di due
giorni o senza intervalli, somministrando 7 H sotto filtro, 2 mm. all.
Nelle follicoliti il trattamento & analogo per quanto le forme siano spesso
piu resistenti.

Nella tigna favosa e nella tricofizie il trattamento & analogo in quanto
si ha la epilazione temporanea con effetto dopo 2-8 settimane. Gia verso
il 15° giorno i capelli cominciano a cadere e non ricresceranno che dopo
6 settimane dalla loro caduta. In genere basta somministrare 6 H per
campo con 2 mm. alluminio, con 5-7 campi o facendo 4 campi, divi-
dendo la testa in 4 quadranti. Nei bambini si pud limitare Virradiazione
a piccoli campi, specie se molto piccoli per eld. (Durezza 20-25 S.E., se-
condo Holzknecht: 1-2 mm. all.). Bellucei (1927) ha proposto l’associa-
zione tallio ¢ raggi X: somministrazione di 4 mmgr. di acetato di tallio
per chilo di peso - metd dose di raggi per I'epilazione - due soli grandi
campi laterali.

Anche nelle forme tubercolari della cute la radioterapia & stata lar-
gamente impiegata: il lupus vulgare reagisce bene, specialmente nelle
forme esulcerate e ipertrofiche, meno bene le forme piane nodulari,
pure per le quali & piu adatta la finsenterapia. Il trattamento dura

“in genere tre-quattro mesi: irradiare con 20-25 S.E., 4-6 H, con
1-2 mm. alluminio. Nelle forme di scrofuloderma, nella tuberco-
losis cutis propria, nellc tubercolosis verrucosa la radioterapia & il tratta-
mento di clezione: in genere si ottiecne guarigione (6 H con 2 mm. all.).
Delle forme di lupus eritematoso si prestano bene per la cura le forme
discoidi invcterate e ribelli: la radioterapia pud essere utilmente associata
alla fototerapia (10 H, 3 mm. all., pause di 1 mese, 2-3 cicli): nelle
forme,disseminate la radioterapia da sola & in genere inefficace.

Nella iperiricosi la radioterapia va presa in considerazione solo nel
caso di vera barba mulicbre: per le forme di ipertricosi del mento con
reli radi & preferibile Velettrolisi. I raggi X distruggono il follicolo pili-
fero, la guaina radicolare e la papilla del pelo: come risultato si ottiene
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la depilazione delinitiva, ma la cura deve durarc da 9 mesi a 18 mesi
con lunghi intervalli (3 mesi). Basta praticare 2-6 campi a seconda della
cstensione della barba, a giorni alterni, o nello stesso giorno, sommini-
strando 8 H sotto 4 mm. all., 3-6 cicli (secchezza orale dopo la cura). Se
con una tecnica adatta, non residuano quelle lesioni di un tempo, tultavia
va ricordato che pud seguire specialmente in persone con pelle delicala,
atrofia cutanea e telangectasie a lunga scadenza. Infatti tutti i metodi di
epilazione con raggi X si basarono dapprima sulla dose critema, la quale
coincideva colla caduta dei peli, ma temporanea: la dose per la depila-
zione definitive in una volta portava con st gravi lesioni cutanee. Fra-
zionando la dose e allungando il trattamento gli inconvenienti non si
modificarono se non quando si inirodusse I'uso dei raggi pin duri. Per
la ipertrosi delle braccia nelle donne la tecnica & analoga e i risultati
migliori, data la minor sensibilita della pelle. (8 i,, 4 mm. 3 mm.,
27-32 S.E.). In questi ultimi tempi nella ipertricosi giovanile si & cer-
cata di fare anche una terapia indiretta: eccitante sull’ovaio, frenatrice
sulla tiroide e i surreni.

CAPITOLO XV.
La radioterapia delle malattie infettive.

La radioterapia delle malattie infettive non & una terapia diretta con-
tro 'agente causale, ciod una terapia anti-bacillare, ma una terapia indi-
vetta,rivolta sia ad ottenere modificazioni ematologiche ed umorali di or-
dine generale, che del resto s’accompagnano ad ogni applicazione di radio-
lerapia e che possono rappresentare un fattore nell’aumento dei poteri di
difesa,~sia ad ottenere una riduzione degli cssudati infiammatorii. La leu-
cocitosi, 'aumento del potere coagulante del sangue, le modificazioni della
viscosita, le variazioni nella velocita di sedimentazione dei globuli rossi,
le modificazioni dell'indice opsonico (Milani, Piccaluga, ecte.) costitui-
scono modificazioni il cui valore & intuitivo.

La radioterapia & stata sperimentata nel tifo: le prime vicerche siste-
matiche si devono a Milani (1922), a cui hanno seguito allre ricerche, f1a
cui quelle di Montanari, nel 1923. La radiotcrapia del tifo non va intesa
come uno specifico della malattia, ma come una terapia atla a miglio-
rare le difese dell’organismo, specie se la forma tende gia sponianeamente
a migliorare: essa pud costituire anche un buon criterio prognostico.

La radioterapia nel tifo ha preso le sue mosse da un triplice ordine
di considerazioni: dal fatto che la leucopenia tifosa & I'indice di un’alte-
razione funzionale del midollo, che & possibile ottenere modificazioni umo-
rali e cellulari con la vaccino-terapia e la siero-terapia antitifose e che
infine, mediante la radioterapia a tenui dosi & possibile provocare una
modificazione nel numero dei globuli bianchi ¢ modificazioni umorali in-
teressanti. Ocorre irradiare le epifisi delle ossa lunghe con una meti un
quinto di milliampere, con 18-30 cm. S.E., 3-5 mm. All. ¢ due-tre minuti
d'irradiazione, ripetendo 'irradiazione su un’altro campo, a giorni alterni,
a seconda della risposta leucocitaria. Infatti condizione necessaria al sue-
cesso della cura & il perfetto adattamento della tecnica all’individuo in
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modo da scegliere per la cura il memento piu adatto, quando cominciano
le difesc dellorganismo, sorvegliando che la risposta venga mantenuta
nei limiti necessarii al successo. ¥’ inutile insistere se non si ottiene la
leucocitosi. Quando si pratica la irradiazione del tifo la risposta & diversa
a seconda dell'individuo e a seconda del periodo della malattia: se si
riesce a far persistere la leucocitosi per alcuni giorni il miglioramento &
rivelato dall'aumento progressivo dei linfociti che raggiungono e sorpas-
sano la cifra dei mononucleati che tendono a risalire progressivamente
¢ con aumento spiccato degli eosinofili.

La formula di Arneth tende a deviare verso sinistra, mentre in coin-
cidenza con la leucocitosi si assiste ad una diminuzione della febbre, ad
un miglioramento delle condizioni generali con modificazioni nel decorso
¢ nella durata della malattia, nelle condizioni generali, nella curva feb-
brile, analogamente a quanto succede nella siero-vaccino terapia.

Nella malaria vanno distinti i casi di forme acute e i casi di forme
croniche: in queste ultime la radioterapia & rivolta alla riduzione della
splenomegalia e al miglioramento delle condizioni generali. T primi spe-
rimentatori applicarono dosi medie: il Pais (1917-1919) provava le mi-
nime dosi sulla milza nella infezione acuta allo scopo di ottenere una radio
eccitazione diretta sugli organi emopoietici per raggiungere un esalta-
mento dei poteri di difesa e di resistenza - dell’organismo. Le dosi di Pais
sono state fissate dal Ceresole tra 1/100 e 1/25 di H., ma Dazzi ritiene che
le dosi fissate dal Pais non siano capaci di dare modificazioni ematologi-
che, per quanto Viancllo abbia dimostrato che con 1/16 di H. applicato
sulla milza si possa provocare una netta léucocitosi.

.~ Rossi, riprendendo le ricerche di Pais, afferma che la radioterapia in
cosidette-dosi eccitanti non apporta alcun beneficio. Essa pud entrare nella
lotta contro la malaria se impiegata in dosi medie terapeutiche. La sua
indicazior e netta & neci casi di malaria cronica; & utile nelle forme recidi-
vanti e chinino-resistenti, specie associata alla cura chininica; & contro-
indicata nclla maggior parte dei casi nei quali la malaria cronica si associa
a cachessia.

La radioterapia dei malarici non deve cssere guidata, secondo I'A.,
dall’azione che i raggi possono avere sul parassita, ma dalla osservazione
clinica, la quale per le forme recidivanti e chinino-resistenti ha dimostrato
che il miglior mezzo di cura (cessata 'azione del chinino) & di ridestare
I'infezione latente. Secondo I'A., la tecnica ¢ la seguente : 1/3 dose eritema
per campo sulla milza: 25-30 coi. S.E., 5-10 mum. All. o 1/8 Zn., spa-
ziando le sedute sulla guida dell’osservazione del malato ¢ del comporta-
mento del reperto ematologico. Nelle forme recidivanti e chinino-resi-
stenti una seduta al giorno, per 3-4 giorni, intervallo di 4-5 giorni e
quindi due’ sedule settimanali: fra il V-VII giorno dalla prima seduta
accesso febbrile. Nelle forme croniche 3-4 sedute settimanali a seconda del
volume della milza e del reperto ematologico fino, o quasi, alla scomparsa
del tumore splenico. I risultati ottenuti con le dosi medie terapeutiche
impiegate dall’A .sono le seguenti: nelle forme recidivanti o chinino re-
sistenti guarigione clinica definitiva (cessazione degli accessi febbrili, e
scomparsa del tumore splenico) nel 50 % dei casi trattati con 'associa-
zione di chinino: nel 26 % se il trattamento era stato solo radioterapico;
guarigione definitiva nel 70 % delle forme croniche con riduzione e scom-
parsa della splenomegalia, ritorno alla norma del reperto ematologico e
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delle condizioni generali. Nessun vantaggio nelle forme croniche con
cachessia. Il metodo Rossi coincide, salvo qualche piccola variazione, col
metodo terapeutico descritio da Holzknecht e Lenk (1921).

Secondo Lenk la radioterapia & controindicata nelle forme acute ¢ va
presa in considerazione nello stato latente, onde provocare gli accessi, sia
a scopo diagnostico che terapeutico, sia nel trattamento delle forme cro-
niche, sia nella splenomegalia post malarica (tre campi con pausa o no
di un giorno, € H, con tre mm. All., dopo 21 giorni altra serie).

Numerose malattie infettive sono state sottoposte alle radioterapia:
tra queste la polmonite lobare, in cui Fracnkel ha ottenuto buoni effetti
somministrando 1/3 di HED. con tre campi anteriore, posteriore, laterale :
la crisi si verifichercbbe dopo due o tre giorni: analoghi risultati sono
stati ottenuti nelle broncopolmoniti post-operatorie.

L’eresipela & stata sottoposta fin dal 1916 alla radioterapia da Magal-
haes il quale, su 75 casi irradiati, ottenne 59 guarigioni senza recidiva,
5 casi con recidiva, 11 casi sono sfuggiti all’osservazione. Schmidt, 1917,
Hesse, 1918, Liidin, 1921, hanno riferito su casi analoghi. Occorre irra-
.diare la faccia con due campi o con tre o quattro a seconda dell’estensione
del processo, 36 cm. S. E. tubo a gaz Miiller (Liidin), 2 mm. All, 2
p- A., piena dose Sabouraud misurata sotto il filtro: eventualmente si puo
ripetere l'irradiazione il giorno appresso. L’azione dei raggi & di difficile
interpretazione, poich@ sulle colonie in vitro di streptococchi i raggi mo-
strano poca azione anche con dosi molto superiori a quelle che si sommi-
npistrano; perd nella eresipela sperimentale sull’orecchio del coniglio &
certo che l'influenza dei raggi & manifesta e forse a differenza delle espe-
rienze in vitro si pud pensare che a contatto della pelle e delle mucose i
microrganismi possono perdere parte della loro virulenza.

Nelle osteomieliti subacute da malattie infettive, nelle artriti goro-
cocciche, o metastasiche da lifo, nei paterecci (Brunetti), nei flemmoni
(Pordes), nelle mastoiditi (Holzknecht), nelle adeniti veneree, nelle ma-
stiti, nelle epididimiti, nelle amigdaliti, ntlla foruncolosi (Holzknecht,
Brunetti etc.), nelle piorree alveolari, nelle flogosi ginecologiche ctc. la
radioterapia conta indubbi successi. Nel congresso tenuto a Diisseldorf,
nel settembre del 1926, dalla societa tedesca tra Naturalisti e Medici, Tar-
gomento & stato l'oggetio di una relazione di Heidenhain, Wagner, Por-
des. Secendo Pordes l'essudato infiammatorio irradiato in vitro mostra
una distruzione selettiva dei leucociti e certamente questi prodotti di di-
struzione riassorbiti, devono giuocare buona parte nel meccanismo d'a-
zione : le affezioni infiammatorie delle radici dentarie sono suscettibili di
guarigiona con la radioterapia, usando piccoli campi e dosi minime (2 H;
50 R.; 15 % HED): quanto & pil acuto il processo tanto migliore & la
prognosi.

Nelle mastiti la radioterapia & stata applicata tra i primi da Heiden-
hain e Fried: sotto la cura non solo migliorano i dolori, ma si ha caduta
della febbre : & sufficiente il 20% di HED con tre mm. di filtro d’alluminio
o 0,6 mm. di rame, con distanza focale di 30-50 cm. Quanto pilu recente
2 il caso tanto migliori sono i risultati. Wintz ha somministrato anche
il 40 %; Heidenhain, su parecchie centinaia di casi, non solo di mastiti,
ma anche di altre forme infiammatorie irradiate ha ottenuto, a seconda
delle malatlie riunite per gruppi I'84, il 72, e il 46 % di buoni risultati.

Nelle malattie infiammatoriec degli annessi la radioterapia trova mol-
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tissime applicazioni: in genere le dosi sono piccole. dal 4 al 9 % in pro-
fondita della dose critema (HHED): cosi sono slate trattate peritoniti diffuse
d'origine genitale, essudali nel Douglas, pelviperitoniti gonococciche acu-
te, paramelriii, infiammazioni degli annessi, sia gonococciche, sia puer-
perali, cle., bartoliniti, vulrite ulcerosa, condilomi acuminali, etc. Sotto
I'irradiazione si ha un miglioramento dei dolori ¢ diminuzione della tem-
peralura, menire spesso rapidaniente si modilicano le condizioni locali.
1.’azione della radioterapia & forse complessa: sccondo Wagner non si
tralta di una vera proteino terapia, poiche manca assolutamente quel com-
portamento lipico della temperatura e del sangue, che si verifica nella
prima fase dclla terapia proleinica. L’aumento del potere batlericida del
sicro riscontralo da Heidenhain non @ stato da tutli confermato. Nella
foruncolosi dell’ascella Fried da 160 R (20 % HED); anche nei foruncoli
della faccia, solto la radioterapia, si ha spesso come risultato un’abortire
della forma: in genere quanto pitt grave ¢ il caso, tanto piu piccola deve
essere la quantita di raggi somministrata.

Coneludendo, la radioterapia nelle forme infiammatorie si mostra pro-
meltente di  successi ¢ larga per applicazioni: dopo un modico aggrava-
mento dei sintomi, non oltre le 24 ore si ha un miglioramento dei sintomi
locali e generali. Allilj nella sua relazione all’VIII Congresso di Radio-
logia (1928) ha portato un notevole contributo sull’argomento e il Car-
dinale ne ha discusso il meccanismo d’azione.

Gli studi in corso potranno dire la parola definitiva sul meccanismo
di azione dei raggi: ma l'iperemia provocata dallirradiazione, la distru-
zione degli essudati ¢ la liberazione dei linfatici bloecati, le modificazioni
fisico ¢ chimiche che ne risultano, un’eccitamento sul sistema reticolo
endoteliale, Peccitamento, forse, dell'ovaio in casi di infiammazione an-
nessiale cor. conseguenti medificazioni di altre ghiandole endocrine, etc.,
sono fatlori tutti che devono esscre tenuti presenti nella spiegazione del
meccanisnio di azione dei raggi.

CAPITOLO XVI
l.a radioterapia nelle malattie utero-ovariche.

La scerczione interna ovarica appare, secondo il parere della maggio-
ranza dcgli osservalori, legata:

«) all’apparato follicolarc: la sua sccrezione interna avrebbe una
azione frenatrice del tono simpatico o una azione regolatrice della nutri-
zione deliutero;

b) al corpo luteco sia mestruale sia gravidico: il copo luteo si svi-
luppa dagli elementi di un follicolo maturo: la maturazione avviene 8-10
giorni prima della mestruazione; si involve 1-2 giorni prima e perde
pertanto ogni funzione (a meno che non intervenga la gravidanza) quan-
do & giorni dope il periodo mestruale comincia a comparire un altro
corpo luteo.

¢) alla ghiandola interstiziale, specialmente sviluppata nella pu-
berta, nel premestruo, nella gravidanza.

Mentre dunque la secrezione csterna ovarica viene a corrispondere
alla ovulazione, la sccrezione interna dirige i fenomeni mestruali, prepara
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il nido all'ovulo fecondato, dirige i fenomeni periodici mestruali, mentre
regola lo sviluppo e i caratteri sessuali deila donna e ne favorisce lo svi-
luppo somatico.

L'app.arato follicolere e precisamente i follicoli di Graaf maturi o
in malurazione, & il tessuto ovarico pitt radiosensibile: 'uovo ¢ le cellule
del follicolo sono rapidamente alterale, onde sospeusione del processo di
ovulazione ¢ amenorrea. Le cellule del corpo luteo appaiono piu resistenti
e inalterate. il tessuto inlerstiziale & danneggiato solo per forti dosi,
mentre per piccole dosi appare immodificato per alcuni (Halberstacdter),
per altri in aumento (Bouin, Steiger, Ancel ete.). Su questo argomento
le prime ricerche si devono ad Halberstacdter (1909) sulle coniglie, e
successivamente Bergonié, Tribondcau, Récamicr, pure sulle ovaic di co-
niglic; Vera Rosen (1907), Faber (1910, Reifferscheid, Meyer (1922) in-
vece praticarono le prime ricerche sull’ovaio di donna; le ricerche piu
recenti si devonc a Scitz ¢ Winlz (1914).

Secondo Seitz ¢ Wintz la dose capace di distruggere tulti i fallicoli
e di dare una sospensione completa e delinitiva della funzione ovarica
¢ la dose corrispondente a un lerzo delia dose critema (34 %): questa
dose pud dare con sicurezza la castrazione nella donna. E' da ricordare
che Povarialdosis di Kromig e Friedreich corrisponde a 1/56 della -loro
dose erifema - essa, in ogni modo, & minore della precedente ¢ si deve
arrivarce al 80-40 % sc la si vuole paragonare con quclla. Per ottenere la
castrazioue wella donna la tecnica di Erhangen (Seitz ¢ Wintz) ¢ la se-
guente: qualtre porte di entrata, duce anleriori e due posteriori; 1/2 mm.
di zinco; 23 em. di distanza focale; localizzatore compressore 6 x 8; 38-40
em. di scintilla equivalente; mezz’ora in media di irradiazione per campo
con tubi SHS quando l'apparccchio e i tubi siano stali campionati in
modo da dare sulle ovaie il 34 %. L’ovaio destro sta a 8 cm. dalla linea
mediana, il sinistro a 4 e mezzo: la distanza ovaio-pelle ¢ di 6 e mezzo

cm. a destra, sci a sinistra. L’effetto della radioterapia & dipendente perd

non solo dal tempo in cui & stala ripartita la dose di castrazione, ma
anche nel periodo in cui & stata fatta, poich® si ammette che la rottura
del follicolo avvenga a metd circa del periodo intermestruale, ¢ il folli-
colo maturo e il corpo luteo che ne consegue & il punto di partenza delle
modificazioni dclla mucosa ulerina che portano alla mestruazione.

L'arresto delle mestruazioni & immediato (con uno scarto del 5 %
¢ con ripetizione del mestruo per una volta) se la dose & stata sommi-
nistrata ii: una sola seduta nella prima metd dell’intermestruo; se & stata
data in duc, tre giorni le mestruazioni compaiono in genere 1-2 volte.
Se la dose & stata dala in una seduta nella seconda meta dell’interme-
struo l'arresto & eccezionale ¢ le mestruazioni compaiono una volta e
spesso 2-3 volte: se poi la dose fu data in 2-3 giorni, le mestruazioni, di
regola, compaiono 2-3 volte ancora. Se la dose oscilla sul 28 % la ca-
strazione & termmporanea in quanto si distruggono solo i follicoli piu
maturi.

Si pud con duc soli grandi campi, uno anteriore ¢ I'altro posteriore,
ridurre il tempo totale della castrazione (1/2 HED per campo), a 32 mi-
nuti, (distanza focale 30 em.; campo 20 x 12 - 20 x 16, diffusore di Chaoul,
0,70 mm. zinco; 3 MA. 40 S.E.; la HED si otticne in 32 minuti); in
genere con questa tecnica le mestruazioni compaiono 1-2 volte ancora,
ma sono minori i disturbi della menopausa provocata ¢ la leucorrea post-
castrazione.
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Lo amenorree da pochi anni sono state trattate ¢ con successo con
la radioterapia: le ricerche sperimentali di Balli e Fornero, nel 1920,
sono state it preludic alla applicazione clinica gid intravedula ¢ intrapresa
dagli A. sin dai primi risultati dei lore <-<p('rinu'nt'\: in 4 casi di
amenorre L coslituzionale prinaria gli A.A. ebbero il ritorno regolare dei
mestrui irradiando la regione uterina. Nel 1922, Thaler ¢ Flatau, irra-
diando Vovaio, riferirono i successi riportalic su 33 casi Flatau cbbe 32
successi; su 5 casi ivradiali da Thaler 36 snceessic Pestalozza, nel 1922,
in due casi (uno di amenorrca primitiva ¢ un‘altro di amenorrea se-
condaria) du- succe cte.

Le prime dosi riferite da Thater ¢ Flatau di 34 dellovarial-dosis
(Groedel anche 3/4 della kastration-dosis) sono troppo alle: occorre pri-
denza ¢ opcrare prima su un solo ovaio. Balli e Fornero sono anzi discesi
2 1/6-1.10 HED - Pestalozza a 1/3 della dose di castrazione (11 9% HED)
¢ piu recentemente Flatau a 1/4-1/5 dellovarialdosis 5-4 % HED, poi-
che lovarialdosis & it 20 % IIED). Le irradiazioni vanno distanziate per
non sonunare le dosi (due seitimane di pausa) con 2-4-6 irradiazioni in
tutto. Poich® le amenorree si ritengono segni di insufficicnza ovarica
(siano esse primitive, sia secondaric dopo un certo perido normale di
funzion: genitale) si parla di radioterapia eccitante, lasciando perd im-
pregiudicala la questione sc non si tratti, piuttosto, di una distruzione
parziale follicolare per cui si ripristina il ciclo mesiruale.

Asnichie nelle dismenorre il trattamento pud essere analogo: si & pro-
posta recentemente la terapia ipofisaria (Holzknecht) a cui pud esscre
aggiunta la irradiazione della milza sc si tratta di ipermenorragic.

Le metrorragie con o senza dismenorrea sono suscettibili di una
cura radioterapica: naturalimente vanno escluse in questo capitolo le
forme dipcudenti da tumori, comprendendovi inveee quelle forme in cui
il ciclo niestruale & alterato per funzione patologica dell’ovaio (castra-
zione temyoranca a dose unica o frazionala, 10 minuti a giorni alterni,
pe 6-8-10 volte). Holzknecht, nei disturbi ovarici della menopausa, ir-
radia anch. Uipofisi (4 H, 5 mm. All); e in 5 % dei casi anche la tiroide.
Nelle dismencrrec oltre all’irradiazione della ipofisi, irradiazione della
milza se v’ ipermenorragis analogamente nei miomi, irradiazione del-
Vovaio  della ipofisi. Contrariamente alla irradiazionc a media dose di
flolzknecht sulla ipofisi, altri hanno esperimentato pero, sia nei miomi,
<ia nelle emorragic, la castrazione ipofisaria (ad es. Schénof) con qualche
buon risultato, specialmente sulle emorragic: ma i risultali appaiono
pitt completi irradiando anche 1'ovaio. Del resto, talvolta pud bastare la
sola irradiazione della milza, specie nelle forme sccondarie a flogosi,
mentre quando csistono fattori endocrini con incapacitd dell'utero a con-
trarsi, ¢ preferibile la emicastrazione o la castrazione a dosc economica
(9/10 HED).

La radiolcrapia cccitante ipcfisaria (Doderlein) allo scopo di provo-
care le contrazioni dell'utero anche nei casi in cui i dolori del parto sono
deboli, ¢ discussa per la sua ulilitd ed efficacia.

La radioterapia nei fibromiomi ha avuto tale successo che oggi ¢
largamente impicgata senza discussioni, purche naturalmente si rispet-
tino certe determinate condizioni.

L’eta pin indicata alla cura & quella pin vicina alla menopausa: nclle
giovani la dc necessaria & maggiore ¢ spesso si hanno emorragie du-
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rante la cura: la questione dei danni che la radioterapia pud portare
sulle ovaie & secondaria, e secondo i piu risolta nel senso che se il chirurgo
ha la possibilitd di conservare le ovaie in una giovane, la radioterapia
appare meno indicata, per quanio la ghianJola interstiziale venga nella
radiotcrapia, secondo alcuni, conservata.

La grandezza del tumore & criterio relativo, per quanlo la massima
indicazione si abbia per i tumori di grandezza media ¢ per i piccoli tu-
mori nen giustiziabili con la miomectomia: tuttavia anche in casi di
tumori assair grandi che coprono l'ovaio, la radioterapia diretta sul tu-
more puod portarc alla scomparsa di ecsso. Il numero dei [ibromi non ha
importanza ¢ importantc invceee la sede, poiche i {ibromi peduncolati,
i fibromi sottomucosi ¢ sotlosicrosi trovano la loro indicazione nella cura
chirurgica cost come gli infraligamentosi, mentre i libromi interstiziali
sono giusliziabili con la roentgenterapia. I tumori giovani sono pil in-
fluenzali che quelli di veechia data: quando il tumore appare incarcerato
nel piccolo bacino ¢ determina per lo sviluppo compressioni notevoli e
disturbi necllo stato gencrale & pid indicala la cura chirurgica. Questa &
pure indicata nei tumori calcificati o scltici; quanto alla trasformazione
maligna, l'indicazione dclla cura chirurgica o radiologica ricntra nel-
Pargomenty dei sarcomi e degli cpiteliomi: in ogni modo-la questione
della possibilita della trasforimazione di un fibroma irradiato in tumore
maligno ¢ stata risolta in senso negativo: su 700 casi operati, Pestalozza
trovo 16 volte una degenerazione cpitcliomatosa insospeltata e latente.

In ogm modo il successo della radiotcrapia ¢ la regola: Bertolotti,
su 370 casi, ottenne I'86 % di guarigioni, cifra che si avvicina a quella
delle stalistiche del Beelére, che sono in genere citale come modello. La
radioterapia, scconde alcuni, va rivolta prevalentenmente sull’ovaio, par-
tendo sin da presupposti teorici (influenza formativa del tessuto folli-
colare o sccondo altri delf'interstiziale) sia da osscrvazioni cliniche, in
quanto Ia mcnopausa ha influenza sullo sviluppo del fibroma. La tecnica
della radiotlerapia & allora quella della castrazione roentgen. Ma oggi si
tende a riconoscere che il sistema delle dosi moderate ¢ refratte, soste-
nute specialmente dal Béclere, rimanc il metodo di elezione nelle metro-
patic cmorragiche ¢ dei fibromi dell’utero, tra i 40-50 anni. L’azione della
radioterapia & rivolta specialmente sull’utero (Beelere, Bordier, Bertolotti
etc.) in quanto i raggi avrebbero una azionc clettiva sulle {ibre musco-
lari e, sccondo altri, anche sui vasi del tumore. Seguendo tale concetto,
la tecnica consistc nel praticarc 12-14 sedute (cbdomadaric) di 10-12 mi-
nuti; per la cura complela occorrono due-tre mesi; due porte di entrata
anteriori, a cui in genere si aggiunge una terza porta posteriore, irra-
diando iusieme ulero e ovaio con 3 H-3 1/2 H per campo. Holzknecht
somministra 5-7 H in superficie con 0,2 mm. di zinco, pia 1 mm. di
all.; 1-6 scrie di irradiazioni, con pause di 5-7 seltimane.

Con tale tecnica la riduzione del tumore, secondo tali A.A., avviene
pitt rapidan:ente ¢ completamente ¢ senza quei disturbi funzionali che
caratterizzano il Rocnlgenkater e senza pericoli di lesioni delle anse inte-
stinali e scnza neppure quei fenomeni di enterocolite che assai spesso
accompagiano le applicazioni intensive. La questione della indicazione
o non della radioterapia sui fibromi in casi di gravidanza concomitante
si ricollega con una questione piu ampia sull’azione ciod¢ dei raggi X
sul prodolto del concepimento. La radioterapia non ostacola I'evoluzione
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della gravidanza con utero gia fibromatoso; durante la gravidanza invece
la radiotcrapia & controindicata, giacche se nel periodo iniziale la gra-
vidanza ¢ poco disturbata, successivamente cssa pud esscre interrotta.
Perazzi a dimostrato che con una dose di castrazione temporanca la gravi-
danza pud csserc interrotta nei primi duc mesi ¢ aversi espulsione entro
i 80 giorri. Driessen, ¢ con Iui allri autori, hanno dimostrato che nelle
coniglic, ad esempio, i raggi N\ agiscono come vero veleno del germe,
tanto che si pessono riscontrare allerazioni della placenta fetale e alte-
razioni di sviluppe del feto, come del resto & stato riscontrato nclla
donna. Le ricerche di Schintz han dimostrato che per irradiazione del-
Povaio il feto non nasce deforme, come altri hanno riscontrato, ma morto
e negli organi genitali si trova un abbondantissimo tessuto interstiziale.

L’argomento @ stato ampiamente discusso nel congresso fra i medici
e naturalisti tedeschi, nel settembre 1926 ed ha formato oggetto di re-
lazione da parte di Martius, Niirnberger, Wintz e Flaskamp.

Molts alire malaltic ginecologiche sono suscettibili di migliorare con
la radioterapia: ricordo le emorragic per flogosi degli annessi, (castra-
zionce t()nlporan(-a)J le alterazioni owvariche in climaterio (irradiazione
ipofisaria ¢ tiroidca, secondo Holzknecht); la clorosi (radioterapia ecci-
tante sull'avaio); la osieomalacia; la puberta precoce (castrazione tempo-
ranca); lipcremesi gravidica, Uinfantilismo, etc.

V'n capitolo del tutto speciale forma la radioterapia del cancro ¢
del sarcoma dell’utero: il cancro dell'utero & essenzialmente il cancro
dol colio, poich? il cancro del corpo mon costituisce che un decimo dei
casi di cancrc uterino. Istologicamente il cancro del collo appartizne o
al grvpr - dei cancri spinacellulari o dei basocellulari o agli adenosar-
cinnrai: linvasione gangliare (gangli ipogastrici, sacrali, lombari ele.)
& tardiva ¢ in gencre segue alla infiltrazione dei parametri. Quando il
cancro & cperabile (e in realtd non 3 facile dire fino dove giunge in molti
casi il criterio di operabilitd) la cura chirurgica @, secondo i chirurgi,
Punica doverosa - la difficolta del criterio di operabilita & tale che, secondo
aleuni A.A., la cifra delle cperabili @ solo del 15 %e per gli altri dell’80%.
La mortolith opcrotoria in ogni modo & sul 18% ¢ le guarigioni oscillano
sul 25 9. I statistiche dei casi curati con la roentgenterapia (statistiche
non moltc nur crose, perche i cesi operabili appartengono piuttosto al
chirurgo) danno come pereentuale di guarigioni il 30 % sccondo Doder-
lein, col 73 % di guarigioni nei casi operabili ¢ il 41 % nel gruppo in
cui si era al limite delloperabilita; anche Adler cita una cifra del 31 %
di guarigioni, perd la durata del periodo di osservazione & piu corta che
quella di Diderlein (6 anni). Secondo Regaud, nei casi operabili si a-
vrebbe il 45,8 % di guarigioni, mentre nei casi al limite di operabilita
il 85,8 %. In ogni modo tutti gli A.A. sono d’accordo che i risultati mi-
glioranu col miglioramento dela tecnica.

Secondo le statistiche di Scilz e Wintz le guarigioni, usando la cosi
detta Rocentgen-Wertheim, potevano arrivare al 97 %, ma le statistiche
pitt recenti degli A.A., basate su un tempo maggiore di osservazione,
hanno ridotto Ie cifre al 18 % con la radioterapia sola e al 24-34 % comr
la terapia A associata alla jonoforesi cuprica. Ma, sccondo la maggio-
ranza degli A.A., nei casi operabili la cura chirurgica daA una percen-
tuale maggiorc di guarigione: tuttavia pud essere consigliato il metodo
della radiumterapia profilattica, excresi chirurgica c radioterapia post-ope-
ratoria.
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Nelie forme di cancro inoperabile I'unica terapia & quella roentgen:
le guarigioni durevoli sono scarse: 6,7 % secondo Doderlein, 16 % se-
condo Muhlmann che perd ha scelto casi pitt favorevoli; 24 % secondo
Wintz {(osservazione 2-3 anni). .

L’associazione radium-raggi sembra dare migliori risultali: la ra-
dioterapia si fa seguire dopo 2-3 settimane. Nei casi di recidiva post-ope-
ratoria la radium terapia & la sola applicabile sc non ¢ possibile asso-
ciarla con la X terapia.

Il metodo dei grandi campi (uno anteriore, uno posteriore, due la-
terali) spccizlmente consigliato da Warnckros ¢ Dessauer, appare meno
utile del sistema dei piccoli campi, secondo il metodo della Roentgen-
Wertheim di Wintz (1916).

Poiche, sccondo Wintz, non & possibile somministrare la dose can-
cericida con una sola grande porta di entrata, si irradia successivamente
P'utero; il parametrio destro e il parametrio sinistro. La prima scduta
prende il colls e il corpo dell'utero ¢ ta porzione dei duc parametri pit
vicini all'utero (6 porte di irradiazione, tre anteriori ¢ tre posteriori, con-
vergendo i raggi sul collo, dando il 100-110 % in profondita della dose
cutanea; campo 6x 8; distanza focale 23 cm.). Dopo sei setlimane si pra-
tica una scconda seduta, con irradiazione convergente sul parametrio di
destra, con tre campi anteriori e tre posteriori; dopo alire sei settimane
una terza scdula, convergendo sul parametrio sinistro. Nelle donne molto
grosse si pud aggiungere nella prima serie un seltimo campo vulvare.
A queste sedute si accompagna il male delle irradiazioni penetranti con
astenia, nausea, diarrea e vomiti, il quale, del resto, spesso insorge du-
rante la cura stessa. Si uniscono inolire alterazioni del sangue, con di-
struzione dei globuli bianchi e specialmente di linfociti, che rapidamente
si riparano; esiste distruzione di globuli rossi di 1/4 circa della totalita
in media: la loro riparazione avviene lentamente in 8 sellimane, quindi
la seconda scrie di irradiazioni non pud essere praticata prima di sei
settimane

Del resto col sistema dei grandi campi le alterazioni del sangue per
la grande massa dei tessuti irradiati non & davvero indifferente; col si-
stema dei grandi campi la distribuzione & pitt uniforme, ma la dose glo-
bale per insufficiente concentrazione dei raggi pud ecssere poco elevata
(Solomon); col sistema dei piccoli campi, la dose profonda pud colpire
solo parte del tumore ed essere scarsa ed anche se & corretta col sistema
dei fuochi incrociati occorre stare attenti a non superare la dose nei
punti d’incrocio e produrre necrosi gravi. Si pud usare un sistema misto,
come pratica Solomon: 4 porte di entrata, due ventrali ¢ due lombosa-
crali, di 15 cm. di lato, distanza focale 40 cm., 0,5 di rame, pint 1-2
mm. all.; 200.000 Kw.; sulla pelle un filtro di paraffina o cuoio: il tasso
in profondit+ & circa del 35 %; 3500 R. per campo; 400-4500 R. sul tu-
more. La dose totale pud esscre somministrata in 10-15 giorni, dando
1000 R. per campo e al giorno. Dopo due mesi nuova serie di irradiazioni.

Per quanto riguarda il cancro del corpo la tecnica & analoga: I'in-
dicazione ¢ per le forme inoperabili, perche finora la cura chirurgica &
superior: per i risultati (5 % di guarigioni).

Per i sarcomi dell’'utero la tecnica & analoga, salvo che ammessa la
dose del sarcoma come il 60-70% HED, non & necessario raggiungere
le cifre del 100-110% HED. Solomon raccomanda invece la stessa tecnica
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e le stesse dosi che per il cancro. E’ certo che la roentgenterapia da buoni
risultati ¢ secondo alcuni superiori a quelli della exeresi chirurgica.

Nei casi inoperabili o come comiplemento della cura operatoria la
radioterapia trova la sua indicazione anche nei tumori dell’ovaio (sar-
coma, cpitelioma cte.): la teenica & uguale a quella del cancro ulerino.

CAPITOLO XVII.

La radioterapia nei tumori maligni.

Se noi ignoriamo ancora l'ctiologia dei tumori maligni & certo tut-
tavia che molti falti importanti sono stati acquisiti in questi ultimi tempi
e specialmentte la parte che giuoca nella insorgenza dei tumori il trau-
matismo e lirritazione locale: cause diverse sc non specifiche possono
dave origine a forme varie di tumori, tra cui il cancro da catrame, il
sarcoma dei polli, il cancro spiropterico, etc. II tumore maligno appare
in primo tempo una malattia locale onde la base per una cura precoce
@ anche una diagnosi precoce verso cui si rivolgono oggi gli sforzi dei
ricercatori.

Subito dopo la scoperta di Roentgen (1895) la radioterapia apparve
un mezzo di lotta promicttente contro i tumori: Sjogren ¢ Stenbeck, nel
1899, negli epiteliomi cutanei; Despeignes, nel 1896, contro il carcinoma;
Ricketts, nel 1900, contro i sarcomi, furono i primi ad applicare la ra-
dioterapia e le osservazioni si sono andate man mano moltiplicando, men-
tre si moltiplicavano man mano anche i successi con le nuove tecniche
introdotte nella terapia.

L’idea che mosse i primi ricercatori ad applicare la radioterapia nei
tumori fu senza dubbio la conoscenza dell’azione citolitica dei raggi, di-
mostrata fra i primi da Heinecke con le sue ricerche sugli organi linfatici :
la legge di Tribondeau e Bergonié apparve avere nella lotta contro i tu-
mori la sua miglior dimostrazione, poich® tanto piu la cellula cra gio-
vane, quanto piu lungo il suo divenire cariocinelico, quanto pitt la sua
struttura era indifferenziata tanto piu sensibile era il tumore. Le teorie
sul meccanismo di azione dei raggi parvero fermarsi con predilezione
sul nucleo, come la parte pit sensibile della cellula: oggi (Pordes) si
ammette che anche il protoplasma pud rappresentare la parte piu sensi-
bile della cellula a seconda della funzione cellulare stessa, come ad es.
nelle cellule delle ghiandole endocrine in cui il protoplasma @ attiva-
mente funzionante. Una stessa cellula pud presentare del resto fluttuazioni
.della sua radiosensibilita in rapporto alla sua funzione: cosi le cellule del
testicolo presentano una fase di massima sensibilitd nel periodo della mi-
tosi, mentre appaiono piu resistenti nel periodo di riposo.

La legge di Tribondeau e Bergoni¢ va dunque integrata col concetto
.della funzione ¢ poich® le prime modificazioni cellulari devono essere
essenzialmente di ricambio, come ho sostenuto nella mia relazione sulla
tadioterapia delle ghiandole endocrine (1925), cosi & lecito aggiungere ai
postulati della legge suddetta la proposizione che la radiosensibilita di un
tessuto & tanto maggiore quanto (come si esprime il Cappelli) & pil attivo
il suo fervore vitale.




Ma fin qui si & presa in considerazione solo la cellula, mentre il

mezzo ambiente in cui si svolge la vita cellulare per gli scambi necessarii
e indispensabili non deve essere senza importanza: & il ricambio cellulare
quello che viene a essere compromesso e iurbato fino all’arresto dell’ac-
crescimento, della riproduzione e della vila cellulare, sotto lo strappa-
mento di elettroni dall’atomo cellulare colpito, sotto il fine insulto mecca-
nico sulla struttura cellulare. Tutto il sistema elettrochimico cellulare,
che attraverso un sistema di membrane permette scambi regolari, viene
“ad essere cosi turbato e percid balza come importanza in primo piano nei
riguardi del meccanismo dell’azione dei raggi stessi.

Le cellule dei tumori presentano condizioni di attivitd funzionali e
di riproduzione tali da doversi ritenere, per le leggi suddette, estremamente
radiosensibili e certamenite pitt radiosensibili dei tessuti che li ospitano,
onde la possibilita di colpire i tumori coi raggi senza offendere il tessuto
ambiente il quale, dopo la distruzione del tumore, dovra provvedere alla
riparazione. Non mancano esempi nella letteratura piu recente di casi di
cosi detti tumori fissi (Bertolotti, Busi, 1920, Milani, 1921) in cui, pur
apparendo completa anche istologicamente la distruzione del tumore, la
ulcerazione non tende a colmarsi, perche i tessuti sani circumambienti
alterati dai raggi hanno perduto la capacita riparatrice.

Alcune ricerche recenti tendono perd a prenderc un’alira direzione
nella terapia dei tumori, all'infuori della terapia classica distruttrice lo-
cale: le ghiandole endocrine infatti avrebbero grande importanta sullo
equilibrio morfogenetico ¢ alcune ghiandole sembrano favorire lo svi-
luppo del tumore e altre ostacolarlo. Opitz non esita a dire che il tumore
& l'espressionc locale di una alterazione generale, onde i raggi possono
portare modificazioni sul tumore senza irradiazioni locali. Noi topi -por-
tatori di tumori & possibile la guarigione irradiando I’intero animale e
con dosi di molto inferiori a quelle usate nella terapia dei tumori; Hirsch
sosliene 1'utilitd della castrazionc ipofisaria per ottenere una riduzione dei
fibromi senza irradiare I'ovaio; Hofbauer ha veduto, irradiando Vipofisi,
modificarsi lo sviluppo di cancri; Foveau de Courmelles ha ottenuto mi-
glioramenti del cancro della mammella irradiando I'ovaio,

Altre ricerche infine tendono a stabilire modificazioni umorali ca-
paci di influire indirettamente sul tumore o capaci di creare un certo
grado di immunitd: cosi I'inoculazione preventiva di tessuto canceroso
irradiato pud influire sull'innesto successivo: cosi la pelle irradiata pud
apparire resistente all'innesto; cosi infine si & ottenula regressione di tu-
mori inoculando poltiglia di tumori irradiati; cosi (Murphy) la linfoci-
tosi provocata rende difficile nel topo I'attecchimento del tumore.

Lo studio istologico delle modificazioni che si verificano nei tumori
dopo irradiazioni locali mostra, accanto ad alterazioni delle cellule del
tumore, fenomeni proliferativi del tessuto connettivale: & questa asso-
ciazione dei duc fatti che sembra avere grande importanza, come gia
abbiamo accennato. Le cellule irradiate mostrano i nuclei, con mitosi
atipiche o nuclei non colorabili, o i nuclei alterati in picnosi, carioressi
etc., con vacuoli nel nucleo ¢ nel protoplasma fino a una necrosi da
coagulazione totale. E' percid che un tumore irradiato non si presta allo
innesto. Ma come appare dalle ricerche di Kock e Vorlaender (1923) sui
tumeori dei topi, dopo 1-2 giorni dall’irradiazione si nota un aumento delle
cellule connettivali, specialmente degli istiociti: verso il IV-VI giorno
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invasionc del tessuto connettivale nel tumore ;verso il VI1I-XIV giorno de-
generazione degli elementi ccllulari e produzione abbondante connettivale
fino a che, verso il XX giorno, non si riscontra piu traccia di tumore e
un tessuto adiposo ha sostituito il tessuto connettivale a sua volta dege-
nerato. Questa importanza del tessuto connettivale e del terreno su cui
si sviluppa il tumore & riconosciuto oggi dalla maggioranza dei radiologi
¢ questa questione si ricollega con tutte le ricerche del Murphy sulla im-
portanza del terreno nello sviluppo di un ncoplasma (Tirradiazione della
zona in cui va praticato l'inneslo impedisce lo sviluppo dell'innesto -
esperienze non confermate da Lacassagne). .

Tutta una altra seric di ricerche riguarda Foptimum di dose neces-
saria per distruggere le cellule del tumore: le ricerche di Wintz, le quali
sembravano indicare come dose letale del carcinoma il 100-110 % della
dosc critema o come dose letale del sarcoma il 60-70% HED appaiono oggi
ben superate dai fatli. £’ pur vero che esiste una scala di radiosensibilita
dei vari tumori e che i sarcomi appaiono pil sensibili del cancro: sensi-
bilita la quale non va confusa con la guarigione, perche anzi spesso i
tumori a cellule giovani, come ad es. i linfosarcomi che sono sensibi-
lissimi ai raggi X, mostrano una spiccata tendenza a metastatizzarsi, men-
tre il tumore localmente scompare. Su queste metastasi nessuna colpa &
da dare ai raggi X, come hanno dimostrati Wertheimer, Roussy ¢ Leroux,
da statistiche di casi irradiati e non irradiati in rapporto alla presenza
di metastasi.

La radiosensibilith dei tumori maligni appare legata, in ogni modo,
alla giovinezza ccllulare, al potere proliferativo, al tipo istologico, pil
o meno lontano dal tipo normale: nei cancri stessi la scala di sensibilita
& legata a questi faltori, come ha dimostrato il Piergrossi il quale distin-
guc nei caneri tre gradi diversi di sensibilita.

In un primo grado vanno inclusi quei cancri ad alto potere prolifc-
ralivo con cariocinesi numerose atipiche e abortive; seguono i cancri pure
ad alto potere proliferativo e con cariocinesi numerose, ma meno atipiche
e senza mostruosita cellulari; seguono infine i cancri con scarso potere
proliferativo e scarse cariocinesi.

Ma quando si voglia, come dicevamo, stabilire 'optimum della dose,
i risultati appaiono ben diversi dalle cifre di Scitz e Wintz: Wood ¢ Prime
hanno veduto che linnesto riesce ugualmente irradiando i tumori anche
con 5 volte la dose eritcma e Opitz anche con 10 volte la dose eritema
¢ cancericida stessa. E’ chiaro che non potendosi raggiungere con una
sola dose la distruzione delle cellule tumorali si & cercato di ovviare alle
difficolta, frazionando le dosi nel tempo, col quale sistema oltre a poter
raggiungere dosi clevate, & possibile colpire le cellule cancerose durante
la loro riproduzione. E si s introdotto allora lindice cariocinetico, in
base al quale andrebbe fissata la durata della irradiazione e la dose da
somministrare, dose in ogni modo sempre elevata, perche le piccole dosi,
le quali secondo Theilaber dovrebbero eccitare il connettivo, non possono
impedire lo sviluppo del tumore, seppure secondo alcuni tali dosi non
siano anche, oltre che insufficienti, eccitanti il neoplasma. Abbiamo cosi
da un lato i partigiani della dose unica massima, secondo la tecnica te-
desca, e dall’altra i partigiani delle dosi . frazionate e ripetute nel tempo.
Tutlavia difficile & lo stabilire in quanto tempo va suddivisa la dose, poi-
che Yindice cariocinetico di Nabias e Forestier (1923) ha un valore molto
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relativo: se l'indice cariocinetico & 1/50, 1/100, la durata della cura do-
vrebbe essere di 6 giorni: con un indice di 1/100-160, quindici giorni;
con un indice al di sotto di 150, da 25 a 40 giorni. Ma in realtd tumori
malpighiani con mitosi rare possono guarire anche con irradiazioni brevi
€ cid spiega come per la durata di irradiazione si scelga una media da
8-15 giorni, magari con la tecnica introdotta da Neumann e Sluys,
cioé invece di irradiare in casi di campi mullipli una campo al giorno
con la dose totale, irradiare tutti i campi nella stessa seduta con 1/10
della dose totale del campo, ripetendo dopo qualche ora ie irradiazioni in
modo che ogni campo riceve 1/5 della dose totale al giorno.

Cosi Solomon & partigiano delle dosi frazionate, in serie successive,
nel trattamento dei ncoplasmi e specialmente nella radioterapia profi-
lattica post-operatoria del cancro della mammella: dose totale (3500 R),
frazionata in 8,15 giorni: dopo 8 settimanc una scconda serie; dopo 2-3
mesi una terza.

Con questo sistema anche il male delle radiazioni penetranti & minore
e minori sono le alterazioni del sangue (leucopenia, diminuzione dei glo-
buli rossi, aumento delle proteine e dello zucchero, diminuzione di clo-
ruro sodico etc.).

Allo scopo di aumentare le dosi, oltre alla associazione della roent-
genterapia alla radiumterapia, la quale, oltre a una azione pii circoscritta,
presenta il vantaggio di una distribuzione lenta e continua della dose con
onde assai brevi, ¢ stata in questi tempi (Ghilarducci, Wintz) introdotta
I'associazione della ionoforesi con la radioterapia, introducendo ciod nei
tessuti per via elettrolitica dei metalli i quali possano servire da radiatori
secondari (vedi ultimo capitolo).

Facendo il confronto dei risultati ottenuti con le vecchie tecniche e
con le tecniche recenti, si vede che la guarigione di tumori si otteneva
anche con i vecchi sistemi, ma che la percentuale di guarigioni & senza
dubbio aumentata, perché noi possiamo oggi oltenere una distribuzione
migliore in profonditd e somministrare dosi maggiori: tuttavia rimane
una buona metd dei casi, nelle statistiche di Jiingling sui sarcomi, com-
pletamente refrattari. Il che significa che anche con quantita di raggi no-
tevoli I'effetto raggiunto non & completo. L’impiego delle radiazioni pene-
tranti rappresenta per il pitt il mezzo per ottenere una distribuzione mag-
giore in profonditd; ma accanto al fatlore quantitativo non pud essere
traspurato il fattore qualitativo, perche le cellule reagiscono in modo vario
ai raggi e ognuna deve avere evidentemente un assorbimento selettivo
in una certa zona spettrale, cosi come le cellule retiniche non sono sen-
sibili che a una determinata zona dello spettro luminoso e sono cieche
per le radiazioni al di qua e al di 1a di detta zona. L’azione biologica spe-
cifica della radiazioni va interpretata pertanto in questo senso non come
azione biologica diversa insita alle varie lunghezze d’onda, ma come as-
sorbimento diverso elettivo cellulare rispetto a onde di lunghezza diversa :
nel dare a ogni cellula le radiazioni adatte nella quantitd necessaria sta
forse buona parte del problema. Il sistema della filtrazione variabile, in-
trodotta dal Ghilarducci nella cura degli epiteliomi ulcerati cutanei, si
inspira appunto al fatto di sottoporre il neoplasma a gruppi di radiazioni
di qualita diverse onde utilizzare le proprieta biologiche di ciascun grup-
po (1922). La pelle sana va protetta accuratamente con pasta al bario e
irradiando successivamente con ampolla dura (SHS; 34 cm. IMA) attra-

—74 —




verso 1 mm. all. (10-20 minuti); 5 mm. (30-40 minuli); 1/2 mm. zinco
pitt 1 mm. all. (1-2 ore) facendo precedere alla irradiazione filtrata 10-20
minuti di irradiazione senza filtro. Con la filtrazione atiraverso lo zinco
si pud toglicre la pasta di bario per irradiare anche i tessuti apparente-
mente sani. Alla irradiazione pud essere fatta precedere la ionoforesi per
parecchie ore al protargolo o al glicolato di rame (prolargolo al polo por
sitive): rimandiamo per particolarita all'ultimo capitolo.

Fra i tunori maligni che pin si giovano della radioterapia sono gli
epiteliomi culanci: specialniente quelli a tipo base cellulave, mentre quelli
a tipo tpino ceilulare appaiono piit resistenti. Quesli epiteliomi hanno
sede specialmente sulla pelle ¢ sulle inucose . quelli baso cellulari special-
mente nei vecchi e sulla faceia e hauno decorso lento; quelli a tipo
malpighiano sul viso, le labbra, la lingua, le guancie, la laringe cte. ed
hanno evoluzione rapida ¢ invasione gangliare precoce. Ghi epiteliomi bazso
cellulari guariscono facilmenle con i raggi X squelli spino cellalari =i
giovano pil spesso della radiumterapia.

Miescher, nelle sue statistiche, ha ottenuto nelle forme baso cellvlari
o ulcus rodens il 92 % di guarigione con 7 Sabouraud, sia con vaggi lit-
trati e duri, sia con raggi poco filtrati e poco penetranti. Secondo lo stesso
autore gli epitcliomi spino cellulari non mostrerebbero grandi differenze
di radio-sensibilita, il che invece & contradetto da altri radiologi, tra cui
ad esempio Belot. In ogni modo Miescher, su 19 casi di epitelioma spino
cellulare, ha ottenuto il 75 % di guarigione con 7 Sabouraud; dose che,
secondo Miescher, sarebbe il doppio della dose eritema. Belot, su 5500
casi di epitelioma cutanei, ha ottenuto dall’80 all’856 % di guarigioni, ma
i casi riguardano specialmente gli epiteliomi baso cellulare (200 Kw.,
10-12 mm. All.; distanza focale 30 cm.; 4000-6000 R. in tre-quattro giorni).
Régaud preferisce la radiumterapia alla roentgenterapia, specie nelle
forme spino cellulari: usa per la radioterapia raggi penetranti e filtra-
zioni per 5-6 mm. di alluminio; in caso di insuccesso ricorrere al radium
per quanto in questo caso il tumore gia trattato con i raggi X offre una
certa radio resistenza, come del resto succede spesso nelle radiazioni suc-
cessive (distruzione del connettivo e nuovo sviluppo dei nuclei cellulari
rimasti latenti?).

Solomon somministra 4000 R in uno-tre giorni, con raggi penc-
tranti ¢ filtrazione attraverso 0,5 mm. di rame, pit uno-due mm. di allu-
minio. In complesso, negli epiteliomi cutanei sono stati osservati successi
con tecniche varie e con raggi diversamente penetranti. Coste, fin dal
1919, irradia gli epiteliomi cutanei e cutanco-mucosi con una irradiazione
senza filtro e con raggi mollissimi (5 cm. S.E.), con una seduta unica
fino a 40 minuti. L’A. dichiara di avere ottenuto il 92 % di guarigioni
(previa protezione delle parti sane nella irradiazione), ma la tecnica in
realta & tutt’altro che nuova, poiche anche con i vecchi sistemi la filtra-
zione era scarsa ¢ le radiazioni molli; Holtzknecht somministra 8-16 H
filtrando per 3-4 mm. all. e 27 cm. S.E.

1l cancro delle labbra e della cavita boccale e i cancri della lingua
si giovano della radioterapia, ma naturalmente il numero delle guari-
gioni & scarso e incostante, poiche i Ir.nalati vengono al trattamento ca-
diologico in condizioni gravi. Nel carcinoma del labbro, per i casi ope-
rabili, & pil indicata la cura chirurgica o la radiumterflpia, mentre la
radioterapia & pill indicata come cura complementare di quella chirur-
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gica. Nel cancro delle guancie la radiumterapia sembra da preferirsi: nel
cancro della lingua la prognosi & cattiva nelle forme ulcerative e infil-
tranti, specialmente verso il pavimento e se qualche risultato & stato otte-
nuto nelle forme vegetanti e anteriori, i migliori risultati sono stati otte-
nuti con la radiumtrapia.

Anche per le metastasi cervicali la roentgenterapia da risultati scarsi
ed & preferibile il radio, mentre i raggi X possono costituire una cura
profilattica dopo l'operazione. ‘

Il cancro della laringe invece, sia con i raggi X, sia con la radium-
terapia, & suscettibile di guarigione, come @ stato dimosiralo da numoerose
guarigioni avvalorate anche da reperti istologici (Cottenot, Gunzzet, Co-
leschi); la tecnica della irradiazione & stata varia a seconda dei casi ¢ tal-
volta anche con dosi sufficienti appena per produrre una radioepidermite
e frazionata per 8-15 giorni.

I1 cancro delle vie digerenti non offre risultati favorevoli alla roent-
genierapia ¢ per i cancri esofagei qualche risultato pud essere dato dalla
radiumterapia. I cancri della vescica, del retto, della prostata hanno scarso
vantaggio dalla (crapia con i raggi X: invece i tumori maligni del testi-
colo, che vanno sotto il nome di seminomi, presentano una radiosensi-
bilita straordinaria, come potcva dimostrare per la prima volta Béclere
nel 1905. Sotto la radioterapia anche a dosi tenui non solo pud scompa-
rire il tumorc. primitivo, ma anche tutte le melastasi, cosi frequenti e
cosi diffuse addominali. Anzi la radioterapia deve costituire la terapia di
scelta anche in quei casi in cui intervento & stato precoce e non si ap-
prezzano metaslasi retroperitoneali. Nel caso di Béclere solo dopo molti
anni si ebbe una recidiva ma anche nei casi pubblicati da altri autori Ia
recidiva & faciic, seppure a distanza di tempo. Pur bastando tenui dosi,
Solomon consiglia, data la scde profonda delle metastasi, radiazioni fil-
trate penetranti, con 3000-3500 R per porta d’entrata, frazionando la dose
per 8-10 giorni in ragione di 1000 R per seduta. )

Nel carcinoma della mammella la cura chirurgica & nelle forme ope-
rabili la cura di clezione: la radiote rapia che pure pud dare nelle forme
operabili casi di guarigione (seppure le statistiche di Winlz, che danno
il 77 % di guarigioni sembrano errate) & piu indicata come cura profi-
lattica post-operatoria. Questo sistema di cura post-operatoria, il quale
in mano a chirurghi come Perthes ¢ Tichyha ha dato cattivi risultati,
appare invece, usando non una dose unica, ma dosi moderate e frazionate
in pidt serie, come un sistema ottimo di cura post-opcratoria. Lo dimo-
strano le statistiche della maggioranza dei radiologi. Discussa & invece
P'utilitd della irradiazione preoperatoria. La maggioranza delle forme di
cancro della mammella che occorrono al radiologo sono in genere inope-
rabili: le forme scirrose poco risentono dei raggi X; invece i cancri gio-
vani, specie midollari, lc forme ulcerate e specialmente la forma tipo
Paget, si giovano moltissimo della roentgenterapia tanto che alcune forme
inoperabili possono rientrare nella operabilita. Anche le recidive postope-
ratorie sono suscettibili di miglioramento soto Ia radioterapia, o per lo
meno contemite dalla radicterapia sono anche i casi di metastas; profonde
mediastiniche.

‘Data la grande superficic da irradiarc e la superficialita del tumore &
pteferitd la tecnica dei grandi campi di irradiazione (50 cm. fino a 1
metro di distanza focale, praticamente 50-60 cm.; campi 16x16, uno
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anteriore, uno posteriore e uno clavearc: il braccio resta accollato, sicche
Pirradiazione del cavo ascellare viene facilitato e beneficiato dalla tecnica
dei fuochi incrociati). Secondo Holzknechtk 8-12H; 40 S.E.; 0,5 zinco,
1 mm. zinco pitt 1 mm. alluminio.

Secondo Solomon occorrono raggi penetranti (40 S.E.) e filtrati (0,5
mm. CU pilt 1-2 mm. all.) con distanza focale di 40 cm. ¢ campi 16 x L6:
3500 R. per campo in due-quattro sedute. La dosc totale sard sommini-
strata dunque in 15 giorni circa e tenendo conto della dose aggiunta pro-
veniente dal lato opposto (circa il 20 %) la dose totale in supcrficie supera
-di parecchio la dose teorica. Questo frazionamento della dose da risultati
migliori che non il metodo intensivo in una unica seduta: di inoltre
scarsi disturbi e non provoca quelle alterazioni polmonari (indurainento);
che 1alvolta sono state descritte col metodo intensivo. Dopo due-tre nicsi
¢ utile una seconda seric: dopo tre mesi, se specialmente esistono meta-
stasi, una terza serie, abbassando la dose a 3000 R. in caso di reazione
troppo vivace. I metodi intensivi e massivi, pur non provocando la di-
struzione totale delle cellule neoplastiche, determinano alterazioni con-
nettivali; d’altra parte subito dopo I'opcrazione le cellule neoplastiche pos-
sono trovarsi in uno stato latente poco sensibile, onde & logico ripetere
Pirradiazione a un certo intervallo, tanto pitt che alcune esperienze di
Jungling sembrano dimostrare che, mentre le cellule in stato di attivita
latente accumulano le dosi ripetute, tale accumulo non si verifica per le
cellule in attivitd, per cui la dose unica, seppure massiva, & inferiore
alla somma delle dosi ripetute.

Per il cancro ¢ il sarcoma dell’utero rimandiamo al relativo capitolo.

Ma per quel che riguarda i sarcomi in genere la tecnica non differisce
da quella dei cancri, perche le cifre riportate dal Wintz sulla dose capace
di uccidere le cellule sarcomatose non sono condivise dai pitt.

Sensibilissimi appaiono i linfosarcomi e i sarcomi a piccole cellule
rotonde e talvolla i condrosarcomi: ma distruzione del tumore in loco
non significa guarigione, perché non solo il risultato & transitorio, ma
spesso la riduzione del tumore primitivo sembra che dia la spinta allo
sviluppo di altri focolai, oppure, nonostante la distruzione del tumore, le
-condizioni del malato continuano a peggiorare sempre piu. I sarcomi fu-
socellulari, quelli a mielopiassi sono discretamente sensibili: quasi affatto
lo sono i fibrosarcomi, i mixosarcomi, gli osteosarcomi, fra cui le forme
mielogenc sono piu sensibili che quelle di origine periostale. I sarcomi
melanotici sono abbastanza sensibili, ma la recidiva & la regola e regola
sono le metastasi.

Le dosi che sono capaci di ridurre il sarcoma sono pertanto assai va-
riabili e variabili anche per uno stesso tumore a seconda della localizza-
zione. Con ie modificazioni della tecnica la percentuale dei sarcomi gua-
riti & certamente aumentata: Kienbock, pur con una tecnica imperfetta,
poteva ottenere (1902-1905) il 17 % di guarigioni, il 57 % di migliora-
menti; il 24 9% di insuccessi; Miiller (1912) su 35 casi, il 31 % di guari-
gioni, il 45 % di miglioramenti, il 22 % di insuccessi; Wintz (1919) su
35 casi il 31 % di guarigioni, il 48 % di miglioramenti, il 20 % di insuc-
cessi. Da queste slatistiche risulta che sc la percentuale del primo gruppo
& aumentata a spesc delle seconda, il terzo gruppo & rimasto immodificato.
D’altra parte, se vogliamo considerare le guarigioni durature (non & pos-

sibile dire definitive) la cifra & ancora meno elevata e in ogni modo gli
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insuccessi fondendo le cifre del secondo e del terzo gruppo, sommano
al 70 %.

CAPITOLO XVIII.
La radioterapia con le radiazioni secondarie

I primi tentativi di radioterapia colle radiazioni secondarie risalgono
ad Albers-Schémberg (1910), che utilizzava capsule di alluminio intro-
dotte in vagina, irradiando dall’esterno. Hermann-Johnson sostitui all’al-
luminio P'argento, introducendo argento polverizzato ncli’intestino; Ste-
wart (1920) sonde d’argento; Salzmann (1913) pomate al collargolo; Harris
pomate all'ossido di zinco (1920); Beck paste al bismuto (1920); Serena
(1919) argento colloidale; Ghilarducci (1919), Milani e Attili (1921) rife-
rivano infine i buoni risultati ottenuti nel lupus usando lamine, polveri
metallithe. L’iniezione di sostanzc colloidali permette una distribuzione
migliore del radiatore e le prime ricerche su questo argomento risalgono
a Gauss e Lembke (1912), a Pagenstecker (1913), a Spiess (1918); Werner,
nel 1914-1915, praticava iniezioni di argento e selenio colloidale nei tu-
mori; Walther-Miiller, nel 1920, iniezioni endovenose e peritoncali di
ferro colloidale, etc. Sluys, recentemente (1923), allo scopo di ottenere
una migliore distribuzione in profonditd delle radiazioni secondarie, ha
introdotto I'uso di aghi metallici nel tumore, incrociati a guisa di fine
reticolo nel tessuto stesso. Si @ cercato anche con iniezioni endovenose di
saturare i tessuti sede del tumore: ma le ricerche di Werner (19i4-15) con
I'iniezioni endovenose di enzitolo non hanno trovato conferma successiva
(Ghilarducci, 1914), mentre Uiniezione di sostanze ad azione verosimil-
mente elettiva (nitrato di torio; Rapp, 1923) etc., non ha trovato miglior
fortuna. Oggi si pud dire che il mezo migliore per introdurre radiatori
secondari metallici nei tessuti & quello della ionoforesi, introdotla quasi
contemporaneamente ¢ indipendentemepnte (1921) da Wintz e Ghilar-
ducci.

Ma il Ghilarducci e la sua scuola, col sistema della ionoforesi, cer-
carono non Paumento puro e semplice della dose percentuale profonda.
ma una azione biologica specifica qualitaliva, usando radiatori diversi.
Col sistema della ionoforesi la scuola di Ghilarducci ha dimostrato che
intere regioni dell’organismo vengono invase dal metallo introdotto che si
presenta a tipo granulare; e in maggior quantitd la sostanza introdotta
si ritrova nel tratto che unisce i due elettrodi, decrescendo dal punto di
applicazione del polo d’ingresso della sostanza verso l'altro. Come &
noto i metalli si portano verso il polo positivo (cationi). 11 metallo pud
rimanere in sito (Meldolesi) anche 10 giorni, perd la distribuzione si fa
man mano saltuaria ed inadatta ad una terapia radiologica. Fra i metalli
largamente usato & il rame, tantopit che il metallo introdotto nell’orga-
nismo sotto forma di 10ne conserva le suc proprictd terapeutiche e tossi-
che, onde occorre procedere cauti nell’uso, ad es., del mercurio.

Fre le varie malattie che si giovano della terapia delle radiazioni se-
condarie, ricordiamo le seguenti:

1) i tumori: le radiazioni secondarie hanno un’azionc favorevole
sui tumori maligni ed in modo speciale su quelli ulcerati ed infetti per
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il loro potere antibatterico. Wintz ha ottenuto buoni risultati nei cancri
ulcerati del collo dell’utero associando Iionoforesi rameica per via vagi-
nale colla tecnica d’irradiazione del cancro dell’utero. Anche nei cancri
ulcerati cutanei il metodo & utile, specialmente se la ionoforesi & associata
al metodo della filtrazione variabile sccondo la tecnica del Ghilarducci. An-
che nei papillomi laringei, poicht dopo la ionoforesi il metallo si ri-
scontra abbondantissimo negli strati piu superficiali dell’epitelio laringeo
e all'apice dei papillomi, la ionoforesi col rame per 4-5 ore con irradia-
zione contemporanea con tre campi crociati porta rapidamente al disfa-
cimento del tumore ¢ alla guarigione. (HED per campo, filtro 1/2 Zn.
pit 4 All, 40 S.E.). :

2) Tubercolosi: il lupus nodulare 2 beneficamente influenzato dalla
ionoforesi mercurica per 1 1/2-2 ore ed 1-3' M.A., con irradiazione con-
temporanea neghi ultimi minuti, sotto filtro 3 mm. All., 35 S.E., 1/3 dose
eritema. La dose pud essere ripetuta dopo 12 giorni, associando anche la
fototerapia. Anche nelle linfo adeniti latero cervicali, nelle spine ventose,
etc. la cura associata ionoforesi mercurica ¢ radioterapia pud dare ottimi
risultati. Cosi pure nelle epididiniti (Nuvoli: mercurio ionidosuccinico
al 1/2 per mille).

3) Malattie cutance: nelle sicosi semplici da streptococco (Meldo-
lesi) la ionoforesi col rame e coll’argento per 30 minuti ed irradiazione su-
bito dopo con tre mm. All., 35 cm. S.E., pud dare la guarigione, cosi
come il metodo ha efficacia nci foruncoli e nei favi. Pitt resistente & la
sicosi tricofitica.

4) Malaltie oculari: specialmente il tracoma ¢ stalo studiato dalia
scuola di Ghilarducci, usando la ionoforesi col rame: citrato di rame ad
esempio al mezzo per cento, e irradiazione con tubo SHS, 1 MA.,
3-5 mm. All., 30-32 cm. S.E.). Anche nelle ulcere settiche corneali, nelle
blefariti ¢ congiuntiviti il metodo ha dato buoni risultati.

5) Malaltie dell’orecchio e del laringe; Votite media cronica puru-
lenta si giova della ionoterapia endoauricolare con clettrargolo per 1/2 ora
ed irradiazione contemporanea, filirando per 6 mm. All. Anche le forme
acute del veslibolo hanno vantaggio da questo metodo di cura, mentre
V'ozena e la piorrea alveolare appaiono pil resistenti e trovano scarso van-
taggio. Buoni risultati nei papillomi laringei (glicolato di rame al 0.5%)
¢ nella tubercolosi laringea (transitori, - ionoforesi al citrato di rame al
0,5 %).

6) Artriti acute gonococciche: (ionoforesi argentico mercurica per
due ore, irradiazione contemporaneca con 1/2 mm. Zn, 40 cm. S.E.).

7) Emorroidi: (Piccaluga, Meldolesi): ionoforesi mercurica per 8-
10 MA., per due ore e irradiazione contemporanea, filtrando per 5 mm.
All., somministrando 50 o, HED, 40 cm. S.E.

Tutte queste applicazioni terapeutiche hanno avuto una larga base
sperimentale e le ricerche sono state rivolte sia sui microrganismi e sulle
piante, sia su tessuti animali ed umani. Dopo che Barkla, fin dal 1910,
aveva accennata la possibilita d’introdurre nel corpo umano sostanze pe-
santi finemente distribuite che servissero da radiatori e dopo le ricerche
di Albers Schomberg sulla introduzione di sostanze metalliche nelle ca-
vita naturali, Ghilarducci e Milani, nel 1912, associando le sostanze fluo-
rescenti ai raggi X, potevano dimostrare che tale associazione in confronto
dei soli raggi X, appariva ad azione biologica assai piti intensa (espe-
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rienze sugli-infusorii, sui bacterii, sul lupus, sui tumori, etc.). Baldwin,
nel 1920 confermava le esperienze, lavorando sui parameci lasciati in
soluzioni vitali di bleualizarina, bleu tripan, ecc. Schwartz, nel 1913, ir-
radiando semi in presenza di collargolo, riscontrd alterazioni nello svi-
luppo di essi; Ceresole confermo le esperienze, pur interpretandole di-
versamente; Ghilarducci, nel 1914, irradiando culture di carbonchio in
presenza di eleftrargolo riscontrd un’attenuazionc dei bacilli; ¢ usando
(1919) lamine e polveri metalliche, portate a tutta vicinanza di culture di
bacillo Prodigioso e di piocianico, ottenne un arresto di sviluppo tanto
pilt energica quanto pitt elevato ¢ il pesor atomico del metallo. Milani,
1919-1920, coi mectalli colloidali ¢ Milani ¢ Donati, nel 1921, con lamine
metalliche, confermavano 1'azione antibatierica delle radiazioni seconda-
rie; Ghilarducci e Vozza, Ghilarducci e Calef (1922) confermavano l'azione
antibatterica delle radiazioni secondarie su moltissimi germi ete. Cluzet
e Koffman (1922) confermavano il rapporto tra azione battericida, peso
atomico del radiatore e lunghezza d'onda dei raggi primari.

Halberstaedter e Meyer (1922), esperimentando sul bacillo prodigioso,
confermavano le esperienze di Milani ¢ Donatli, pur attribuendo 1'azione
battericida essenzialmente ai raggi beta.. Ghilarducei (1922) dimostrava
usando la ionoforesi per introdurre il metallo nella cultura, I'azione anti-
batterica delle radiazioni secondarie.

Bolaffio (1923), studiando l'effetto biologico sui semi germogliati di
vicia faba con radiazioni primarie ¢ sccondarie di diversa lunghezza di
onda, ha portato un notevole contributo al problema della azione biolo-
gica delle radiazioni; Ponzio (1921-24) ha studiato l'azione delle radia-
zioni secondarie su larga scala e esperimentando sui bacilli, poteva notare
che Vazione antibatterica & scarsa per il ferro e per il rame e cresce col-
I'argento, il bismuto, il piombo ¢ che sulle vova di rana ecsistono netle
differenze per lo sviluppo fra 'argento ¢ il piombo, a favore di quest'ul-
timo. Se il fencmeno biologico appare in rapporto all’assorbimento & certo
che a seconda della lunghezza d’onda che colpisce la cellula l’assorbi-
mento avviene in modo diverso, onde deve esistere una zona spettrale
che agisce piu intensamente: e come leffetto biologico appare pin
energico per le radiazioni primarie penetranti, cosi le maggiori differenze
si ottengono (Ponzio) per le radiazioni secondarie di minor lunghezza di
onda. Tl dosaggio biologico iniziato da Russ (1920), mediante la scissione
del fascio radiante nei suoi componenti e le ricerche in questo senso di
Ponzio, Bolaffio, Holtusen ctc. tendono a dare una base fisica impeccabile
alle ricerche fino ad ora eseguite.







