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INTRODUZIONE

Negli ultimi anni la radioterapia € diventata seenppiu efficace e complessa attraverso
l'introduzione di nuove tecniche come la radiotéga@ intensita modulatalMRT) e la
radiochirurgia stereotassicecBR$, mediante I'impiego di apparecchiature dedicateme la
tomoterapia. Queste tecniche si servono di campiaftiazioni) decisamente piu piccoli rispetto a
quelli di un tempo, oppure di campi estesi compdatiuna moltitudine di campi piu piccoli che
permettono l'ottimizzazione dell’erogazione dellasd al volume bersaglio e la minimizzazione
della dose alle strutture sane adiacenti. La ddsimeonvenzionale di riferimento per le
apparecchiature che sono in grado di erogare qcastpi € di solito basata sulla dose assorbita in
acqua, che troviamo descritta in protocolli inteinaali, i piu importanti dei quali sono lo IAEA
TRS-398 per 'Europa e lo AAPM T&G1 per il Nord America.

La tomoterapia elicoidale, argomento che verrdai@ainel presente lavoro, s’inserisce pienamente
in questo scenario: € una tecnica di erogaziondéipdi IMRT che e stata sviluppata presso
I'Universita di Madison, Wisconsin, e in seguitonumercializzata dalla sociefeomoTherapy Inc.

di Madison, unico produttore di unita di trattaneeohe utilizzano questa modalita di erogazione.
Le unita che sono in grado di realizzare questaicacsono state introdotte nella routine clinich ne
2003 e attualmente ne sono state installate olibeudita in tutto il mondo. Una di queste ¢ stata
installata nel 2007 pressdRST (Istituto scientifico Romagnolo per lo Studio eclara dei Tumori)

di Meldola (FC), centro oncologico sorto all'intermlelle strutture dell’ex ospedale civile in cui
spesso mi sono recato per comprendere ed apprafopaiziosi particolari del funzionamento e
dell’'apparecchiatura per tomoterapia elicoidale.

Questo tipo di radioterapia, considerata I'espogssipil avanzata delluso della tecniddRT,
viene erogata da una nuova macchina che per ordapus schematizzare con un acceleratore
lineare da 6 MV installato all'interno di una robaiarcassa di un apparecchio per tomografia
computerizzata a spirale. Il macchinario permeiteatliazione di tipo elicoidale attraverso il
movimento rotatorio della cavita acceleratrice 'atttbrno al paziente, con un contestuale
movimento traslazionale del lettino di trattamenkba come avviene linterazione tra tutti i
principali componenti di questa rivoluzionaria agezhiatura?

L'obiettivo principale di questa tesi sara dare umsposta a questa domanda, e fornire
un’illustrazione generale dei principi di funzionemto di questo macchinario per tomoterapia
elicoidale.

Come passo preliminare (CAPITOLI 1 e 2) sara indttm il lettore alla tecnica di radioterapia,
mediante una panoramica generale sui due casifispedi terapia esterna e interna, e
all'interazione della radiazione ionizzante con esduti biologici di interesse, andando ad
approfondire i principali effetti di influenza détoni con la materia. Al fine di sfruttare queste
interazioni, il macchinario per tomoterapia dovrapportare e prevedere dei dispositivi di
rivelazione ed analisi (detettori), oltre al dispios principe presente all'interno dello stativo,
ovvero 'acceleratore lineare di particelle cheadesradiazioni necessarie alla cura delle necoplasi
E’ nel CAPITOLO 5 che si trovera il fulcro di quastsposizione: verranno analizzati nel dettaglio
tutti i componenti delfTomoTherapy HI-ART System partire appunto dall’acceleratore lineare,
costituito da un produttore di microonddggnetror) integrato ad una struttura di accelerazione, in
aggiunta a un sistema di collimatori primari e s@ari. Una grossa novita di questa
apparecchiatura é rappresentata anche dal colliematulti-lamellare MLC, che permette un



importante miglioramento in termini di conformazéodei volumi di interesse, grazie al grande
numero di lamelle e alla loro elevata velocitambhstamento. Questa tecnica elicoidale, come detto
sopra, prevede anche un lettino di trattamentovobtente perfezionato e tecnologico, in grado di
eseguire correzioni prima che inizi la terapia evimenti traslatori (asse cranio-caudale) durante
I'erogazione della stessa, che fanno si che lattmaia di irradiazione sul paziente risulti elidale.

La piu importante innovazione introdotta da questacchinario sta nel fatto che in esso sono
racchiuse due importanti funzionalita: puo infétingere da normale unita di trattamento, oppure
eseguire le stesse mansioni di un vecchio Tomoghkaiale Computerizzatolr AC), che quindi
perde molta della sua utilita in ambito radiotecapilnfatti con il sistema HI-ART il paziente non
deve mai lasciare il lettino di trattamento e, eomporaneamente alla terapia neoplastica
assegnatagli, puo venire sottoposto agli esami goafici necessari (vedremo che sara necessario
controllare la posizione del paziente prima dedlapia, ogni volta che la si esegue).

Questa doppia funzionalita fa dell’apparecchiaea tomoterapia elicoidale la piu vantaggiosa a
nostra disposizione, per quel che concerne la anglconformita tra la geometria del target e la
geometria della distribuzione della dose di radiaziPer realizzare tutto questo, I'apparecchiatura
per tomoterapia vera e propria ha bisogno di unevodé supporto informatico, fornito
principalmente dalla tecnica guidata da immagi®@RT) e dal sistema di pianificazione del
trattamento TPS.

Nel CAPITOLO 6 saranno analizzate tutte le potditaiansite all'interno di questi software,
infatti, I'apparecchiatura per tomoterapia, data daa recente introduzione sul mercato
radioterapico, comprende numerosi sviluppi anaggi in fase di studio i quali permetteranno il
raggiungimento di tecniche ancora piu sofisticdte potranno seguire il movimento del paziente
durante la seduta di terapia (ad esempigating respiratori9. Infine, tramite un approfondito
confronto (CAPITOLO 7) tra questo innovativo sisterdi tomoterapia e quello dei “vecchi”
impianti che piu ci si avvicina, ovvero I'accelara lineareLINAC, ovviamente supportato da
numerosi add-orf (componenti aggiuntivi), si comprenderanno tuéeagioni per le quali questa
apparecchiatura cosi all’avanguardia é gia entralf&lite delle tecniche radioterapiche.



CAPITOLO 1. LA RADIOTERAPIA

1.1 Introduzione alla radioterapia

La radioterapia € una disciplina clinica che sveatelle radiazioni ionizzanti per la cura di dser
malattie, fra le quali i tumori.

Le scoperte che stanno alla base della tecnictiagfudalla radioterapia risalgono alla fine deXXI
secolo, e sono state rese possibili grazie agtli stuWilhelm Conrad Rontgen (1895), Antoine
Henri Becquerel (1896) e Marie e Pierre Curie (3888primo dobbiamo la scoperta dei raggi X,
al secondo lo studio della radioattivita dell'umnie ai due coniugi la scoperta di elementi
radioattivi come il polonio (PO) e il radio (RA).

Questi scienziati, insigniti del premio Nobel perdro rispettive ricerche, scoprirono i raggi Xae
radioattivita naturale; e sullo sviluppo di questdiazioni che sono fondate la moderna radioterapia
a fasci esterni e la brachiterapia (che utilizzaddiazioni emesse da particolari sorgenti poste
"vicino" al distretto da curare).

Le radiazioni ionizzanti sono una energia fisicgiado di danneggiare le cellule neoplastiche; tali
cellule tumorali che prima vengono colpite e damgi&tg da queste radiazioni, successivamente
sono distrutte ed eliminate dall’organismo stesso.

Al giorno d’'oggi per la cura dei tumori abbiamo @mbsizione diverse modalita terapiche:
chirurgia, chemioterapia, radioterapia, ormonote;apnmunoterapia, tutte tecniche che spesso
vengono integrate fra loro per ottenere un miglisultato; ma non e stato affatto semplice arrivare
a quest’'ampia gamma di trattamenti.

1.2 Storia della radioterapia
La scoperta delle radiazioni e dei materiali ratliasuscitd clamore scientifico e molti studicsi
dedicarono a studiare le applicazioni di questavaubranca della chimica nel campo della
medicina, lavorando con sorgenti radioattive basafleradium, elemento chimico con numero
atomico 88 che ha una particolare caratteristacaadioattivita appunto.

Occorrono infatti 50 anni di tumultuosi progressientifici nel campo delle radiazioni e delle loro
applicazioni mediche (uno dei primi congressi 4
elettrologia e radiologia medica fu quello svoltosi
Italia nel 1906, a Milano precisamente) per aregve
alla moderna radioterapia che si serve oggi détiée
energie dei fasci di radiazioni ionizzanti, mensive
sull’organismo e piu efficaci sulle cellule tumaral
A partire dagli anni '40 le sorgenti radioattiveates
divennero prevalentemente Cesio e Cobalto,
nacquero numerosi esempi di macchinari medici
facevano ricorso a questa tecnica.

disponibile un apparecchio che sfrutta la radio#ti  Figura 1. Apparecchio per radioterapia del 1917.
emessa dal Cobalto 60 (vedi paragrafo 7.1.2), jpgot
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radioattivo con tempo di dimezzamento (tempo ristuigperché il numero dei nuclei radioattivi
diminuisca di una meta del valore iniziale) di aeifg anni, che emette raggi gamma di 1.25 MeV.
Negli stessi anni si lavora ad una macchina chegpsodurre raggi X ad alta energia senza l'uso di
sostanze radioattive, e nel 1953 la Brown BoverrpOmation, in Svizzera, disegna la prima
macchina acceleratrice di elettroni su un'orbitecatare, con energia di 31 MeV per uso
radioterapico. Questa macchina fu installata mak#a degli anni '50 a Zurigo, ad Oslo e negli anni
‘60 in ltalia a Firenze, Milano e Roma.

L'acceleratore lineare, dove gli elettroni vengauzelerati su traiettoria lineare, entra nell'uso
clinico alla fine degli anni '60, e nella decadecsssiva numerose macchine, definite appunto
LINAC (LINear ACcelerator), sono a disposizione psio medico nei centri piu importanti degli
Stati Uniti e d'Europa.

Negli ultimi 20 anni del secolo XX lo sviluppo temingico in campo radioterapico € stato enorme e
molto rapido, potendosi avvalere anche dell'ausiilfinformatica.

Parallelamente alla radioterapia a fasci esteroh@ara brachiterapia fa grandi passi in avanti. Si
ricercano radioisotopi in sostituzione del radiomedalita di trattamento che offrano maggiore
protezione per il paziente e per I'operatore: nas@msi tecniche, prima manuali e poi meccaniche,
di inserimento da lontano delle sorgenti sia aaiatche all'interno dell'organo da curare.

Prima vengono usati il Cobalto 60 n&étetrori e il Cesio 137 nel Curietror’. Appena il Cesio
137 viene reso disponibile in piccole sfere, coutenin sonde, entra nella pratica clinica il
“Selectron, che inserisce l'isotopo sotto il controllo dehtputer con un inserimento pneumatico a
distanza.

Grazie alla sostituzione dell'lridio 192, che é exubato al posto del radium fino dalla fine degli
anni '70, e stata resa molto piu accurata la protezsia per il paziente che per l'operatore: il
Selectron di ultima generazione si avvale di quesitopo radioattivo.

La possibilita di misurare le radiazioni ionizzaetidi conoscerne la distribuzione all'interno del
corpo umano ha accompagnato lo sviluppo della tadipia con la possibilita di ottenere grandi
benefici, come la guarigione dalla malattia tum@m@tcompagnata dalla riduzione al minimo degli
effetti collaterali: la radioterapia deve infatisere mirata e programmata per colpire solo leleell
neoplastiche (il tumore quando non € asportataigiizamente, o la sede in cui esso era situato, 0
altre sedi che si presuppone siano interessatendamalattia microscopica residua); per quanto
possibile deve dunque essere evitata I'irradiazaeike cellule sane.

La radioterapia € in grado di uccidere le cellulmadrali perché danneggia il loro DNA (molecole
all'interno delle cellule che contengono le infomimmi genetiche e le trasmettono da una
generazione alla successiva). Essa € in gradortiedgiare direttamente il DNA, oppure creare
particelle radioattive (radicali liberi) all'inteondelle cellule, che a loro volta danneggiano ilAAN
Queste cellule tumorali che subiscono danni irrgibdr al DNA, smettono di dividersi (riprodursi)
oppure muoiono: se muoiono vengono decomposte iednate dai normali processi chimici
dell’organismo (per una spiegazione piu dettaglisendiamo al capitolo seguente).

La radioterapia pu0 purtroppo anche danneggiareeleile sane e provocare cosi degli effetti
collaterali: i medici tengono in considerazione gffetti collaterali sulle cellule sane quando
propongono al paziente un ciclo di radioterapia.

Per facilitare il recupero del danno creato sulltute sane, e quindi per rendere meno evidenti gli
effetti collaterali presenti su di esse, la radigpéa viene somministrata in piccole dosi giornalje
chiamate “frazioni”.



Lo studio degli effetti delle radiazioni sui tegsamimali e umani, sani e tumorali, ha permesso di
determinare i frazionamenti della dose capace didece determinati tumori con la morte delle
cellule neoplastiche, senza la contemporanea numte cellule sane. La dose di radiazioni
massima, al di sopra della quale si possono avietti ecollaterali, € nota per tutti i tessuti

dell'organismo. | medici usano questinformazioner pdecidere con quale dose trattare la

determinata zona del corpo.

1.3 Tipologie di radioterapia

Circa la meta dei pazienti affetti da tumore desttoporsi a una qualsiasi forma di radioterapia nel

corso della terapia antitumorale: per alcuni dbléa radioterapia é effettuata come trattamento

curativo (si spera cioe che la terapia curi la fhesip, o eliminandola e/o prevenendone le recidive)

in tal caso pud essere usata da sola, o in combim@zcon l'intervento chirurgico e/o la

chemioterapia.

La radioterapia puo anche essere sfruttata corttartranto palliativo, che non cura cioe il tumore,

ma si limita ad alleviare i sintomi e il dolore:(passere effettuata a scopo palliativo ad esempio i

questi casi:

- Radiazione mirata al cervello per circoscriverenketastasi (cellule tumorali che si sono diffuse
nel cervello, provenendo da un’altra parte dellanigmo).

- Radiazione mirata a circoscrivere un tumore champresulla colonna vertebrale o si e
sviluppato all'interno di un 0sso.

- Radiazione mirata a circoscrivere un tumore vicallbesofago, che puo interferire con la
normale nutrizione del paziente.

Le radiazioni possono essere somministrate da pafepchiatura esterna che circonda il corpo del

paziente (radioterapia esterna), oppure possomoeegrodotte da una sostanza radioattiva che entra

nell’organismo del paziente (radioterapia intemrahe detta “brachiterapia”).

La radioterapia sistemica usa una o piu sostardieatiive (somministrate per via orale o tramite

flebo), come per esempio lo iodio radioattivo, shepostano nell’organismo del paziente tramite il

circolo sistemico e, potendo cosi raggiungere sutsdi tutto I'organismo, uccidono le cellule

tumorali.

Il tipo di radioterapia prescritto dall’'oncologgpéinde da diversi fattori, tra cui ricordiamo:

« tipo di tumore;

« dimensioni del tumore;

« posizione del tumore;

+ vicinanza del tumore a tessuti sani sensibili biazioni;

« percorso che le radiazioni devono compiere neldargmo;

+ stato di salute generale e storia medica del pegien

« necessita di sottoporsi anche ad altre terapieuamdrali;

- tutti gli altri fattori (eta del paziente, altretpbogie in atto, ecc...).

1.3.1 Radioterapia esterna

La radioterapia esterna viene somministrata nebegior parte dei casi sottoforma di fasci di
fotoni (raggi X oppure raggi gamma). |l fotone katicella elementare che costituisce la luce e le
altre forme di radiazione elettromagnetica, e lpw immaginare come un “pacchetto” di energia.



La quantita di energia di un fotone puo variare:eadmpio, i fotoni dei raggi gamma trasportano
piu energia, mentre quelli dei raggi X trasportana quantita di energia leggermente inferiore.

F = ’ | diversi tipi di radioterapia esterna vengono
e~ effettuati usando un’apparecchiatura detta
' acceleratore lineare o LINAC (Figura .2)
L’acceleratore lineare usa l'elettricita per formar
un fascio di particelle subatomiche accelerate,
originando una radiazione molto potente che puo
essere usata per curare il tumore.

| pazienti di solito ricevono la radioterapia ester

in diverse sessioni giornaliere per un periodo di
diverse settimane. Il numero di sedute dipende da
numerosi fattori, tra cui la dose totale di radiauzi

da somministrare.

Uno dei tipi di radioterapia piu usati e la
radioterapia conformazionale (3DCRT) che usa

Figura 2. Acceleratore Lineare per la radioteray software sofisticati € apparecchiature

esterna all'avanguardia per somministrare le radiazioni in

zone delimitate con la massima precisione.

Molte altre forme di radioterapia esterna sonoahtbtente in fase di test oppure sono gia usate per

la terapia antitumorale. Tra di esse ricordiamo:

- La radioterapia a intensita modulata (IMRT) che unsgliaia di minuscoli dispositivi, detti
collimatori, per dare forma al singolo fascio diligzione. | collimatori possono rimanere fermi
oppure muoversi durante la seduta, modificandalimbdo I'intensita del fascio di radiazione.
La modulazione della radiazione permette di diViesie la dose di radiazione diretta verso il
tumore e quella diretta verso i tessuti circostandi radioterapia a intensita modulata viene
pianificata diversamente dagli altri tipi di radicpia (pianificazione inversa). Nella
pianificazione inversa I'oncologo sceglie le dosiraldiazioni da somministrare nelle diverse
zone del tumore e dei tessuti circostanti, poiaftware specializzato calcola il numero di fasci
e gli angoli piu corretti per la terapia. Viceverdarante la pianificazione normale, I'oncologo
sceglie in primo luogo il numero di fasci e gli atigdi incidenza e poi il computer calcola la
dose di radiazioni da somministrare con ciascumidasLo scopo dellIMRT & quello di
aumentare la dose di radiazioni nelle zone daateate di ridurre I'esposizione nelle zone
sensibili dei tessuti circostanti. Rispetto allaioderapia conformazionale, 'IMRT puo far
diminuire il rischio di effetti collaterali, ad esgio i danni alle ghiandole salivari (che causano
bocca secca o xerostomia) nel caso della radiotesdla testa o al collo. Tuttavia con I'lMRT,
€ necessario trattare un grande volume di tessumim, $noltre non si sa con certezza se 'IMRT
sia in grado di tenere meglio sotto controllo lascita del tumore né se dia migliori possibilita
di guarigione.

- Radioterapia guidata da immagini (IGRT). In quesfm di radioterapia vengono riprese

diverse immagini (TAC, risonanza magnetica o PElijadte la seduta. Le immagini sono

trattate dal computer per poter identificare i cemignti nella posizione e nelle dimensioni del

tumore in seguito alla terapia e quindi per potedificare la posizione del paziente e la dose di

radiazioni. Il fatto di riprendere immagini a intatli regolari puo migliorare I'accuratezza della
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terapia e puo consentire di trattare meno tessigigetto a quanto pianificato allinizio,
minimizzando cosi I'esposizione dei tessuti sani.

- Latomoterapia € una forma di IMRT guidata da immiadGRT). L'apparecchiatura usata € un
ibrido tra un dispositivo per la TAC e uno per ladioterapia esterna. La parte
dell’apparecchiatura per la tomoterapia che emettadiazioni utili per riprendere le immagini
e per la curare il tumore puo ruotare completamenteno al paziente, esattamente come uno
scanner per la TAC. L'apparecchiatura per la tonagi@ puo scattare immagini del tumore
precisione e di risparmiare i tessuti sani. Esatamcome I'IMRT classica, la tomoterapia puo
essere migliore della radioterapia conformaziomelrché evita la sovraesposizione dei tessuti
sani.

- La radiochirurgia stereotassica (Gamma Knife) pomministrare una o piu dosi elevate di
radiazioni a un tumore molto piccolo. Questo tipdedapia usa procedure molto accurate per
identificare la posizione del tumore mediante immia@ posizionare il paziente, quindi
permette di somministrare una dose elevata di zamiasenza danneggiare eccessivamente i
tessuti sani. La radiochirurgia stereotassica @sere usata solo per curare i tumori piccoli con
contorni ben definiti; € usata soprattutto perdeapia dei tumori cerebrali o spinali e delle
metastasi al cervello. Per la terapia di alcunidipmetastasi al cervello puo essere necessario
sottoporsi anche alla radioterapia in tutto il edos (radioterapia cerebrale totale). Per la
radiochirurgia stereotassica pu0 essere utile usase maschera o un altro dispositivo che
immobilizzi il paziente durante la seduta e assiche la dose di radiazioni sia somministrata
con la massima accuratezza.

- La radiochirurgia stereotassica frazionata compgamdminor numero di sedute, usa radiazioni
di intensita minore che pero nella maggior partecdsi vengono somministrate in dosi piu
elevate rispetto alla terapia conformazionale. &&finizione la radiochirurgia stereotassica
frazionata cura i tumori fuori dal cervello e dadwilo spinale. Poiché questi tumori si possono
spostare con maggior facilita seguendo i movimdeti corpo e quindi non possono essere
individuati con accuratezza come quelli del ceovell del midollo spinale, questa terapia di
solito viene somministrata in diverse sedute. Fasgee anche usata per curare i tumori piccoli e
isolati, come quelli dei polmoni e del fegato.

- Terapia protonica pud essere somministrata medifaste di protoni, ovvero di particelle
cariche positivamente. | protoni differiscono datohi principalmente per il modo in cui
depositano I'energia nei tessuti: i fotoni, infattepositano I'energia in piccoli “pacchetti” per
tutto il loro percorso all'interno del tessuto, rreni protoni depositano la maggior parte
dell’'energia alla fine del percorso (picco di Braggneno energia lungo il loro cammino. L’'uso
dei protoni dovrebbe far diminuire I'esposizione tissuti sani alle radiazioni e permettere la
somministrazione di dosi piu elevate.

« Altre particelle cariche: per irradiare i tumoripguficiali, come quelli della pelle o quelli poco
profondi, € possibile usare i fasci di elettroffiemon sono in grado di penetrare in profondita
nei tessuti.

| pazienti possono informarsi sulle diverse formeadioterapia con i loro medici per decidere se ce

n’e una adatta per il loro tumore e se e possimeverla, magari partecipando a un esperimento

clinico.



1.3.2 Radioterapia interna

Nella radioterapia interndiachiterapig le radiazioni vengono emesse da una sorgenteatidia

(sostanza radioattiva) che si trova all'internd’deganismo del paziente. Per curare il tumore sono

usate diverse tecniche di brachiterapia:

« la brachiterapia interstiziale usa una sorgentéoadiiva all’interno del tessuto tumorale, ad
esempio di un tumore alla prostata;

- la brachiterapia endocavitaria usa una sorgenteatida collocata in una cavita naturale o
artificiale dell’organismo vicina al tumore, ad eg®o0 la cavita toracica;

- la brachiterapia episclerale, invece, € usata pare il melanoma oculare e usa una sorgente
attaccata all’'occhio.

Nella brachiterapia, gli isotopi radioattivi sonigiati in minuscole sferette o “semi”, che sono

impiantati nel paziente usando dispositivi comsitenghe o i cateteri. Gli isotopi, durante il loro

decadimento naturale, rilasciano le radiazioniddeneggiano le cellule tumorali limitrofe.

Se lasciati sul posto, gli isotopi decadono congphetnte nel giro di alcune settimane o pochi mesi

e cessano di emettere radiazioni, pertanto i s&saidti nell’organismo non sono dannosi (come nel

caso della brachiterapia permanente).

Con la brachiterapia € possibile somministrareladnatipi di tumore dosi maggiori di radiazioni

rispetto alla radioterapia esterna, causando mannici tessuti sani.

La brachiterapia puo essere somministrata in dasena o in dose elevata:

+ Nella terapia con dose minima, le cellule tumonakvono una dose bassa di radiazioni, senza
soluzione di continuita per diversi giorni.

+ Nella terapia con dose elevate un’apparecchiatipatica, attaccata agli appositi tubicini di
somministrazione inseriti nelle guide, colloca um@iu semi nei pressi del tumore o al suo
interno e poi li rimuove alla fine della seduta t@aapia con dose elevata pud comprendere una
0 piu sedute).

Un esempio di terapia a dose elevata e il sistermaoSite® messo a punto per curare le pazienti

affette da tumore al seno che si sono sottoposi@edenti chirurgici conservativi.

| semi per la brachiterapia possono essere imgiantaa temporanea oppure definitiva:

- Durante la brachiterapia permanente i semi vengopaantati chirurgicamente nell’organismo
e lasciati li anche dopo che I'emissione di radiaze terminata. Il materiale rimanente, in cui
sono stati sigillati gli isotopi radioattivi, nomgsa alcun disagio né dolore al paziente, in quanto
guella permanente e una forma di brachiterapiasa dunima.

« Nella brachiterapia temporanea sono usati deieatetdegli altri dispositivi per somministrare
i semi radioattivi: sia i dispositivi sia i semi ngono rimossi alla fine della brachiterapia
temporanea, che puo essere a dose minima opposea&ktvata.

| medici possono ricorrere alla brachiterapia cdarapia singola oppure in combinazione con una

forma di radioterapia esterna, in grado di forninea dose elevata di radiazioni al tumore

risparmiando il tessuto sano limitrofo.

1.3.3 Radioterapia sistemica

Nella radioterapia sistemica, la sostanza radi@at{iodio radioattivo o sostanza radioattiva
collegata a un anticorpo monoclonale) viene sonstretia al paziente per via orale o tramite flebo.
Lo iodio radioattivo (1311) € un una sostanza ushitsolito per la radioterapia sistemica di alcune
forme di tumore alla tiroide: le cellule della fde, infatti, sono in grado di assorbire questa
sostanza.



Nel caso della radioterapia sistemica per altrenéodi tumore, I'anticorpo monoclonale € in grado
di dirigere la sostanza radioattiva verso il belisadg’anticorpo, unito alla sostanza radioattiva,
entra in circolo individuando e uccidendo le c@ltumorali. A puro titolo di esempio riportiamo:

- |l principio attivo ibritumomab tiuxetano (Zevalin® stato approvato dalla Food & Drug
Administration per la terapia di alcuni tipi di f{oma non Hodgkin a cellule B: l'anticorpo
presente nel farmaco riconosce una proteina ctieva sulla superficie dei linfociti B e si lega
ad essa.

« |l principio attivo combinato tositumomab (Bexxar®)stato approvato per la terapia di alcune
forme di linfoma non Hodgkin. In questo programraeapeutico, gli anticorpi non radioattivi
del tositumomab vengono somministrati al paziesgguiti dagli anticorpi del tositumomab
legati a un isotopo radioattivo dello iodio (131l)tositumomab riconosce la stessa proteina
sulla superficie dei linfociti B riconosciuta daititumomab, e ci si lega. La forma non
radioattiva dell'anticorpo contribuisce a impedaiee i linfociti B normali siano danneggiati
dalle radiazioni dell'isotopo radioattivo.

Sono in corso esperimenti clinici relativi a divensetodi di radioterapia sistemica per diverse

forme di tumore. Alcuni farmaci per la radioteragiatemica alleviano il dolore provocato dalle

metastasi ossee e possono essere usati come ragi@tgalliativa. Il farmaco radioattivo samario-

153-lexidronam pentasodico (Quadramet®) e il clordr stronzio (Metastron®) sono esempi di

sostanze radiofarmacologiche usate per la tergthiatpva delle metastasi ossee.

1.4 Tecniche e criteri di radioterapia

1.4.1 Quando deve essere eseguita?

Il paziente al quale e stato diagnosticato un temourabile con la radioterapia con fasci esterni,
entra nel reparto di radioterapia e, dopo una prisda del radioterapista, effettua una seduta di
simulazione con un apparecchio radiografico, datrmulatore, 0 meglio con una piu moderna TAC
con programma di simulazione virtuale. Per effetuan trattamento completo occorre un numero
elevato di sedute, che vanno dalle 25 fino allef@&be normalmente per 5 gg/sett, per 4 - 7 sett.

Il paziente pud ricevere la radioterapia prima,adte o dopo lintervento chirurgico. Alcuni
pazienti dovranno sottoporsi solo alla radioterapénza intervento chirurgico né altre terapiei, alt
invece, dovranno sottoporsi contemporaneamenteadlaterapia e alla chemioterapia.

I momento d’inizio della radioterapia dipende diglo di tumore da curare e dallo scopo della
terapia (terapia curativa o terapia palliativa).

La radioterapia effettuata prima dell'interventoiralgico € detta radioterapia preoperatoria o
neoadiuvante: puo servire per diminuire le dimemisio un tumore prima dell’intervento e quindi il
rischio di recidive.

La radioterapia somministrata durante I'intervedtetta radioterapia intraoperatoria (IORT), e puo
essere esterna (con fotoni o elettroni) oppurernateQuando le radiazioni sono somministrate
durante l'intervento, i tessuti sani circostantspano essere schermati, evitando cosi I'esposizione
alle radiazioni. La IORT e usata in alcuni casimi@i tessuti normali sono troppo vicini al tumore
e quindi e sconsigliabile ricorrere alla radioteaagsterna.

La radioterapia effettuata dopo l'intervento chgiogb e detta radioterapia postoperatoria o
adiuvante: particolarmente dopo alcuni interveninplicati (soprattutto nella zona addominale o



pelvica) la radioterapia potrebbe provocare tropibetti collaterali, quindi si ritiene piu sicuro
effettuarla prima dell'intervento.

La combinazione di chemioterapia e radioterapia rsmstrate in contemporanea pud essere
chiamata radiochemioterapia. Per alcuni tipi didven e in grado di uccidere un maggior numero di
cellule tumorali, aumentando cosi I'efficacia dallaa, ma puo anche causare piu effetti collaterali
Dopo la terapia antitumorale, i pazienti devonotogmirsi a controlli oncologici regolari per
controllare il proprio stato di salute ed escludarentuali recidive del tumore.

1.4.2 Adeguare le dosi al singolo paziente
Il radioterapista mette a punto il piano curativa paziente (assegnatogli dall’oncologo) mediante
la pianificazione terapeutica, che ha inizio com simulazione. Durante la simulazione vengono
riprese immagini dettagliate dell'interno dell'oraamo del paziente, per individuare dove si trova
il tumore e dove invece ci sono tessuti sani. Leagini vengono riprese di solito mediante la TAC
(tomografia computerizzata), oppure anche con usananza magnetica (MRI), una PET
(tomografia a emissione di positroni) od un’ecoigr.af
Durante la simulazione e le sessioni di radiotergpiondamentale che il paziente stia sempre nella
stessa posizione rispetto all'apparecchiatura chette le radiazioni o elabora le immagini. E
possibile costruire su misura delle impronte, dell@schere, che aiutano a tenere la testa ferma e
assicurano che il paziente non cambi posizioneieasessione e la successiva, o altri dispositivi
che aiutino il paziente a rimanere fermo (vedi geato 5.3.2). Per posizionare il paziente con la
massima precisione i medici usano dei segni rimbblla cute o delle specie di tatuaggi.
Dopo la simulazione I'oncologo decide qual € laazesatta da trattare, la dose totale di radiazioni
che colpiranno il tumore, la dose massima congepét i tessuti sani intorno al tumore e gli angoli
di incidenza (i percorsi) piu sicuri per la somrstrézione delle radiazioni.
L’équipe che coadiuva I'oncologo, che comprendafdimiere e il dosimetrista, usa computer
sofisticati per mettere a punto i dettagli del piaerapeutico. Dopo I'approvazione del piano
I'oncologo autorizza I'inizio della terapia, durarla quale, almeno per la prima settimana, vengono
effettuati diversi controlli per accertarsi chetéaapia somministrata sia corrispondente a quella
prevista.
La dose di radiazioni per la terapia antitumoralenigurata in gray (Gy): 1 gray equivale alla
guantita di radiazione assorbita da 1 kg di tessum@no; per eliminare i diversi tipi di cellule
tumorali sono necessarie dosi diverse di radiazioni
Le radiazioni sono in grado di danneggiare alcesstiti con particolare facilita: ad esempio gli
organi riproduttivi (testicoli e ovaie) sono pitnséili alle radiazioni rispetto alle ossa; I'onogb
comungue terra conto di questo dato al momentaadifiare la terapia.
Se una certa zona dell’organismo € gia stata smitapalla radioterapia, il paziente probabilmente
non potra sottoporsi una seconda volta alla radipte nella stessa zona; I'eventuale
controindicazione dipende comunque dalla dosediaréoni somministrata nel primo ciclo. Se una
zona dell’organismo ha gia ricevuto la dose massiorasentita di radiazioni, € possibile curare
un’altra zona a patto che sia sufficientementeadist
L’'area da trattare di solito comprende tutto il e e una piccola quantita di tessuto sano
limitrofo; occorre trattare il tessuto sano per dugivi:
- i movimenti del paziente, dovuti alla respiraziqgating respiratorio, vedi paragrafo 6.2.2) e al
movimento degli organi interni, possono cambiargdaizione del tumore tra una seduta di
radioterapia e la successiva,



« e necessario diminuire il rischio di recidiva davatle cellule tumorali che potrebbero essersi
diffuse nei tessuti che circondano il tumore (diftne microscopica).

1.4.3 Perché alcuni tipi di terapia vengono sommistrati a piccole dosi ripetute?

| pazienti che si sottopongono a radioterapia eatdr solito devono andare in ospedale o in clinica

cinque giorni a settimana per diverse settimaneni @gorno i pazienti si sottopongono alla

somministrazione di una frazione della dose totdileadiazioni prevista; solo in alcuni casi

vengono somministrate due dosi al giorno.

La maggior parte dei tipi di radioterapia esterreng somministrata in monodose giornaliera per

questi motivi:

e per minimizzare i danni ai tessuti sani;

e per aumentare la probabilita che le cellule tumaiano esposte alle radiazioni nel momento
del ciclo cellulare in cui c’@ maggior probabildadanni al DNA.

Negli ultimi decenni, i medici hanno sperimentaltol &ipi di frazionamento, tra cui:

- Frazionamento accelerato: la terapia € sommingsinatiosi giornaliere o settimanali piu elevate
per diminuire il numero di settimane di terapia.

+ Iperfrazionamento: piccole dosi di radiazioni somistrate diverse volte al giorno.

- Ipofrazionamento: dosi elevate di radiazioni somstiate una volta al giorno o con frequenza
minore per diminuire il numero di sedute.

| ricercatori auspicano che le diverse forme dzifsaamento della terapia siano o piu efficaci del

frazionamento classico oppure ugualmente efficacpm convenienti.

1.4.4 1l paziente diventa radioattivo?

La radioterapia esterna non fa diventare radiaattiv

Nel corso della brachiterapia breve, quando il neteradioattivo € all'interno dell’organismo,ési
radioattivi, e si smette di esserlo quando il “semene rimosso; i pazienti che si sottopongono a
brachiterapia temporanea devono stare in una stpe@ale schermata per impedire la fuoriuscita
delle radiazioni.

Durante la brachiterapia permanente il seme rimad@attivo per diversi giorni, settimane o mesi
dopo l'impianto; per tutto il periodo il pazientara radioattivo. Tuttavia la dose di radiazione che
raggiunge la cute normalmente € molto bassa, egsere individuata da alcuni strumenti, pertanto
il contatto tra le madri e i figli piccoli puo essdimitata

Alcuni tipi di radioterapia sistemica possono raedieggermente radioattivi i fluidi prodotti dal
paziente (saliva, urina, sudore): si tratta comendjuun effetto collaterale temporaneo, per questo
pazienti devono limitare il contatto con altre ens, soprattutto con i bambini e le gestanti, per
tutto il periodo di radioattivita

Per capire se € opportuno prendere precauzicamigfiari e tutti coloro che entrano in contattd co
paziente dovrebbero rivolgersi al personale mediam il passare del tempo, di solito entro alcuni
giorni o alcune settimane, le sostanze radioatiimaste nell'organismo decadono e gli strumenti
non registrano piu radioattivita nel corpo del pate.



CAPITOLO 2. INTERAZIONE DELLA RADIAZIONE CON LA
MATERIA E IL TESSUTO BIOLOGICO: LA RADIOBIOLOGIA

Finora abbiamo spiegato in quanti e quali modi ésfimle irradiare i tessuti umani, ma qual’'e
I'effetto che queste radiazioni provocano una vel& esse arrivano a contatto con I'organismo
umano e quindi i tessuti che lo compongono? Chpesba il bombardamento sulla neoplasia?

2.1 Introduzione alla Radiobiologia

Le interazioni dovute ai fotoni sono per naturacastiche: diversamente dagli elettroni,
attraversando la materia, possono subire sia nuégazioni sia non subirne alcuna. In questo
capitolo saranno descritti i principali processntirazione cui i fotoni danno luogo, e la probisdil
con cui essi avvengono durante il loro passaggiavedrso la materia.

In ogni interazione si creano particelle secondemgzzanti che possono essere particelle cariche
(di solito elettroni) o nuovi fotoni. Le particeltmariche depositano la loro energia nelle immediate
vicinanze del punto d’interazione contribuendo astleposito locale di energia, mentre i fotoni
secondari possono percorrere una certa distanm@apdi interagire con i tessuti circostanti. E
proprio il trasferimento di energia a particellericae ad avere un particolare significato in
dosimetria: per questo motivo dovranno esseredottodei parametri che quantifichino tutti questi
processi.

| fotoni secondari sono importanti perché contrsisono sia alla fluenza dei fotoni all'interno e
nell'intorno di un corpo irradiato, sia alla doserddiazioni quando interagiscono e producono
elettroni secondari. L'importanza relativa dei futsecondari dipende dalle energie dei fotoni
primari.

In questa sezione illustreremo i principali proceldaterazione dei fotoni con la materia.

2.2 Interazione dei fotoni con la materia

Raodiation enters biological system
in the form of o beom of x roys

Primary interoction (A)
occurs with an electron
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photon nigh speed electron
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~

! onization, excitotion, breaking
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More like I
(A)and(B) Physics

............ H = = == =

Chemical changes| (C) Chemistry

(©) iotogy

Figura 3. Reazioni dell'interazione materia-fotoni
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2.2.1 Effetto fotoelettrico
In questo processo un fotone interagisce con uir@e atomico e da esso viene completamente
assorbito: I'elettrone viene cosi espulso con uergia cinetica T dalla “shell” atomica su cui si
trovava. Il valore di T sara quindi dato dalla eifnza tra I'energia del fotone inciderite e
'energia di legame dell’elettrone atomico. Queptocesso non pud avvenire con un elettrone
libero, poiché é necessaria la presenza di un apnoonservare I'impulso.
Particolare rilevanza assume, nei tessuti leggjefietto Auger, che si verifica quando I'elettrone
espulso per effetto fotoelettrico viene sostitwltoun altro elettrone di livello energetico supexio
e, nell'assestarsi per ritornare alla sua strumergetica fondamentale, espelle un elettrone.

La sezione durto per [leffetto
15105 — — — fotoelettrico ope aumenta fortemente
al diminuire dell’energia del fotone

£

Q

G

2 1x10 incidente. Nella Figura 4 si possono

3]

9,1 - osservare le curve che mostrano la

c .4 . ,

S sezione d'urto che aumenta al

D - - - y -

B 1x102 diminuire dell’energia del fotone

w . . y .

8 incidente per l'effetto fotoelettrico,

o 1x10 le quali presentano una serie di

5 discontinuita in  corrispondenza

o 1x10° , . . .

= dell’'energia di legame degli elettroni

& 1oq g i - . nelle shell atomiche. Al di sotto
01 0.1 1 10 dellenergia delineata da queste

Fhglonenemy (Mey) discontinuita, chiamateabsorption

Figura 4. Mostra la sezione d'urto per I'effettatdelettrico in funzionn  €dges’; il fotone incidente non ha
dell'energia del fotone nel caso del piombo (Plnsinoltre indicati  energia sufficiente per liberare

gli “absorption edges” h, L, L e K I'elettrone atomico per quel guscio.

Se ha un’energia appena superiore all'absorptiaye,ed fotone pud estrarre un elettrone e la
sezione d'urto cresce bruscamente poiché aumemaniero di elettroni che possono prendere
parte al processo. L'absorption edge € molto promatm per la shell K per materiali ad alto numero
atomico: infatti la sezione d’urto per I'effettotéelettrico dipende fortemente dal numero atomico.

ope= k- (Z*/(hv)3?) . (2-1)

Questo fatto indica come l'effetto fotoelettrica sl processo predominante a basse energie nei
materiali ad alto numero atomico, e spiega comelenassa offrano una cosi alta attenuazione del
fascio nelle radiografie.

2.2.2 Interazione Compton - Scattering incoerente

Nei processi di scattering il fotone cambia la divee del suo moto: se questo avviene senza
variazione di energia il processo si definisce eot, in caso di perdita di energia si parla di

scattering incoerente. Durante il processo il fettnasferisce parte della sua energia a un elettron

atomico, il quale viene da esso espulso (Figura 5).
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Il fotone incidente con energiav viene diffuso attraverso un angofbo(I'angolo di scattering).
L’energiahy’ del fotone diffuso si puo ricavare dall’equazione:

, hv
Y i h' = — , (22)
@/ 1+ P (1-cos )
fotone incidente A, dove m, rappresenta la massa a riposo

L’equazione mostra come il fotone non
perda energia se diffuso in avanii£ 0),

L X ,
“"‘WWU‘V\" [ - = dell’elettrone.
~
yas!
-
- o

I fotone emesso . _ .
bersadlio mentre per uno scattering di angolo di 180°
con elettroni (scattering all'indietro) il fotone perde la

maggior parte della sua energia.

La dipendenza della sezione d'urto
Compton d&Z e dall’energiahv del fotone
incidente vale:

Figura 5. Scattering Compt

O'phEk'(Z/hV). '®

2.2.3 Produzione di coppie

La produzione di coppie € il processo per cui, plesenza del campo elettrico del nucleo di un
atomo, un fotone puo venire da esso completamesserlzito e al suo posto crearsi una coppia
elettronepositrone.

Affinché questo processo abbia luogo € necesshaaia verificata la condizione per cui I'energia
del fotone incidentéy > 2m,c? = 1.022 MeV {n, & la massa a riposo dell’elettrone): questa non &
altro che l'energia di soglia della reazione. Leegenza di un nucleo e necessaria per la
conservazione dell'impulso e anche in questo caswigia a esso ceduta durante il processo e
trascurabile. L’energia della coppia elettrone sifyone sara quindi:

T*+ T~ =hv-2m,c?. @)

La sezione d'urto d’'interazione per la produzioneappie cresce rapidamente con l'aumentare
dell’'energia e, molto al di sopra della soglia,j@approssimativamente con il quadrato della carica
Z del nucleo e con il logaritmo dell’energia del fio¢o

Opgir = kZ?In(hv + k) , (B)
ovek rappresenta una costante.

2.2.4 Sezione d’urto totale

In definitiva si puo dire, sommando tutti gli etigiresi in considerazione, che quello dominante a
basse energie e lI'assorbimento fotoelettrico (pempio sotto i 50 keV per il carbonid E 6],
mentre per il piombo = 82] si arriva fino a 800 keV).
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Con l'aumentare dell’energia il processo che v atquista importanza e lo scattering Compton,
che rimane costante su un largo intervallo, finquando non ci si dirige verso le alte energie
(questo range e 100 keV - 20 MeV per il carboniBD@ keV - 5 MeV per il piombo): sopra queste
energie il contributo maggiore é dato dalla prodoeidi coppie.

2.3 Coefficienti e attenuazione del fascio

| fotoni che incidono su di un mezzo possono imgeeacon esso producendo elettroni secondari o
fotoni diffusi, oppure possono attraversarlo congteente senza interagire.

Il numero di fotoni che attraversano indisturbatimezzo di spessotepu0 essere derivato come
segue: identificando codd il numero di fotoni monenergetici che interagiscono nel tratto di
materialedx alla profonditax, si ha che questo numero deve essere proporziatialespessore
attraversato e al numero di fotab{x) presenti alla profondit&

4D = - - dx - D(X) . (26)

Il coefficiente di attenuazione lineare € una proprieta intrinseca del materiale e dipende
dall’energia dei fotoni, mentre il segno meno ragenta il fatto che i fotoni sono rimossi dal fasci
originario. Integrando questa equazione differdezilax = 0 ex = t, si ottiene in numerd®(t) di
fotoni primari trasmessi attraverso lo spessore:

O(t) =D, - e Ht | (27)

cond, = ®(0), che rappresenta il numero di fotoni incidenti.

Il coefficiente di attenuazione lineare rappresenta la probabilita d’interazione per urdia
percorso, ed e legato alla sezione d’urto totelg, attraverso la relaziong: = Noror, doveN
rappresenta il numero di bersagli (cioé degli ajopeir unita di volumeN sara quindi dato dal
prodottoN = p N,,/A, doveN,, & il numero di AvogadroN,, = 6.022 x 16 atomi/mol),A & il
numero di massa dell’elemento bersaglip,la sua densita.

Si puo poi ottenere il coefficiente di attenuazionassico dividendo il coefficiente di attenuazione
lineare per la densita del mezzdp, facendo cosi sparire la dipendenza dal mater@@igesto
coefficiente puo essere calcolato per composti se@é come per esempio l'acqua, come somma
pesata dei coefficienti di attenuazione massicaagicuno dei componenti:

%= Wi (%) , -&

l

Conw; che rappresenta il peso dell’elemengsimo nel composto.

2.4 Coefficienti di assorbimento di energia

Spesso si ha interesse a valutare quanta eneggia depositata nella materia durante I'interazione
con il fascio di fotoni. In tutti e tre i princiggbrocessi di interazione dei fotoni con la mateeissi
cedono energia a elettroni che a loro volta dep@sino energia nel mezzo attraverso i processi di
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ionizzazione ebremsstrahlung Essi pero hanno un range limitato, quindi rilasoi I'energia
ricevuta solo localmente: solo nel caso dell'effetompton, il fotone diffuso deposita la propria
energia lontano dal punto d’interazione. | coeéiiti di assorbimento di energja,, , sono definiti
attraverso i corrispondenti coefficienti di attemase massici moltiplicati per la frazione di enarg
ceduta agli elettroni e quindi dissipata localmeB8ieavra quindi:

en (T)
b (D) 29)

con T che rappresenta I'energia media impartita aglitrelet secondari. Considerando poi i vari
contributi a seconda del tipo d’interazione, sitisoisce il secondo membro di questa equazione
con:

g () @

| fattori f; danno il peso del contributo di ciascun procesffet{e fotoelettrico, effetto Compton e
produzione di coppie) nel computo finale del casdinte.

2.5 La Radiobiologia

Gli effetti biologici prodotti dalle radiazioni iegzzanti conseguono all'assorbimento dell’energia
radiante negli organismi viventi: questa cessionengrgia si verifica essenzialmente attraverso |l
fenomeno della ionizzazione (un elettrone vienauklsgpdalla struttura atomica o molecolare del
mezzo attraversato dalle radiazioni), e ne segtmmaazione di una coppia di ioni.

Se quello negativo e l'elettrone libero, mentrellgupositivo € I'atomo privo di elettrone, si parla
di ionizzazione diretta; invece quando la radiagioede all’atomo energia sufficiente soltanto per
passare dallo stato fondamentale ad un livello gateo superiore (non tale da strappare un
elettrone), si tratta di eccitazione dell’atomoshkyuito a tale processo I'atomo tende poi a ternar
allo stato fondamentale, e la differenza di enet@ial livello fondamentale e quello di eccitazéon
viene riemessa.

La radiobiologia e quella branca della scienza siheccupa dell’azione delle particelle ionizzanti
sui tessuti biologici e quindi sugli esseri vivemtipartire dalla piu piccola unita qual € la dellu
L’approccio fisico per I'ottimizzazione della ratgépapia richiede sempre piu attenzione a quali
siano gli effetti biologici che le radiazioni induwo sulle cellule. L'obiettivo e Iselettivita
massimizzare gli effetti sui tumori, senza incagrar gravi danni ai tessuti sani. Questo obietévo
in gran parte raggiunto nel caso della tomoteragmarattutto grazie alla particolare attenzione che
si pone alle distribuzioni di dose; ma gli effédtiblogici non dipendono solo dalla sua distribuzion
spaziale, ma anche dalla sua distribuzione tempdfedzionamento). In questa sezione saranno
analizzati i principali parametri di cui bisognanéee conto per migliorare sempre piu le tecniche
radioterapiche che si hanno a disposizione.

2.5.1 Dosimetria delle radiazioni

Vediamo ora come e possibile quantificare la deggpase di energia nei tessuti viventi. L’'obiettivo

primario della radioterapia € infatti quello diaidiare con una dose elevata la regione neoplastica,
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senza danneggiare irreparabilmente i tessuti sdracenti. La dose D, misurata in Gray,
rappresenta la quantita, o rateo, di radiazionerbia: € I'energia medidE ceduta dalle radiazioni
ionizzanti in un elemento volumetrico di massa dm.

D=t (2-11)
1]

Quando un fascio incide su un paziente la dosealz@tswaria con la profondita, e dipende dal tipo
di radiazione €, raggi x, raggyy), dalla sua energia e dal mezzo attraversatoaviatgli effetti
biologici (vedi paragrafo 2.5.4) dipendono ancheidaltro parametro: il LET.

2.5.2 Classificazione delle radiazioni

La quantita che si usa per distinguere gli effdtvuti a radiazioni di diverso tipo, per definire
quindi laqualita della radiazione ionizzante, € il LETifear Energy Transf@r Diversamente dal
potere frenante che focalizza la sua attenziont& quérdita di energia della radiazione che
attraversa una mezzo, il LET rappresenta I'endrjiaitesimadE ceduta al mezzo dalle radiazione
nel tratto di materiall, mediante collisioni che comportano trasferimehtenergia inferiori a un
certo valoreA. Si puo quindi scrivere:

LET = (d—E) . 13)
al/J a

Le unita di misura tipiche sono in ka\.

Di seguito alcuni valori di LET per le radiaziomrmaunemente utilizzate:

« °%Co: 0.3 keVim;

* raggi X da 250 kV: 2 ke\jm;

* raggi X da 3 MeV: 0.3 keVim;

» elettroni da 1 MeV: 0.25 keyWm.

| valori di LET per altri e meno utilizzati di tigli radiazione sono:

* neutroni da 14 MeV: 12 ke)im;

» particelle cariche pesanti: 100-200 keivi/

» elettroni da 1 keV: 12.3 keMh;

* elettroni da 10 keV: 2.3 kexn.

La sostanziale differenza tra le tracce lasciateadazioni ad alto e basso LETillustrata in Figura

6. Una dose assorbita pari a un 1 Gy corrisponcieca 1000 tracce di elettroni per irraggiamento

da raggi X, ma solo a 4 tracce per particellén un volume pari a quello del nucleo cellulare).

Questo dimostra quanta piu energia e trasferitaupiéd di percorséungo le tracce di particelle

ad alto LET, comparata con quella trasferita dtrel@ a basso LET.
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Low-LET tracks = High-LET tracks —_—
in cell nucleus in cell nucleus
e.g from x-rays e.g a-particles

[ A d [

! | T
A dose of 1 Gy ~> é\g—) A dose of 1 Gy
corresponds to

W

corresponds to [R—

~1000 tracks ~4 tracks ~fum
«fv»\ e

B R

Figura 6. Struttura delle tracce per radiazione aso LET (fig. a sx) e per particelle a (fig. a.dkerchio raffigura
la dimensione del nucleo atomico di una tipicawdalldi mammifero: la natura tortuosa delle traccegdl elettroni
secondari per particelle a basso LET € in chiaratcasto con quella delle particelle ad alto LET,ddii circa solo 4
sono sufficienti a depositare 1 Gy di dose in quegtcolo volume

2.5.3 Ciclo e morte cellulare

Il ciclo di proliferazione della cellula € definitta due fasi ben distinte:

* Mitosi (M), ove ha luogo la divisione cellulare.

* Sintesi del DNA (S).

La fase di sintesi del DNA ¢ preceduta da una f@esia G1, e seguita da un’altra, detta G2.

a1 /_s /G2~ |

c 0.1 04
g
L
B
E" 0.01 0.01
=
2
@
0.001 0.001
0.0001 — 0.0001 1 4 L L 4 t !
0 2 4 6 B 1012 14 16 18 20 o 2 4 6 8 10 12 14
Radiation dose (Gy) Hours after mitotic salection

Figura 7. La variazione della radiosensibilita nelfasi della vita cellulare; la frazione di celluthe sopravvivono
varia di un fattore circa 100 da una fase all'altra

Quello che e apparso negli studi che sono statttatiti € che le cellule nella fase S, in partimla
nell’'ultima parte di questa fase, hanno una maggaapacita di resistere alla radiazione, mentre
nella fase G2 e durante la mitosi hanno mostratomiaggiore sensibilita a essa. La sensibilita nella
fase G2 puo essere spiegata dal fatto che in qieestae cellule hanno a disposizione un tempo
minore per provvedere alla riparazione del danratgyrima di dividersi.

Il ciclo riproduttivo di una cellula maligna & paorto rispetto a quello di una normale cellula,lenc
se per quest’ultima diventa molto piu rapido allirvenga danneggiata.
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L’effetto di una variazione della sensibilita dutenl ciclo cellulare comporta la creazione di un
certo tipo di sincronid tra le cellule che sopravvivono allirradiazion8ubito dopo la dose di
radiazione, tutte le cellule saranno precisamehite sdesso punto del ciclo cellulare in cui si
trovavano prima dell'irraggiamento: alcune avranmerso la capacita riproduttiva, mentre la
maggior parte delle “sopravvissute” si trovera adhse S. Questo fatto ha un’importantissima
implicazione nella pratica radioterapica: se vielago modo alle cellule sopravvissute alle prime
irradiazioni, attraverso la somministrazione di piosi di radiazione a intervalli ravvicinati nel
tempo (frazionamento), di uscire dalla fase insano piu radiaesistenti per entrare in quella in
cui sono piu radio-sensibili, si ha come consegadazpossibilita di ottenere un effetto lesivo
migliore per le cellule maligne (processo biologi=ito riassortimento).

2.5.4 Effetto biologico delle radiazioni

Quando una radiazione ionizzante o indirettameomézzante interagisce con le molecole di un
tessuto organico, essa perde energia attraversmaiini di tipo elettrico con gli elettroni degli
atomi. Quando un elettrone viene strappato a um@to ionizza, e a causa della energia cinetica
acquistata, lungo il suo percorso interagisce dzran altri atomi del tessuto. Questi ioni,
estremamente instabili, si combinano con gli @tami e molecole del tessuto dando luogo a una
vera e propria reazione a catena. Si vengono caseae nuove molecole differenti da quelle
originarie di cui € composto il tessuto, e vengomessi in moto deifadicali liberi che possono
interagire tra loro o con altre molecole e induragiraverso vari processi, dei cambiamenti
biologicamente significativi nelle stesse molecajaesti cambiamenti potranno essere la causa di
loro malfunzionamenti, che si manifestano nel giiopochi millesimi di secondo successivi
all'irraggiamento, e possono uccidere le cellulalierarle al punto di generare I'insorgenza di
tumori o mutazioni genetiche, a seconda che lelleetlolpite siano somatiche o germinali.
Sintetizzando, vi sono due meccanismi fondamentadliante i quali la radiazione puo danneggiare
le cellule: effettodiretto ed effettoindiretto (conseguenza della radiolisi dell’acqua che genera
diverse reazioni ossido-riduttive).

Nell'effetto diretto (dominante nei processi acbdlET) la radiazione interagisce direttamente con
gli atomi: questi possono essere eccitati o iotiztiaaverso interazioni “colombiane”, che portano
a una catena di reazioni chimiche e fisiche chealymwono il danno biologico, il quale spesso
consiste nella rottura delle molecole stesse. Bl@sdo caso, invece, la radiazione, sempre a causa
di ionizzazione, puo produrre nuovi elementi chingisme il radicale KO e il radicale OH che
interagiscono chimicamente con la cellula dandg@dua nuove alterazioni: questi radicali liberi
sono molecole molto reattive perché hanno liberelatirone di valenza.

Un esempio di effetto indiretto éeffetto ossigenadovuto all’incremento della concentrazione di
ossigeno disciolto: esso é dimostrabile sperimergate in vari modi, ed ha importanti riflessi sulla
pratica radioterapica. Si sono constatati infaitnanti nella radiosensibilita dei tumori tenendo |l
paziente in una camera iperbarica satura di ossjggspure un’estrema radioresistenza di focolali
scarsamente irrorati.
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Si possono cosi riassumere in una tabella glitetfetle radiazioni nell’arco di tempo:

FASE TEMPO EFFETTO
FISICA 10713 s lonizzazione o eccitaziong
FISICO-CHIMICA 107°/10°°s Formazione di radicali
liberi
BIOCHIMICA Frazioni di s, settimane Inattivazioneahzimi e
organuli cellulari
BIOLOGICA Giorni, mesi, anni Inattivazione o morte
cellulare
CLINICA Giorni, mesi, anni Manifestazione clinica g
carico dell’organismo

Il danno inferto dalla radiazione alla cellula dipge pero dalla molecola sulla quale la radiaziane h
agito: per esempio, se la molecola fa parte di utoaondrio, essendo presenti nella cellula
moltissimi di questi organuli, il malfunzionamerdouno di essi non pregiudica il funzionamento
dell'intero sistema cellulare. Se invece la radaei distrugge direttamente o indirettamente una
molecola di DNA in un cromosoma (che porta con’sdofrmazione genetica della cellula), il
risultato € una mutazione.

2.5.5 Curve di sopravvivenza cellulare
La curva di sopravvivenza cellulare rappresentardiazione tra la frazione di cellule che
sopravvivono (cioé la frazione di cellule che magtno la capacita riproduttiva, o cellule
clonogenichg e la dose assorbita. Questa relazione viene Ido sappresentata in grafici (vedi
Figura 8) in cui la frazione di cellule sopravvissuappare sull'asse delle ordinate in scala
logaritmica, mentre la dose € in scala lineareesagkisse.

Il tipo di radiazione influenza la forma di
gueste curve: radiazioni ad alto LET e-

mostrano curve di sopravvivenza che sono - QT 28MeV aparices 25 keVik
delle rette, mentre per radiazioni a bas%‘o'1 = B R o A, SR
LET le curve mostrano una dipendenza

guadratica della dose per poi tendere a F
regime lineare per alte dosi.

Il modello che ora € piu utilizzato per quest
descrizione ¢ il linearquadratico (LQ), che g ¢
assume la presenza di due contributi separati
dovuti alla dose nella sterilizzazione delle

[~ 2.5MeV a—particles 165 keViu
-=f-- 4 MeV a-particles 110 keViu
®- 5.1 MeV o—particles 88 keViu

- 8.3MeV a—particles 61 keV/u

rgv
—
<

r

Low LET

ractiom of su

i: 1074
cellule tumorali: o 2 4 8 8 10 12 14
Dose (Gy)
— —aD—BD? Figura 8. Tipiche curve di soavvivenza cellulare p
D) =e , (2-14) radiazioni con vari valori di LE
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ove D) ¢ la frazione di cellule che sopravvivono a unaed(uniformeD di radiazionep € una
costante che descrive la pendenza iniziale detleaati sopravvivenza (contributo linearg)e una
costante (piccola) che descrive il grado di cumafaontributo quadratico dato dalla dose).

2.5.6 Curve di risposta di dose

Se si traccia un grafico in cui si rappresentarioeffetti biologici osservati (tumori indotti o
risposta dei tessuti) in funzione della dose diazdne somministrata, si ottiene warva di
risposta di doséFigura 9).

In generale si puo dire che gli effetti
osservati aumentano
proporzionalmente con la dose: la
risposta dei tessuti puo essere con o
senza unalose di sogliasotto cui non
vengono osservati effetti.

Bisogna aggiungere che gli effetti delle
radiazioni ionizzanti sui vari tessuti del
corpo variano considerevolmente, sia
in termini di dose necessaria per
produrre un danno sensibile, sia in
0 Dy D, termini di tempo necessario per |l

Dose (linear scale) concretizzarsi di questo danno. In

Figura 9. Tipiche curve di risposta per induzioni di cancruive generale si pud fare una marcata
A,B,C,D) e per riposta dei tessuti (E). Le curve A, C, D

presentano una do-soglia, mentre B ed E presentano una
soglia rispettivamente pari a DT a D1.

Response (linear scale)

distinzione tra tessuti che mostrano una
risposta veloce (poche settimane) alla
radiazione, come pelle, mucosa orale e
intestino, e altri che invece ne hanno una piuttdeshta (mesi o anni) dall’esposizione, come
polmoni, reni e midollo spinale.

2.5.7 Tolleranza dei tessuti sani e controllo localdel tumore

Un concetto di base della pratica radioterapicaadlg di irradiare i tessuti malati fino a che gioes
non comporti il superamento dei limite di tolleranzer i tessuti sani. Questo, come appare logico,
viene fatto perché piu grande e la dose di radmezEDmministrata, piu grande sara probabilita di
controllare il tumore.

Ma alcuni tipi di patologie radimdotte sono cosi serie da dover essere assolutareeiate, e |l
rischio legato all'insorgenza di queste patologienanta con la dose rilasciata. Quello che si fa é
quindi decidere il massimo livello di complicaziofsi trova quindi un compromesso) che puo
essere accettato, cosicché gli organi sani vengeadiati fino a questo limite: a sua volta questo
limite fissa il livello di controllo che puo essamgygiunto irradiando la zona neoplastica con guest
massima dose.

La probabilita di un controllo locale del tumore HQumor Control Probability per mezzo della
radioterapia aumenta con la dose secondo unaae&sigmoidea. Anche la probabilita di danni ai
tessuti sani NTCPNormal Tissue Complication Probabiljtyaumenta con la dose secondo una
relazione analoga. Entrambe queste relazioni soafccgte in Figura 10.
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La scelta ottimale per I'erogazione di dose al @aia nel trattamento di un certo tipo di tumore
risiede quindi nella capacita di massimizzare [8PT€ simultaneamente minimizzare la NTCP.

1.0

Probability
of

tumaour

control

Probability
of

Probability
<
wm

camplications

100
Dose (Gy)
Figura 10. La curva A rappresenta il TCP, la cuiBda
probabilita dicomplicazioni NTCP

0 50

150

Tipicamente per un buon trattamento la
TCP> 0.5 e NTCP< 0.05 : maggiore sara
la distanza tra la curva B (NTCP) alla
destra della curva A (TCP), piu sara facile
raggiungere gli obiettivi radioterapeutici, e
minori saranno le complicazioni causate
dal trattamento. Naturalmente la situazione
mostrata in Figura 10 e una situazione
ideale poiché nella realta delle cose la
curva TCP ha una forma piu irregolare,
data I'eterogeneita della composizione del
tessuto tumorale.
Tutto questo
massimizzazione di

procedimento di
dose al tumore e

minimizzazione ai tessuti circostanti viene ottenak giorno d’oggi attraverso sofisticati software
3D di pianificazione del trattamentfibfward o inverse planninge non meno elaborate tecniche di
erogazione della doseqnformazionalp ad intensita modulaja Questi concetti saranno sviluppati

piu approfonditamente nei capitoli seguenti.
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CAPITOLO 3. LA TOMOTERAPIA

3.1 Introduzione alla tomoterapia

Le armi a disposizione per il trattamento dei tuinsotidi sono principalmente tre: la chirurgia, la

terapia farmacologica e la radioterapia.

Il trattamento del paziente neoplastico (affettdwaore), al giorno d’oggi, € complesso e richiede

una stretta integrazione delle terapie oncologicheurgiche, radioterapiche e chemioterapiche al

fine di conseguire i migliori risultati con il mimio danno e il massimo risparmio degli organi sani.

Mentre la chirurgia oncologica ha concentrato ii snieressi verso la conservazione d’'organo e la

" ridotta demolitivita” dello stesso, la terapia fawnlogica offre un ventaglio di proposte

terapeutiche sempre piu sofisticate e mirate: dem&e introduzione I'uso “routinario” di molte

terapie a bersaglio molecolare denominate dal tefifarget Therapy; che si affiancano ai gia

efficaci chemioterapici.

La radioterapia oncologica supporta protocolli dracnon invasivi in base ai quali la radiazione

viene indirizzata selettivamente sul target tunmeopar ottenere il controllo locale della malati c

livelli di tossicita tollerabili, aumentando cosi dlurata e la qualita di vita del paziente. | ppat

temi di ricerca del settore sono pertanto focatizzull'obiettivo principale: la massima

conformazione spaziale della dose al target.

Il ruolo che la radioterapia svolge nella cura tlenori o in alcune manifestazioni della malattia

tumorale, come il dolore, coinvolge approssimatigate il 60% di tutti i pazienti ammalati di

cancro. La radioterapia puo essere usata in alfmmge tumorali o in alcuni stadi di esse come

terapia esclusiva, cui pud conseguire la guarigioo@ure pud integrarsi con chirurgia e

chemioterapia per conseguire lo stesso risultatocdso di dolore, soprattutto se dovuto alla

presenza del tumore diffuso allo scheletro, laat@dapia puo essere ritenuta I' “analgesico piu

efficace” e dare un notevole contributo al miglimento della qualita di vita del paziente.

Oggi la radioterapia con i Raggi X ad alta energian l'ausilio delle piu recenti tecnologie

informatiche e delle sempre piu dettagliate infazioai predittive biologiche di ogni tumore in

ogni paziente, puo eseguire trattamenti:

* in modo conformazionale: distribuzione della dosmfarme al volume tridimensionale da
irradiare;

* con tecnica stereotassica: irradiazione di un jpceolume cerebrale attraverso archi multipli;

* in modalita intraoperatoria: dopo la rimozione ti@nore da parte del chirurgo, il distretto
tumorale viene irradiato direttamente sul lettorapmio.

Un’altra novita terapeutica che si sta affermandaoguesti ultimi anni nella cura dei tumori e

I'apparecchiatura per tomoterapia.

La tomoterapia rappresenta un’importante evoluzameettuale nelle modalita di erogazione della

terapia radiante, in quanto nella stessa appasmgcchi sono integrati un acceleratore lineare

(LINAC) ed una TAC; in questo modo possono venirifiati nel corso di ogni seduta di

radioterapia sia il volume sia la posizione dedisidne da trattare, consentendo cosi di adatiiare “

real tim€ il trattamento alle caratteristiche attuali detriore.

“Vedere la neoplasia in tre dimensioni dando alpecsalista la possibilita di irradiarla con

maggiore precisione e con una maggiore quantitéagi rispetto alle tecniche radioterapiche
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tradizionali, consentendo di trattare i casi diide@ con minori problemi” : € questo uno dei

problemi che la tecnica di tomoterapia si & prafesli risolvere.

In tale contesto la Tomoterapia Elicoidale (T.E.¢dloca tra le piu sofisticate metodiche radianti

fondendo in un sistema compatto, autoschermatougtlselmente analogo ad una tomografia a

spirale, le tecniche di irradiazione piu avanzéemodulazione di intensita del fascio (Intensity

Modulated Radiation Therapy, IMRT) e la gestionktddtamento guidato dalle immagini (Image

Guided Radiation Therapy, IGRT).

Dal punto di vista tecnologico si € passati dadidioterapia 2D, in cui il volume di trattamento era

definito solo in funzione della sua posizione anata rispetto ai reperi ossei radiografici, ad una

radioterapia 3D conformazionale, che definisceolume morfologico da irradiare grazie ad una

ricostruzione in tre dimensioni dei volumi di raiapia.

Il passaggio recente, in termini di tecnologia oéeliapica, € verso la radioterapia ad

intensitd modulata IMRT, e verso la radioterapialgta dalle immagini IGRT (vedi T. E.).

La prima metodica permette, grazie a dei softwareptessi, di definire a priori i limiti di dose per

gli organi sani circostanti e, grazie a meccanisonologici delle apparecchiature di radioterapia,

di cedere la dose terapeutica sul tumore in modaigparmiare al meglio gli OAR (organi a

rischio).

La IGRT é invece consentita dalla presenza di immalj alta definizione durante il trattamento e

in posizione di terapia: questa metodica si ottigrezie a moderne apparecchiature di radioterapia

che hanno incorporati dei sistemi tecnologici jpevisualizzazione delle immagini.

La geometria di irradiazione elicoidale garantidstribuzioni di dose notevolmente conformate ed

omogenee nel target, con rapida caduta all’estermmnseguente risparmio degli organi sani

limitrofi, con vantaggi considerevoli soprattutteirtrattamenti integrati con chemioterapici. La

tecnologia IGRT integrata consente inoltre di atatuotidianamente il trattamento ai fisiologici

movimenti d’'organo massimizzandone la precisione.

Queste caratteristiche rendono la Tomoterapia e una tecnica di elezione per neoplasie

critiche e/o in sedi anatomiche sfavorevoli come:

» tumori cerebrali e/o metastasi cerebrali multipter la possibilita di irradiare con dose
profilattica I'intero parenchima encefalico con comitante sovra-dosaggio delle lesioni;

» tumori della base cranica e del capo-collo: pevittnanza di organi critici quali nervi ottici,
chiasma ottico, tronco encefalico, parotidi, midapinale;

» irradiazione dell’asse cranio-spinale: evitand@ieblematiche dosimetriche delle giunzioni di
campi radianti necessarie con l'acceleratore ligear

e tumori polmonari: per i quali la letteratura ha aampente dimostrato che il trattamento
radioterapico ipofrazionato amministrato con teaniGRT rappresenta una scelta terapeutica
valida e sicura nei pazienti inoperabili e/o0 metasit

* tumore prostatico: per consentire un opportuno glsa necessario soprattutto nei pazienti “ad
alto rischio”, massimizzando la probabilita del toho locale e correggendo quotidianamente
il trattamento in base allo stato di riempimentoetio e vescica;

» casi che richiedono re-irradiazione per malattieidigante o secondo tumore in una regione
precedentemente irradiata i cui organi sani hammadi gia subito la tossicita del trattamento.

In conclusione se la Tomoterapia Elicoidale rapgmés da un lato una nuova opzione terapica da

sfruttare in casi difficilmente gestibili con uné€mplice” acceleratore lineare, essa fornisce al
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contempo un’alternativa di qualita per il trattarteeradioterapico in generale, con livelli di tossic
considerevolmente ridotti.

Tali caratteristiche la pongono in una posizioneassoluta avanguardia in campo oncologico,
rendendone auspicabile una piu capillare ed omeagatifusione sul territorio mondiale e
nazionale.

3.2 Storia della tomoterapia

Sviluppata agli inizi degli anni novanta dal fisieenericano Thomas Rockwell Mackie presso
I'Universita di Madison (Wisconsin, USA), la tomaapia e rapidamente evoluta fino a diventare
0ggi una sofisticata unita di trattamento install&d in uso clinico nei principali centri di
radioterapia.

Nel 1990 alcuni ricercatori della Madison Univeyssvilupparono il concetto di Tomoterapia
Elicoidale mentre stavano studiando nuovi metodigfettuare una radioterapia con modulazione
d’intensita del fascio (IMRT).

Nel 1992 venne preparato il software per il cala®ta distribuzione di dose, che porto allo syiap
del sistema “Pinnacle” e, di li a breve, al printe\®tto.

Dopo la pubblicazione durante I'anno successivanditi articoli sulla T. E. , nel 1994 venne
ufficialmente istituito un gruppo di ricerca per &wiluppo della Tomoterapia Elicoidale presso
| Universita di Madison.

Due anni dopo il software del “Pinnacle” venne watiocalla ADAC.

Nel 1997 venne fondata la sociefimoTherapy ® Incorporatédia parte di due membri del gruppo
di ricerca: il professore (fisico medico) ThomasReell Mackie, e Paul J. Reckwerdt, matematico e
ingegnere informatico.

Gli studi non si fermarono, e nel 2001 si ebbe

l'installazione della prima unitd prototipo (Figurd) 1

presso Universita di Madison.

Nel gennaio 2002 si ottenneapprovazione della FDA

(Food & Drug Administration), organismo di vigilaanz

americano sui prodotti di carattere medico e saoii&

cui rigore € riconosciuto in tutto il mondo, e verm

installate due prime unita in Canada.

Contemporaneamente la societa raggiunse una

consistenza di 50 impiegati e si trasferi nell'altusede

_ di Madison, dotata di 7 bunker di produzione (Fagur
Bl =~ . 12). Nello stesso anno fu trattato il primo pazent

Figura 11. Thomas Rockwell Mackie di fianco Nei primi mesi del 2003 ebbe inizio la produzione

alla “sua” creatura industriale del modello approvato perso clinico.

Nel 2005 si ottennero due grandi traguardiward dalla Frost & Sullivan come miglior soluzione

tecnologica dell’anno, e nel Marzo l'approvazionel tharchio CE che permise l'inizio della

commercializzazione in Europa.

Dopo una rapidissima diffusione nel mondo, a metia2@06 piu di 70 centri in 11 diversi paesi

stavano eseguendo trattamenti con il TomoTherapiRIT System. Nello stesso tempo, la societa

aveva piu di 400 impiegati e lo stabilimento venigddoppiato, con altri 8 bunker di produzione.
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Questa crescita non si € mai arrestata, tant’e
nel 2011 la societa vantava piu di 700 impieg
ed era (lo € tutt’'ora) quotata in borsa; attualmel
esistono piu di 350 sistemi funzionanti n
mondo e piu di 50 nuovi ordini gia acquisiti, §8°
| esperienza clinica in trattamenti IGRT e IMR'
effettuati € superiore a quella delle altre soci¢
che producono acceleratori lineari
radioterapia. i
Nello stesso anno l'azienda california
Accuray ha completato I'acquisto della societ™
TomoTherapy Inc. per 277 milioni di dollari,
pagati in contanti e azioni: il sistema HI-ART éiamsul mercato, ed e coperto da 110 brevetti
internazionali.

In Italia sono solo 14 gli impianti di Tomoterafdicoidale operativi, 10 dei quali si trovano al
nord (Aosta, Genova, Candiolo (TO), due a Milanoged8ia, Reggio Emilia, Modena, IRST di
Meldola (FC) e Aviano (PD) ), 3 al centro (Luccarehze, Roma ) ed uno soltanto al sud
(Casavatore (NA) ).

Figura 12. Lasede di Madison, nel Wiscon

3.3 Caratteristiche principali della tomoterapia

L'unita di Tomoterapia, che sfrutta il sistema HRA (Hlghly Adaptive Radiation Therapy), € in

possesso di una delle piu moderne e sofisticatarapghiature per la radioterapia con fasci esterni,

ed e considerata una delle apparecchiature pilvative per I'utilizzo delle tecniche IMRT e IGRT

in ambito scientifico.

La “TomoTherapy HI-ART System” &€ una apparecchetlotata di un software di comando che da

la possibilita all'operatore clinico di correggezeentuali errori della posizione del paziente o di

condizioni anatomiche non idonee alla effettuaziomeali ulteriore apparecchiatura in grado di

elaborare immagini di tomografia computerizzata \ €l paziente in posizione di trattamento

durante ogni seduta, oltre ad altri elementi teogicl per effettuare una modulazione dell’'intensita
della dose di radiazioni.

Il fatto che questo macchinario sia considerata affmvanguardia € dovuto all’elevato livello di

conformazione della dose erogabile, alla possibitit visualizzare in modo tridimensionale la

regione da trattare, ed alla capacita di adattareistribuzione della dose alle modificazioni
anatomo-funzionali che si verificano e da una sedlitaltra, e in corso di terapia.

Le caratteristiche peculiari dell’apparecchiatuea fpmoterapia possono essere cosi riassunte:

* La qualita della “modulazione” della dosd.a letteratura scientifica concorda nell'assegnare
alla tomoterapia un’abilita, ineguagliata dalle niebe di trattamento oggi realizzabili con
acceleratori convenzionali, che consiste nel conéwe la dose a bersagli di forma
estremamente complessa e nel minimizzare ['irraolieez degli organi critici circostanti: cio e
dovuto alla geometria innovativa del sistema, abeatteristiche intrinseche del collimatore
multi-lamellare ed alla tipologia rotazionale delttamento.
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e La facilita e l'immediatezza con cui lammagini tomografiche ad alta energia vengono
acquisite e registrate assieme a quelle pianificate-trattamentp al fine di localizzare
correttamente e ad ogni seduta la distribuziordode prevista.

e La possibilita di analizzare I'impatto delle variani anatomiche e di posizionamento del
paziente sulla distribuzione di dose pianificate, conseguentementedi adattare
(personalizzare) il trattamento alla nuova situaBg¢ART - Adaptive Radiation Therapy).

» La possibilitadi misurare durante il trattamento la dose che attrsa il paziente, e da questa
ricostruire la dose erogataQuesta informazione consente di verificare, agrasi, qual’é stata
realmente la dose somministrata, con possibilitapinificare e correggere il trattamento per
le sedute successive (DGRT - Dose Guided Radiath@napy).

3.3.1 Principali vantaggi rispetto alla RT convenanale

Rispetto ai trattamenti radioterapici di tipo cong®nale, quali I'irradiazione conformazionale in
tre dimensioni (3DCRT) o la radioterapia ad intensmodulata a campi fissi (IMRT), la
tomoterapia permette un’ irradiazione piu selettied tumore (migliore conformazione della dose
al bersaglio), un maggior risparmio dei tessutii saiacenti alla zona da trattare oltre che la
possibilita di trattare contemporaneamente, durémtstessa seduta, una o piu sedi anatomiche.
Grazie allimaging integrato, con la TomoTherapyasanche possibile la realizzazione di
trattamenti radianti personalizzati che si adattaia® alle variazioni anatomiche che possono
subentrare nel paziente o nella regione da irradial corso del trattamento (ART).

Cio si traduce in una minore esposizione tempadalepaziente alla radiazioni (effetti collaterali
sugli organi sani) ed una contemporanea maggidieaeia del trattamento, nonostante I'impiego
temporale, sia della struttura che dell’operateemgano ridotti.

La principale novita dell’apparecchiatura vera eppia sono riscontrabili nella geometria del
sistema, molto piu simile ad una TAC di radiodiagfita che ad un acceleratore convenzionale di
radioterapia. Lasorgente radiogenacostituita da un piccolo acceleratore lineare eneette
radiazione fotonica da 6 MV, ruota infatti in modontinuo attorno al paziente posto suleftino

di trattamentoche esegue contemporaneamente un moto di trastalm@are longitudinale. Sulla
bocca radiante dell'acceleratore e postasistema di diaframmazione multi-lamellare pneunmatic
che ne modula la fluenza, analogo a quello presesuk acceleratori per I'irraggiamento modulato
(IMRT). Si tratta nel nostro caso di un collimatawemposto da 64 lamelle che, aprendosi o
chiudendosi in tempi estremamente rapidi, confowr@modulano il fascio di radiazione che viene
scomposto in un numero elevatissimo di piccoli é#scIn opposizione alla bocca radiante e
solidale ad essa, e posto sistema di rivelazionecostituito da 764 detettori allo Xenon, analoghi
quelli di una TAC. Durante la rotazione i rivelatagiccolgono la radiazione che ha attraversato il
paziente secondo i vari angoli e, grazie ad unraigo di ricostruzione tomografico, forniscono
un'immagine tridimensionale ad alta energia (MVCMega Voltage Computed Tomography)
della regione irradiata.

La possibilita di disporre di un'immagine della i@t da irradiare fa della tomoterapia una tipica
tecnica di radioterapia “guidata dallimmagine”@RT.

Per ogni rotazione della sorgente, la cui velogita variare tra 1 e 10 giri al minuto, il collimeto
multi-lamellare puo assumere ben 51 differenti oomfazioni di apertura, una ogni circa 7 gradi di
rotazione angolare. Dalla combinazione delle devgyssizioni angolari dei singoli fascetti con la
movimentazione lineare del lettino, si ottiene wattamento di tipo rotazionale equiparabile a
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guello prodotto da un numero estremamente elevatprética difficilmente realizzabile) di campi
statici di radioterapia a modulazione d’intensitRT).

Prima dell’esecuzione di ogni seduta di trattameneme eseguita sulla macchina una TAC di
centratura ad alta energia (MVCT) che viene coréitancon la TAC di riferimento (kVCT) sulla
quale e stato elaborato il piano di trattamento. sSoarapposizione delle due sequenze TAC
(eseguita dal tecnico radiologo) consente una ikxaione accurata e ripetibile del volume
tumorale, il quale riceve la distribuzione di dgsanificata con precisione millimetrica, ottenendo
cosi un significativo risparmio (in termini di dos®lebita) degli organi sani posti nelle vicinanze
del campo di trattamento.

La maggior accuratezza e la possibilita di verificquotidianamente la precisione del trattamento,
permettono inoltre di adottare “in sicurezza” schdnrradiazione'ipofrazionata”, vale a dire con
frazioni in numero inferiore e a dose piu elevaghrbrmale. L'ipofrazionamento offre, per taluni
organi e patologie neoplastiche, il vantaggio da mmaggior efficacia biologica sul tumore, di un
minor carico alle macchine di terapia e di un idamnpegno per il paziente.

Per permettere questo si sono perfezionati i sistintalcolo della distribuzione di dose che
passano da un metodo “diretto”, con tentativi tintizzazione da parte dell’'operatore, a un metodo
"inverso”, nel quale l'utente fissa semplicementeldse al bersaglio e i limiti di dose agli organi
critici mentre I'elaboratore informatico da comsuitato la sequenza di emissione di radiazioni per
conseguire questi obiettivi.

Nelllambito delle neoplasie di piu frequente ossgigne, la tomoterapia trova la sua migliore
applicazione in quelle del distrettesta-colloche é caratterizzato dalla presenza di numeroanorg
critici il cui deterioramento da radiazioni potrebbssere causa di gravi conseguenze, e in quelle
prostatiche per le quali € ampiamente dimostrato che la pdgai di somministrare dosi elevate
conduce ad un netto miglioramento della probabilitéura.

Per la necessita di focalizzare con estrema a@aratla dose utile al volume bersaglio, rientrano
nelle indicazioni ad un trattamento di tomoteragiehe altre patologie tumorali meno frequenti,
guali le neoplasie dgdancrease le neoplasie d&NC (Sistema Nervoso Centralepn particolare
riguardo a quellpediatriche

In senso piu ampio, e in casi accuratamente selazjda tomoterapia si propone come strumento
ideale per la “palliazione” ad alta dose in pat@agmorali localmente avanzate e/o metastatiche.
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CAPITOLO 4. L'APPARECCHIATURA PER TOMOTERAPIA

Entriamo nel dettaglio di un vero e proprio macehiom che permette di mettere in pratica
guestinnovativa tecnica di radioterapia: da cheipa composto? Come interagiscono tra loro?
Cosa comporta un suo utilizzo? Ma soprattutto, cimeiona?

4.1 Perché Tomoterapia Elicoidale?
La tomoterapia, come gia ampiamente sottolineatprobabilmente I'espressione piu avanzata
della tecnica IMRT: questo trattamento viene reali@a con una nuova macchina, che per ora
schematizziamo con un acceleratore lineare da 6imdtallato all'interno di uno stativo (robusto
contenitore di parti tecnologiche) di un appareaddi a spirale.
Il termine tomoterapia, direttamente dal greéaoc = fetta, significa “terapia a sezioni” ed € una
tecnica che permette di creare fasci di intensib@utata 1D: il concetto cardine del trattamento e
guello di suddividere il volume totale in sottikkzoni (fette oslice9 che vengono irradiate in
sequenza da un fascio a ventaglio (“fan
beam”) generato da una coppia di collimatori
che rendono sottile il fascio proveniente
dall'acceleratore lineare rotante.
Entra poi in gioco la traslazione (moto
longitudinale lento e continuo) del lettino di
trattamento: si intuisce quindi l'importanza
che il posizionamento di quest'ultimo deve
avere, in modo da evitare pericolosi
sovradosaggi o sottodosaggi.
E' cosi che si spiega [I'appellativo di
“elicoidale” che spesso si associa al termine
Figura 13. Schema del fascio elicoidale e relativo sisteina della terapia vera e propria: il collimatore
assi dinamico infatti, solidale al gantry, descrive
una traiettoria a elica (questo si puo verificare
solo in un’unita appositamente progettata) rispattpaziente che viene traslato attraverdooile
(cavita centrale della macchina), derivante dathrapposizione di due traiettorie distinte: quella
rotatoria del gantry, e quella appunto traslatdeblettino, come si puo vedere in Figura 13.
Il design di un acceleratore implementato per t@magtia € piu compatto di quello di un LINAC
(LINear ACcelerator) convenzionale, ma per entragihitilizzano un sistema a guida d’'onda e un
magnetron come sorgente delle microonde (i fotonessi dalla sorgente del sistemaART
hanno un’energia massima nominale di 6 MeV).
Il dose rate ottenibile da un LINAC e da una TomerBpy sono perd molto diversi: nel primo esso
e settabile tra le 200 e le 600 MU/min (Unita Monial minuto), mentre nella seconda si attesta da
un minimo di 800 MU/min fino a un massimo di 100WMhin.
E da sottolineare che linteresse per nuove teci®loefje consentano un ancora pill elevato
doserate & dovuto al fatto di cercare di diminuire il possibile il tempo di trattamento, il che
implica la riduzione dei movimenti del target eigparmio delle strutture sane.
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4.2 HI-ART SYSTEM (HIghly Adaptive Radiation Therapy) della TOMOTHERAPY
INCORPORATED

Lo scopo per cui € nato questo
macchinario era (ed €) quello di
rendere sempre piu efficace il
trattamento radioterapico:
'obiettivo €& stato raggiunto

grazie al passaggio dal metodo
“diretto” al metodo “inverso”,

ovvero creando (grazie al
software di utilizzo)

distribuzioni di dose sempre piu
conformate al tumore (dosi
molto elevate sulla zona
neoplastica da trattare e ridotte
probabilita di creare effetti

collaterali sui tessuti sani

: - circostanti).
Figura 14. Macchinario per tomoterapia: TomoTherdihART System Con la realizzazione del MLC

(Multi-Leaf Collimator), per la cui spiegazione @mdiamo al paragrafo 5.2, accanto alle tecniche
d’irradiazione conformazionale (3DCRT) hanno awogrande sviluppo le tecniche d’irradiazione
con fasci modulati IMRT (Intensity Modulated Radi@rapy) che permettono di cambiare la forma
e l'intensita del fascio radiante secondo detertsifygorte d’'ingresst

Nell’ottica di aumentare il gap delle curve dosspasta tra il tumore e gli OAR (Organi A

Rischio), si e cercato di aumentare sempre pitl siamero di fasci elementari (“beam element”) di

cui e composto il fascio principale, sia il numelelle porte d’ingresso per raggiungere gradi di

libertad sempre piu elevati, in modo da adattatsilakioni con forme concave e/o molto complesse

e generargradienti di dosesempre piu ripidi (per gradienti di dose si intemolde differenze fra

zone limitrofe della dose: in particolare questeiazoni devono essere il piu elevate possibile

guando si passa da una zona tumorale ad un’araceat ad essa, che non lo ).

Questi miglioramenti, sia nella capacita di confamone sia nella quantita di dose somministrata,

hanno portato come conseguenza a realizzare dei sisbemi per controllare il posizionamento

del paziente e il movimento degli organi fra undwsa di trattamento e I'altra e durante la seduta

stessa. Sono nate le tecniche con mezzi d'immahitibne sempre piu sofisticati e le tecniche di

IGRT (Image Guided RadioTherapy).

All'avanguardia di questa evoluzione, il sistemaART aumenta significativamente I'efficacia,

I'efficienza e la precisione del trattamento corattjo aspetti rivoluzionari rispetto alle tecniche

convenzionali:

1) la completa integrazione e sinergia fra il SistédM& e il Sistema LINAC, con l'utilizzazione
della stessa sorgente radiante;

2) il movimento elicoidale durante I'emissione di dokesorgente radiante ruota di 360 gradi e il
lettino trasla longitudinalmente in modo sincromizz con |'ottenimento di grandi campi
radianti (fino a 40 x 160 cfje I'acquisizione d'immagini TAC con la tecnicapirale;

3) l'utilizzazione di MLC (multi-leaf collimator) diipo binario funzionante ad aria compressa, con

movimento molto veloce delle lamelle, e di un TH®&tment Planning System) integrato,
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funzionante con il procedimento “inverso”;

4) la presenza di un unico “data base” per la congpézativa e per il TPS.
Grazie a questi aspetti tecnici innovativi, il sisia HI-ART presenta innumerevoli vantaggi clinici,
i piu importanti dei quali sono:

'adattamento del trattamento radiante, sedutaspduta, alle mutate condizioni del paziente e
della lesione neoplastica, sia in termini spa%tedimite la IGRT e la verifica della posizione on-
line) che in termini di distribuzione di dose asstar dal paziente (con il software “Adaptive”);

la possibilita di effettuare la IMRT e la IGRT inamera pratica e veloce, perché realizzate con
un sistema progettato ex novo, appositamente stupléa ottenere queste funzionalita,

il raggiungimento di alti livelli di dose in profdita, risparmiando i tessuti in superficie
mediante la tecnica rotazionale di tipo elicoidat® un’energia del fascio di soli 6 MV;

una capacita di conformazione della dose alla hesineoplastica mai finora ottenuta con
tecniche d’irradiazione con fasci esterni graziestrema flessibilita di modulazione del fascio
radiante con un numero elevatissimo di beamlegcaiao dei quali con 100 diversi livelli di
intensita di irradiazione;

| elevata versatilita che consente di effettuaregraade tipologia di trattamenti che vanno dalle
piccole lesioni, tipiche della radiochirurgia, afjeandi lesioni nodali al torace e alle pelvi, alle
lesioni cranio spinali, alle metastasi distantijratero midollo, alle lesioni multiple che possono
essere trattate in una sola seduta senza problagnirdzione. Con un nuovo software possono
essere trattati anche i casi palliativi e i casniplici” con la simulazione sul lettino di
trattamento e successivamente il trattamento ealicon tempi del tutto comparabili con quelli
dell'acceleratore lineare;

la potenzialita di effettuare “escalation” di desgofrazionamenti.

4.3 Composizione dell’apparecchiatura

TomoTherapy Unit

Planning Station Operator Static

Common Data-base
and Cluste

Figura 15. Componenti dell’'Unita di Tomoterapia
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Figura 16. Consolle di stato

| componenti principali del sistema sono:

lo Stativo (detto anchéSantry) nel quale ruota (mediante dei cuscinetti) comitec slip ring
(giunti rotanti, o collettori rotanti) un accelevet lineare e, in posizione contrapposta, un arco
di rivelatori e unbeam stoppefscudo in piombo che blocca il fascio primarigatliazioni);

il Rivestimento esternacon integrati pannelli per il controllo del posimamento;

il Sistema di raffreddamentoa circuito chiuso, funzionante a circolazione &bezd'acqua;

il Lettino con piano porta-paziente in fibra di carbonio, aflotdi movimento continuo
longitudinale sincronizzato al movimento deticeleratore lineare;

il Sistema di laser costituito da due fissi a luce verde per faagiditd posizionamento iniziale
del piano porta paziente e da cinque laser mobiica rossa per indicare il riposizionamento
dello stesso dopo la registrazione con la Tomoln(ageia le immagini ricostruite dalla MV
TAC);

la Stazione dell'operatore (OS) situata all'esterno della sala di trattamentdjzaata come
interfaccia al sistema HI-ART per le procedure a@hiatura, acquisizione, visualizzazione e
controllo delle Tomolmage, per la registrazionesizionamento del paziente e per le diverse
fasi del trattamento. Questa postazione € costitlatun computer, un monitor, una tastiera, una
stampante e una connessione di rete;

la Consolle di statoper selezionare le modalita di erogazione, imagitigattamento, completa
di pulsanti di emissione, di stop, d’interruzionesthergenza del fascio radiante e di indicatori
di funzionamento (vedi Figura 16);

un Sistema per I'elaborazione del piano di trattament@er definire le regioni di interesse, la
prescrizione e per effettuare I'ottimizzazione evisualizzazione delle distribuzioni di dose: e
costituito da un computer, da un monitor, da urséidea e da una stampante. Il suo scopo é
guello di calcolare un piano di trattamento ottimaito con il procedimento “inverso”, basandosi
cioe sullimmagine TAC di riferimento e sui relatsontorni. Piano di trattamento che poi verra
stampato tramite una stampante ed esaminato (adalhmedico se lo si ritiene opportuno)
prima di dare avvio alla terapia;

I'Hardware dedicato (costituito da un gruppo di 7 Blade Lingiascuno con 4 processori
Xeon) per effettuare, in maniera veloce, il calcd@la distribuzione di dose e il processo di
ottimizzazione del piano di trattamento;

un Databaserelazionale per gestire i pazienti, le immagieioperazioni di Record & Verify
(WIP - Work in Progress, paragrafo 6.2), i datatied ai trattamenti e i dati macchina relativi al
sistema. Il data base funziona in comune alla @t&zidi pianificazione e alla stazione
dell operatore.
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4.4 Installazione del sistema HI-ART

Siamo in grado di fornire alcuni dati tecnici dedtema:

* Le dimensioni dellstativo completo di ricoperture esterne: larghezza di 2WQ profondita d
158 cm e altezza di 246 cm, per un peso comples&lo stativo di 4540 kg.

* Le dimensioni delettino porta-paziente motorizzato sono: lunghezza di 282.5 cm, ampi
di 66 cm e altezza (minima, cioé quando é tuttaabato) di 112 cm, per un peso di 454 kg.

* E’ necessaria la predisposizione @gdaser, di cui 5 mobili (rossi) e 2 fissi (verdi).

|l DSU (Data Server Unit), o piu semplicemente I' “armddantenente I'elettronica d
sistema: larghezza di 61 cm, profondita di 97 cattezza di 204 cm, per un peso di 454 kg.

* Il PDU (Power Distribution Unit), cioe I' “armadio” di ahentazione: larghezzdi 56 cm
profondita di 54 cm e altezza di 152.5 cm, per esopdi 408 kg.

* |l CFU (Converter Frequency Unit), ovvero un convertitdiefrequenza (da 50 a 60 H
larghezza di 55 cm, profondita di 105 cm e altedzd45 cm senza ricoperture o 180
completo di ricoperture, per un peso di 680 kg.

* Per quanto riguarda le dimensioni raccomandatea dala di trattamento: larghezza di 52
cm, lunghezza di 610 cm senza spazio tecnico oplgom di 732 cm con lo spazio tecr
opzionale. Di sicuro la sala ldémensioni minime definite (senza lo spazio tecrapaionale) ¢
larghezza (475 cm) e lunghezza (595 cm).

L’altezza minima della sala di trattamento € di 2@5 mentre la raccomandata di 310 cm.

* Per accedere al macchinario, si cammina attraviérdabirinto di ingresso nella sala ¢
trattamento: deve possedere una schermatura adegyarmettere il passaggio dello stativo.

* Le dimensioni minime dei passaggi saranno quindi: larghezza minima geliée di 110 cr
(con un corridoio adiacente largo di 245 cm), ezza minima della porta di 206 cm.

* Nonostante la TomoTherapy RT System disponga di un beam stopper (scudoditzeone
primaria), € comunque richiesta ursghermatura per I'ambiente circostante. Lo sct
permette di utilizzare le schermatudei bunker esistenti, costruiti per accelerdtogari cor
un’energiaconvenzionale di 6 MV e per un carico di lavoro @ale di 5 x 106 MU/anno: n
caso sia necessaria lastruzione di nuovi bunker, si raccomanda di w#iz come valore c
carico di lavoro, un carico che sia 10 volte quethavenzionale, ossia 50 x 106 MU/anno.

* Distanza massimdra il gantry e la PDU: 10 m.

» Distanza massimdra la stazione per I'operatore (OS) e la PDUn24

» Distanza massimdra I'OS e il DSU: 500 m, con un collegamentoilord ottica.

« Distanza massimafra la DSU e la consolle peelaborazione dei piani di trattamento (F
91.5 m, altrimenti occorre prevedere un collegameon fibra ottica (opzionale) che perm
una distanza anche in questo caso di 500 m.

» Distanza minimache deve intercorrere fra la DSU e il CFU peraraitinterferenze: 5 m.

* Alimentazione elettrica tensione trifase da 220 V, fattore di potenza p&.85, potenza da
kVA, frequenza variabile da 50 a 60 Hz.

* Alimentazione ad aria compressa?.1 litri/sec, ad una pressione massima di 6t2 ba

* Emissione termica della sala di trattamento 30000 BTU/h (British Termal Unit/ora)
media, con un valore di massima di 40000 BTU/hA2kW).

» Temperatura raccomandataper la sala di trattamento: 20 - 4.

* Umidita raccomandataper la sala di trattamento: 30 - 60 %.
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» Condotto dell’aria supplementarein sala di trattamento, con una portata da 33 p$4qlitri
per secondo), ad una temperatura di 2.8

» Emissione termicadella PDU: 2000 BTU/h.

» Emissione termicadell’armadio elettronico (DSU): 18000 BTU/h (5.2@/k

* Il locale contenente la DSU deve avereteinmostato ed un allarme dedicati per prevenire
danni dovuti al mancato raffreddamento, con un’ahitazione elettrica specifica di 15 A.

* E’ richiesta inoltre unaonnessione Internetper il personale e per gli ingegneri FSE (F
Service Engineer).

4.4.1 Planimetria tipo Bl
La figura 17 rappresenta un layout tipico ‘ ‘

del sistema HI-ART. e

Le caratteristiche principali, per quant >

riguarda linstallazione vera e propria, son -, Cis =1

le seguenti: =T,

* e un'unita autosufficiente, che richiede !
solamente alimentazione elettrica, aria
di raffreddamento e aria compressa per
il funzionamento delle lamelle del MLC,;

e ha un beam Stopper primario’ e Figura 17. Planimetria di un’ Unita di Tomo€hapy
conseguenza € necessario un minor
spessore delle pareti schermanti ed un minor spdziquello richiesto dagli accelerat
convenzionali;

* non richiede un basamento da annegare nel pavimardoviene assicuratdirettamente
pavimento in cemento;

« il sistema viene pre-assemblato, testato, avvilitotiizzazione clinica e collaudato con tt
una serie di prove nello stabilimento di produziopeima di essere spedito al sito
utilizzazione.

4.4.2 Modalita d’installazione

La programmazione dei lavori parte molto tempo profell'installazione.

Un “installation manager” di TomoTherapy lavora donstaff dellufficio tecnico dell’Ente, all
scopo di dare informazioni sui requisiti specifiigl sistema e su@lpredisposizioni necessarie
l'installazione: per esempio il sistema deve esseliato in un bunker interrato, o isolato
pareti in calcestruzzo con spessori superiomatro. L'Ente riesce cosi a prendere cognizior
“cio che lo aspetta”, attuando le modifiche e glt@gimenti necessari per tempo.

Quando il sistema arriva sul posto é gia m@atato, e viene trasportato mediante specialerne
bunker. Generalmeatoccorrono solo una ventina di giorni per aggiwaege parti rimanent
completare i collegamenti elettrici ed idraulichsizionare la console delperatore e alimentare
sistema per iniziare ad usarlo.

Nel posto di utilizzo vengono rieffettuatatte le prove quantitative sistematiche, geomutrie
dosimetriche, acura e responsabilita del team scientifico e tecrdc TomoTherapy, con

collaborazione del fisico del’Ente&/iene prestata particolare attenzione soprattuittpasametr
relativi al sistema di IGRT, alla caratterizzazialed fascio, e all’erogazione di dose IMRT, pr
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che linstallazione si ritenga completata.

Il tecnico specifico dell’apparecchiatura che dtfatl'installazione, € una figura di fondamen
importanza per quieche riguarda questa terapia: infatti, essendanacchinario ancora in fa
adolescenziale (se non infantile), va spesso imgoatproblemi o piccoli guasfvedi paragraf
8.1.2) che potrebbero comprometterne il correttozibhamento. E’ per questo tha che il
tecnico deve sempre essere reperibile e prontontetvenire (o direttamente sul posto
telefonicamente) per risolvere ogni minimo dubhia/gfo.

Per i terapisti, lo staff dei fisici e i tecnicipgevisto un periodo di addestramento perattament
dei pazienti e per la conoscenza dei processi dil&Sicurazione di Qualita). E’ inoltre previ:
un Application Specialist per il training all’'uselth macchina e per aiutare nei primi trattanm
con i pazienti.

Tutto questo processo, dalla consegna ai prinmatregnti clinici, ha la durata di 4- 5 settimane.
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CAPITOLO 5. PRINCIPI DI FUNZIONAMENTO DELLE
APPARECCHIATURE PER TOMOTERAPIA

Approfondiamo ora, nel dettaglio, ogni singolo camente della macchina. In Figura 18 sono
evidenziati alcuni dei componenti principali di c&icomposto il macchinario di tomoterapia:
andiamo ora ad approfondirli uno ad uno.

Binary
MLC

Circulator

Beam
Stopper

Data Acquisition System

Figura 18. Apparecchiatura per tomoterapia “aperta”

5.1 Acceleratore lineare di particelle
Lo strumento fondamentale in un qualsiasi
trattamento di radioterapia e I'acceleratore lieear

oeriave (LINear ACcelerator LINAC), responsabile
STAND dell'erogazione del fascio: con questa definizione
SIDE LASER

Riha: 25 si indica un dispositivo che sfrutta onde

elettromagnetiche ad alta frequenza per accelerare

= particelle cariche, in particolare elettroni;
L’/ﬂ. attualmente €& la tecnologia prevalente in
f ROTATION radioterapia esterna.

Anche sulle macchine per tomoterapia il sistema di
generazione della radiazione € un LINAC ad
Schematic view of the treatment unit, emphasizing the geometric emissione di soli fotoni X da 6 MV, piu compatto
relationship of the linac and treatment couch motions. . . L

rispetto alla versione originale, che ruota su un
gantry ad anello.
I LINAC usati in radioterapia sfruttano onde
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elettromagnetiche, stazionarie o viaggianti, dijfrenza pari circa a 3000 MHz: le strutture ad onda

viaggiante sono caratterizzate dalla presenzarmiime della struttura, di un carico atto ad asserb

I'energia residua per evitare il formarsi di un’andflessa.

Si puo fare un’illustrazione semplificata del sumZionamento con una suddivisione a blocchi

della sua struttura: questi songdntry, lo stand il modulatoree il lettino di trattamento.

Lo standé ancorato a terra e sostiene il gantry che rubbana al lettino. In particolare il gantry

puo ruotare fino a 360° attorno al paziente, pec{@amente attorno a un punto particolare detto

isocentrq individuato come l'intersezione tra I'asse diazbne del gantry e I'asse centrale del

fascio, posto di solito a 100 cm dalla sorgenteraggi X.

L’isocentro che viene utilizzato in questa tecnécan isocentro virtuale, traslato rispetto a quello

reale di una quantita nota (70 cm) lungo I'assetiizione nel verso negativo. In tal modo si rende

piu agevole il posizionamento iniziale del paziemen l'ausilio di un sistema laser che
analizzeremo in seguito.

La struttura acceleratrice € alloggiata nel gaatryota assialmente attorno all'isocentro.

Le parti piu importanti all’interno dellstandsono:

» Klystron - provvede a generare potenza in forma di microppdeaccelerare gli elettroni ed é
isolato elettricamente, tramite il tank (nei LINAC piu piccoli e negli acceleratori linégrer
macchine da tomoterapia si utilizza Magnetron);

» Guide d’'onda- attraverso le quali si trasferiscono le microoatla cavita accelerante posta nel
gantry;

» Circulator - inserito nella guida d'onda, isola il generataliealta tensione dalle microonde
riflesse dalla guida acceleratrice.

Nel gantryinvece troviamo:

» Electron gun- produce gli elettroni che verranno accelerati;

e Struttura acceleratrice tramite microonde ad alta potenza vengono acielgh elettroni;

* Bending magnet- posto all’uscita della struttura acceleratriceflette gli elettroni per
indirizzarli verso la testata;

» Testata- contiene gli strumenti per misurare il fascicoaformarlo;

* Beam stopper presente in alcuni LINAC, serve per bloccareagdio che ha attraversato il
paziente, permettendo cosi di ridurre le scherraaaterne in muratura.

Il modulatorecontiene i circuiti elettrici che distribuisconotnsione al LINAC a partire da quella

nominale, e fornisce il picco d’alta tensione paettere gli elettroni.

Il lettino di trattamento pud essere controllato tramite urdpat e permette movimenti orizzontali,

verticali o puo ruotare attorno all’isocentro.

Inoltre non sono da dimenticare i varstemi di centraggiac@ome i laser e il misuratore di distanza,

fondamentali affinché il posizionamento del pazesta riproducibile per tutta la durata della

terapia, condizione necessaria per il correttoamagento.

Analizziamo nel dettaglio quali sono i componemingipali del acceleratore lineare (Figura 20).
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Figura 20. Schema a blocchi di un acceleratoredire

Prima di tutto e bene sottolineare come, per altarene per far funzionare correttamente un

acceleratore lineare servano alcune componentisiiasie”, ma non per questo di minor

importanza: queste sono il generatore, 'impiant@fireddamento e il sistema di pompa a vuoto.

» il power supply (generatore)fornisce corrente alla stragrande maggioranzaddgiositivi
presenti in un LINAC, partendo da una tensioneddi @;

* I'impianto di raffreddamento a circuito chiuso e solitamente realizzato con acqua filtrata e
raffreddata dalla rete idrica urbana, attraversm ssambiatore di calore (T di funzionamento =
26 - 29 °C);

» il sistema di pompa a vuotgpompa ionica) & necessario per mantenere il voelie parti in
cui necessita, anche ad apparecchio spento (vub€ atm): come si pud vedere dallo schema
a blocchi, quest'ultima e collegata all’electronngualla struttura accelerante e al magnete
curvante.

I modulatore € formato da un primo circuito (detto “fly back™a un trasformatore (detto

“charging transformer”) che porta alla tension®@dV, e da un ulteriore parte di circuito composta

dal “thyratron” e dal “pulse forming networkil. thyratron € in sostanza un interruttore attrawaft

guale pud passare una corrente dell’ordine dei AO sua chiusura € comandata dal treno di

impulsi PRF (Pulse Repetition Frequency) che ddtenta produzione di radiazione di tipo

pulsato. Il pulse forming network e formato da uonadensatore la cui carica e scarica (in

concomitanza con chiusura ed apertura del thyratppoduce limpulso. Tale impulso viene

amplificato dal pulséransformer fino ad una tensione di circa 50 kV.

Il modulatore produce cosi impulsi ad alto voltaggilla frequenza di qualche centinaio al secondo,

che costituiscono il segnale d'ingresso sincroreoweira poi trasmesso: la lunghezza degli impulsi

e di alcuni microsecondi con intervalli, fra un iatgo e I'altro, di un paio di millisecondi, ed € la

pulse repetition frequency che stabilisce il d@ge nominale del fascio prodotto.

L'impulso cosi amplificato viene trasmesso conterapeamente al magnetron (o klystron) ed

all’electron gun.
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5.1.1 La produzione di microonde: Magnetron e Klyston

Magnetron e Klystron sono due diversi disposititi @la produzione di microonde. Il klystron € in
realta solo un amplificatore di microonde, che dwvquindi essere preventivamente prodotte da un
oscillatore a bassa potenza. Queste microondesa Ipasenza vengono convogliate in una cavita, e
allo stesso tempo vengono prodotti elettroni ebdutti nella cavita stessa: essi saranno accelerat
o decelerati a seconda della loro fase rispetwralcroonde. Gli elettroni vengono poi inviati ad
una seconda cavita, e a causa del loro passaggiengrano flussi di corrente che inducono
microonde di maggiore potenza di quella iniziale.

Gli stadi di amplificazione di un Kklystron per ustedico sono normalmente tre o quattro. Ma |l
klystron ha un grosso problema che non ci permettsuo utilizzo nella macchina per tomoterapia:
esso infatti deve operare sempre con la medesineatazione rispetto al campo magnetico
terrestre: risulta quindi impossibile un suo pasiamento direttamente sul gantry rotante.

\;\1// s Il Magnetron (Figura 21) invece funziona come un
SR T
|

electron N

oscillatore ad alta frequenza: € costituito da una
struttura cilindrica con un catodo centrale ed un
anodo esterno in rame con cavita risonanti (fra
catodo ed anodo é fatto il vuoto): I'intera strudte

|/ posta in un campo magnetico uniforme con le linee
R flde “* di forza perpendicolari alla sezione del cilindro.
prmmesmenmse Scaldando il catodo tramite un filamento interno in
tungsteno, vengono prodotti elettroni per effetto
termoionico. Tali elettroni subiscono I'azione sitanea del campo elettrico che li accelera verso
'anodo, e del campo magnetico perpendicolare sdlaone del cilindro: ne risulta un moto degli
elettroni in spirali attraverso le cavita risonar@uando le cavita oscillano, gli elettroni possono
essere 0 accelerati o decelerati attraversandodealdella cavita: tenderanno a raggrupparsi in una
nuvola di carica spaziale, ed un irraggiamentadottma di microonde.

Riassumendo, gli elettroni prodotti dal catodo @@ accelerati da una differenza di potenziale
negativa, ed arrivano nella prima

magnet P~
|

output
antenna

Figura 21. Tuti i particolari di un Magnetron

ita b her): | i d di h?gniﬁsv“\fLEs Hmm':“::li&gn

gaVIta (buncher): le microonde di 70 BE AMPLIFIED FIRST CAVITY SECOND CAVITY MICROWAVES
assa potenza instaurano un cam vy R e
: p ar ' ca .pOVW\N\AN\ "‘“‘i.zj e o
elettrico alternato che “discretizza” il .oy wire N { O
. . . FILAMENT \ BUNCHES \
flusso di elettroni in pacchetti e b Tt rriet
(bunch. Nella cavita’ seguente - g L )
. iATHODE DRIFT TUBE

(catcher), risonante alle frequenze di* mmmmm/ ﬂg i / ELECTRON
microonde dei pacchetti, i buncl Figura 22. Semplificazione della generazione dirobade ad alt
inducono carica sulle sue pare potenz.

generando un campo elettrico decelerante: la lovergia cinetica viene quindi convertita in
microonde di alta potenza (Figura 22).

5.1.2 La produzione di elettroni: electron gun

Come detto in precedenza, gli impulsi che il motiuka invia al magnetron vengono inviati
simultaneamente anche all’electron gun (cannoneladtroni): esso produce elettroni per effetto
termoionico e li inietta nella guida d’onda con wareergia di circa 50 keV ed una velocita pari a
circa il 40 % della velocita della luce (c = 2997458 km/s).
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L’'immissione dell’elettrone avviene in tempi sinora@al momento in cui alla guida d’onda viene
fornita energia per accelerare le particelle cari@tadiofrequenza). Gli elettroni raggiungono la
prima cavita di accelerazione della guida in faz®la microonda.

La guida d'onda e una struttura lineare che convoglia e confindeoglettromagnetiche all'interno
di un percorso compreso fra le due estremita, cdesdone cioé una loro propagazione guidata.
La descrizione matematica della propagazione etetignetica in guida d'onda fa uso
dell'approccio ondulatorio-campista, a partire @a&tuazioni di Maxwell, e da vita alla cosiddetta
teoria dei modi guidatiQuesta teoria afferma che si puo pensare irgattampo elettromagnetico
totale che si propaga in una guida d'onda comecamdinazione lineare di modi di propagazione:
ogni modo di propagazione € una configurazione pdiesi' di campo (o onda) che si propaga nella
guida, mantenendosi immutata (salvo ovviamentelahguida non cambi di sezione trasversale,
ovviamente).

Caratteristica abbastanza rilevante, € la capat#iée guide d’onda d'impedire alle onde di
percorrere a ritroso il tratto di guida d’onda atkrsato: cosi facendo le onde non possono (e non
riescono) ritornare al magnetron per riflessione.

Strettamente connessa alla funzionalita principgaléa guida d’onda € la presenza detolatore
(anche piu di uno), che € un componente elettromworeciproco per microonde costituito da una
cavita circolare dotata di tre o piu porte sul peiro: cio che lo caratterizza € il senso di raae|
evidenziato da una freccia stampata sull'involu@e che il segnale introdotto da una porta
fuoriesce dalla porta adiacente nel senso indicato.

5.1.3 Struttura di accelerazione

In un acceleratore ad onda viaggiante I'onda eletagnetica viene introdotta nel punto in cui il
gun inietta gli elettroni. L'onda quindi viaggiango la struttura di accelerazione e puo venire
ridotta in intensita a causa di due eventi:

* un trasferimento di energia agli elettroni;

» correnti indotte nelle pareti della struttura.

La piccola quantitd di energia rimasta viene rigiartal punto di partenza o, piu generalmente,
assorbita da un opportuno carico.

La velocita della microonda viene fatta coincidaajngresso, con quella degli elettroni iniettati
dal gun: gli elettroni guadagnano cosi energiaadaticroonda, “cavalcando” la cresta, come
avviene quando si pratica il surf. Cio e reso fmesgrazie alla presenza di anelli che interagisco
con il campo elettromagnetico dell'onda. Mano a engni che gli elettroni guadagnano energia
“surfando”, si lascia che anche I'onda acceleriarafo la disposizione e la struttura degli anelli
lungo la giuda d’onda.

Gli elettroni che vengono accelerati tendono ardg@ee, in parte per repulsione “coulombiana”, in
parte perché il campo elettrico presente nellatsiial ha una componente radiale: per forzare gl
elettroni a non divergere, tramite I'uso di oppogubobine viene generato un campo magnetico
coassiale. Quando gli elettroni raggiungono la file#la guida d’onda sono sotto forma di un
“pencil beam” (pennello elettronico) di circa 3 naindiametro.
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5.1.4 La testata: produzione e trasporto del fascio

Occupiamoci ora dellaroduzione e del trasporto del ' |
fascio di particelle, una volta che queste sontesta
accelerate. Tutti i meccanismi che si occupano di
questa parte dell’erogazione sono compresi nekg®
testata di un acceleratore lineare (Figura 23), ch
consiste in una spessa cella di materiale scheeman
ad alta densita, come piombo, tungsteno o lorodegh

Al suo interno troviamo:

* target;

» flattening filter; Figura 23. Testata dell'acceleratore lineare LIN
» collimatori;

» scattering foils (lamine a dispersione); X-ray mode e mode

* luce e telemetro; _—

« camera monitor; g e [ -

i collimatori
/ primari

filtro omogeneizzatore

carosello — sdmmm—————cct

= O g
camere a = S

1 3 porta

accessori

» eventuali filtri aggiuntivi. o
| target e costruito con un materiale ad altQ...

fogko diffusore

collimatori
secondari

esso & raffreddato, e sufficientemente spessoim™ ¢
modo da assorbire la maggior parte deghzi
elettroni incidenti. E' necessario soltanto per la | i
produzione di raggi X, quindi viene rimosso dal s _ o
cammino del pencil beam quando si utiliz: Figura 24. Due dm?\lri%ﬁﬁ%iﬁiﬁgﬂg&?ﬂilﬁﬁ
direttamente il fascio elettronico per i trattament

| raggi X prodotti per “bremsstrahlung”, dato ilnge di energie in gioco (MeV), hanno come
direzione privilegiata quella “in avanti”. Ma cosggnifica il terminebremsstrahlungche abbiamo
gia usato diverse volte? Letteralmente radiazion&ethamento, ed € la radiazione emessa da
particelle cariche quando subiscono una forte acaelone o decelerazione: cid0 avviene
tipicamente quando le particelle vengono scagkat&ro un bersaglio metallico (per evitare che
fonda esso € messo in continua rotazione e raffitedad acqua); poiché gli elettroni sono molto
piu leggeri dei protoni, il bremsstrahlung eletioané il piu comune.

Secondo le quattro equazioni fondamentali di Makwelcariche accelerate emettono radiazione
elettromagnetica e, se l'energia degli elettromnbardanti &€ sufficientemente alta, si tize la
radiazione emessa si trova nella regione dei r&gdello spettro elettromagnetico. Per lo spettro
continuo di bremsstrahlung ottenuto da particetieckerate da una differenza di potenzileale

la seguente relazione:

porta accessori
applicatori

di elettroni

paziente

eV=hc/ dmm, (5-1)

dove -ee la carica dell'elettron¥, é la tensione corrispondente all'energia delleqedie incidenti,

h & la costante di Planck = 4.13563 x10° eV-s essendo &V = 1.60218 x 18°J), c & la velocita
della luce el,,;, la lunghezza d'onda minima possibile della radizeidi frenamento, che sara cosi
caratterizzata da una distribuzione continua daemdne che diviene piu intensa e si sposta verso |
frequenze maggiori con l'aumentare dell'energidi éégjtroni bombardanti.
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A questo spettro continuo si sovrappongono anchgok righe, poiché puo capitare che gli
elettroni bombardanti facciano fuoriuscire elettrdagli strati atomici piu interni del bersagliojle
rapido riempimento di queste lacune, da parte elireni degli strati superiori, produce raggi X
caratteristici per ogni atomo.
Come abbiamo visto finora, il LINAC accelera pagtie cariche attraverso onde elettromagnetiche
ad alta frequenza: questi acceleratori sono inaychgrodurrefasci sia di elettroni che di fotoni: €
proprio nella testata che si decide se il fascielditroni accelerato debba essere convertito in un
fascio monocromatico di elettroni o di fotoni.
| tipici acceleratori sono in grado di produrre diagli fotoni con potenziale nominale di
accelerazione pari a 6 MV, 15 MV e 18 MV e fascietbttroni da 6 MeV, 9 MeV, 12 MeV, 16
MeV e 20 MeV: per ottenere le energie inferionmmdifica la frequenza dell’onda.
La scelta di una terapia con elettroni o con ragglipende esclusivamente dalla posizione del
tumore da trattare; gli elettroni vengono utilizza¢r patologie superficiali, in quanto erogano la
dose in superficie, mentre i raggi X arrivano malio in profondita.
Perché l'intensita del fascio risulti uniforme sampo solitamente viene usato flattening filter
(filtro omogeneizzatore) che viene inserito netfagli raggi X per ottenere una intensita uniforme
su tutto il campo di irradiazione: € un oggett@anfa di campana (maggiore al centro e degradante
verso i bordi) costituito di un materiale assorkeefgeneralmente tungsteno) che ha il compito di
attenuare il fascio garantendo una distribuzionelaie omogenea (nel caso di trattamenti con
elettroni viene escluso dal cammino del

0 100} — 1 fascio).
= /r P ﬁ | fasci di elettroni, invece, escono dalla
; sol "-,\ - sezione acceleratrice con un diametro di circa
@ \\ 3 mm, troppo stretto per I'impiego clinico.
e Per allargare la sezione del fascio, gli
5_‘@ 60} .‘ ] elettroni vengono fatti diffondere attraverso il
% N :’,-'TomOTherapy fnaeStZii?i% iirfacr?,t;erigﬁ] fo.ils. sottili.foglietti .
S "1 |7 (open field SSD= 85 cm) ; , alluminio o piombo, di .
@ : spessore tale da minimizzare la possibilita
% 20} ) Varian 21EX che gli elettroni siano soggetti a
£ i" T (40cm cross plane SSD=90 cm) bremsstrahlung (la maggior parte degli
] 0-" T T T elettroni viene scatterata, anche se una
-25-20-15-10 -5 O 5 10 15 20 25 piccola produzione di raggi X di frenamento

distance from central axis (cm) esiste e contamina il fascio).

Figura 25. Mostri la differenza tra i profili del fascio lungo

I'asse X a campo aperto per TomoTherapy e per un 5.1.4.1 Flattening filter per diverse energie
Varian21EX (LINAC standard) con campo di 40 cm:

entrambi i profili sono rilevati a 10 cm di profoitél, e risulte di fOtO_nI ) ] ] _
evidente I'effetto dato dalla presenza del flatteriilter nel | fasci di fotoni sono invece prodotti per
Varian bremsstrahlung degli elettroni che vengono

fatti incidere su un materiale ad alto numero atemiil tungsteno appunto, Z = 74),
sufficientemente spesso da poter assorbire buoria gdagli elettroni incidenti. In questo modo,
'energia degli elettroni & convertita in uno spettontinuo di raggi X, il cui massimo coincide con
'energia degli elettroni incidenti: I'energia maddei fotoni € approssimativamente uguate/a
del massimo.
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A energie dell’ordine del MeV, come detto in presera la principale direzione di radiazione di
bremsstrahlung € in avanti, quindi negli accelergiti semplici il bersagliotérgef e fisso e la
struttura accelerante é coassiale con i raggi Xrgemti (cioé e parallela alla direzione di volo lileg
elettroni, cosi da non rendere necessario deviarlperpendicolare all’asse cramiaudale del
paziente.

Tuttavia per energie sopra i 6 MeV, la lunghezzawao dell’acceleratore ¢ tale da rendere questa
soluzione impraticabile. Al fine di portare il fagdi fotoni a irradiare il paziente da ogni angao
necessario deviare gli elettroni del fascio appnoagvamente di 90°: questo € facilmente ottenibile
con l'utilizzo dimagneti deflettenti (obending magnets

5.1.4.2 Controllo e conformazione del fascio

Il compito di monitorare la qualita del fascio, €icontrollare se il fascio € omogeneo e simmetrico,
e eseguito daue camere monitor camere a ionizzazione multicanale, piatte, artissgione (di
solito camere a piatti piani paralleli). Il fascagpo aver passato un sistema di collimatori primar
fissi ed i vari scattering foils e flattening fitse incide sulle camere monitor.

La funzione di queste camere e di monitorare lasédmate” (dose integrata), e la simmetria del
campo (dose ai bordi). Le camere sono sigillateado che la loro risposta non venga influenzata
da cambiamenti di temperatura e pressione. Laréettella dose integrata € quella che comanda, in
condizioni normali, I'interruzione dell’irradiazien

Ognuna di esse € divisa in quattro settori, duermmte due esterni: tramite i soli settori intesni
misura la dose erogata dall’acceleratore, mentteitquattro settori di entrambe le camere sono
utilizzati per monitorare la simmetria e 'omogedaaiel fascio.

Tipicamente queste camere a ionizzazione sono datteica (un tipo di fillosilicato) o di Kapton
(pellicola poliimmide), e hanno uno spessore dichedecimo di millimetro ognuna, tali quindi da
perturbare solo minimamente il fascio di radiaziangegnali delle camere monitor sono utilizzati
come input di un sistema di bobine chianfatgusing coilse steering coils che riportano il fascio

di fotoni al proprio posto qualora esso non in@dhatarget in maniera ottimale.

5.1.4.3 Sistema di collimatori

Al di sopra e al di sotto delle camere monitor sqmesenti due collimatori fissi, collimatore

Primario e Secondario; essi sono costituiti di malke ad alta densita e alto Z, in grado di
schermare il fascio, definendone Ila massima
dispersione angolare. Subito sotto il collimatore
secondario si trovano due collimatori Mobili,

perpendicolari tra di loro: ognuno di questi e itast

da due blocchijaws) di tungsteno che si allontanano o

si awvvicinano, pilotati da un computer, secondo le
dimensioni per il campo volute. Tramite questoesisd

Linear
Accelerator

| -
Beam. — T Muftileal
N 3 Collimator

g’;‘\"\i..f S e possibile creare campi simmetrici 0 asimmetrici,
N\ _ rettangolari o quadrati, di dimensioni minime, niaes
S — o intermedie (MIN = 0.5 x 0.5 cMMAX = 40 x 40

cn?). Per aiutare I'operatore nel posizionamento del
in una schematica vista frontale dellapparato che di elettroni, un indicatore luminostelémetro)
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proietta sul paziente la dimensione del campodiskanza dalla sorgente.

5.1.4.4 La "beam line” (linea di luce)

La struttura portante della macchina per radiofarapun anello circolare sul quale ruota il gantry,
di diametro pari a 85 cm.

Il sistema TomoTherapy HI-ART € sostanzialmente arecchina a raggi X di singola energia
prodotti per bremsstrahlung (radiazione di frenaimeremessa da particelle cariche quando
subiscono un'accelerazione o una deceleraziorggtiioni incidenti su un bersaglio (realizzato in
W) avente spessore tale da arrestarne la maggite, ganvertendo la loro energia in uno spettro
continuo di fotoni. Inoltre osserviamo che il targefisso rispetto all’asse del fascio, e che la
dimensione del fascio di elettroni incidente suj¢d e di 1 mm.

Di notevole importanza & anche la presenza dilactron-stopper che limita poi gli effetti dovuti
agli elettroni diffusi a livello della testata emooinvolti nella produzione del fascio terapeutico

5.1.5 Caratteristiche principali

Siamo ora in grado di riassumere tutte ° ACCELERATORE
caratteristiche fondamentali di un Accelerato
Lineare installato un un’apparecchiatura p ﬁﬂ
tomoterapia, prima di approfondire in manie
dettagliata il sistema di  collimator
caratteristico, appunto, di questa tecnica c ;;;;}:,'i

SRR

“rivoluzionaria”.
Tutti gli attributi essenziali sono:

* Modalita di erogazione del fascio con i sc

fotoni X, con il target di tungsteno sempr QMD QWED
presente in posizione fissa. .

. Dimensioni della macchia focale: diametrY

%ﬁéﬂd
i

di circa 1.5 mm. a |l
 Energia (nominale) del fascio durante e e other leaves are into
trattamento: il fascio di fotoni X é Z and out of page

caratterizzato da uno spettro di ener¢’  Figura 27. Schematizzazione di un acceleratorealiae
convenzionale di 6 MV che corrisponde a

una energia media equivalente di 1.5 MeV.

* Energia (nominale) del fascio usato per I'lmagiihdascio di fotoni X e caratterizzato da uno
spettro di energia convenzionale di circa 3 MV cbgisponde a una energia media equivalente
di 1 MeV.

» Cadenza di impulsi (massima): 300/s.

» Raffreddamento: ad acqua tramite circuito chiugdlaio che dissipa calore nellambiente.

* Assenza di “flatness filter” (filtro equalizzatodel profilo del fascio).

* Rendimento o intensita di dose: circa 850 MU/min.

» Camere a ionizzazione (per calcolo unita monitdr):

» Distanza Sorgente - Asse di rotazione (SAD - Sotodxis Distance): 850 mm.

* Movimento relativo della sorgente (rispetto alnifigento piano porta-paziente): elicoidale.

* Velocita di rotazione durante il trattamento: 10-diri /min.
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Volume di trattamento (max): cilindro con 40 cndéimetro e 160 cm di altezza.

Materiale dei collimatori principali: lega contetem 95 % di tungsteno.

Dimensioni (allisocentro) del fascio erogato dallienatori principali: 40 cm (lungo dsse X-
IEC, latero laterale); 1 (opzionale) - 2.5 - 5 dam@o iasse Y-IEC cranio caudale).

Forma dei collimatori principali: a conchiglia paftenere il massimo effetto schermante con la
massima compattezza e riduzione del peso.

Spessore di schermatura dei collimatori primaric@3(lungo I'asse Z-IEC, antero posteriore).
“Beam stopper” (del fascio primario): costituito dao strato di Pb (piombo) di spessore di 14
cm.

Leakage dei collimatori primari chiusi: 0.01 % (hiegceleratori tradizionali & dedrdine dello
0.1 %).

“Beam hardener” (filtro di indurimento): selezioia energie piu elevate, schermando i
contributi a bassa energia, inutili ai fini terapic

Dalla considerazione dei dati precedenti si pu@msse che:

La macchia focale di diametro di 1.5 mm determimaa uiduzione della penombra di
irradiazione e un miglioramento della qualitirsnagine.
L energia convenzionale dello spettro di emission@ BV & quella pitl indicata per effettuare
trattamenti di IMRT: nella maggior parte dei casfatti, le tecniche di IMRT, effettuate con
acceleratori tradizionali, usano un fascio radiahtenergia di 6 MV.
L’ampiezza del fascio lungo la direzione Y e deteata dalla posizione di una coppia di jaws
mobili (ganasce mobi)j per una dimensione di campo massima di 40 (X &Y) cnt.
Lateralmente il fascio viene quindi modulato daMIbC (paragrafo 6.2) di 64 lamelle (32 per
lato), completamente aperte o completamente chiedy spessore di 10 cm e di ampiezza
0.625 cm proiettata all’isocentro.
Il gantry ruota con una velocita costante durahteattamento, con un periodo tra i 10 e i 60
secondi, il tempo minimo per ogni proiezione riawjuindi essere di 196 ms.
Le fluenze vengono prodotte variando la frazionéedipo per la quale ogni lamella é aperta e
vengono caratterizzate attraverso un fattore diutezibne, vale a dire attraverso il rapporto del
massimo tempo di apertura delle lamelle sul tempediondi apertura delle stesse (le lamelle
non aperte oltre il margine della proiezione dehpa, vengono escluse dalla media).
La modulazione varia solidalmente con I'angoloalazione del gantry, cosi da fornire un totale
di 51 proiezioni per rivoluzione, ciascuna sepad&ain angolo di 7.06°. Per ogni posizione si
hanno 64 possibili configurazioni di fascibegmlet} una per ogni lamella del MLC. Per ogni
rotazione del gantry si hanno cosi 3264 beamlefsadsaggio da una configurazione all'altra
avviene in meno di 25 ms, e corrisponde a una eroga del fascio continua.
Il fattore di modulazione massimo per I'erogaziafene specificato durante la creazione del
piano di trattamento. Un livello di modulazione rgege richiedepitch inferiori che portano a
tempi di trattamento complessivamente maggiori, om®@ una corrispondente migliore
risoluzione assiale della dose.
E di fondamentale importanza risottolinearassenza del filtro equalizzatore per quanto
concerne un complesso di un LINAC installato in ajpparecchiatura per tomoterapia, in
conseguenza del fatto che il macchinario e costpgr 'erogazione IMRT, e I'assenza di tale
filtro permette la somministrazione di valori disgosuperiore agli 8 Gy/min (richiamo alla
formula 2-12, paragrafo 2.5.1) all’isocentro. Le atl@ine HIART non montano flattening
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PDD [%]

Dose [%]

filters giacché I'unica modalita di irradiazioneecke caratterizza e quella a modulazione di
intensita, e non & quindi necessario rendere unéola fluenza in uscita dalla sorgente. Cio
permette di ottenere un dose rate piu elevato,dasdurre i tempi di trattamento.

Nel caso sia richiesto un profilo di fascio pedatente piatto (solitamente ottenuto con
l'utilizzo del flattening filter), questo puo esseottenuto mediante il successivo collimatore
multi-lamellare. Questa assenza consente inoltrdoge-rate elevato (variabile fra 800 cGy/min
e 1000 cGy/min), una maggiore purezza del fasegios(@li fotoni senza contaminazioni di
componenti elettroniche) e uno spettro di energmsi mantiene costante fra le parti centrali e
guelle piu esterne del fascio.

La SAD (Source to Axis Distange di 85 cm - e inferiore a quella degli acceleratineari
tradizionali, che normalmente € 100 cm, e quindisemte di ottenere un dose-rate piu elevato
allisocentro.

La struttura € perfettamente equilibrata, e poggsatidamente al pavimento.

Il peso dei collimatori primari € contenuto: € seenjmdesiderabile avere un grosso peso su un
sistema rotante. In questo caso il peso e perfetteequilibrato da una schermatura di piombo,
posizionata in maniera solidale e contrapposta: stquebeam stopper, come rilevato
precedentemente, consente anche di eliminareietegprimarie della sala di trattamento.

100 (e Figura 28. Comparazione fra i calcoli di Montecarole

\;\ Experiment _ misurazioni riportate nell'asse centrale, dellarpentuale

80 ‘\'\\ © Monte Carlo calculations | ; profondita di dose (percent depth dose — PDDje¢

“—\\ profili trasversali. La camera di ionizzazione eéatst

60 4 e, utilizzata per misure di profondita di dose e nfilper i

"\.\ profili. L'errore statistico delle simulazioni di dmtecarlo

g et e e risultato inferiore all’ 1 % in entrambi i casi.
20 - Approfondiamo ora una delle parti piu
innovative che rendono il sistema
0t+———— 77— TomoTherapy HI-ART cosi esclusivo.
0 5 10 15 20

La produzione di campi di radiazione che non
siano semplicemente quadrati o rettangolari
richiede la presenza del collimatore
Ly multi-lamellare (MLC): esso quindi svolge un
80_' "“'%,‘ﬂ ruolo fondamentale nella tecnica utilizzata dalla
| tomoterapia, I'lMRT.

604 Spesso esso e posto sotto ai collimatori

secondari, ma in altri acceleratori si possono

Depth [cm]

401 avere diverse configurazioni: per esempio in
alcuni, il MLC sostituisce direttamente i
287 Experiment collimatori secondari.
) o Monte Carlo calculations
0 \J' T ™ T T T T T T T L=
-300 -200 -100 0 100 200 300

Distance [mm]
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5.2 MLC — Multi-Leaf Collimator

P Fino ad ora abbiamo capito e spiegato come si peduascio

di particelle (fotoni o elettroni) ad opera deltateratore
lineare: il fascio stesso passa poi attraversoidtema di
collimatori variabili, che ha il compito di defigril campo di
trattamento.

Per un fascio X si hanno due coppie di blocchudgsteno, detti
“jaws”, attraverso i quali si ottengono tutti i camuadrati e
rettangolari fino a 40 x 40 (in genere).

Per i fasci di elettroni il discorso e differente: scattering dei
collimatori e consistente, quindi una minima diffleza
nell'apertura dei collimatori variabili produrrebbeun
significativo cambiamento dell’'output, che dipendssi fortemente dall’area dei collimatori. Si
hanno quindi dei collimatori fissi che si attaccatia testata (applicatori o coni).

Negli acceleratori recenti vi sono particolari cobitori multi-lamellari (MLC) caratterizzati da
molte lamelle (ad esempio due banchi da 40 lanwecuno), controllati e mossi da motorini
elettrici: questo ulteriore sistema di collimatpermette I'uso di un numero maggiore di campi
sagomati (piu restrittivi rispetto a quelli quadratrettangolari) che contribuiscono alla riduzione
della dose ai tessuti sani. Questo e sicuramerdedanpiu importanti, se non il piu importante,
miglioramento introdotto dal sistema HI-ART.

Figura 29. Mult-Leaf Collimator

5.2.1 Isocentro e filtri aggiuntivi

Servono a modificare l'intensita del fascio allémo del campo (per compensare ad esempio una

non uniformita dello spessore del paziente).

Questi filtri aggiuntivi possono essere ottenutirgnmodi:

e attraverso vari tipi di cunei attenuatori con dsiengoli al vertice a seconda delle esigenze;

* con un unico filtro motorizzato con angolo di 6@®wiene mantenuto all'interno del campo per
una frazione del tempo di irraggiamento;

* muovendo un collimatore verso l'altro durante &iggiamento (filtro dinamico).

Inoltre si possono inserire “blocchi d’'ombra”, chdificano la forma del campo adattandola a

guella del target da irradiare: essi sono situali aotto del collimatore, focalizzati alla sorgenin

piombo o tungsteno, di spessore variabile da 7 eni,CGe riducono la trasmissione di raggi X a non

meno del 2 %.

Inoltre, poiché i raggi X sono prodotti a varie fordita nel bersaglio vanno incontro

all'attenuazione in diverse misure: infatti I'attexzione € molto piu rilevante per i fotoni

provenienti da profondita maggiori che per quelie grovengono dalla superficie del bersaglio.

Questo effetto e dettdhéel effect Il problema si pudo comunque minimizzare utilimga un filtro

compensatore in alluminio, piombo o cera, confoorgditettamente sul paziente (inserito a non

meno di 20 cm dalla pelle).

Spieghiamo ora, in modo semplice e conciso, up atincetto importante gia menzionato piu volte,

I"isocentro il gantry, contenente l'intera testata con tustiloi componenti, ruota attorno ad un asse

di rotazione orizzontale; I'asse centrale del fasche viene quindi a coincidere con l'asse dei

collimatori, si viene cosi a muovere su un piandiege. L'isocentro altro non e che il punto di

intersezione fra I'asse di rotazione del gantriagssle dei collimatori. Ma torniamo al nostro MLC.
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. . e HIGH ENERGY
5.2.2 Collimatore Multi-Lamellare | e

Dalla meta degli anni '60 si & capito I'importandai

COLLIMATOR

. . . . . y i 7%:] /FLAﬂENING
collimatori nella pratica radioterapica: I'MLC che AR eeotmon
. . « ~ . . . TARGET ] \ A .
ritroviamo oggi € frutto di numerosi studi e el R
- . - - ar 1 1 1
miglioramenti, che hanno portato appunto all’otte@nto MONITOR ___ ¢f :

di questo collimatore, composto di due banchi didde =y e ooy
(32 per lato), completamente aperte o chiuse, ns@® e !

simmetricamente rispetto all'asse del fascio, la cu
posizione puo essere selezionata indipendenteniesde
figura 29).

Le lamelle devono essere sufficientemente spess
(spessore sull'asse Z-IEC di 10 cm, ampiezza petéet

UPPER COLLIMATOR
JAWS (y)

\ LOWER
\ <¢—— COLLIMATOR
JAWS (x)

ELECTRON
e o1 cATOR

\ NOTE
\ TUNGSTEN BEAM

all'isocentro di 0.625 cm) da attenuare la radiagjoe TnsTEN BN
ili . Y ! \ COPPER
abbastanza sottili (larghezza sull'asse X-IEC) mdmda ' v [l

ISOCENTER | ALLUMINIUM
| 0-40 cm ELECTRON

avere una buona risoluzione spaziale nella direzi
perpendicolare al movimento delle lamelle; per ggem
nell’acceleratore linear¥arian 210Q ciascuna lamella €

costituita da un parallelepipedo di tungsteno spd€scm e largo 5 mm (10 mm all’isocentro), in
modo da schermare il fascio.

In generale si hanno due possibilita di posizionsmelelle lamelle del’lMLC:single focused
double focused
Nel caso dsingle focusede lamelle scorrono lungo un piano perpendicoddifasse del fascio e le
punte hanno una forma arrotondata. Questa confeomazdiminuisce un po’ la penombra,
rendendola indipendente dalla posizione della lEmeispetto alla sorgente, ma provoca
incurvamento delle isodosi.
Nel casadouble focusede lamelle sono sistemante su un arco di cirgentea che ha come centro
la sorgente: in questo modo il fascio risulta essangente al lato della lamella.
L’accuratezza nel posizionamento delle lamelleapeatro molto importante per un corretto ed
efficace funzionamento di tutto il sistema di colitori, € determinata dalla precisione con cui il
sistema elettronico controlla la loro posizione,éedi~ 1 mm. Ciascuna lamella, pilotata da un
sistema computerizzato, si muove in modo del tuidigpendente, con una velocita massima di 2.5
cm/s e con una precisione di 1 mm; questa carstit&riconsente la creazione di campi di forma
gualsiasi.
Per ridurre il passaggio di radiazione tra le ldeydb spazio tra le lamelle viene ridotto al miim
indispensabile: bisogna pero
contemporaneamente  permettere  un
| . agevole movimento di queste ultime, che
3 oL percio non possono essere poste a contatto
: B | . (anche perché la loro “unione”
. risulterebbe completamente inutile). Le
SR lamelle sono per questo progettate in

Figura 31. Profilo delle lamelle: a sx lo STEP, ail TONGUE
AND GROOVI

Figura 30. Schema dell’'apparato
collimazione e controllo del fascio in
LINAC

modo che s'incastrino fra loro lateralmente

con i due tipi di incastro esistenti piu
comunemente usati: kiepe il tongue and grooverisibili in Figura 31.
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Nonostante lo spazio tra le lamelle sia minimo (eadesiderato), avviene comunque un passaggio
di radiazione tra di esse. La trasmissione stafieke lamelle si pud dividere in due tipi di
trasmissione: Ihter-leaf leakage la trasmissione tra la lamella, eintra-leaf leakage la
trasmissione attraverso due lamelle contigue deleso banco. Questa trasmissione provoca un
aumento di dose al paziente nei punti esterni rallamodulata del campo, oltre ad un debole
allargamento della penombra: questi concetti sthnstriati qualitativamente in Figura 32.

% of Mormalizabon Value [B0.629 oGy
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| (%) [ 500

400

= (D
[\ I—
m -

(1]
[{1] 9,

o0

Vo Sl o AL \«k\

) A\ .
Intra-leaf
leakage o

o 10 20 30 40 S0 60 Fie) B8O = 1] 11

Figura 32. A sx l'illustrazione del concetto diriatleaf e inter-leaf leakage. A dx un grafico chestna una rilevazione
guantitativa di questo effetto per un collimatoraren Millennium 120M a 60 coppie di lamelle tongued groove

Possiamo cosi riassumere le principali carattehistiche sono:

* Tipo: binario (con lamelle aperte o chiuse), ogmatituito da 2 serie di lamelle che possono
aprirsi e chiudersi velocemente in modo da far gr@se bloccare la radiazione, e dividere cosi
il fascio radiante in tanti piccoli campi (beambeheam element).

* Movimentazione delle lamelle: ad aria compressa.

* Direzione del movimento delle lamelle: direziond’dsse Y-IEC.

 Segmenti di arco di irradiazione: 51, ogni 7° delfolo giro totale compiuto dal gantry
(paragonabili ad altrettante porte d’ingresso).

» Definizione di beamlet: fascio elementare detertairdal movimento della lamella, che passa
dalla posizione chiusa alla posizione aperta e am@nte alla posizione chiusa; la piu elevata
intensita di fluenza del beamlet si ha quando & &plamella all'inizio del segmento di arco e si
chiude alla fine del segmento di arco; la piu bastensita di fluenza del beamlet si ha quando
si apre la lamella prima della meta del segmentrab e si chiude appena superata la meta del
segmento di arco.

» Geometria delle lamelle:Tongue and Groovegossia con speciale scanalatura di scorrimento
che impedisce la radiazione di fuga fra le lamelten sovrapposizione della scanalatura di 150
wm.

*  Numero lamelle: 64.

 Larghezza delle lamelle (nominale) nella direzide# asse X-IEC: 0.625 cm all'isocentro.

« Spessore di schermatura delle lamelle nella dinezéellasse Z-IEC: 10 cm.

* Materiale delle lamelle: lega di tungsteno (peraal@ di tungsteno in lega > 95 %).
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Leakage < 0.2 % fuori dal campo, < 0.5 % nel campo.

Tempo massimo totale di apertura-chiusura: < 50 ms.

Tempo massimo effettivo di apertura-chiusura < 25uer fascio di 5 cm.

Tempo massimo di latenza delle lamelle < 25 ms.

Velocita di movimentazione lamelle: 200 cm/s.

Numero medio di fasci elementari (beamlet) per RITYO x 10 x 10 crh 25000.

Tipo di irradiazione: elicoidale a 360°.

Precisione dell’allineamento componenti meccanisbegente, MLC, Gantry, MVCT: 1 mm.
Sincronizzazione dei movimenti dei componenti mamaMLC, Gantry, Lettino: 1 mm.

Le principali considerazioni che si possono fargseste proprieta del MLC sono:

La sequenza di movimentazione delle lamelle & Gigala un programma di ottimizzazione
gestito dal software e determina, duranéeogazione del fascio radiante, una distribuzioine d
dose che si adatta perfettamente alla forma delweltumorale e diminuisce drasticamente nei
tessuti sani (obiettivo principale del sistemadiimatori multi-lamellari).

Thomas Rockwell Mackie, assieme alla sua équipegyrbaentato una descrizione dettagliata
contenente la giustificazione della scelta deltghazza alisocentro delle lamelle: lo spessore
di 10 cm della lamella (lega con 95 % tungstendjige il leakage del MLC a valori inferiori
allo 0.3 %intra-leaf, e inferiori allo 0.5 %inter-leaf (in quelli convenzionali normalmente é
compreso fra 1.5 e 3.5 % ). Inoltre il MLC dellaH..non ha la radiazione di fuga causata dalla
chiusura contrapposta delle lamelle, tipica dei Mtaglizionali.

Un’altra squadra di ricercatori guidati da Sheplaatino dimostrato che la larghezza di 6 mm
consente una migliore omogeneita di dose e una iorag@voidanceé rispetto a una lamella di
larghezza 10 mm, e si dimostra che non vi & aloemeficio nel ridurre la larghezza delle
lamelle a 2 mm.

Operativamente il sistema funziona nel seguenteombBldtART usa 51 segmenti di arco per
rotazione ed ha 64 lamelle. La lamella transiteaatirso lo spessore del fascio in meno di 20
ms. Il fascio rotazionale vede quindi ciascun bglisacon una sovrapposizione che vada 2 a5
rotazioni (a seconda dpltch), cioé da 100 a 250 possibili segmenti di arco, £80 possibili
livelli di intensita. Leakage [ % ]

Tipicamente vengono >

— Elekta without diaphragms 25 MV

erogati  per  ogni — Varian 20 MV
bersaglio un numero di et oxty 6 MV

beamlet che varia
attorno ai 10000 (ad
esempio 150 archi x 64
beamlet). Questa
possibilita di
modulazione € unica
fra 1 sistemi a
irradiazione con fasci : 0 5
esterni, ed e utile pe Position (cm)

mantenere distribuzioni " Figura 33. Confronto fra la radiazione di fuga ddLC del sistema HART col
di dose omogenee a guella dei MLC degli acceleratori lineacionvenziona

volume bersaglio ed evitare i tessuti normali @teati, qualsiasi sia la forma della lesione
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tumorale, anche la piu complessa ed anche comleasigtiple.

* Lo spessore delle lamelle di 10 cm e il fatto cloe wi siano lamelle contrapposte riduce
notevolmente il leakage, che € < 0.2 % fuori camp®.5 % nel campo; esso € migliore di
guello dei MLC convenzionali che normalmente e coegp fra 1,5 e 3 % (vedi Figura 33).

5.3 Il lettino di trattamento

Figura 34. Tabletop of couch

Couch Top at Lowest Bore Elevation
Effective Beam Throw = 1341 mm

Passiamo ora all’altra grande innovazione che fiaoterapia introduce con il suo macchinario: il

Figura 35. Sistema di assi di riferimer
tridimensionale

lettino High Performance di ultima generazione,
particolarmente “mobile” appunto.

Per comprendere appieno le funzionalita del lettino
risulta utile stabilire e definire una volta perttéuun
sistema tridimensionale di assi (terna X, y, z) che
aiutera a capire a quale direzione si riferiranrib g
spostamenti.

La novita che salta subito all’'occhio e la trasda® che e

in grado di compiere il lettino porta-paziente: @m

ampiamente anticipato, il lettino trasla attraverso
l'apertura (bore) del gantry nella direzione Y
craniccaudale, “causando” il moto elicoidale

caratteristico della terapia.

L’avanzamento del lettino per unita di rotazionesaiabile, e consente cosi diversi livelli di
sovrapposizione tra i fasci erogati a ogni rotaziam corrispondenza della stessa rotazione del
gantry: il parametro che quantifica tale sovrapgiosie € ilpitch (gia menzionato in precedenza),
utilizzato anche nei sistemi CT a spirale, datordpporto tra lo spostamento del lettino per udita
rotazione e 'ampiezza trasversale del campo adiéstro.

Il valore del parametro pitch varia, ed € compreaaero e unoQ( < pitch < 1): i due casi limite
producono la sovrapposizione completa (valore delametro nullo corrispondente alla
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configurazione del lettino fermo), e la generazidn&asci contigui non sovrapposti (valore di pitch
unitario). Si e verificato che i migliori valori pguesto parametro sono quelli che risultano dal
rapporto tra 0.86 e un numero intero maggiore oalega 1: un valore di pitch molto spesso
utilizzato € 0.86/3 = 0.287.

il § [ k! \ =

L%J ”-_!:'—'E:l‘,:,: ) | | I-\El.

Figura 35a. Correzioni traslazionali: da sx, corieze laterale (X-IEC), longitudinale (Y-IEC) e viegtle (Z-IEC)
Figura 35b. Correzioni rotazionali: da sx, becchéag(pitch), rollio (roll) ed imbardata (yaw)

5.3.1 Componente aggiuntivo: “HexaPOB"”
E’ inoltre possibile richiedere un componente agguo per il lettino di trattamento: esso risponde
al nome di “HexaPOB"” (Figura 36) e fa parte della prossima generazidh@iattaforme di
posizionamento del paziente robotizzate con seli gha
liberta.
- Questo componente e guidato da una telecamera a
infrarossi che consente una precisione di posin@mo
del paziente elevatissima, con scarto massimoiaméer
al millimetro: notevole & anche I'apporto introdotter
guel che concerne il miglioramento del flusso dola
clinico e della sicurezza clinica in generale. LdBOD
e in grado di rilevare tutti i disallineamenti i@l che il
lettino presenta rispetto ai valori della TC derimento:
il sistema che lo guida puo correggere ogni tipo di
errore, sia quelli traslazionali che rispondono ai
Figura 36. Componentaggiuntivo per il letiino Parametri assiali (x, y, z), sia quelli rotaziorilirollio,
di trattamento HexaPOD beccheggio e imbardata (parametri roll, pitch, yaw)
Queste correzioni sono rappresentate nelle Fighmee3B5b.
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Di seguito sono riportate alcune caratteristicheqggpali:

* migliore accesso del paziente, con una minore zdtdz carico/scarico;

* spazio maggiore per il paziente;

» dispositivo controllato informaticamente dalla @asbne dell’operatore (posizionamento di
correzione a distanza);

* 6 gradidi liberta (x, vy, z, rollio, beccheggionebardata);

» precisione sub-millimetrica;

 facilita di comunicazione dell'interfaccia grafipar I'utente (iGuide);

» e specificamente progettato per IMRT, IGRT, SRTipterapia stereotassica) e VMAT.

Possiamo quindi riassumere gli attributi fondamieni lettino High Performance, che sono:

* Materiale del piano porta-paziente: fibra di caibon

* Piano porta-paziente: tipo un piatto specificonaglioterapia.

» Portata del lettino: circa 200 kg.

* Massima escursione longitudinale (ad altezza idoceiel sistema): 160 cm.

* Minima escursione del lettino (nella posizione passa): 134.1 cm.

* Meccanismo di sollevamento del lettino: tipo “Cdbra

» Escursione (longitudinale) lungo I'asse Y: motoaizz

» Escursione (in altezza) lungo I'asse Z: motorizzata

» Escursione (laterale) lungo 'asse X: motorizzata.

* Rotazione del lettino: ottenuta in maniera relatvautomatica variando I'angolo iniziale di
partenza dekicceleratore lineare nel gantry.

» Piano porta-paziente indexed (indicizzato): sulietpossono essere agevolmente posizionati i
pit comuni mezzi d'immobilizzazione (paragrafo semfe).

Siamo quindi in grado di constatare che:

* La larghezza massima del fascio a ventaglio (pedeetsullasse passante per l'isocentro
perpendicolare alisse di rotazione) & 40 cm.

* Si ha quindi la possibilita di irradiare in un oiiro di 40 cm di diametro, e 160 cm di
lunghezza: questo permette il trattamento di grasapi (novita fondamentale rispetto ai
vecchi LINAC che avevano il lettino sempre fermcyme il torace e le pelvi con estensioni
nodali, differenti metastasi distanti fra di lom una sola seduta e i trattamenti di TMI (Total
Marrow Irradiation).

5.3.2 Sistema di immobilizzazione

Nonostante il lettino altamente tecnologico foraisa sicurezza necessaria per quanto riguarda la

posizione del paziente e la rispettiva accuratezza

(millimetrica), questo non é ancora sufficiente.

Per ottenere la maggior precisione possibile ddatamento

radiante & necessario ottenere, per tutte le seldutstessa
A posizione nella quale il paziente dovra rimanere

Figura 37. Immobilizzatore per lates  perfettamente immobile per tutta la durata deltusz

DispTyp«-S med (maschere termOpIaSt'Ch‘?’er tale ragione si ricorre a dei sistemi “ausiliédi uso
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comune) di immobilizzazionéNe esistono di numerosissime forme e fatture, [pooper ovviare
allimmobilizzazione in qualsiasi posizione (andeepiu strane) che & necessario mantenere per
l'irradiazione in un qualche distretto tumorale.
A titolo d’esempio, se il paziente deve essereopotito ad irradiazione del distretto testa-cobwoas
immobilizzati attraverso una maschera, il cui calcottiene immergendo in acqua calda un sottile
foglio di materiale plastico con appositi fori pmachi, naso
e bocca: il foglio, reso morbido e malleabile, ssi€so sul
viso e ne prendera la forma. Successivamente |@hees
(Figura 37) sara agganciata lateralmente al letdinerapia,
prima di ogni seduta.
Nel caso di un trattamento della regione pelviegdmbe e
il bacino potranno essere immobilizzati attraverso

: - particolare guscio (Figura 38), che si ottiene &atp gli
Figura 38. Immobilizzatore “ve-loc total - - . N .. .
body”; si pud ottenere anche per parti del &l inferiori su appositi contenitori riempiti cama schiuma
corpo isolate speciale, che solidifica a contatto con l'aria,n@endo cosi

la forma delle gambe e del bacino.

Altri immobilizzatori usati sempre piu frequententeesono tutti quelli mostrati nella Figura 39.
Esaminiamo ora entrambe le funzionalita che ikesmst TomoTherapy ci fornisce: esso infatti funge
sia da tomografo computerizzato (TC), sia da uiitéattamento radioterapico vero e proprio.

e U

Figura 39. Vari tipi di immobilizzatori per diverseone del corpo (da sx: “cqual” per busto e bracclearbon fiber
head”, “combifix” per le gambe e “posirest” senzadxcioli)

5.4 Funzionalita come Tomografia Assiale Computerizata

Lo stesso sistema HI-ART, in tutta la sua gammpogsibili applicazioni, ci permette di assumere
una MVCT (Mega Voltage Computed Tomography) delmez da trattare radioterapicamente.
Questo avviene sempre usando lo stesso macchmaampre sfruttando lo stesso sistema di assi
che l'apparecchiatura ci fornisce per il trattanoemero e proprio: cosi facendo, oltre ad una
guestione di comodita e riduzione dei tempi, siliigno anche l'efficienza e I'accuratezza della
terapia, poiché non si passa mai da un macchiadrim altro.

Le principali caratteristiche di questa funzioreakbno:

e Sorgente radiante: acceleratore lineare con mataotede di diametro di 1.5 mm.

» Spettro di radiazione di bremsstrahlung con enexgivenzionale di circa 3 MV.

* Dose-rate: 2 - 4 cGy/min.

* Velocita massima di rotazione della sorgente radia20 giri/min.

« Precisione delsocentro: 1/10 diim (come nella maggior parte delle TAC a spirale).

» Spessore del fascio a ventaglio (lungo la direzd6AEC, cranio-caudale): 2 - 4 - 6 mm.

52



Larghezza del fascio a ventaglioiabcentro (lungo la direzione X-IEC): 40 cm.

Volume di visualizzazione: cilindro di diametro d@ e lunghezza di 160 cm.

Campo di vista: FOV (Field Of View): 40 cm.

Diametro del vano dccesso paziente: 85 cm.

Tempo di acquisizione, ricostruzione delimagine e visualizzazione: 2 - 5 secondi per @trat
Tipo di rivelatori: camere di ionizzazione con rigmento allo Xenon.

Geometria dei rivelatori: disposti ad arco su umayhezza di 120 c¢m (in direzione dedse X)

e una profondita di 10 cm (in direzione daske Y).

Numero di rivelatori: 764 in posizione contrappoalia sorgente radiante (utilizzati in media
circa 500), disposti su un arco di larghezza 120(lemgo l'asse X) e profondita di 10 cm
(lungo l'asse Y).

Distanza dalla sorgente dei rivelatori: 85 + 50835 cm..

Geometria dell'imaging: a spirale con sorgente @oth movimento relativo elicoidale rispetto
al piano porta pazienti.

Risoluzione ad alto contrasto: 1.6 mm (con mat&te x 512 pixel), con FOV 40 cm (con
massima doseidadiazione di 3 cGy).

Contrasto con il tessuto molle: 3 % per oggetB@imm (con massima dosérdadiazione di 3
cGy).

Dose media proiettata sul paziente derdging tomografico: da 0.5 a 3 cGy.

Rapporto fra la densita elettronica e numero di Th@are per tutte le densita incluse le parti a
elevato Z (ossa).

Piu dettagliatamente si puo specificare che:

L acceleratore lineare ruota nell'anello del gantryuda TAC e quindi ha una precisione
all'isocentro che & datirdine di 1/10 djxm, necessaria per evitare artefatti sul'immagia€T
Utilizzando lo stesso asse del fascio, sia durdmieguisizione delmmagine sia durante
l'irradiazione, si ha una maggiore precisione delig)m Guidance (tecnica IGRT) e si & pill
sicuri che Quello che si vede é effettivamente quello chegat.

L efficienza quantica dei rivelatori allo Xenon & @8 % superiore a quella degli EPID
(Electronic Portal Imaging Device) tradizionalirivelatori sono delle camere di ionizzazione
con pareti di separazione costituite da lamineilsdittungsteno. Gli eventi di scattering di
fotoni contro queste pareti di separazione generdatironi che sono assorbiti dalle pareti
stesse, portati agli elettrodi delle camere dizemazione e rilevati dalle stesse. Cosi questeiparet
in tungsteno, che originariamente erano previsterig@rre il “cross-talk noise” (rumore di
attraversamento) per i rivelatori progettati perkf imaging, portano a un aumento della
efficienza quantica nellimaging MVCT.

La dose necessaria per ottenerénumagine & dello stesso ordine di grandezza delée ¢he
viene normalmente utilizzata negli EPID tradizion®&er strutture di ragionevoli dimensioni
(es. la prostata) si puo visualizzare facilmentedifferenza di contrasto fra il grasso e il
muscolo. Il polmone e le ossa sono chiaramentendisbili; i reni, il cristallino, la prostata e la
vescica sono resi visibili da una dose di 1 cGyeTaello di dose rende giustificabile anche
| acquisizione di una Tomolmage al giorno.

La particolare disposizione dei componenti costitud sistema HI-ART permette, con un
calcolo “back-projection”, oltre all'acquisizioneelimmagine TAC, anche il calcolo e di

conseguenza la verifica della distribuzione di doke viene assorbita dal paziente (metodo
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“inverso”).

* Una caratteristica importante dalla MVCT e che mompaiono nelle immagini gli artefatti
dovuti alla presenza di metalli come invece avviee#a kVCT, a causa della non linearita
dell'attenuazione dovuta affetto fotoelettrico. Per i pazienti con prote&mta artificiali o
con otturazioni dentali, la MVCT viene utilizzatanae un tempo si utilizzava la MRI (Magnetic
Resonance Imaging), per non avere i fastidiosfattielovuti alla presenza di parti metalliche.

5.5 Funzionalita come Unita di Trattamento

Tutte le peculiarita che abbiamo sopra descrittossontrano non appena ha inizio il trattamento

vero e proprio. Non dimentichiamoci che il sisteamoTherapy HI-ART ha praticamente

“mandato in pensione i vecchi LINAC”: ci sara urrgied!

Visto che sono gia state ampiamente introdottegrtiggmo solo le principali caratteristiche di

questo trattamento, che sono:

» Distanza sorgente-asse: 850 mm.

» Lettino con piano porta-paziente in fibra di carileoad altezza variabile e dotato di movimento
rotatorio, di traslazione longitudinale e di coioe®e laterale e rotazionale (vedi Figura 35 del
paragrafo 5.3).

« Vano daccesso del paziente (bore): diametro di 850 mgyigadi 425 mm).

La geometria particolare del sistema HI-ART offsguenti vantaggi:

* Le sedute di trattamento sono psicologicamente ntemonatiche per il paziente, poiché Il
trattamento stesso risulta, agli occhi del paziemt@to simile all’esame di TAC o di Risonanza
Magnetica, per i quali il paziente stesso ha unggioae consuetudine (e per questo minor
timore).

* E’inoltre introdotta una maggior sicurezza pgyakiente, in quanto sono impossibili gli urti fra
lo sbraccio rotante e il paziente stesso come @yem avvenire nella tecnica convenzionale
guando il lettino viene ruotato. Non sono presatiétti protuberanze fuoriuscenti dallo stativo,
che contiene al suo interno il gantry rotante, e mascia intravedere alcun movimento
dall’'esterno perché racchiuso da un “guscio”.

Un altro importante vantaggio, per cui vale la pdhapendere piu di qualche parola, € quello di

poter lavorare, grazie ad un software di ultimaegamione, su alcuni paramentri di trattamento

direttamente dalla postazione dell'operatore e wemtro al bunker di trattamento (minore
irradiazione anche dell'operatore stesso).

Questi parametri sono:

* La velocita di rotazione del gantry: variabile 1r& 0 giri/min.

* La Field Width, ovvero la larghezza del fascio all'isocentro arla direzione longitudinale
Y): la configurazione standard del sistema previgelarghezze di base, di 2.5 e 5 cm; la terza
larghezza del fascio (1 cm) € opzionale.

« L'apertura del fascio alkocentro (lungo la direzione X): pud andare dadDam, a passi di
6.125 mm, valore che corrisponde allo spessore dathelle del MLC alisocentro. Questo
parametro e misurato tramite Modulation Factor (MF): rapporto fra il massimo tempo di
apertura delle lamelle rispetto al tempo mediopdirtura di tutte le lamelle, ossia il rapporto fra
intensita massima e intensita media del fasciolysis¢ valori nulli), considerando tutte le
proiezioni e tutti i beamlet (campi elementari tretall'apertura delle lamelle) per lintero
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trattamento. Il MF pud avere valori da 1 a 6: viatoaggiori portano a delle distribuzioni di
dose piu conformate nel piano assiale, ma a maggiopi di trattamento.

Il Pitch (richiamo al paragrafo 5.3) e la frazione dellskazione (rispetto alla larghezza del
fascio allisocentro) lungo la direzione longitudinale Y pegnb rotazione della sorgente
radiante. In altri termini, € lo spostamento déine per rotazione del gantry, misurato in unita
di spessore di campo: valori tipici di pitch son@ .25 e 0.5 . Questo parametro comporta una
sovrapposizione tra rotazioni adiacenti duranteadiazione elicoidale influenzando soprattutto
la conformazione nella distribuzione di dose iredione longitudinale.

La scelta dei 3 parametri appena introdotti, ovvieetd width, pitche modulation factor
determina il periodo di rotazione richiesto pergam@ la dose prescritta (spiegazione rimandata
al paragrafo successivo) al volume bersaglio; iigu® di rotazione e I'estensione della
neoplasia determinano, a loro volta combinatgnhpo totale di trattamento.

Interruzione casuale del trattamento: nel casmiriuzione del trattamento per un qualsiasi
motivo, una semplice procedura computerizzata cdasai riprendere ed ultimare |l
trattamento dal punto in cui si era interrotto.

5.6 TPS - Treatment Planning System: sistema perefaborazione del piano di trattamento
Vediamo ora alcuni dettagli tecnici a supporto desto innovativo sistema di calcolo: esso e
caratterizzato da:

CPU (Central Processing Unit): Intel.

Sistema operativo: Microsoft Windows 7/8.

Interfaccia per 'operatore: Java.

Hardware: cluster costituito da 7 blade Linux (cias con 4 processori Xeon) che lavorano in
parallelo: lo Xeon e il processore della Intel, agpamente studiato per i data server.
Importazione di immagini TAC: da sistemi compatibilon il protocollo di trasmissione
DICOM 3 (Digital Imaging and COmmunications in Meiutie). Il sistema consente
limportazione e memorizzazione di immagini TAC a®®CP (Service Class Provider).
Importazione di set di dati RT da sistemi compétiton il protocollo DICOM 3: il sistema
consente la memorizzazione di data set DICOM RTecam SCP (Service Class Provider),
permettendo lI'importazione di oggetti RT (Regionl@terest - ROI) da sistemi di simulazione
virtuale (effettuata con la TAC), o da TPS che memnzano i data set DICOM RT come SCU
(Storage Class User).

Possibilita di modificare e visualizzare ROI 2D:dfuttura importata puo essere modificata
usando uno strumento di contornamento 2D sempdjgesta caratteristica non € intesa come
funzionalita primaria per la definizione del PTVIgRning Treatment Volume), ma come
possibilita di effettuare correzioni a strutturegedentemente contornate.

Metodo di calcolo con “Inverse Planning”, con getmiaefissa elicoidale e definizione a priori
dei valori di pitch e MF.

Prescrizione di trattamento: definita con I'indivakione dei vincoli e degli obiettivi di dose sia
per gli organi a rischio che per i volumi bersaghjoesti parametri funzionano come input al
software del motore di ottimizzazione del piandrditamento.

Algoritmo di calcolo della distribuzione di doseéCdllapsed Cone Convolution Superposition”,
che tiene conto della radiazione di scatteringrtr@hsionale e delle eterogeneita.
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Ottimizzazione della distribuzione di dose: seguelaprescrizione e i vincoli di dose (sugli
organi a rischio), il software di ottimizzaziondamda la sequenza di apertura e chiusura delle
lamelle 6inogrammadi trattamento) che approssima piu da vicino lasprnzione. Per
sinogramma intendiamo l'insieme dei dati raccdtirdselatori in ogni direzione.

Con il sistema di elaborazione del sistema HI-AR i € una fase separata di calcolo di
sequenza delle lamelle, e in questo modo la distrime di dose che si visualizza durante la
pianificazione & quella che effettivamente si somstia. Inoltre non vi & necessita di inviare |l
piano dal TPS allinita di trattamento, perchéita di trattamento & collegata allo stesso data-
base: non appena il calcolo per la preparazionepdtetio € ultimato, si puo iniziare il
trattamento.

Il sistema calcola i DVH (Dose Volume Histograna) distribuzione di dose ed anche un’ipotesi
di frazionamento del piano di trattamento.

Visualizzazione della distribuzione di dose nell@i®ensioni, secondo piani ortogonali 2D.
Visualizzazione degli istogrammi dose-volume (DVe&On strumenti di verifica e analisi in
modo che LUtilizzatore abbia la scelta di accettare, modiéiog/o riottimizzare la distribuzione di
dose.

Piu specificatamente si possono trarre le segaentlusioni:

Per quanto concerne il contornamento dei PTV efaidione degli OAR, il terapista esegue |l
procedimento in modo analogo a quello che vienettetito per una 3DCRT o una IMRT
tradizionale. | processi di elaborazione, effeitma¢diante il cluster 7 blade Linux, sono piu
semplici e veloci rispetto a quelli della IMRT trawnale: le geometrie degli archi sono fissate
e utilizzano tutti i 51 segmenti di arco, e noneeassario stabilire a priori la disposizione dei
fasci, procedimento che nel calcolo tradizionalpdedere parecchio tempo.

Il cluster blade appartiene ad una generazioneveta di data server che, rispetto al passato,
permettono minori consumi e massima usabilitaldtie (che assieme al telaio forma il Blade
System) raggruppa le funzioni di un intero compytencessori, memoria, /0O, memorizzazione
dei programmi, memoria flash e piccolo hard diskuytto racchiuso su un’unica scheda grazie
alla miniaturizzazione dei circuiti integrati. Inugsto modo viene ridotto al minimo ['utilizzo
dello spazio e dell'energia. lahassis(telaio), il quale puo contenere piu server blddmisce
servizi come networking, alimentazione, raffredéato, interconnessioni varie e gestione.
Durante lelaborazione possiamo distinguere 2 fasi: la pricaatituita dal calcolo della dose
dovuta ai beamlet, non € interattiva; la secondaitionizzazione, é interattiva e necessita della
presenza dell’operatore.

Il pre-calcolo dei beamlet richiede circa 15 mim ppeaso tipico della prostata, e da 45 fino a 90
min per le regioni pelviche (piu critiche). Duraméenotte si possono effettuare dai 3 ai 10 casi
di calcolo dei beamlet.

La fase interattiva di ottimizzazione iterativaigige a una fase convenzionale IMRT, ma molto
piu veloce: non vi sono angoli del fascio, pesifdstio, percorsi del MLC da determinare. Essa
richiede solo I'assegnazione di “goal” di trattarceai volumi bersaglio e alle regioni a rischio.
In funzione della complessita del piano e dellaritiszioni di dose dei beamlet pre-calcolate,
ciascuna interazione impiega un tempo che va @il® s. Tutti i parametri specifici (minimo,
massimo, DVH, i vincoli, le penalita e i fattori dnportanza), prima dopo e durante questa
seconda fase di ottimizzazione, possono esser@nMargualsiasi momento.

Con la pianificazione del TPS integrato non vi @dégessita di esportare il piano al programma

56



che stabilisce la sequenza di apertura delle lanella distribuzione di dose che é stata stabilita
durante la pianificazione €& sicuramente quella gbera somministrata. Subito dopo la
pianificazione il sistema e pronto a emettere raggi

Essendo I'emissione della dose elicoidale avviend#awaramente che per i tessuti normali si
abbiano dosi piu alte di quelle prescritte, evectie € invece abbastanza comune per molti
trattamenti IMRT convenzionali. In molti casi iuigati raggiunti ed effettivamente realizzati dal
sistema, relativi ai vincoli e agli obiettivi prev&szamente prefissati, sono migliori rispetto a
quelli richiesti.

Un aspetto unico del sistema di pianificazione HRTA¢ la possibilita di bloccare l'irradiazione
sul tessuto normale: prima dellinizio dell'irraggnento & possibile selezionare una o piu
strutture che possono essere bloccate (esclogpassatd dall’irradiazione in entrata o anche
dall'irradiazione totale. Il blocco totale impedesa qualsiasi fascio primario di attraversare la
regione a rischio, cosicché quakima riceve solo radiazioni di scattering. Questssibilita di
blocco riducono le limitazioni imposte: per esemgigossono effettuare trattamenti attraverso
il piano degli occhi con gli occhi che vengono ddegate come strutture totalmente bloccate, in
modo che ricevano soltanto la radiazione di sdateril blocco ai polmoni permette
distribuzioni di dose alla parete toracica che gfjaao perfettamente la miglior distribuzione
che si puo ottenere con una elettron-terapia.

Poiché i trattamenti consentono una minor doseesduto normale, sono possibili sedute di
trattamento ipofrazionate (meno frazionate, quidiintense). Inoltre la distribuzione di dose
pud essere esattamente “scolpita” in prossimitde delgioni a rischio, e quindi & possibile
effettuare la cosiddetta terapia divbidancé (scartamento), nella quale sono contornati gli
OAR e trattati volumi molto grandi con notevolepasmio del tessuto sensibile.

Poiché la IGRT puo0 essere fatta in maniera moltoptiee e pratica, c’é la concreta possibilita
di evitare errori balistici, ossia i margini del YYpossono essere ridotti il piu possibile sapendo
con sicurezza che il tumore non sara sotto dosppuire il tessuto normale non verra sovra
dosato.

Altro aspetto importante, € quello inerente la tetiga di trattamento: la semplicita d’'uso del
sistema HI-ART lascia al radioterapista piu tempolp decisioni mediche.

A titolo di esempio riportiamo due immagini sigedtive (Figura 40).
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Figura 40. Sistemi software dedicati alla pianifid@ne e ottimizzazione del trattamento (DVH)
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5.7 OS - Operator Station

La stazione per I'operatore € collocata al di fudwila sala di trattamento, e permette di contrella
le diverse fasi operative prima, durante e dop@itamento.

In particolare controlla i parametri della scansioRAC, la correzione del posizionamento del
paziente (usando la registrazione delle Tomolmagenaliere rispetto alle immagini TAC di
riferimento) e la somministrazione della dose digate.

La stazione per I'operatore € caratterizzata da:

» CPU (Central Processing Unit): Intel.

» Sistema operativo: Microsoft Windows 7/8.

» Interfaccia per 'operatore: Java.

5.7.1 La consolle di stato (Figura 15)

Essa si trova connessa alla console per I'opetatovéene utilizzata per selezionare le modalita di

erogazione, imaging o trattamento. E’ completa dgniopulsante: di emissione, di stop, di

interruzione, di emergenza e di indicatori di fumamento.

Le principali funzionalita sono:

» Acquisizione della Tomolmage di verifica: e effelile, a scelta dell'utilizzatore, prima o dopo
I trattamenti radianti, con un fascio con un’enargonvenzionale di 3 - 3.5 MV. Le immagini
TAC volumetriche sono visualizzate non appena sstate acquisite e ricostruite. Grazie a
guesta acquisizione il tecnico radiologo puo veaife e (come spessissimo capita) correggere il
posizionamento sul lettino del paziente, impostatelwvariazioni da applicare al lettino in
termini ditraslazioni x,y,2 dirotazioni roll, pitch e yaw

» Emissione del fascio radiante: avviene mediantendalulazione del fascio realizzata con la
sequenza memorizzata che comandpelrtura e chiusura delle lamelle del collimatongtim
lamellare MLC.

* Ripresa automatica del trattamento nel caso drri®ne di una sessione di trattamento: la
parte rimanente della stessa viene effettuata, ahento del ripristino delle funzionalita del
sistema, in maniera completamente automatica eaggnasizionamento del paziente (il lettino
rimane posizionato correttamente anche durantat@n‘uzione imprevista).

5.8 Sistema IGRT — Image Guided RadioTherapy

L'IMRT, assieme con la radioterapia guidata da irgm& hanno inoltre reso possibile la
sperimentazione dell'ipofrazionamento, nel qualei@m® somministrare al paziente 2 Gy a seduta
per le classiche 30 o 35 sedute (per un total®di B Gy a trattamento), si tende ad aumentare |l
numero di Gy per seduta e si riduce il numero cesgVo di sedute, con ovvi vantaggi di ordine
clinico, logistico e socio economico.

Finora abbiamo ampiamente spiegato una delle demictee di funzionamento sfruttate dalla
TomoTherapy, I'IMRT (Intensity Modulated Radiatidinerapy). Come sappiamo essa pero non e
la sola, anzi € utilizzata in modo complementareld&RT (Image Guided RadioTherapy), tecnica
di radioterapia guidata dalle immagini. Vediamo coan’é impostato un Sistema di IGRT.
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5.8.1 Tecnica IGRT

‘ - e L'IGRT effettuata con la MVCT permette di ottenere

un piu preciso posizionamento del paziente in bhse

PTV pianificato, nella prima seduta di trattameato

nella verifica delle successive sedute, per

compensare le variazioninter-fraction sia di

anatomia sia di posizione. Vengono cioé corretti gl

errori di posizionamento e i cambiamenti avvenuti,

sia nell'anatomia sia nelle dimensioni della lesion

neoplastica, fra il momento in cui & stata effadua

prima acquisizione TAC di riferimento, acquisita

: durante la simulazione virtuale, e listante in cui

Figura 41. A puro titolo di esempio riportiamo U gyviene il posizionamento del paziente sul lettiio

delle funzionalita del software di TomoTherapy: . s N

Putilizzo della tecnica IGRT trattamento. La funzionalita IGRT e ottenuta

mediante:

* sistema di 5 laser mobili e 2 laser fissi;

» software di fusione delle immagini della kVCT (KiMoltage Computed Tomography, presa
come riferimento) con le “Tomolmage” della MVCT,;

» sistema interattivo fra la modalita di fusione malele automatica;

» software di registrazione, ossia di correzione eattolo automatico della posizione corretta del
piano porta paziente in coordinate IEC e angaolothzione;

* interfaccia per i laser mobili per la definizionel duovo isocentro;

» interfaccia per il lettino con movimenti motorizzdél piano porta paziente;

» software di visualizzazione del posizionamentoln Belle sezioni sagittale, assiale, coronale.

Il procedimento operativo dellIGRT é il seguenopo che il paziente viene fatto entrare nel

bunker ed aiutato, con lo scopo di ottenere unzomsamento piu corretto possibile, a sistemarsi sul

lettino e su eventuaktabilizzatori (vedi immagini al paragrafo 5.3.2), 'operatoralicderapico

torna alla sua postazione e seleziona il pazieatendmenu gerarchico diviso in pazienti, tipologie

di tumori e piani di trattamento.

SullOS un pannello visualizza un'immagine sagdtalel paziente, sulla quale viene selezionato

lintervallo di scansione MVCT: subito dopo iniziz&acquisizione mediante la TAC a spirale

integrata nel macchinario, e le immagini MVCT soinostruite e visualizzate sull'OS stessa.

Dopo che il set di immagini MVCT apprese viene gisazato sul computer, inizia la registrazione

dellimmagine MVCT mediante il confronto con il sditimmagini TAC (di riferimento) usate per

la preparazione del piano di trattamento.

La registrazione automatica delle immagini vienéetgfata in pochi secondi, con matching

automatico ottenuto con il metodo della mutual infation.

La precisione della registrazione puo essere eatdicon la registrazione manuale nelle 3 direzioni

ortogonali (assiale, sagittale e coronale): ci spaecchi strumenti per assistere I'operatore, come

ad esempio icheckboard ossia una scacchiera regolabile che riportarateamente nei singoli

riquadri [immagine kVCT e immagine MVCT, e la visualizzazione di regioni dtdresse e le

linee di isodose sovraimposte alle immagini. Leotagioni possono essere fatte nelle tre direzioni

di traslazione (x,y,z) e secondo gli angoli di mxd@e (nel piano xz), inclinazione (nel piano yz) e

orientamento (nel piano xy), secondo i parametnotlio, beccheggio e imbardata (roll, pitch e
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yaw). Nel caso di problemi o dubbi per quanto rigada regolazione del lettino secondo la tecnica
IGRT in casi che risultino particolarmente probléicia il tecnico radiologo ha I'obbligo di
richiedere l'attenzione di un medico specializzato.

Quando la registrazione delle immagini risulta ssiddente, si da il comando al piano porta-
paziente che si muove in maniera motorizzata enaatioa nelle posizioni prestabilite.

Un piccolo accorgimento: la rotazione del lettinmpessere regolata automaticamente cambiando
I'angolo di partenza deticceleratore lineare nel gantry, e non per foraigdndo il lettino ad una
rotazione preventiva.

Il trattamento inizia subito dopo la correziongodsizionamento.

5.9 DATABASE SERVER: il server dei dati

Le caratteristiche principali di questo componesaBo:

» Architettura: relazionale DB2 (¢ un RDBMS - “Retatal Database Management System” della
IBM, ormai diffuso su qualsiasi tipo di server) daterfaccia di comunicazione CORBA.

* Hardware: server con sistema RAID (Redundant Arcdylnexpensive Disks — sistema
informatico che usa un gruppo di dischi rigidi pendividere o replicare le informazioni). |
benefici del RAID sono quelli di aumentare l'intiégrdei dati, la tolleranza ai guasti e/o le
prestazioni, rispetto all'uso di un disco rigidogslo.

L'interfaccia di comunicazione CORBA (Common ObjdRequest Broker Architecture) € uno

standard, sviluppato da OMG (Object Management @Brqer permettere la comunicazione fra

componenti, indipendentemente dalla loro distriboeisui diversi nodi della rete o dal linguaggio

di programmazione con cui siano stati sviluppatvalti componenti comunicano attraverso un

oggetto chiamato "broker" che puo essere visto came intermediario fra le parti in

comunicazione. | componenti sono "presentati” akbr attraverso la scrittura di un'interfaccia nel
linguaggio IDL (Interface Description Language).

L’intera gamma di programmi di ottimizzazione, dAQdi gestione della IGRT, di Record &

Verify (WIP, paragrafo 6.2), di archiviazione dell@magini, dei dati del paziente e dei dati-

macchina, sono tutte integrate nel server che T —

ey
e = v i =E

costituispe il data base principale. La Planning e - —=
Station, |Operator Station, I'unita di trattamento e = =

cluster sono collegati direttamente al data-base.
Anche le acquisizioni della TAC diagnostica e -
contorni che vengono effettuati sul simulatore TAG
0 su un gqualsiasi TPS sono inviate automatlcamente

al data-base. e —
Nel caso non fosse ancora chiaro, il Databa_se
Server e un elemento di memoria e condivisione i e —

fondamentale importanza per il funzionamento di
tutto il TomoTherapy HI-ART System, ed e qumdl SRR |

sconsigliabile un suo malfunzionamento: come ¢ Flgura 42 Stampa dati del pazientdtenuta tramit
tutto il resto dei componenti, del resto. il software di TomoTherapy
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5.9.1 Esportazione dal Data Server

In qualsiasi momento della preparazione del piadel ¢rattamento, i dati del paziente possono esser
esportati (mediante il programma opzionBIKCOM RT expoit dal database di HI-ART come un
set di file con il protocollo DICOM RT. Normalmeniel file sono contenuti: le strutture, i relativi
contorni e i dati anagrafici e significativi delzente.

5.9.2 Archiviazione dei dati di trattamento

L archiviazione dei dati del piano di trattamento mssere effettuata tramite masterizzazione di
DVD, al termine del trattamento stesso. Il sistgmaanette, con un software proprietario, di avere in
maniera automatica la corrispondenza fra il DVDgtegto e il paziente memorizzato.

5.9.3 Stampa dati del paziente

Il sistema puo stampare i dati relativi al trattatoeed anche un sommario di come si e svolto,
mediante una stampante funzionante con un softwrapgietario.

In Figura 42 si ha un esempio di una stampa dieont di dati di trattamento con sinogramma
della mappa di fluenza.

5.10 Capacita tecnologiche del macchinario

5.10.1 Sistema di Record & Verify

Sulla ricopertura esterna del macchinario sonogmtéslei pannelli di controllo, grazie ai quali &
possibile effettuare una prima verifica dei datiagdo il paziente entra nella stanza, vede la sua
fotografia visualizzata su entrambi gli schernaiuch screehdei pannelli di controllo, su entrambi i
lati del lettino.

La seconda verifica avverra (WIP) mediante il confo fra il sinogramma della fluenza pianificato
e il sinogramma della fluenza calcolato, in tempale, in base ai segnali ricevuti dai detettori
durante il trattamento del paziente: per permetjeisto, il software sara integrato nel data server
Per fluenza ovviamente si intende il numero di particelle (glii fotoni) incidenti sull’'unita di
superficie del corpo irraggiato.

A scopo di verifica si puo anche analizzare lamesiia effettivamente erogata sul paziente.

Nella dosimetria di “transito” convenzionale IMRT @uo calcolare, durante il trattamento, una
mappa di intensita mediante la rilevazione con &tDEche dovrebbe sempre essere in posizione
contrapposta al fascio radiante; nella T. E. ilatai sono sempre in tale posizione, quindi posson
essere facilmente utilizzati per rilevare i fotani uscita: dai segnali rilevati si puo facilmente
ricostruire la fluenza somministrata, conoscendielesita degli strati attraversati dal fascio.

5.10.2 Calcolo della distribuzione di dose assorhit

Per una specifica sessione di trattamento vieredtefita una MVCT, oppure esiste comunque un
set di dati rappresentativi del paziente: dai skgie detettori (posti a ricevere le radiazioni
ionizzanti che “attraversano” il paziente), oltreisalire ai valori delle fluenze erogate dai besml
(WIP), si puo determinare la distribuzione di destumetrica assorbita dal paziente con i valori di
densita devoxel volumetricidati dallimmagine MVCT. Pur non essendo una MV@érnaliera
strettamente necessaria, € chiaro e limpido il aggib di avere una rappresentazione vera

dell’'anatomia del paziente.
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Infatti uno dei principali scopi per cui € natat&apia “a fette”, € proprio quello di diminuire
l'irradiazione (quindi la dose) che colpisce le eosane dell’organismo, salvaguardandone il piu
possibile i tessuti, e questo é possibile proprazig a questo procedimento retroattivo. Attualment
il calcolo della dose assorbita viene effettuataloolando la distribuzione di dose in base MVCT
del giorno.

5.10.3 QA - Assicurazione di Qualita

Esistono degli strumenti per il controllo e l'ass@zione di

qualita (di vari parametri gia menzionati), che ol

completamente integrati nel software di calcolo lade

distribuzione di dose.

Il sistema HI-ART viene fornito completo di:

* un sistema di verifica mediante un film di dosireetr

* un “fantoccio” con apposite sedi per la camerardzzazione
e il film: con il termine fantoccio si intende unspositivo
dotato di tutti i componenti necessari per mappardistribuzione di dose sul paziente e per
effettuare verifiche dei sistemi IGRT (vedi Fig43);

* la funzione “Copy To Phantom” della distribuzioneldse;

» il software di analisi della dosimetria effettuatan pellicola radiografica: funzione gamma,
profili e isodosi.

L’obiettivo e quello di visualizzare e comparare dase misurata sul fantoccio con la dose

effettivamente calcolata.

La procedura di QA, ossia la DQA (Delivery Qualkgsurance), € integrata nella Planning Station

e nella OS. Dopo aver completato il piano di tragato si seleziona una rappresentazione TAC del

fantoccio; esso e posizionato in modo virtualesdéo, e viene calcolata la distribuzione di dose

all'interno dello stesso mediante la funzione “copyhantom”, come si puo vedere in Figura 44.

Il fantoccio reale, contenente la pellicola radaigra e le camere di ionizzazione, viene poi

posizionato sul piano porta paziente nello stesedarcon cui € stato posizionato a video: € ora

possibile verificare la posizione del fantoccio

mediante la MVCT, nello stesso modo con cui

si verifica la posizione del paziente. Una volta

sicuri che il fantoccio reale sia posizionato

correttamente, quest’ultimo viene sottoposto

allo stesso trattamento che si intende

analizzare.

La pellicola radiografica o la pellicola

Gafchromic (pellicola auto sviluppante con

tempi di sviluppo variabili da pochi ms a 2

ore), una volta irradiata, viene processata e

digitalizzata nello scanner a 16 bit fornito

dalla TomoTherapy: i dati ricavati dal film

Figura 44. La funzionalita “Copy to Phantom”; si psonc  SON0 poi letti nella Planning Station.

inoltre notare le tre proiezioni del distretto turate rilevate pgar effettuare la comparazione, sono previsti

Figura 43. Tipico “fantoccio a
acqua”
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alcuni reperi di orientamento della pellicola ragtfica, e la densita ottica viene selezionataleon
curve di calibrazione della dose

La posizione delle camere di ionizzazione e la dossurata possono essere visualizzati su un
grafico, dove la dose misurata € comparata conda dalcolata in quei punti: se il film € esposto i
una regione di risposta lineare, & possibile naanate la pellicola radiografica con la letturaldel
camera di ionizzazione e si puo evitare la calilboraz giornaliera della stessa.

Le dosi misurate e le dose calcolate nel fantopmesono essere confrontate usando linee di
isodose, profili di dose, distribuzioni gamma @gammi gamma.

Ora che abbiamo introdotto il lettore a tutti | @aetri e tutte le funzionalita principali di questo
macchinario di ultima generazione, possiamo dasadche caratterizzazione tecnica della macchina:
* accuratezze di trattamento per test di tipo geaowetr di allineamento: 1 mm o 1°;

» accuratezza nell’andamento dell’energia in proftndidose: max 1 mm,;

* accuratezza nellandamento dell’ampiezza del capgpaliversi angoli del gantry: 1 mm,;

» accuratezza del campo del MLC per diversi angdlgdatry: 1 mm;

» riproducibilita e linearita dell'output, espressapiercentuale: 1 %.

Possiamo quindi affermare con sicurezza che quustiacchiatura e precisa “al millimetro™!

5.11 Step di preparazione al trattamento radioterao

Prima di tutto & necessario accendere il maccluip&iquesto avviene secondo una procedura
predefinita. L’accensione avviene dall'interno deinker (non dalla sala comandi) e mette in
funzione tutti i meccanismi/dispositivi presentiiaterno del macchinario; la fase iniziale dvarm

up’ (riscaldamento), della durata di 240 s, si puetaiare non prima che i fluidi di raffreddamento
(acqua) della macchina abbiano raggiunto la tenwperali 29 - 30 °C. Ultimate queste procedure
'operatore aziona, dalla OS, una procedura dmittzazione (airscari) che porta al massimo
I'efficienza dei detettori (quindi della MVCT); smldopo questa fase si possono eseguire tutti i
controlli piu approfonditi, con particolare atteomé al rischio di sovra/sotto dosaggio (questi
controlli hanno scadenza giornaliera). Esauritestpiasi, si pud dare avvio all’orario di terapie.

In questo paragrafo vengono indicate tutte le dagireparazione al trattamento radioterapico, fin
dalla prima volta in cui si accede a un centro atlioterapia. Genericamente | passaggi di
preparazione sono standard per tutte le tecnidhaliatli radioterapia esterna, compresa quindi la
tomoterapia.

Il paziente che deve effettuare la terapia devarsgcin data e ora prestabilite, al centro ondolmg

a cui fa riferimento la sua terapia. Dopo un attesiéa sala d’aspetto (che ci si auspica sia il piu
breve possibile), quando il paziente viene chiansat@ca nello spogliatoio, dove deve prepararsi
ad entrare nel bunker terapeutico. In questo pgssaipvra seguire tutte le indicazioni che gli
vengono fornite dal personale addetto per quagigarda i vestiti che si possono tenere addosso,
eventuali oggetti metallici da non portare assoh#ate dentro il bunker, camici in stoffa che
vengono forniti dal centro, ecc... . Soltanto quanldpaziente & preparato si puo procedere
all'ingresso nel bunker, che avviene assieme alajore radioterapico (solitamente uno, oppure
piu di uno nel caso la persona abbia bisogno pepgktamenti).
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5.11.1 Preparazione del sistema di immobilizzaziongrichiamo del paragrafo 5.3.2) e

centraggio

Nella loro creazione e progettazione € necessamier tconto di:

» confort;

e capacita a mantenere la posizione (dovuta a pe&sa;andizione del paziente);

* sede da trattare (mammelle, braccio, capo, collofmp@ddome/pelvi, arti superiori o inferiori);

» riproducibilita (lenzuola, coperte o indumenti pwss variare di spessore e cambiare quindi la
posizione del paziente);

» limitazioni dovute all’'apparecchio (distanza coléitare-isocentro, larghezza del lettino);

* intercettazione del fascio da parte del lettino.

Una volta accertatisi dell’avvenuta immobilizzazoil paziente viene sottoposto a TC (tomografia

computerizzata) o RM (risonanza magnetica) o TC-R&Mografia ad emissione di positroni), che

serviranno al medico radioterapista per disegndaé,punto di vista tridimensionale, I'area da

irradiare, e al fisico sanitario per decidere cafirggere il fascio di raggi X in modo da colpire il

bersaglio risparmiando gli organi a rischio (OAR).

La TC-PET si utilizza nella preparazione del piatiocura di forme sofisticate di radioterapia,

quindi in particolare nella tomoterapia. Le immagaitenute sono cosi inviate al sistema di

pianificazione del trattamento (TPS) per il calcdidla distribuzione di dose.

E importante che il paziente esegua I'esame torfiogrgia nella posizione in cui sara durante il

trattamento, posizione che sara registrata conrireqpila pelle del paziente e sui sistemi di

immobilizzazione: a tale scopo potrebbero essezguits, con un piccolo ago e dell'inchiostro di

china, due o tre tatuaggi puntiformi permanenti.

5.11.2 Ruolo del TPS

Entra poi in gioco il TPS, che rappresenta la ppritecipale della pianificazione del trattamento: i
fisico e il medico elaborano la dose da erogardividuano il volume bersaglio, stabiliscono il
numero e la geometria dei campi d'irradiazionesfteasali, laterali, posteriori, coronali, ecc.) e
'energia necessaria (vedi Figure 44a e 44b). Tgttesto viene elaborato con i software dedicati
provenienti dalle ditte fornitrici degli accelergto

Figura 44a. Set up laser, parametri geometrici Figura 44b. Esempio di geometria dei campi

La pianificazione del volume bersaglio & strettatedegata alla conoscenza clinica del volume
oncologicamente rilevante, che a sua volta e fatdendipendente da un’accurata definizione del
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volume tumorale macroscopico. Il radioterapistaeddunque disegnare sulle fette TC il volume
tumorale visibile GTV Gross Tumor Volume ma poiché é possibile che I'esame TC non sia
abbastanza chiaro per piccole porzio
maligne di tessuto, attorno al GTV Vi
tracciato un margine, d= 1 cm, definito
CTV (Clinical Target Volumg ossia il
volume del bersaglio clinico.
Inoltre va considerato un altro volume che
correlato alla zona anatomica da tratta
anch’esso di~ 1 cm, dipendente dai
movimenti fisiologici degli organi e dal
riposizionamento del paziente; quest
margine aggiunto e definito PT{Planning
Target Volumg cioé volume bersaglio
pianificato (esempio in Figura 45).
L'insieme di GTV, CTV e PTV vengono
definiti TV (Treatment Volume), cioé volume di tianento. Ovviamente le dimensioni del
margine scelto influenzeranno il volume di tess#no irradiato oltre i limiti del GTV.
L’accurata riproducibilita della posizione del vola bersaglio consente di utilizzare margini
minimi per I'estensione del GTV, la cui adeguatedeamargini e stata valutata verificando, da un
punto di vista dosimetrico, I'effetto del riposin@mento del paziente.
Inoltre su ogni scansione TC vengono delineati

[ i (a1 === gli organi e le strutture considerate a rischio

. . (cuore e grossi vasi, midollo spinale, encefalo,
rene, fegato, vescica, retto, occhi, vedi Figura
46), in modo che questi OAR non risentano mai
direttamente di radiazioni incidenti, ma nel
caso peggiore patiscano soltanto degli effetti
dello scattering. La realizzazione del piano di
trattamento prevede la selezione delle
caratteristiche delle porte di ingresso
(numero,incidenza, peso relativo) utilizzando il
BEV (Beam’s Eye Vie)y il calcolo della
distribuzione di dose, l'analisi dei dati inerenti
. la dose erogata a specifici volumi (Dose
Figura 46. Definizione e contornamento degli OARet  Volume Histogram - DVH).
VOI (Volume Of Interest) La pianificazione del trattamento deve garantire
la somministrazione della dose terapeutica preéaaltvolume bersaglio, ed il massimo rispetto dei
tessuti sani adiacenti. E per questo necessasigekificazione dei limiti di dose prescrivibili:

Figura 45. Esempio di definizione di volume bergafton:
addominale

2| =)

| 42 | 2| T

TDsi5* (Gy) : 5 % di probabilita di complicanze dopo Bra dalla RT
TDsoi5* (Gy) : 50 % di probabilita di complicanze dopabni dalla RT

Oltre a far giungere la dose necessaria per i@aétila neoplasia, si deve tener conto dei danni da

radiazione causati ai tessuti sani “peritumoraldi éessuti attraversati dal fascio di radiazidPer.
65



questo motivo si potranno modificafe  pQOS| DI TOLLERANZA DEI TESSUTI SANI

le caratteristiche del fascio can ( 2Gy/gi0rno X 59i0rni/settimana )
I’interppsizione di filtri, ”variando TDss* (Gy) TDso* (Gy)
I’_energla del fascio, modlflcgn(_jo IJOcchio 6 12
fjlstanza tra fuoco e cute, moltiplican i ene 20 30
Inumerodei — [ Tiroide 20 40
campi e la loro disposizione: maggiofe
sara il numero dei campi e la lo Jegato 35 40
disposizione, minore sara la dogMlidollo spinale 50 60
erogata ai tessuti che non necessitafd/aio 6 10
di essere irradiati. Testicolo 1 2
Encefalo 55 70

5.11.3 Simulazione e verifica de

corretto posizionamento

La simulazione si basa sull'utilizzo di appositepagecchiature dedicate chiamate simulatori

universali; il simulatore € un apparecchio radicdogin grado di effettuare radioscopie e

radiografie (con energie dell’ordine di 60 keV).

Nel corso della simulazione devono essere defurtdiii parametri riguardanti il posizionamento del

paziente sul lettino, la grandezza dei campi diaago delle radiazioni, I'inclinazione del gantey,

rotazione del collimatore, I'uso di protezioni #ss sagomate, la distanza fuoco-pelle e isoceihtro,
controllo radiografico del volume bersaglio.

* |l controllo viene eseguito mediante delle immagradiologiche eseguite dal simulatore
(immagini portali DPI - Digital Portal Images), cohutilizzo di accessori integrati
nell'apparecchio come il sistema Portal Vision: né@eindividuato il volume bersaglio, ne
vengono definiti i bordi e tatuati i limiti.

* Viene fatta una radiografia per avere in archivieeperto sui campi d’irradiazione; si ripete la
stessa cosa per ogni campo che occorre impostasgdtsale, assiale, coronale, ecc.).

* Se le immagini ottenute corrispondono a quelle tdligiente ricostruite (DRR - Digitally
Reconstructed Radiograph) ottenute a partire dpaachetto di sezioni traverse TC, il fisico
fornisce al tecnico dei parametri per il correttsigionamento del paziente.

In genere, nei piu comuni software per sistemirditamento, esistono molti algoritmi di calcolo

che consentono di realizzare immagini con diveiseluzioni spaziali. L'immagine DRR puo

essere stampata su lucido/carta in scala oppoftusaconda della distanza fuoco-film) mediante
una stampante, oppure puo essere inviata viairsetstemi di immagini portali per il confronto con
limmagine visualizzata real-time durante il trattanto.

Al termine della simulazione, i punti d’'ingressoi d@ampi dovranno essere segnati sulla cute

mediante la realizzazione di tatuaggi puntiformiirdévi in corrispondenza del centro o su zone

corporee di facile individuazione, la cui localizamme deve essere registrata in cartella. Tuthri v

parametri e gli eventuali spostamenti, verrannortgii sulla cartella per facilitare il centraggro

sede di trattamento. Andranno tatuati anche i pdintbnvergenza dei fasci luminosi (laser) che in
genere si cerca di far coincidere con l'isocenbwblume bersaglio. Questo permettera anche la
corretta rotazione nel posizionamento del pazisukéettino di trattamento.
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Lo standard attuale dei reparti di radioterapiauellq di sostituire quasi tutti i simulatori con TC
dotate di laser mobili per effettuare centraggsireulazione virtuale in unica seduta con software
di simulazione appositi; si otterra un notevol@aisnio di tempo e risorse.

5.11.4 Esecuzione del trattamento

Dopo la simulazione inizia finalmente il ciclo dattamento vero e proprio.

Su un piano di trattamento saranno riportati i segudati che rappresentano la cartella clinica
radioterapica:

e cognome, nome e numero identificativo del paziente;

» descrizione e dimensione dei campi di trattamento;

» tipo di energia (raggi X, elettroni) da utilizzare;

» cadenza;

» accessori (filtri, immobilizzatori e/o sagome peralizzate o nominative);

» rotazione iniziale del collimatore;

» rotazione iniziale del gantry;

* posizione del paziente.

Come detto in precedenza la dose totale da sontnaidse suddivisa in sedute giornaliere di breve
durata frazionament} allo scopo di danneggiare il meno possibilediute sane. Il frazionamento
piu convenzionale prevede una seduta al giorndggorni a settimana, con una pausa nel week-
end, mentre il tipo e la durata del frazionamenpenidono dalla patologia da trattare.
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CAPITOLO 6. POTENZIALITA' E RISULTATI PERSEGUIBILI
CON LA TOMOTERAPIA

6.1 Software & Hardware addizionali (o opzionali)

L’apparecchiatura TomoTherapy HI-ART System ha a&paokizione un complesso S/H
(software/hardware) predefinito dalla casa produttr(TomoTherapy o Accuray), reso piu
completo grazie a una serie di pacchetti tecnolagfiegrabili con il sistema di base a secondaedell
esigenze.

6.1.1 Tomoportal

Consiste in un'’interfaccia software collegata aladserver del sistema HI-ART, che consente la
visualizzazione dei piani di trattamento, delleteie cliniche, delle immagini di fusione e
registrazione dei pazienti, con lo scopo di petenetla verifica remota della posizione del paaent
prima del trattamento.

Il collegamento e previsto per 2 utenti che sieagdino in contemporanea da qualsiasi stazione
hardware in rete, e alleggerisce il carico di laveulla OS e sulla stazione di pianificazione.

6.1.2 Plan Adaptive

La licenza di software “Plan Adaptive” consente wemplice ed effettiva verifica di frazioni,
singole o multiple. Esso permette un’ulteriore zreae di contorni e la modifica del piano, qualora
vengano riscontrate discrepanze (punti caldi odijetda le distribuzioni di dose pianificate e deel
somministrate, ottenute ricalcolando la distribnziali dose sull'immagine MVCT.

Esso € particolarmente utile quando si hanno candné anatomici, come perdite di peso e
deformazione di organi.

6.1.3 Software StatRT

Il sistema HI-ART, pur essendo in grado di effetéugofisticati trattamenti IMRT, puo trattare

anche i casi semplici (tipo i trattamenti palligtivoppure i pazienti di pronto soccorso: il tuito

modo piu veloce e con minor risorse di personaleetio ai trattamenti convenzionali.

La modalita “StatRT”, introdotta nel 2007, consentdatti di effettuare la scansione (per

|'acquisizione deiimmagine), la pianificazione e il trattamento, serche i pazienti lascino il

lettino di trattamento. Piu in particolare si prdeael seguente modo:

» il paziente viene sistemato sul lettino e sottop@stina scansione MVCT;

» si effettua un veloce contornamento del PTV infBahsioni con semplici strumenti software;

* viene calcolata, per un set di immagini MVCT, |atdbuzione di dose con un algoritmo di
convoluzione/superposizione veloce ma accuratozasdnpre-calcolo dei beamlet, mentre il
paziente e sempre disteso sullo stesso lettino;

* la pianificazione determina una sequenza di movimeelle lamelle che ha inizio subito dopo
la prima seduta di trattamento, con il pazienteratre si € mosso dalla sua posizione.

Prove fatte con piani relativamente semplici, usalodStatRT, dimostrano che la prima seduta di

trattamento puo essere completata in 20 - 30 nen.ld’sedute successive alla prima, pud essere

usato lo stesso piano di trattamento calcolata@tgrenza senza ripetere la MVCT, oppure si puo
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calcolare una nuova distribuzione di dose, verificzon la MVCT listante prima di effettuare il
trattamento: il tempo in questo caso e < 10 min.

La procedura StatRT, nel caso di pazienti da teatfaurgenza per alleviarne il dolore, € un prooess
molto piu veloce di quello convenzionale, il qualevede la simulazione, il contornamento del
PTV, la misura delle dimensioni del paziente, Icok della distribuzione di dose, il trasferimento
all'unita di trattamento, la programmazione deltesiza di record & verify e, solo per ultimo, il
trattamento del paziente.

6.1.4 Accessori per radiochirurgia stereotassica

Il sistema IGRT e I'emissione elicoidale del sistehll-ART possono essere applicate molto bene
ai trattamenti di radiochirurgia stereotassica (BRS

Il posizionamento del paziente, guidato dalla MVGé&gue il paradigma stereotassico (ovvero usa
il sistema di coordinate di riferimento) prima dehttamento, per fornire le informazioni della
posizione della lesione. La SRS convenzionale psaja della pianificazione, un sistema di
coordinate di riferimento ottenuto mediante un Bnéksato in modo invasivo alla testa e un
hardware particolare per la localizzazione e lwundliazione della lesione: successivamente, sempre
mediante questo sistema di coordinate, il proces<eRS fa muovere il lettino di trattamento in
modo da far coincidere l'isocentro del LINAC coridgione.

Il sistema HI-ART invece usa I'immagine MVCT comeetodo piu diretto per individuare la
lesione. Si pud notare inoltre che il posizionaroedel paziente all'isocentro del sistema di
TomoTherapy, coincide esattamente con la posizre il paziente aveva assunto durante la
centratura effettuata all'isocentro della TAC dnsiazione (TC di riferimento) e utilizzata per la
successiva pianificazione.

In aggiunta, in Figura 47 viene evidenziato chieattamento con il sistema di tomoterapia richiede
un solo isocentro per molteplici lesioni: questga@ssibile grazie allirradiazione mediante il
collimatore multi-lamellare binario, che puo irrack qualsiasi volume definito come target, in ogni
posizione del campi di irradiazione.

@PLANNING IMAGE @MVCT @TREATMENT BEAMS
‘. = . 1 . . ____._

Targets drawn MVCT as stereotactic Target in correct location
in plan coordinates coordinates in beam coordinates

Figura 47.

Le distribuzioni di dose di radiochirurgia steressig@a sono il risultato di un gran numero di fasci
convergenti che possono originarsi o da un granemardi sorgenti (ad esempio il Gamma Knife o
“bisturi Gamma”, che permette il trattamento digbagie tumorali cerebrali mediante l'utilizzo di

un fascio di radiazioni, per colpire direttamendéelésione patologica) o da differenti archi di
irradiazione non complanari (LINAC convenzionalip entrambi i casi, la dose & altamente
focalizzata in una regione di sovrapposizione dscif la caratteristica di tali distribuzioni disioé
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un rapidogradiente(passaggio da una dose elevata ad una molto pgapal di fuori del target,
che e uno dei requisiti base per il trattamentdoradirurgico.
Il metodo di trattamento del sistema HI-ART é inzdasato su un’irradiazione ad archi, con fasci a
intensitd modulata, provenienti da angoli divek&effetto di focalizzazione, di un gran numero di
angoli del fascio, & aumentato dalla modulazioneguesto modo aumenta sia la conformita della
distribuzione di dose, con rapido gradiente alwtirif del PTV, sia 'omogeneita della dose alla
lesione. Grazie a questo meccanismo possono dsatate lesioni multiple con una sola seduta di
terapia, oppure lesioni complicate con tipologferao di cavallo.
Radionicsha perfezionato uno specifico adattatore per patare i diversi anelli stereotassici sul
piano porta paziente (HexaP®hH vedi paragrafo 5.3.1) del sistema TomoTherapyestu
adattatore consente di usare gli anelli standaed si

r invasivi sia non invasivi.
Un’importante distinzione tra il posizionamento del
paziente con la guida dellimmagine e il posizioeato
. @ convenzionale stereotassico, € che l'anello nonlaha
funzione di localizzazione perché la guida
dellimmagine € il mezzo con il quale si allinea il
paziente: questo significa che il ruolo dell’aneko
essenzialmente quello dellimmobilizzazione fratéinte
in cui il paziente viene allineato e l'istante i éinisce
Figura 48 \ il trattamento, svincolando cosi le funzioni di

localizzazione (che ora viene guidata dall'immayine
dalla funzione di immobilizzazione (mediante I'dogl
La Figura 48 mostra un anello delRRadionicsmontato sul piano porta paziente del sistema di
trattamento HI-ART, assicurato al piano stessoatdktatorelnterFix, mediante la barra con gl
appositi fori “indexing” usati per la connessionegli accessori. Questo puo essere usato sia nella
TAC (di centratura e pianificazione), sia dura®VCT per aiutare la guida dellimmagine.

6.1.5 AlignRT

Il sistema AlignRT e un sistema ottico di IGRT at@nsente il posizionamento del paziente in
modo veloce e preciso all'inizio delle sedute sgsoe alla prima (hter fractiori’), e il controllo
della posizione durante la seduta steswguré fraction’).

Esso e costituito da 3 telecamere che individuansuperficie corporea con elevata risoluzione e
accuratezza, e la visualizzano su un monitor: wteisia computerizzato € poi in grado di
memorizzare questa superficie, e di prenderla atleremento per il posizionamento successivo.
Quando viene utilizzato insieme al sistema HI-ARTalla prima seduta si stabilisce una posizione
di riferimento del paziente mediante una MVCT “C&M)" e una superficie di riferimento
mediante AlignRT ®: una volta apprese queste in&mioni, per le sedute di trattamento successive
la posizione di riferimento puo essere rilevataseializzata tramite AlignRT ®. Il sistema consente
il posizionamento 3D del paziente mediante una feeed intuitiva interfaccia, ed € molto rapido:
non € invasivo, non richiede l'uso di markers e raggiunge ulteriore dose di radiazione al
paziente.
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6.1.6 TomoDirect

La modalita TomoDirect" & una particolare modalitd di emissione del fagméo il sistema
TomoTherapy HI-ART, che avviene con rotazioni adyaa discreto e non a 360° come
normalmente.

L'utente in questo caso elabora un piano di tratdmcon I'emissione del fascio che viene limitata
ad un numero determinato di angoli, compreso feal2 : 'utente puo inoltre definire il valore del
fattore di modulazione (MF) del piano e puo anchevedere il caso nel quale I'emissione del
fascio non abbia modulazione. L'elaborazione dehnpi di trattamento viene completata
rapidamente, grazie alla potenza della piattafatntalcolo del sistema HI-ART ®.

Nel caso si abbiano lesioni multiple disposte luhigsse cranio caudale, i fasci radianti per ciascu
bersaglio vengono emessi in modo sequenziale seclkanagolo progressivo con cui sono stati
programmati, mentre il lettino si sposta longitwdimente con velocita di traslazione elevate.
Possono essere trattate lesioni lunghe fino a b0senza necessita di riposizionare il paziente e
senza giunzione di campo.

Questa opzione comprende I'hardware e il softwaeessari per aggiungere la funzionalita
TomoDirect™ a un solo sistema per tomoterapia.

6.2 WIP - Work In Progress

In questa sezione vi introduciamo ad alcune dallezibnalita aggiuntive che la macchina per
tomoterapia possiede. Questi possibili complessafiware & hardware sono ancora in fase di
studio, o meglio sono gia disponibili sul mercata andifferenza dell'innovativa apparecchiatura di
TomoTherapy non hanno ancora raggiunto il massimlolato sviluppo, quindi sono ancora

oggetto di studio per i settori di R&D (Researcll &evelopment). Essi sono: Real Adaptive RT,
Gating respiratorio 4D, Advanced Delivery.

6.2.1 Radioterapia Real Adaptive (con matrice deformabile)

La radioterapia “Adaptive” ha gia ricevuto I'appemione Food & Drug Administration e viene
attualmente commercializzata: essa rappresentaomplesso di procedure che assicurano una
maggior qualita all'intero trattamento.

La dose assorbita € calcolata in base allimmagdiAé& giornaliera, a partire dalle fluenze
effettivamente erogate. La distribuzione di dossodsta € messa in paragone con la distribuzione
di dose pianificata, sommando le mappe di dose anégliuna matrice deformabile che tiene conto
delle variazioni anatomiche intercorse: se la dexmata sul volume bersaglio e stata “troppo
bassa”, la si puo ri-ottimizzare e aumentare red@ute successive, oppure durante il corso della
stessa. Questo processo potra avvenire in manigmnatica, in modo che alla fine la dose
calcolata (effettivamente assorbita dal pazierdae ssattamente uguale alla dose pianificata.

6.2.2 Gating respiratorio 4D - Movimento della lesine con il respiro

Con l'acceleratore lineare si hanno tecniche datihg respiratorid§ che consentono di
interrompere il fascio radiante quando la lesioeeptastica esce dall’obiettivo predefinito del
fascio stesso. Il gating si basa generalmente rsagati del movimento del tumore, ossia su segnali
che provengono da sistemi a infrarossi e metodtiotthe trasmettono segnali provenienti dalla
superficie esterna del torace e che cercano dodipre nel modo piu preciso possibile il

movimento della stessa neoplasia.
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Un altro sistema di surrogati pud essere rappratemai segnali dellespirometro (strumento

utilizzato per misurare i volumi polmonari).

Tutti i metodi di gating usati finora dalla radicdpia tradizionale per ridurre I'impatto degli eiro

di posizionamento, dovuti soprattutto al ciclo iesgjorio, hanno degli svantaggi significativi:

* | movimenti del surrogato o dei vari tipi di mam@atnon riproducono esattamente il vero
movimento del tumore: questo sta a significareattd che il movimento del tumore sia
riproducibile mediante surrogati &€ un’assunzioregtiata.

* Durante (e tra) le diverse sedute di trattameitmoito del tumore dovuto al ciclo respiratorio
puo cambiare, 0 comungue non rimanere costante.

* |l gating del fascio ha come effetto 'aumento deinpo di trattamento che, nel caso di
trattamento normale, diventa circa 2 - 3 volte Ipingo e, nel caso di un trattamento di IMRT,
da 4 a 15 volte piu lungo, con svantaggi notevotine dal punto di vista radiobiologico oltre
che economico.

* Non sempre le tecniche di respirazione sono afpliceu pazienti con capacita respiratorie
compromesse come sono i pazienti con tumori ai popimSeguendo le raccomandazioni
dellAAPM (American Association of Physicists in Medicinke)humero dei pazienti che
possono usufruire efficacemente di tale metodibastanza ridotto.

» Si ha un notevole interplay fra il movimento ddlenelle del collimatore multi-lamellare e |l
movimento della lesione, che porta al verificaispanti caldi e freddi nel target quando si usa
'IMRT con i MLC tradizionali con tecniche dinamieh

Nessun prodotto attuale offre garanzie sufficiehtpoter esattamente seguire il movimento del

tumore in maniera esatta, anzi in certi casi prgduihtempo di trattamento o perlomeno complica il

trattamento.

Nel sistema HI-ARTinvece si puo dire che le lamelle del MLC si muawanolto velocemente

(200 cm/s) e il lettino si muove lentamente (0.2/8)mn maniera tale che l'interplay tra il moto

meccanico delle lamelle del MLC e il movimento delesione neoplastica sia molto limitato.

Inoltre nella pratica di tomoterapia elicoidale i@h# trattare il tumore intero si tratta il tumae

strati successivi, il ché compensa il movimentotdeiore stesso.

In un articolo di Brian Kanagaki“4 motion phantom study on Helical Tomotherapy: the

dosimetric impact on delivery techniques and mdétjosi € stabilito che vi & un effetto di

omogeneizzazione della dose nel trattamento eld®icche fa in modo che i tumori “dinamici”

ricevano praticamente la stessa dose dei tumoati¢st Inoltre 'emissione dei raggi non si
interrompe come nel gating, e il trattamento ndatess molto meno tempo. Con il TomoTherapy

HI-ART System si ha anche la possibilita di usaté i mezzi di immobilizzazione che possono

limitare il movimento delle lesioni, ancorandolilettino porta paziente.

L’'apparecchiatura per tomoteraplatiene gia la possibilita di effettuatette le tecniche di gating

finora esistenti, semplicemente chiudendo le laeneill determinate porzioni dell’erogazione e

bloccando il movimento del lettino: tuttavia, perragioni prima dette, non e giusto utilizzare tale

tecnica che non produce sostanziali benefici alepée e penalizza anche la produttivita dell’intero
sistema.

Un altro metodo di compensazione del movimento tghore e il cosiddetto tfacking

respiratorid’, ossia I’ “inseguimento” della posizione, cheaamre la previsione di dove si trovera

la neoplasia negli istanti immediatamente succedsavgestione predittiva del movimentmtra-
fraction” (esistono anche altre tecniche 4D, dove la qudirteensione sta a significare il parametro
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tempo)si basa su un algoritmo matematico che, sulla aaw®t dati provenienti da 2 fonti diverse
(quali possono essere gli infrarossi e la fluorpszppredice esattamente dove sara il tumore nei
successivi millisecondi, dando il tempo all'ineraeccanica ed elettronica del sistema di spostare
il fascio radiante esattamente nella posizioneiptav

La tecnica predittiva & tanto piu attendibile quamtinore € I'intervallo di tempo della previsione:
dalla letteratura risulta che il metodo preditt&z@satto circa all’'80% dei casi, se questo inteyval
di tempo e inferiore ai 200 ms, ma diventa semprerppreciso con il suo prolungarsi.

La TomoTherapy Inc. non intende seguire né il metgdting, né il metodo tracking, ma sta
investendo tempo e denaro (si spera con un suctiesse) sullo sviluppo di un metodo ancora
migliore, per realizzare una vera e propria gesti@uattiva” dellOrgan Motion Intrafraction non
limitandosi solamente al movimento respiratorioe§a gestione del movimento infatti consentira
un’erogazione continua della dose che segue il mento del tumoréntra-fraction, dovuto anche

a cause diverse dal respiro come ad esempio latdaghe, il battito cardiaco o un generico altro
movimento involontario del paziente.

Infatti i segnali dei detettori della TAC (che pose monitorare continuamente il movimento del
tumore) e le lamelle del MLC (funzionanti ad ar@mpressa) hannen movimento velocissimo, e
possono effettuare una “planning adaptive” in temgale, la quale non puo essere attuata dai
collimatori tradizionali che hanno un movimentolddéamelle molto lento.

La societa TomoTherapy sta anche sperimentandmiaca MAT - Motion Adaptive Therapy, per
la compensazione del movimento del tumore durdmtatiamento.

6.2.3 Advanced Delivery

Questa nuova funzionalita, detta anche Dynamic J®&wsamic Couch (DJDC), e stata

implementata sul sistema HI-ART di Heidelberg (Ganm), che é diventato il centro pilota per la

sperimentazione clinica. E’ descritta nell’articot®ynamic Jaws and Dynamic Couch in helical
tomotherapy”, e caratterizzera la nuova generazdin€. E.. Tecnicamente questa funzionalita
consiste:

* nel movimento del lettino (lungo l'asse cranio-caledl con velocita variabili: piu velocemente
nelle zone che non richiedono un’alta dose di mdree, e piu lentamente nelle zone dove é
necessaria una maggior dose o dove si ha unaguiatelattenuazione;

* nella variazione dinamica del movimento delle jadsl collimatore primario durante
lirradiazione, in modo da adattare 'ampiezza dampo alla sua posizione all'interno del
target: i contorni del tumore e le zone a geometamplessa, per esempio, possono essere
trattate con una minor ampiezza di campo, mentegde piu uniformi possono essere irradiate
con un campo il piu ampio possibile.

| benefici clinici che se ne possono trarre sono:

* Una penombra piu netta nella direzione cranio-cleuidacorrispondenza della zona superiore e
inferiore della lesione, con riduzione della dodev(ita alla penombra) agli organi critici e la
conseguente riduzione della dose integrale, ottbmewsi una migliore qualita del piano di
trattamento.

* Riduzione del tempo di irradiazione del 66 % rigpetl tempo normale di irradiazione senza
Advanced Delivery, con conseguente aumento debduttivita del sistema e del confort del
paziente.
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» La possibilita di trattare i casi piu difficili ahe in termini di dimensioni, geometria complessa
e difficolta di risparmi dei tessuti sani.

6.3 Accenni di casistica

Partiamo da un presupposto: purtroppo stabilirke dhtistiche veritiere ed aggiornate per quel che

riguarda le tipologie, I'esito finale e la durat tumore e della terapia, risulta molto complic@®

non impossibile) per svariati motivi.

* Volendo dividere il campione di pazienti esaminadr distretto neoplastico irradiato, risulta
comunque ardua la classificazione per tipologiatdedore; questo perché una neoplasia al
distretto della prostata, ad esempio, ha moltosipitdifferenti (cellule tumorali grandi, piccole,
metastasi isolate, ecc...), i quali a loro volta esgpno suddividere in altri sottotipi. Risulta
quindi molto difficile dividere il campione per fa& una casistica.

* E’ impossibile rispondere alla classica domandadi@upazienti guariscono su un totale di
...?" . questo perché la tomoterapia viene utilizzp&a due scopi, che sono la “tentata”
guarigione e la palliazione, in casi ove non e iiilssla guarigione.

Inoltre la neoplasia non pud essere considerata aom qualsiasi malattia, che termina il suo
corso dopo che il paziente si € curato con deghiodpni metodi: il tumore, curato con la

tomoterapia, puo essere ridotto (puo essere neaessahe piu di un ciclo di terapie), puo

essere debellato dall'organismo del paziente, niaifpiegare un tempo notevole (anni), puo
ripresentarsi in futuro, oppure puo venir risolboun solo distretto e non in un altro dove nel
frattempo si era diffuso.

Insomma, la complessita nell’effettuare una statistttendibile credo sia evidente. Possiamo

comunque analizzare alcune delle neoplasie cheerdicano piu frequentemente e sono state

indicate clinicamente all’'uso della IGRT/IMRT. Qtesono:

* Tumore della prostata.

e Tumore del polmone.

* Tumore del distretto testa-collo.

* Tumore del pancreas.

* Tumore cerebrale.

Rispetto ad una incidenza totale di 33679 casedpiasie in Emilia-Romagna, i casi incidenti per i

5 tumori sopra elencati risultano essere 8659 rappresenta circa il 25.7% del totale.

Nel Grafico 49 e rappresentata la distribuzionetdeiori per sesso. Inoltre i tipi di tumore sopra

menzionati si differenziano per incidenza e madalcome riportato dal Registro dei tumori della

regione Emilia-Romagna (RER), e dalla Tabella 50.
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Grafico 49.Distribuzione dei casi incidenti per sesso in Ragi&milie-Romagna nei 5 tumc

TUMORE INCIDENZA MORTALITA’
(tasso standardizzato * 10000 (tasso standardizzato * 100001
M M
Prostata 168.¢ - 32.1 -
Polmone 120.: 34.1 104.7 30.5
Testa-collo 26.7 7.5 12.3 3.2
Pancreas 21.4 22.4 18.5 21.1
Cervello 114 8.5 8.1 6.6

Tabella 50.Tasso standardizzato (* 100.000 abitanti) di incide e mortalita nella Regione Em-Romagna

I volumi stimati per le 5 indicazioni cliniche clpetrebbero potenzialmente beneficiare dell'utili
della tecnologia IGRT/IMRT, sono stati colati e ottenuti da un database regionale in onb
stati inseriti tutti i trattamenti radioterapicifeftuati in un periodo di 2 mesi durante I'anno £(

quindi come detto in precedenza i dati sono puptbamolto vecch

Sulla base di questapprossimative proporzioni & stata stimata I'aivdi un centro dotato «
sistema IGRT/IMRT (macchina per tomoterapia, 0 Ere&ore lineare adattato) secondo
seguente ipotetica ripartizione: 45% dell'attid&xdicata a pazienti con cancro dellostata, 19% a
pazienti con cancro del polmone, 11% a pazientitaorori del distretto tes-collo, 12% a pazienti

con tumore del cervello (primario o metastaticdyp @& pazienti con tumore del pancreas
rimanente 9% a pazienti con altre indicazioiniche (Grafico 51).
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Distribuzione IGRT/IMRT per tumore

B Prostata

m Pancreas
Polmone

M Testa-collo

M Cerebrale

m Altro

Grafico 51.Distribuzione attesa di attivita regionale IGRT/INIRer tumor

Prendendo in considerazione soltanto i trattameomnti finalita radicale, il numero dei pazi¢ &
stimato a 1338/annoaldistribuzione e le percentudescritte sopra possono essere utilizzate
singoli centri di radioterapia per valutare il lartlizzo della tecnologia IGRT/IMRT e per stimar

volumi attesi di attivita.
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CAPITOLO 7. CONFRONTO: DAI VECCHI MACCHINARI ALLE
MODERNE TECNOLOGIE

7.1 Tecniche e macchinari di utilizzo meno frequemlt

Prima di progettare e dare vita al TomoTherapy RFASystem, i principali macchinari da
radioterapia esistenti erano quello per la cobadéqpia, quello per la radioterapia a protoni, e
'acceleratore lineare appunto. Ovviamente ognunoqdesti (come [|'apparecchiatura per
tomoterapia del resto) ha i suoi vantaggi e svatag

Questo capitolo si promette di accennare brevemeieste altre tecniche, prestando una
particolare attenzione a quel che riguarda il comtv fra il sistema HI-ART e il sistema LINAC,
sotto vari punti di vista.

7.1.1 Protonterapia
' La terapia protonica € un tipo di radioterapia ipalle

che utilizza un fascio di protoni che va ad irra€ial

tessuto neoplastico.

Il vantaggio principale della terapia protonicatstio nella

capacita di localizzare piu efficacemente il dosagiglle

radiazioni.

Essa é in uso da oltre 40 anni, e condivide tuitoischi e

gli effetti collaterali di altri tipi di radioterap esterna:

nonostante la “maturitd” assunta da questa tipaladi

Figura 52. Sala di trattamento | trattamento, rimane tutt'ora in fase di studio Buppo.

protonterapia (Istituto Paul Scherre Alcune caratteristiche principali di questo tipo di

Villingen (CH) ) . .

radioterapia sono:

* necessita di avere macchine acceleratrici piu graotenti e di conseguenza costose, dato che i
fasci di protoni hanno bisogno di molto piu energ& penetrare in profondita nel tessuto (in
confronto a fasci di elettroni o fotoni);

» il fascio di protoni tutela le cellule del tessusano circostante, poiché il rilascio risulta
praticamente nullo, focalizzando meglio il suo #ffesulla neoplasia;

* la protonterapia € molto piu costosa rispetto &tapia convenzionale: essa infatti richiede un
investimento iniziale molto cospicuo (si parla#i75 - 150 milioni di €);

* anche per quanto riguarda il costo della terapr@em quello che deve sostenere il paziente
(quindi 'azienda di residenza che ne é a caripajliamo di cifre molto alte: il costo di una
terapia completa e di circa 75000 € a paziente;

Dai molti studi condotti negli ultimi anni, e coradisilio della letteratura, si pud comunque

sottolineare come la radioterapia a protoni abhignesso vantaggio: essa mostra pochissimi effetti

collaterali.

Il volume da trattare viene suddiviso in piccolmssimini-volumi (voxels) che compongono

unimmagine digitale tridimensionale, e all’interdo ognuno di questi viene scelta I'energia piu

appropriata (non possibile con la IMRT). Questofensace alla IMPT (Intensity Modulated Proton

Therapy) una modulazione di dose senza precedespetto alla radioterapia utilizzante i fotoni.
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7.1.2 Cobaltoterapia

La cobaltoterapia e un tipo di trattamen
radioterapico oramai in disuso perché obsol
Questo trattamento utilizza il cobalto (Z = 27),ied |
particolare il cobalto 60°{Co), che & un radioisotopc
con radioattivita naturale prodotto artificialment

neutroni I'isotopo del cobalto 58°Co). -
L'uso di questa terapia, a suo tempo, ha segnaio =
svolta storica per la radioterapia, andando 3
soppiantare laoengenterapia latelecesioterapiaSi Figura 53. Caratteristiche costitutive
trattava infatti di una terapia che permetteva macchinario per cobaltoterag
maggior rendimento in profondita (con conseguentomdanneggiamento della cute), una minor
diffusione laterale (quindi una maggiore precisioed’individuare il bersaglio) e la possibilita di
aumentare la distanza sorgente-pelle. Inoltrearglla diffusione, hanno influito anche la facilita
d’'uso e i relativi bassi costi di manutenzione.

Un grossissimo aspetto negativo pero € costitutgdriodo fisico di dimezzamento del 60Co, che
e di circa 5.2 anni¥ 62 mesi), che obbliga a frequenti cambi dellaighatdi cobalto e a tener
conto della rapida diminuzione dell'attivita (% al mese).

Gli svantaggi principali, mettendo questo macchmarconfronto con i LINAC piu comuni, sono
I'energia dei fotoni che risulta notevolmente pasdn, la limitatezza dei campi di irradiazione e i
tempi di irradiazione molto lunghi.

7.2 “LINAC vs. HI-ART SYSTEM”

Passiamo ora all'esame comparativo fra il sistentalaratore lineare convenzionale e il sistema

introdotto dalla TomoTherapy Incorporated.

Tutte le funzionalita della radioterapia modern®IRIT, IMAT, VMAT, IGRT, 4D, DGRT) si

possono ottenere in due modi :

1) acquistando un acceleratore lineare tradizionate cdiwersi accessori aggiunti che tentano di
adeguare le funzionalita proprie del LINAC alle weotecniche, aumentandone pero la
complicazione e rendendone piu difficile 'operétwe la manutenzione;

2) acquistando il sistema di T. E. HI-AR$emplice e compatto, specificatamente progettato p
rendere pratiche ed efficienti I'applicazione deflleove tecniche avanzate e per consentire
anche l'eventuale effettuazione di casi semplicin comaggiore rapidita ed efficacia
dell'acceleratore convenzionale.

Le 2 alternative si pongono in segmenti di merckversi quindi difficilimente confrontabili, perché

si passa da un sistema acceleratore lineare clategne al passato, ad un sistema di tomoterapia

elicoidale di concezione completamente innovatiea, prestazioni e capacita di sviluppo superiori

rispetto a quelle del segmento tradizionale. Contfatti la TAC ha rivoluzionato le tecniche di

imaging rispetto ai sistemi radiologici tradizionalosi si puo dire che la TomoTherapy ha aperto

una nuova era nella radioterapia rispetto a qagfsmrtenente agli acceleratori convenzionali.

Per chiarire ulteriormente questo concetto, sigiu® che la stessa evoluzione che vi € stata quando

si &€ passati dalla Cobaltoterapia all'acceleralioesre, si nota ora nel passaggio fra I'acceleeato

lineareelaT. E. .
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Il confronto prendera in esame i due sistdoiNAC e HI-ART ) dai seguenti punti di vista:
» delle opere da realizzare per l'installazione (peafo 7.2.1);

» tecnologico (paragrafo 7.2.2);

» dei benefici clinici per i pazienti (paragrafo 4.

* economico (paragrafo 7.2.5);

» delle tempistiche di trattamento (paragrafo 7.2.6);

* dell'impiego di risorse(paragrafo 7.2.7).

7.2.1 Confronto delle opere da realizzare per I'inallazione dei due sistemi

Il sistemaHI-ART richiede una sala di trattamento con dimensia@rire minime (vedi paragrafo
4.4.1), il fascio radiante con un’energia convenale di 6 MV, schermato da uno scudo o “beam
stopper” integrato nel sistema. Un metro (max @lisgpessore di calcestruzzo ordinario (densita di
2.35 g/cr) & normalmente sufficiente per ridurre al di satédla soglia ammissibile la radiazione
diffusa (Figura 54). Esiste anche un nuovissimeene, denominatbedite che ha una densita di
4.8 glcni e consente di ridurre lo spessore calcolato déh%lrca.

La TomoTherapy puo essere installata in bunkerepigtenti utilizzati per unita di cobalto, sale di
simulazione o piccoli acceleratori da 6 MV, contélaenti che riguardano soprattutto I'impianto
di condizionamento piuttosto che le schermature.

Mentre l'installazione del sistema HI-ART appareiliaente realizzabile quella deINAC , dotato

di un’energia elevata del fascio (fino a 23 MV) z&rscudo di protezione, impone la realizzazione
di imponenti e costose opere di schermatura (Figisp che obbligano ad uno spessore di
calcestruzzo ordinario superiore ai 2 - 2.5 m.

L e

j.—,-.m.u 3

:] i P
fig. 54. Schermaturddl ART fig. 55chermaturd.INAC
(cls ordinario 1 m - 1.5 m) (barite o cls ordinario 2m)

Possiamo pertanto affermare che, dal un punto sliavdi fattibilita delle opere necessarie
all'installazione, il sistema HI-ART (essendo astiermato) si adatta a qualsiasi soluzione
preesistente, € meno ingombrante e meno costoseversa il sistema LINAC non si adatta a
determinate situazioni esistenti, e le opere pesthllazione sono molto piu ingombranti e costose.

7.2.2 Confronto tecnologico
Da un punto di vista tecnologico, rispetto agli edecatori convenzionali dotati di sistema
VMAT/Rapid Arc, il sistemeHI-ART presenta innumerevoli vantaggi quali:
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Una maggiore stabilita dello stativo, fatto appoptr
irradiazioni continue e veloci a 36(erché dotato di ,

tecnologia $lip ring’, come si puo facilmente dedurr 7 i, iﬁ
dalla Figura 56. ) e | R f
Una miglior precisione dell’isocentro. < |

Una macchia focale ridotta, con una minor penonabra '.

e

~= Multileaf
bq “. Collimator

Detector

irradiazione e quindi una minor dose dispersa. N\
L’assenza del filtro equalizzatore, con maggioredate, B T
maggior purezza del fascio, costanza dello spettronor )

radiazione dispersa.

Collimatori primari con una forma a conchiglia pei '9ura 56. Stuttura def sistema R
limitare la radiazione dispersa.

Fascio di irradiazione a ventaglio per limitarest@mttering nel paziente.

Una sola energia di fotoni (6 MV) che, con l'irradione elicoidale continua a 3@ in grado

di raggiungere qualsiasi profondita e che ha tuttantaggi di una bassa energia quali la
mancanza di radiazione neutronica, il minor ingamthr schermature, la minor complicazione
nelle tarature e nel QA.

Irradiazione di tipo elicoidale con movimento smwwizzato del lettino, con la possibilita di
avere campi che vanno da dimensioni molto picd®é X 0.25 crf) a dimensioni molto grandi
(fino a 40 x 160 cA) i quali si adattano a qualsiasi forma di lesioreplastica.

Una minor distanza sorgente-isocentro (85 cm),adjuin maggior dose-rate e un minor tempo
di irradiazione.

Un collimatore multi-lamellare (di tipo binario)ri@ionante ad aria compressa, caratterizzato da
basso leakageter e intra lamelle, con assenza dei problemi di penombradegzibone della
radiazione dispersa, con assenza di problemi ditus e manutenzione, con movimento
ultraveloce delle lamelle (sviluppo di applicazidature quali la Motion Adaptive Therapy) e
con assenza del fenomeni di interplay che prodbeed) con il movimento del respiro, punti
caldi e punti freddi nel target.

Una TAC a spirale integrata che consente una p@if@RT con I'asse coincidente con l'asse
della successiva irradiazione, con un ampio campasth, con una bassa dose assorbita, con
una visualizzazione 3D, con immagini senza ariefadn
densita reali che permettono il calcolo della do
somministrata e una radioterapia “adaptive”. ¥ B
La posizione della lesione neoplastica non viea#ata weuca.  birect
posizionandola allsocentro del sistema, € POSSEBRENe ; pomespmmy | : xpmm=rme,
trattate diverse lesioni contemporaneamente dUMNEE | corston mim e | 1 Moy icon dobien mocesses
stessa seduta, - Sopmtcaton ot camposty| © Complrty wiin s compln

Una IMRT con campi di qualsiasi dimension Figura 57
caratterizzata da un numero elevatissimo di beamigtcuno di grado di modulare la propria
fluenza di 100 livelli.

Una maggiore sicurezza di trattamento del pazigrdeossibilita di collisioni).

Una notevole semplificazione operativa per la gefentegrazione delllGRT, del TPS e del
data base dei pazienti, come si evince dalla Fi§idra

i Tp!‘]qﬂ"mpy Conventional Accelerators
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Una possibilita di interfaccia con tutti i princlpasistemi informativi della radioterapia
(protocollo di comunicazione IHE-RO, pu0 “comuniasia con i sistemi Varian che Elektra).

Da questi dettagli tecnici, possiamo nuovamenter@f@re che il sistema TomoTherapy HI-ART
rappresenta il presente (e rappresentera il futlethy radioterapia per molti anni.

Stessa cosa non si puo di certo dire di uno dgiregentanti del “passato” per quanto riguarda
guesto tipo di terapia, 'acceleratore lineBWAC . Esso € caratterizzato da:

Un struttura a sbalzo (Figura 58) soggetta a vibrazprogettata per I'erogazione di campi
fissi, limitata a pendolazioni con angoli inferi@ari360 con velocita di rotazione non superiori a
1 rotazione/min.

Un isocentro con un gioco di 2 mm.
Una macchia focale di 3 mm. , con maggi =" 1 —
radiazione dispersa.
La presenza, stavolta, del filtro equalizzatoray ¢
conseguenti variazione dello spettro lungo la pa
periferica, contaminazione del fascio, maggi
radiazione dispersa, minor dose-rate.

Collimatori primari che delimitano il fascio in una
forma tronco-piramidale, con notevoli leakage, coaggiori penombre, maggiore radiazione
dispersa, e maggior scattering nel paziente.

Triple o doppie energie di fotoni, e molti punti dnergie di elettroni, con produzione di
radiazione neutronica per energie superiori a 10, BI\¢onseguenti complicazioni e maggiori
difficolta per tarature, manutenzioni e QA.

Limitazione nelle dimensioni dei campi: da un disiene minima di 1 x 1 cfmad una
dimensione massima di 40 x 40 Trtmolto minori di quelle dell’HI-ART), che viene
ulteriormente limitata quando viene usato il codlmre multi-lamellare.

Una maggior distanza sorgente-isocentro, quindmimor dose-rate e un maggior tempo di
irradiazione.

Un collimatore multi-lamellare di tipo tradizione #&melle contrapposte, progettato
originariamente per sostituire i blocchi di lamellefatti esse, se contrapposte producono
notevoli fughe, perché hanno gli spigoli arrotomghetr diminuire la penombra nelle parti che
vengono a contatto: questo comporta un aumenta delke integrale durante le irradiazioni
rotazionali.

La velocita di spostamento delle lamelle € moltesha(circa 2 cm/s) perché il movimento é
comandato da motorini a corrente continua: quesimporta un aumento dei guasti, una
necessita continua di registrazione e di QA, unbsgilita di modulazione del fascio durante
la tecnica VMAT, un interplay con il movimento deliesione con creazione di macchie fredde
e calde all'interno del target (che obbligano atizatire le tecniche di gating o di tracking per
compensare il movimento del respiro).

Il sistema di IGRT, costituito da un tubo radiogemoun pannello rivelatore in posizione
contrapposta, ha un’elevata imprecisione meccatipartenza: infatti il tubo e i parametri del
pannello hanno 6 gradi di libertd nello spazio, e guanto si cerchi di allineare la loro
posizione con l'isocentro (peraltro con un gioco2mhm) € quasi impossibile ottenere un
allineamento perfetto.

Figura 58. Struttura del sistema LIN,
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A questa imprecisione di carattere meccanico sic&da difficolta dell'algoritmo di calcolo,
che deve ricostruire un'immagine 3D da una sommindiagini planari con un’asse che é a
9(° rispetto allasse di irradiazione del fascio tenajico. Le immagini ricostruite in questo
modo contengono artefatti e non possono contenéwemazioni di densita: non permetteranno
mai il calcolo della dose somministrata e I'utitiziituro della DGRT.

» La lesione per essere trattata viene posta alBiswo del sistema, e pud essere trattata una sola
lesione per seduta.

* Un sistema VMAT, che non consente una sufficientelutazione della dose, crea all’interno
del bersaglio la formazione di spot caldi e freddi, notevolissime limitazioni per le piccole
dimensioni dei campi, per le complicazioni di cédce per le difficolta di effettuare la QA.

» |l pericolo di collisioni con uno stativo che ritalappesantito da un tubo radiogeno, dal sistema
rivelatore contrapposto, da un sistema EPID coptsfo alla testata.

* Un posto comando che contiene un notevole numeraadiitor e sistemi computerizzati che
devono dialogare fra di loro.

» La possibilita di interfacciarsi solo con sistemfiormatici proprietari.

Approfondiamo ora, ancora piu dettagliatamenteyradcdelle differenze cardine che fanno della

TomoTherapy HI-ART System un macchinario cosi p@tenrivoluzionario.

7.2.2.1 Forma del fascio

Nel sistemaHI-ART il fascio (sia per I'imaging che terapeutico) &entaglio (Figura 59), con
minori problemi di contaminazione dovuta al collbor@ primario e minori problemi di scattering
nell'attraversamento del paziente. NdNAC € invece tronco-piramidale (Figura 60) con maggior
contaminazione dovuta al collimatore primario e giag problemi di scattering (disturbo sia
nell'imaging, sia nel calcolo della distribuzionieddse).

Figura 59. Erogazione elicoidale con fasaio Figura 60. Erogazione del fasa
ventaglio dell’ HI-ART tamnpiramidale di unLINAC

7.2.2.2 Energie dei due fasci: fotoni e elettroni

L’irradiazione col movimento combinato Hil-ART, puo emulare qualsiasi distribuzione di dose
proveniente da fasci con differenti energie di foted elettroni (non necessari). In particolare
I'erogazione elicoidale della dose porta a trattarghe aree superficiali, con maggiore accuratezza
dosimetrica e risparmio degli organi, rispettoaadi con elettroni.

Il LINAC solitamente e undual energy (ossia due livelli di energia di fotoni) che utita
un’energia di fotoni elevata per trattamenti prafioa svariate energie di elettroni per trattamenti

superficiali. Queste energie, maggiori di 6 MV, aoo ad una maggior complicazione nella messa
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in marcia, nella gestione e calibrazione dei fascsoprattutto alla creazione dell’'ormai solita

radiazione neutronica indesiderata. In questo gaswdi avere I'energia piu elevata arreca, per le
ragioni che abbiamo precedentemente enunciato, inyaggantaggi che vantaggi.

Ad una maggiore energia corrisponde una maggioetpezione in profondita nei tessuti del fascio,

ma questa si ottiene (nel caso della TomoTherepy)la tecnica di emissione elicoidale a 51 porte
d’ingresso (Figura 61).
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Figura 61.

7.2.2.3 Capacita di conformazione del fascio

Con il sistemddI-ART si ha dose elevata e omogenea all’interno del BBgga concentrazione di
dose nel tessuto adiacente) qualunque sia la fakehasolume bersaglio e anche per bersagli
multipli distanti fra loro.

Nella IMRT tradizionale deLINAC , solitamente, non si possono trattare lesioni iplelte le
lesioni piu complicate per la scarsa capacita diuexzione del MLC tradizionale.

7.2.2.4 Collimatore multi-lamellare (richiamo del @ragrafo 5.2)

Nel sistemdHI-ART , I'MLC (Figura 62) é stato specificatamente progiet per effettuare la IMRT

in maniera semplice ed efficace: il funzionamenid @pen/closé delle lamelle e velocissimo,
comandato ad aria compressa, non ha necessitgistragione ed e estremamente affidabile.

Il collimatore multi-lamellare installato nEINAC e tradizionale (Figura 63), ed € stato progettato
come metodo piu pratico per conformare il fascier (pon usare i blocchi di lega basso fondente) e
solo successivamente e stato adattato per la &etMRT: nel MLC tradizionale ciascuna lamella &
mossa da un motorino a corrente continua, e lazjpp® e definita mediante trasduttori di
movimento. Questo comporta velocita di traslazioinasticamente inferiori, una manutenzione
impegnativa, la costante necessita di registrazitia posizione e un continuo controllo di qualita
Esiste inoltre una realizzazione di ultima genemagidenominata MAT (Motion Adaptive Therapy)
della TomoTherapy, che portera a sfruttare il m@rto velocissimo delle lamelle in un sistema
con il target in movimento, che e impossibile demere con il sistema LINAC.
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In HI-ART l'altezza delle lamelle (spessore di schatura interposta alla radiazione) é di 10 cm: si
ha minor radiazione di fuga, minor dose dispersar®r dose integrale; con il LINAC lo spessore é
di 8 cm (maggior radiazione di fuga, maggior raniae dispersa, maggior dose integrale).

Il collimatore multi-lamellare della TomoTherapylétipo binario, ossia la radiazione “passa 0 non
passa’: le lamelle non sono contrapposte, ma stmrcampletamente I'intero profilo del fascio,
eliminando i problemi di fuga di radiazione chdnanno nei punti di giunzione di lamelle chiuse in
contrapposizione, come succede nei LINAC.

Complessivamente il leakage del sistema HI-ART 1® el leakage del collimatore tradizionale
(vedi Figura 33, paragrafo 5.2.2).

SAD

Figura 62. Figura 63.

7.2.3 Tecniche “ad arco” (IMAT e VMAT)

TomoTherapy sta sperimentando la tecnica MAT, odglation Adaptive Therapy, per
'adattamento del movimento del tumore duranteatthmento, con I'applicazione in tempo reale
del metodo adaptive su matrice deformabile.

7.2.3.1 Tecnica IMAT
La tecnica IMAT (Intensity Modulated Arc Therapy)datata dagli acceleratori lineari
convenzionalLINAC , consiste essenzialmente nella gestione del maoxorsi un MLC dinamico
(le cui lamelle si muovono durante la rotazione foomandosi alla proiezione del bersaglio
tumorale) durante letazioni ad arcadel gantry.
La variazione di intensita & ottenuta sovrapponeardbi multipli, che insistono anche sugli stessi
settori angolari, con campi delle lamelle differeipeso degli archi viene poi calcolato in maaie
diretta o inversa, a seconda destraintsdi dose degli organi a rischio e del target.
La TomoTherapy stessa sfrutta una forma avanzdMAIT con emissione di raggi con movimento
di tipo elicoidale, fatto con un acceleratore lireeehe ruota nel gantry di una TAC.
Varian (una casa produttrice) offre una versione comrakraell'IMAT con un dispositivo della
3D line aggiunto al sistema MLC: la tecnica e éffeta con rotazioni del gantry (archi completi o
parziali) e puo creare distribuzioni di dose piinptesse dei trattamenti convenzionali IMRT fatti
con acceleratori convenzionali.
Pur aumentando i gradi di liberta, questa tecn&caim numero di beamlet che e inferiore a quella
della tomoterapia elicoidale: é stato provato, raetdi interconfronti di distribuzione di dose, che
guesta tecnica non € in grado di raggiungere Issifiita e la capacita di conformazione del
sistemeHI|-ART .
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7.2.3.2 Tecnica VMAT

I CBCT e la tecnica VMAT comportano elevati prabiedi usura del sistemBINAC, per le

rotazioni e per il raffreddamento del tubo radiageche € sottoposto a pesanti cicli di

funzionamento continuo, non previsti in fase digato.

Elektaha lanciato da qualche tempo questo softwéaeian ha annunciato la sua soluzione VMAT

(Volumetric Modulated Arc Therapy) allESTRO (Euemgmn Society for Therapeutic Radiology and

Oncology) del 2007 come “work in progress”, e itifatell’Aprile del 2008 ha avuto la sua

introduzione commerciale con il nome di “Rapid Arc”

Usando questa funzionalita VMAT, i radioterapistospono irradiare il paziente con campi

conformati, modulando la fluenza del fascio comibvimento delle lamelle del collimatore, la

variazione di velocita di rotazione del gantry,'deceleratore, e la variazione del dose-rate.

Questa tecnica, usata in combinazione con la IGRTCBCT (Image Guided Radiation Therapy

3D Cone Beam Computed Tomography), € la piu veldeé segmento tradizionale degli

acceleratori tradizionali per quanto riguardanhp® di irradiazione.

Il tempo di ‘beam-ofi (irradiazione) della seduta di trattamento egéaldiVarian, dell'ordine dei

2 - 5 min, aumentando cosi la produttivita del BBBT e IMRT, con meno disagio dei pazienti e

con una maggior efficacia biologica del trattamento

E’ da notare che il tempo di beam-on del sistditasART € anch’esso mediamente di 5 min,

secondo la lunghezza della lesione, e si aggintoanio ai 2 - 3 min con l'utilizzo della funzionti

TomoDirect, e attorno ai 2 min con la funzionalkdvanced Delivery. Solo per trattamenti di

lesioni molto lunghe, impossibili da farsi con VMAEnza dover ricorrere a giunzione dei campi, il

tempo di beam-on del sistema puo arrivare a 10 min.

E’ da tener presente che VMAT si basa su un acteler con sbraccio a C dotato di un MLC

convenzionale, ed é fatta con una sola rotaziohgatgry. Ha gia quindi una prima limitazione

nella lunghezza del target (in direzione craniodede) nel caso si debbano trattare delle lesioni di

lunghezza superiore al campo del MLC.

Viene poi naturale porsi le seguenti domande:

* |l programma per far funzionare VMAT usera lo ste$$S, o avra bisogno di una stazione di
lavoro o di un modulo supplementare ?

» Come questo hardware verra integrato nella giangpesanfigurazione delldarian/ Elekta?

» Come sara effettuato il QA ? Quanto tempo sarassec® per la routine di QA ?

» Come saranno gestiti i pericoli di collisione ggapaziente (I'isocentro sara sempre al centro
del target ?) ? Se sara previsto un software dligiome, si puo aver fiducia che funzioni bene e
senza pericolose interruzioni ?

» Che cosa succede per le lesioni neoplastiche chepnesono essere trattate con una sola
rotazione perché sono troppo lunghe ?

» Come si potranno effettuare queste giunzioni, oesnpotra gestire lesioni multiple distanti in
una sola seduta ?

« Come potra essere mantenuta la precisione dekigom, se l'acceleratore € sottoposto a
continue rotazioni ?

» Potra mai questa tecnica avere il calcolo delladmsnministratan ling per eseguire un piano
“real adaptive” con adattamentaeal time” della dose, come attualmente sta facendo
TomoTherapy ?
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 Come potra la VMAT gestire il movimento del target'interplay fra questo movimento e il
movimento dinamico delle lamelle, sapendo che d¢omavimento elicoidale non si hanno
guesti problemi ?

e Quale sara la dose integrale con un collimatordi#taumellare convenzionale ?

Riassumendo, tutte le tecniche radioterapiche Ziaaili (compresa la IMRT) prevedono che

I'apparecchio “colpisca” il tumore usando un cartonero di traiettorie. Paragoniamo ora il tumore

ad un bersaglio, colpito da un piccolo numero dicthini”: con VMAT, la continua rotazione

dell'apparecchio durante l'irradiazione produce sitaazione simile a quella in cui 180 cecchini

colpiscono il bersaglio nello spazio di poche decathh secondi. A questo si unisce il fatto che i

cecchini in posizione migliore (i quali colpiscosolo il tumore) sparano “proiettili” piu potenti,

mentre quelli in posizione sfavorevole (che colpisz anche gli organi sani) usano proiettili meno
potenti.

Questa semplificazione serve per capire che I'esena di VMAT richiede un complesso

sfruttamento di tutte le possibilita offerte dagpparecchi di trattamento (acceleratori lineari). S

tratta quindi di una tecnica molto sofisticata, chehiede una elaborazione particolarmente

complessa del piano di terapia.

7.2.4 Confronto dei benefici clinici per i pazienti

| benefici clinici che si hanno con il sistenkd-ART rispetto agli acceleratori convenzionali

LINAC sono:

* Una maggiore precisione di trattamento (con mighoento dell’efficacia) e una migliore
gualita d'immagine, per la stabilita e precisioneceanica della rotazione del gantry.

* Una minor radiazione dispersa, assenza completa geliazione neutronica, diminuita dose
integrale con diminuito rischio di carcinogenesiotta, per le minori dimensioni della macchia
focale, per la forma a conchiglia dei collimatorinpari, per I'assenza di filtro equalizzatore, per
la forma a ventaglio del fascio,per l'altezza dédlmelle del MLC, per il sistema di apertura e
chiusura delle lamelle (che non sono contrappestmé alle altre).

* Una maggior qualita del fascio erogato che ha yetti® costante nelle porzioni periferiche del
profilo con conseguenti minori errori nel calcolelld distribuzione di dose, per I'assenza del
flattening filter.

* Un aumento della dose in profondita con il risparndei tessuti sani, dovuto alla tecnica
elicoidale di erogazione e all’'assenza del flatigriilter.

* Un maggior dose-rate ed una diminuzione del tempgattamento, per I'assenza del flattening
filter e per la diminuita distanza sorgente-isooe85 cm in confronto a 100 cm).

* Una maggior precisione nel posizionamento del pézieon la risoluzione dei problemi di set-
up per la migliore stabilita della struttura, parrhaggior precisione dell’isocentro e per le
migliorie apportate dalla tecnica IGRT.

* Nessun problema di interplay fra il movimento ddfenelle del collimatore dinamico ed |l
movimento della lesione neoplastica con il resfgating respiratorio 4D, paragrafo 6.2.2), con
la produzione di punti caldi e freddi all'interneldarget.

* Una maggiore capacita di conformazione del faszssié una miglior IMRT), con la possibilita
di trattare lesioni neoplastiche di qualsiasi tgpdorma ed in vicinanza di organi critici in
un’unica seduta. Questo e dovuto ad un maggior rurdegradi di liberta, dovuto ad un
maggior numero di beamlet (rispetto allo stessoerondi qualsiasi altra tecnica oggi esistente),
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ottenuti mediante 51 porte d’ingresso, ognuna dgleli con 64 possibilita di diverse
modulazioni del fascio, ciascuna delle quali ha k@@l di fluenza. A gquesto si aggiunge la
possibilita di variazione delitch per 'avanzamento del piano porta-paziente.

La capacita di trattare lesioni multiple in un'ungeduta.

La capacita di effettuare il trattamento e la TAQinha sola seduta.

La capacita di effettuare tecniche di ipofrazionatnee di dose escalation (con dose ancora
accettabile agli organi critici), grazie alla maggicapacita di conformazione e la maggior
sicurezza di precisione balistica.

La capacita di effettuare l@dnformal avoidancetracciando il contorno degli organi critici da
evitare e irradiando la parte restante, anchernpenti palliativi.

Una grande versatilita di utilizzazione clinicaildaiccole lesioni stereotassiche cerebrali alle
cranio-spinali in toto e alle total body, poich&d@mpo di trattamento € compreso in un cilindro
avente un diametro di 65 cm per una lunghezza @iché (in confronto a campi di trattamento
limitati a 40 x 40 crf, all'isocentro deLINAC).

Possibilita di effettuare ri-trattamenti nei qugli organi critici hanno gia superato una certa
soglia, impossibili da trattare con gli accelerglioeari.

La possibilita di effettuare piani di trattamentgplici e utili con il nuovo programma StatRT,
in particolare per la radioterapia d’'urgenza, sedawer trasportare il paziente dalla sala di
simulazione alla sala di trattamento, ma utilizzaladMVCT per una simulazione ed il piano di
trattamento in linea.

La possibilita di effettuare, con il nuovo programmomoDirect, piani di trattamento per la
mammella e per le metastasi semplici (ad esemptuilaliite lungo I'asse cranio-caudale ed il
cranio in toto).

La grande flessibilita di utilizzo clinico per tatte tipologie di tumore e non solamente per i
casi tipici nei quali viene utilizzato I'IMRT: dalllesioni intra-craniali inferiori ai 5 mm, ai
semplici trattamenti palliativi, ad una semplicegiata, alla TBI (Total Body Irradiation).

La possibilita di ricostruzione della dose effativente somministrata seduta per seduta,
mediante I'utilizzazione dei segnali rilevati incita dal set di rivelatori, passando cosi da un
concetto di dose pianificata ad un concetto di agdtivamente somministrata.

La possibilita di effettuare una correzione dellsalin corso di trattamento: questa € la terapia
“adaptive”, detta anche DGRT - Dose Guided Radmaliberapy.

Maggior sicurezza del paziente: con il LINAC silagossibilita di collisione fra il paziente e lo
sbraccio rotante, con necessita di implementazibkspositivi di anticollisione; con HI- ART
non vi e alcuna possibilita di collisione, perche rivestimenti esterni racchiudono
completamente la parte rotante.

Evoluzioni future come I'Advanced Delivery, che @ionizza i movimenti del lettino con i
movimenti del collimatore principale e consente uidmizione del tempo di irradiazione del
66%, o le tecniche “adaptive” in tempo reale paolkiere il problemadell’organ motion
intrafraction nella generalita dei casi (non solo quello doaltespiro).

Dalla letteratura e dalla casistica a nostra dizpmse, le indicazioni prevalenti per il sistema-HI
ART (usato in modo elicoidale) sono quelle relatila prostata e al distretto testa-collo. In geest
zone in particolare si evidenziano i vantaggi distesna HI-ART rispetto agli acceleratori
tradizionali “arricchiti” delle tecniche IGRT e IMR Per gli altri distretti si avra un incremento

87



della percentuale dei trattamenti con la modalitn®Direct dedicata soprattutto ai trattamenti
della mammella, e con la modalita StatRT.

Dagli articoli esistenti in letteratura (piu di 9@Qbblicati a partire dal 2000), il cui numero sta
incrementando anno per anno, appare tutta I'evaletimica della superiorita del sistelH&ART
rispetto aiLINAC convenzionali, anche se dotati di IMRT, IGRT e VWMAper gli articoli,
rimandiamo alla bibliografia a fondo tesi).

Con il sistema HI-ART della TomoTherapy, tutte tgme di tumori sono trattabili con IMRT e
IGRT con riduzione della tossicita, con maggiomlpabilita di controllo locale e regionale della
malattia, e contemporanea riduzione di probabitiainsorgenza di complicanze ed effetti
collaterali ai tessuti sani.

Sono riportate di seguito in Figura 64 le distrionz di dose piu significative, a dimostrazione
della versatilita e degli evidenti vantaggi ché@anno nell’uso del sistentél-ART.

Figura 64.
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| sistemi LINAC tradizionali, dotati di IGRT, IMRT, VMAT, a causdelle limitazioni delle
dimensioni dei MLC tradizionali, possono eseguiagtamenti in IMRT limitati solamente a:

» testa-collo;

« mammella;

* prostata;

» lesioni cerebrali con trattamenti stereotassici caschi invasivi;

» piccole lesioni cerebrali con trattamenti steresitagon caschi invasivi,

* lesioni polmonari di dimensioni inferiori ai 6 cm.

Le distribuzioni di dose ottenute con I'lMRT traginale sono qualitativamente inferiori a quelle
ottenute con il sistema per tomoterapia, e conueve tecniche VMAT e Rapid Arc si hanno
notevoli problemi per la modulazione del fasciog cisulta insufficiente ad assicurare 'omogeneita
della dose al volume bersaglio.

Sono inoltre ancora presenti difficolta operatiweuate alla complessita dei sistemi e dell’analisi d
gualita.

7.2.5 Considerazioni economiche: confronto dei cost'investimento iniziale dei due sistemi

Tenendo ben presente che per una valutazione etcaaompleta di un investimento per un

sistema medicale si deve prendere in considerazionesolamente il costo di acquisto iniziale, ma

anche le successive spese per le opere, per llamtee, la messa in marcia e la successiva

gestione, si considerano in questo paragrafo i doatquisto dei 2 sistemiINAC eHI-ART

Per effettuare una comparazione e un’analisi dgfi cwiziali dobbiamo prendere in considerazione

le funzionalita del sistema HI-ART e cercare dentdre funzionalita analoghe, anche se di minor

efficacia e valore clinico, con le apparecchiataradizionali esistenti sul mercato (vecchi

acceleratori lineari). Alcuni dei dispositivi che dovrebbero acquistare per ottenere funzionalita

che tentano di imitare quelle del sistema HI-ART&0

* LINAC "Dual energy" di elevate prestazioni, cont&leni, completo di consolle di controllo.

» Sistema di laser, fissi e mobili, per effettuarpakizionamento del paziente.

» Collimatore multi-lamellare di tipo sofisticato peffettuare la IMRT.

» Sistema EPID (Electronic Portal Imaging Device).

» Sistema OBI (On Board Imager) per effettuare la TQRnage Guided RadioTherapy) con il
metodo della CTCB (Computed Tomography Cone Beam).

» Sistema computerizzato per il calcolo della distzibne di dose di un piano di trattamento.

» Sistema con modulo di software per l'effettuazioella simulazione virtuale e per la
ricostruzione delle immagini DRR (Digitally Recongtted Radiograph).

» Sistema per verifica del set-up iniziale del patgemediante confronto delle con le immagini
EPID e DRR per la verifica del trattamento.

» Sistema dosimetrico per la dosimetria dei fasare pontrolli di qualita con 'IMRT.

Ricordiamo inoltre che nel sistema HI-ART é inclasahe la funzionalita di una TAC a spirale

con ricostruzione volumetrica dell'immagine, cheumanotevole valore: praticamente al costo a cui

siamo arrivati ora aggiungendo tutti questi compdin@d un vecchio acceleratore lineare,

dovremmo aggiungere il costo di un intero macchinper tomografia computerizzata.

Alla luce delle precedenti considerazioni si pudfieare facilmente che per ottenere funzionalita

equivalenti acquistando tutti gliatid-ori al sistema acceleratore lineare tradizionalehaiuna
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spesa superiore a quella di un sistema HI-ARTh aggiunta si investe in un sistema che e gia al
massimo del suo sviluppo.

7.2.6 Tempistiche di trattamento e non

7.2.6.1 Tempi di montaggio e messa in marcia

Notoriamente il sistema LINAC ha un lungo perioddratallazione e soprattutto di avviamento,
perché e necessario effettuare la caratterizzazieng fasci fotoni e degli svariati fasci di etetti

di diversa energia per i diversi campi. E’ inoltr®lto lungo anche lI'avviamento delle tecniche
IGRT e IMRT su questa macchina.

Il periodo per I'avviamento di HI-ART é drasticantemiu basso. Una valutazione complessiva dei
tempi di installazione e di “commissioning”, dal mento in cui vengono consegnate le macchine
al momento in cui si tratta il primo paziente, pde 6 settimane pétl-ART contro i 6 mesi
necessari per LINAC.

7.2.6.2 Tempi di irradiazione peam or)

Si pud notare che il tempo di irradiazione con Tdherapyé sempre inferiore al tempo di
irradiazione degli acceleratori lineari, sopratiutelativamente a quelle tipologie di tumori che
possono essere trattati con il LINAC in IMRT, peiimitazioni di campo del MLC.

La nozione comune, che il tempo di irradiazione slstemaHI-ART e maggiore del tempo di
irradiazione deLINAC , deriva dal fatto che con HI-ARi@ormalmente vengono trattati i casi piu
lunghi, complicati e difficili, che non possono ess effettuati con I'acceleratore lineare in IMRT:
guesti sono le TBI, le TMI, per le quali necessaegate occorre molto tempo, mentre con
I'acceleratore lineare vengono eseguiti i casifgiili e veloci. Confrontando i tempi a parita di

tipologia, di tumore e di distribuzione dosimetricasi accorgera del contrario.

7.2.6.3 Tempi di trattamento totale con tecnica ealbidale IMRT/IGRT: permanenza

complessiva del paziente in sala di trattamento

Nel confronto dei tempi di trattamento occorre ten@esente che i tempi totali di trattamento sono

dati dalla somma dei tempi seguenti:

» tempo per I'ingresso del paziente nell’area antistda sala di trattamento, con deposito nello
spogliatoio del vestiario ingombrante e quant’altro

» tempo per I'ingresso del paziente nella sala dignaento e sistemazione sul lettino;

» tempo di centratura mediante i laser;

» tempo di registrazione della posizione del pazisntdettino mediante la tecnica IGRT;

» tempo di emissione del fascio terapeutico con nwtmgia IMRT e con geometria elicoidale.
Tale sequenza viene definita dal calcolo persoraiir di distribuzione di dose, elaborato
precedentemente dal fisico sanitario e memorizdatsistema;

» tempo di discesa del paziente dal lettino di traéato;

* tempo di uscita del paziente dalla sala;

» tempo di passaggio allo spogliatoio per recupegh dggetti ingombranti.

| tempi per lingresso del paziente nella salarditamento, di centratura, di registrazione e di

passaggio allo spogliatoio sono identici sia p&fiNAC che per il sistemall-ART : quello che

varia fra le due metodiche € solo il tempo di imatne. Si considerano di conseguenza differenze
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di tempi che sono sempre dell’ordine massimo diib, ma bisogna sempre ricordarsi che si deve
confrontare questi tempi a parita di tipologia dinbre e di distribuzione dosimetrica per i due
sistemi.

7.2.6.4 Tempi di trattamento totale con sola tecn& IMRT: permanenza complessiva del

paziente in sala di terapia

Il tempo complessivo della seduta di trattamentoluiso il procedimento di IGRT, e tipicamente

piu veloce del solo trattamento IMRT del LINAC (ganla guida dell'immagine), e quindi con

migliori risultati clinici.

Per esempio i trattamenti tipici della prostata gaida di immagine richiedono soltanto 15 min, i

trattamenti testa-collo richiedono 20 min e | @atenti cranio-spinali richiedono 30 min

(Owviamente i tempi cambiano a seconda della dasdrrddiare, ma mediamente possiamo

assumere questi tempi come validi). Rispetto ad_INAC, nel sistemaHI-ART inoltre, vi e

anche un notevole risparmio di tempo nei seguesit ¢

e per i campi grandi, perché non vi &€ necessitapditere le sedute e si evitano tutti i problemi di
giunzione dei campi;

» per le lesioni multiple, a meno che non siano multine, si puo procedere ad un trattamento
simultaneo con una sola seduta: il tempo di tradgteim per ogni distretto e tipicamente 3 o0 4
min. Con un LINAC, nel caso di lesioni multipled®ve ripetere la seduta centrando I'isocentro
sulla singola lesione (il tempo di trattamento sitiplica per il numero delle lesioni);

* con HI-ART si ha la possibilita di variare il tempi irradiazione (beam-on) semplicemente
scegliendo il Modulation Factor e lo spessore dstib, o variando la qualita della distribuzione
dosimetrica.

7.2.6.5 Tempi di trattamento con le nuove funzionéh StatRT, TomoDirect e AlignRT

Grazie al nuovo tavolo di trattamento “High Perfame”, al software 4.0, all'opzione TomoDirect
e AlignRt, il sistemaHl-ART consente di trattare 40 pazienti al giorno coratiivita complessiva
di 10 ore con IMRT e IGRT, alla pari di qualsiddNAC , dove generalmente perd vengono
eseguiti casi meno complessi e non sempre con ISRIRT .

7.2.7 Impiego di risorse

Con HI-ART l'impiego di risorse, specie per i cangil sofisticati in IMRT, € notevolmente
ridotto: e stato infatti progettato con l'obiettidella semplicita e facilita d'uso, e di conseguenz
puo essere gestito da un minimo di personale.ofotésemplificativo viene riportata la Figura 65.
Sono evidenti la maggiore complessita del LINACdeversi data-base usati per lo stesso paziente.
HI-ART e completamente integrato, compatto e molto seepiell’'uso con risparmio di risorse
per la gestione giornaliera: usa un solo data-lb@ssa un solo archivio per i pazienti, che e usato
sia dal TPS che dalla stazione per I'operatore (tmzioni di registrazione e trattamento del
paziente) e con funzioni di Record & Verify intetra

Piu in particolare l'operatore di ubINAC, oltre a dover gestire la IMRT, IGRT, IMAT,
VMAT/Rapid Arc, deve prevedere e definire divenrsiigparametri e gestire i seguenti accessori:

* coni o limitatori per elettroni;

» blocchi per conformare il campo (problemi di sian@ per il paziente);

 filtri a cuneo;
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» definizione di angoli del gantry;

» definizione di angoli del collimatore;

» definizione di angoli del lettino di trattamento;

* comandi pensili;

» stazioni di lavoro per definire i profili o le cabnate del MLC;

* motorini per ogni singola lamella del MLC (di diffie manutenzione);
* determinazione e registrazione delle dimensioncdeipo/collimatori;
* determinazione e registrazione dei campi luminosi.

HI-ARTF Posto di comando LINAC - Posto di comando

Figura 65.
ConHI-ART le funzionalitd di questi accessori sono completat® integrate, non € necessaria la

loro definizione e si ha un’estrema semplicita d'ue di gestione della macchina, con
miglioramento della sicurezza globale.
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CAPITOLO 8. CONSIDERAZIONI FINALI E CONCLUSIONE

8.1 Altre informazioni utili

8.1.1 L’assistenza tecnica

L’affidabilita del sistema HI-ARé stimata attorno al 97 %, alla pari di quellald&iAC.

L’assistenza tecnica e perfettamente organizzataiopa, e fa capo al’Head Quarter di Bruxelles:
essa si basa essenzialmente su un nuovo sistéitededmonitoring delle curve caratteristiche dei
principali componenti, che sono continuamente aorifite con delle curve predeterminate definite
“gold standard, che caratterizzano il perfetto funzionamentoa@uo le 2 curve divergono, si ha la
conoscenza preventiva di un possibile guasto.

In tutti i paesi europei, Italia compresa, sondisteganizzati depositi di pezzi di ricambio, un
servizio efficiente di logistica e una rete capélali Field Service Engineer (FSE). Un supporto
addizionale al cliente viene effettuato mediantealhcenterfunzionante 24 ore su 24, per 7 giorni
alla settimana, per 365 giorni I'anno. In questodmeiene assicurato un tempo di risposta e di
riparazione dei guasti molto breve, inferiore allgueell’acceleratore lineare.

8.1.2 Guasti

La TomoTherapy HI-ART System, essendo un macclinassemblato da numerosissimi
componenti tecnologici, va incontro a numerosi guamalfunzionamenti.

Essendo un’apparecchiatura ancora in “giovane gtésti malfunzionamenti tendono a verificarsi
molto frequentemente, tant’e@ che I'azienda cheisomil macchinario ha il compito di assegnare a
guesto macchinario anche un tecnico specializfigiara di fondamentale importanza per risolvere
appunto tutti i momentanei guasti nel minor tempsgibile.

Quando si verifica un guasto, il sistema lo rilewdo comunica al radioterapista tramite un
messaggio che si visualizzera a monitor nella Ofef&or Station). Una volta avvenuto cio, il
radioterapista, senza farsi prendere da eventaaliep ha semplicemente il compito di annotare il
tipo di guasto segnalato in un apposito “quaderriited (che sara interamente riservato a questo
compito).

Se il malfunzionamento non & mai stato verificlitperatore contattera il tecnico specializzato che
risolvera il problema nel minor tempo possibileindicando delle procedure da svolgere tramite
telefono, oppure recandosi direttamente al centrcologico in questione. Una volta risolto |l
problema, € buona norma annotare accanto al tipualsto verificatosi la procedura che é stata
messa in atto per risolverlo, in modo da crearé wosanagrafica dei guasti

Se invece l'operatore riscontra un malfunzionamedemtico (simile non basta) ad un altro gia
presente all'interno del quaderno, pud procedéaesah risoluzione tramite le istruzioni che traver
proprio nel report.

Di seguito sono riportati alcuni dei piu frequegiiasti riscontratisi all’apparecchiatura in possess
dell’lstituto scientifico Romagnolo per lo Studideecura dei Tumori IRST di Meldola (FC):

* MLC sitrova in una posizione sbhagliata OFF/ON;

» il sistema di controllo della dose e interrottéjdrdware non lo rileva> contattare il tecnico;
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» |'OS perde la comunicazione con I'apparecchiaterdermare il sistema, se persiste contattare
il tecnico;
* LINAC hardware error> OFF + procedura di warm up + ON.

8.1.3 Manutenzioni

L’azienda che fornisce i macchinari tecnologici peioterapia (tutti, da quello di TAC a quello di
TomoTherapy) stabilisce, all'atto di vendita, ummaro minimo di manutenzioni annue, da stabilire
ad intervalli pit 0 meno regolari: per quanto rigleal’'HI-ART System questo numero € 12, ovvero
una manutenzione al mese (6/anno per il LINAC amdd per la TAC).

Conseguenza della manutenzione ordinaria, € latpaetduna intera giornata di lavoro: questo é
infatti il tempo necessario per ultimare tutte &xifiche specifiche e tecniche del caso. Una volta
terminato il processo il reparto di radioterapiaianun “report” dell’avvenuta manutenzione,
contenente tutti i dati e parametri (anomali e misgontrati, alla sezione di Ingegneria Clinica ch
si occupa della gestione sicura, appropriata edaoaa delle tecnologie e delle apparecchiature in
ambito clinico.

8.2 Conclusione

Il confronto da un punto di vista puramente tecgmlo tra il LINAC e il sistema HI-ART é
difficile da fare, poiché appartengono a due segidinmercato totalmente differenti. Il nuovo
strumento € nettamente superiore al precedentan&ad AC integrata, con la possibilita unica di
IGRT con un’ imaging 3D e di radioterapadaptive on lingha i piu grandi campi IMRT esistenti
(fino a 160 cm) ottenuti grazie al movimento londihale e sincronizzato del lettino, ha una
rotazione continua di 360° del gantry, ha un cdlione multi-lamellare binario ad aria compressa
con il movimento veloce delle lamelle, ha la mighialistribuzione di dose per la potenza di calcolo
del suo TPS incorporato, € un sistema totalmemggiato e risulta molto facile da usare.

Il sistema LINAC invece € un impianto superato,chére basato su una piattaforma che risale ad
oltre 30 anni fa: anche con l'acquisto di nuoviessori per le tecniche IMRT, IGRT, VMAT,
rimane comungue un sistema obsoleto sia perchénhaconcezione invecchiata, sia perché le
nuove tecnologie implementate non hanno ulteriasspbilita di sviluppo. L'aggiunta degli
accessori per IGRT e IMRT e soprattutto la tecnM®IAT (Rapid Arc) comporta una
sollecitazione oltremodo logorante di un complesseccanico che non € stato progettato
specificatamente per utilizzazioni di questo tipo.

Dal punto di vista dei benefici clinici, con I'aggachiatura per tomoterapia si ha la possibilita di
effettuare una IGRT giornaliera, trattare larghmpa complicate geometrie e lesioni multiple in
una sola seduta; anche le opportunita di ipofrazitanto e le tecnichedaptivesono nettamente
superiori a quelle dell’acceleratore convenziorna®dificato”, e non si possono ottenere con
nessuna altra macchina che non sia la TomoTher&pyrH.

Le opportunita di ricerca a livello europeo sonngilili e vi € uno spazio enorme per le nuove
funzionalita che verranno implementate, DGRT (D@s#ded Radiation Therapy) su tutte. HI-ART
infatti ha la possibilita di notevoli sviluppi tealogici futuri con un ulteriore miglioramento daag
superiori vantaggi clinici descritti.

Oltre ad avere un costo d’acquisto iniziale infexzicome apparecchiatura, HI-ART ha un costo di
realizzazione delle opere d’installazione inferieran costo di gestione inferiore rispetto al siste
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tradizionale LINAC. Anche da un punto di vista egomnco e quindi una scelta conveniente rispetto
all’acceleratore lineare, in quanto l'acquisto @i sistema HlI ART ha un grandissimo richiamo
d'immagine per la struttura ospedaliera e di riagpcesso la quale viene installato, perché e uno
strumento ideale per la sperimentazione clinicaoEonsente inoltre di aumentare la produttivita
dell'intero reparto di radioterapia perché permetiten solo un maggior numero di esami
(considerato singolarmente), ma consente anche aagkleratori gia funzionati nel reparto di
lavorare ad un maggior numero di casi piu semgbeiché contemporaneamente i casi piu difficili
e complicati vengono assorbiti da HI-ART.

Non e pero sufficiente possedere delle tecnologenzate per poter eseguire dei “trattamenti
avanzati”: si desidera sottolineare come la tegjialala sola, se non viene contemporaneamente
garantito un percorso ottimale che va dalla diagradia “stadiazione” di malattia, alla preparazon
del personale, al trattamento multidisciplinareatié verifica e controllo dello stesso, non € in
grado di migliorare la qualita complessiva dellstn® cure.

A mio parereVarian e Elekta (produttori dei vecchi acceleratori lineari) stanohiaramente
imitando TomoTherapy Incorporated: perché allora seguire chi € veramente stato il primo in
guesto settore (IMRT erogata con movimento rotaterpoi elicoidale) e quindi ha una maggiore
esperienza, piuttosto che rincorrere chi faticogdameerca di copiare questa tecnica?
TomoTherapy, come € stato spiegato € stata la paignda che ha messo in pratica I'idea della
tecnica rotazionale di irradiazione: mentre le ealBocieta cercheranno di raggiungerla, nel
frattempo TomoTherapy avra aggiunto migliori e neidwmzionalita alla stessa macchina. Gia solo
il fatto cheElekta e Varian cerchino di imitarla, sta a significare che verateeTomoTherapy &
sulla strada giusta (oltre che essere in vantagger) affrontare e risolvere i problemi della
radioterapia.
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