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Sommario

L’adroterapia € una tecnica avanzata ed innovativa di radioterapia, basata sull’esposizione della
massa tumorale a fasci di protoni o ioni pesanti. La peculiare modalita di rilascio di energia di
queste particelle, caratterizzata dalla presenza del picco di Bragg, consente di massimizzare la
dose depositata nella regione tumorale, riducendo al minimo i danni provocati nei tessuti sani
ad essa limitrofi.

Per ottimizzare il trattamento risulta tuttavia fondamentale una corretta valutazione dei pos-
sibili e Lefki nocivi risultanti dall’interazione tra il fascio terapeutico e il corpo umano. Proprio
in questo risiede I’obiettivo principale dell’esperimento FOOT, approvato nel 2017 dall’INFN
con I'intento di migliorare la conoscenza dei processi di frammentazione nucleare, misurando la
sezione d’urto diLerknziale di produzione di tutti i frammenti emessi nell’interazione tra fascio
e bersaglio.

A tal proposito e stata eleftuata un’analisi dati, volta all’identificazione dei frammenti nu-
cleari prodotti da un fascio di 1°0, avente energia cinetica pari a 200 MeV/u, incidente su un
bersaglio di grafite, 12C. | dati utilizzati sono stati ottenuti a partire da simulazioni Monte
Carlo e [efltuate con il codice FLUKA. Scopo dell’analisi e stata la determinazione del numero
di massa di tali frammenti che, grazie alle quantita ricostruite di velocita, momento ed energia
cinetica, e avvenuta in tre modi di Lerknti, correlati tra di loro. | tre metodi hanno permesso di
determinare la massa di tutti i frammenti rivelati nel processo considerato, con una risoluzione
percentuale compresa, rispettivamente, negli intervalli 2,4-5,0%, 1,3-4,6% e 5,2-9,0%.
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Introduzione

Le neoplasie rappresentano una delle patologie col maggiore impatto sulla popolazione mon-
diale dell’'ultimo secolo, classificandosi come la seconda malattia causa del piu alto numero di
decessi. Sebbene le cause dell’insorgere di neoplasie possano essere varie, sono generalmente
alterazioni del DNA, che conducono alla crescita incontrollata di cellule nel nostro organismo,
a determinare la formazione di masse cancerose. La fisica applicata alla medicina, iniziata alla
fine del XIX secolo con la scoperta dei raggi X, ha dotato il medico di due nuove tecniche utili
a trattare i tumori senza dover necessariamente ricorrere alla chirurgia, non sempre e [cade o
applicabile. Radioterapia e adroterapia, basate sull’esposizione della massa tumorale a radia-
zioni ionizzanti, sfruttano infatti i processi fisici d’interazione radiazione-materia e il rilascio di
energia che ne consegue per causare la morte delle cellule malate.

La peculiare modalita di rilascio di energia all’interno dei tessuti rende I’adroterapia la tecnica
oncologica piu e [cade, sia in termini di eliminazione del tumore, sia per la preservazione dei
tessuti sani ad esso limitrofi. L’adroterapia utilizza infatti particelle cariche, come protoni o
ioni pesanti, caratterizzate da un profilo dose-profondita che, grazie alla presenza del picco di
Bragg, la cui posizione puo essere stabilita con precisione millimetrica, consente di massimizzare
il rilascio di energia nella regione tumorale, riducendo al minimo la dose depositata nei tessuti
sani. Inoltre, le caratteristiche radiobiologiche degli ioni pesanti consentono di trattare anche
tumori caratterizzati da basse concentrazioni di ossigeno. Gli stessi risultati non possono essere
raggiunti con la convenzionale radioterapia, basata sull’utilizzo di raggi X, che, per quanto
indispensabile nella lotta contro il cancro, risulta tuttavia meno e [cade contro tumori profondi
e ipossici.

Le grandi potenzialita dell’adroterapia hanno portato alla nascita di oltre 130 centri dedicati
alla somministrazione di questo trattamento, in cui, alla fine del 2023, oltre 400,000 pazienti
hanno avuto accesso alle cure. Anche I'ltalia & all’avanguardia in questo tipo di trattamento,
entrato u Lcialmente a far parte dei Livelli Essenziali di Assistenza il 18 marzo 2017, disponendo
di cinque centri (attualmente non tutti operativi) situati a Catania, Trento, Milano, Aviano e



2 Introduzione

Pavia. Mentre i primi quattro sono dotati di impianti in grado di erogare trattamenti solo con
fasci di protoni, il centro CNAO di Pavia é invece uno dei sei centri attivi in tutto il mondo
specializzato in trattamenti a base di ioni carbonio.

Nonostante i dati clinici provenienti da questi centri siano rassicuranti e i processi d'intera-
zione elettromagnetica alla base del trattamento completamente chiari, I'adroterapia non puo,
ad oggi, garantire un sistema di piani cazione del trattamento perfettamente ottimizzato. La

mancanza di precise misurazioni riguardanti le interazioni nucleari tra il fascio terapeutico e il
corpo umano, impedisce infatti una completa valutazione dei possibili e etti nocivi risultan-

ti da tali processi. La somministrazione del trattamento deve quindi avvenire a piccole dosi,
allungando in questo modo i tempi caratteristici della terapia. E' per questo motivo che, nel
2017, l'lstituto Nazionale di Fisica Nucleare ha approvato I'esperimento FOOT, con l'intento

di rendere il trattamento piu veloce ed e cace.

L'esperimento FOOT (FragmentatiOn Of Target) nasce con l'obiettivo di colmare le lacune
sperimentali riguardanti i processi di frammentazione nucleare, misurando la sezione d'urto
di erenziale di produzione di tutti i frammenti emessi nell'interazione tra le particelle cariche
usate in adroterapia e i nuclei piu abbondanti nel nostro organismo. Grazie alla collaborazione
con gruppi di ricerca internazionali, I'esperimento si propone quindi di raccogliere dati fonda-
mentali per migliorare i sistemi di piani cazione dei trattamenti, ma anche necessari per future
applicazioni nell'ambito della radioprotezione nello spazio.

Il mio lavoro di tesi vuole quindi essere un'introduzione a questa terapia innovativa e una
presentazione dell'esperimento FOOT. L'obiettivo nale del lavoro e tuttavia rappresentato
dall'analisi dati, nalizzata alla stima del numero di massa dei frammenti prodotti dall'inte-
razione tra un fascio di**O e un bersaglio di grate, 2C. Una corretta identi cazione dei
frammenti generati nei processi studiati da FOOT e infatti fondamentale per il conseguimento
dell'obiettivo nale dell'esperimento. L'analisi &€ stata eseguita a partire da quantita cinemati-
che generate da simulazioni Monte Carlo ottenute con il codice FLUKA.

La tesi si sviluppa in tre capitoli.

Il Capitolo 1 introduce le principali tecniche oncologiche, con particolare attenzione per radio-
terapia e adroterapia, so ermandosi sugli sviluppi storici e sui principi sici che ne sono alla
base. Vengono infatti analizzati i processi d'interazione radiazione-materia e de niti gli e etti
biologici da essi indotti.

Il Capitolo 2 presenta lI'esperimento FOOT, de nendone gli obbiettivi e descrivendo I'apparato
sperimentale realizzato per conseguirli.



Il Capitolo 3 descrive l'analisi dati realizzata, so ermandosi sui metodi utilizzati per la stima
del numero di massa e discutendo i risultati ottenuti.






Capitolo 1

Curare con le Particelle: la Fisica
Applicata alla Medicina

Con il termine neoplasia dal greconeoc(neos, "nuovo"), e pl'sic (plasis, "formazione"), si
intende una massa di tessuto che cresce in eccesso e in maniera scoordinata rispetto ai tessuti
sani, dovuta ad alterazioni del DNA che conducono alla crescita anomala di cellule nel nostro
organismo. Queste cellule non vanno incontro a morte come dovrebbero e possono staccarsi
dalla massa tumorale, di ondendosi in altre parti del corpo trasportate attraverso il sistema
linfatico e/o il usso sanguigno, formando altri tumori, detti metastasi.

Ad oggi, grazie allo sviluppo della sica applicata alla medicina, esistono varie modalita di
trattamento dei tumori, a cui ci si riferisce comunemente con il termine diecniche radiotera-
piche basate sull'utilizzo di radiazioni ionizzantt. Questi trattamenti sfruttano i processi sici
d'interazione radiazione-materia e i conseguenti e etti nocivi provocati sui tessuti organici, per
eliminare le cellule malate, danneggiandole e interrompendo la loro crescita e riproduzione.

In base alla posizione della sorgente rispetto al paziente (interna o esterna) e a seconda della
natura della radiazione (raggiX, raggi , protoni, elettroni, neutroni,...), sara possibile fare una
distinzione tra le varie tecniche radioterapiche.

1Le radiazioni sono una forma di energia che si propaga nello spazio e possono essere sia di natura corpuscolare
che di natura elettromagnetica. Solo quando I'energia in gioco € su cientemente elevata da poter ionizzare gl
atomi con cui la radiazione interagisce, si parla di radiazioni ionizzanti. Per convenzione, una radiazione &
considerata ionizzante se supera 13,6 eV, ovvero I'energia di ionizzazione dell'idrogeno.

5
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1.1 Andamenti della Patologia Oncologica in Italia

L'andamento della patologia oncologica in Italia &€ studiato dai Registri Tumori (RT), strutture
deputate alla rilevazione sistematica dei casi di neoplasie che insorgono in una data popolazione.
| RT utilizzano regole standard, internazionalmente de nite, per la registrazione delle neoplasie,
che rendono i dati comparabili a livello globale. | principali indicatori che permettono di
descrivere le patologie in ambito oncologico sono l'incidenza, la mortalita, la sopravvivenza e
la prevalenza. | primi due indicatori, riferiti ad un arco temporale e ad una popolazione ben
de nita, indicano, rispettivamente, il numero di nuovi casi di tumore diagnosticati e il numero

di decessi per una speci ca malattia. La sopravvivenza de nisce invece la probabilita di essere
in vita dopo un certo intervallo di tempo dalla diagnosi di tumore. In ne, la prevalenza indica

il numero di soggetti in vita, in uno speci co istante e in una determinata area, che in passato
ha ricevuto una diagnosi di neoplasia. Nel 2023 in Italia sono stati stimati circa 395.000 nuovi
casi di tumore, 208.000 negli uomini e 187.000 nelle donne. | decessi, attribuibili ai soli tumori
maligni, sono 173.000, 95.000 tra gli uomini e 76.000 tra le donne. Ad oggi, grazie alle tecniche
e agli strumenti di cui siamo in possesso, la possibilita di sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi
& pari al 586 negli uomini e al 636 nelle donne. Sono infatti oltre 3.600.0G0gli italiani che
vivono dopo una diagnosi di tumore [1].

1.2 Tecniche di Trattamento del Paziente Oncologico

Le terapie oncologiche ad oggi piu a ermate sono cinque: chemioterapia, immunoterapia, chi-
rurgia oncologica, radioterapia convenzionale e adroterapia. Grazie allo sviluppo della medicina
personalizzatd & possibile fare una scelta mirata della tecnica e delle modalita di applicazione
di quest'ultima che possano garantire e cacia e sicurezza del trattamento [2].

La situazione piu semplice per il trattamento della neoplasia & sicuramente quella in cui I'u-
tilizzo di una sola tecnica € su ciente per ottenere la guarigione, tuttavia, in diversi casi, e
necessario integrare vari approcci.

Nei casi in cui il tumore e ben localizzato e allo stadio iniziale, nella grande maggioranza dei
casi si ricorre all'asportazione della massa di tessuto maligno attraverso un'operazione chirur-

2|l dato & riferito all'anno 2020.
3La medicina personalizzata & una strategia di trattamento che si basa sulla comprensione delle caratteristiche

genetiche, molecolari e cellulari speci che del paziente oltreché sullo studio delle caratteristiche biologiche delle
neoplasie e sulla loro stadiazione, ovvero analizza la grandezza del tumore e ne valuta I'estensione rispetto alla
sede originale di sviluppo.
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gica. Questa modalita di trattamento, gia potenzialmente curativa, puo essere seguita dalla
radioterapia e/o dalla chemioterapia per eliminare eventuali cellule tumorali residue e ridurre il
rischio di ricomparsa del tumore nella stessa area. In caso di neoplasie localmente avanzate ma
comungue operabili, radioterapia e chemioterapia possono precedere la chirurgia con l'obiettivo
di ridurre le dimensioni del tumore ed aumentare le probabilita di una resezione radicale.

Qualora la neoplasia sia gia in uno stato metastatico, si ricorre invece a trattamenti sistemici,
in grado di sortire i loro e etti su tutto il corpo, come la chemioterapia o l'immunoterapia.

La chemioterapia € una cura antitumorale che utilizza farmaci citossici e antiblasticiQuesti
farmaci, interagendo con la replicazione cellulare, causano la morte di una frazione costante
di cellule, indipendentemente dal volume iniziale, secondo il principio disactional cell kill®.
L'immunoterapia utilizza invece il sistema immunitario come arma contro i tumori. Essendo
infatti le cellule tumorali caratterizzate da alterazioni morfologiche, funzionali ed antigeniche
che le di erenziano dalle cellule sane, il sistema immunitario & in grado di riconoscerle e di
attivare una risposta immune nei loro confronti.

In ne, in casi di neoplasie localmente avanzate, non giudicate operabili poiché in zone di cili da
raggiungere o circondate da organi delicati, si ricorre alla radioterapia convenzionale o all'adro-
terapia, talvolta combinate alla chemioterapia. La radioterapia convenzionale e un trattamento
antitumorale, necessario in almeno il 3@ dei casi, che fa uso di fasci di rag{, diretti verso

la massa tumorale con l'obiettivo di causare la morte delle cellule che la compongono. L'e etto
terapeutico di questa tecnica e riconducibile ad un danno ionizzante di tipo diretto al doppio
lamento di DNA, oppure ad un danno di tipo indiretto mediato dalla generazione di radicali
liberi®. L'adroterapia utilizza invece fasci di particelle cariche, prevalentemente protoni e ioni
carbonio, accelerati in modo tale da acquisire I'energia necessaria per raggiungere con estrema
precisione il tumore, danneggiando direttamente o indirettamente il DNA e causando la morte
delle cellule maligne. Questa tecnica di trattamento, come si vedra in seguito, o re signi cativi
vantaggi rispetto alla radioterapia convenzionale. Infatti, ad oggi, l'adroterapia € la tecnica che
massimizza i danni apportati alle cellule maligne, minimizzando quelli subiti dai tessuti sani
circostanti la regione tumorale.

La somministrazione dei trattamenti radioterapici e adroterapici puo essere schematizzata come

4Farmaci citossici e antiblastici agiscono sulle cellule che si dividono rapidamente, come quelle tumorali,
inibendo la riproduzione cellulare. Tuttavia, questi farmaci possono agire anche su cellule sane che si moltiplicano

rapidamente (come quelle del midollo osseo, dell'intestino e dei capelli), causando signi cativi e etti collaterali.
51l principio del fractional cell kill prevede l'indipendenza della frazione di cellule tumorali uccise ad ogni

seduta di chemioterapia dal volume iniziale della massa tumorale. Ad ogni seduta la frazione di cellule uccise si

mantiene costante.
6Si veda 1.5 per una descrizione dei danni causati dalle radiazioni ionizzanti.
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in Fig. 1.1.

Figura 1.1: Rappresentazione gra ca di un trattamento radioterapico o adroterapico in cui il
fascio terapeutico irradia il volume tumorale.

1.3 Evoluzione della Radioterapia

Dopo la scoperta dei raggK nel 1895 ad opera del sico tedesco W. C.éRtgen, non trascorse
molto tempo prima che questi venissero utilizzati per la cura di tumori: il 29 Gennaio 1896 la
compagnia E.H. Grubb, produttrice di tubi a vuoto, realizzo il primo trattamento con raggixX

a bassa energia su un paziente a etto da un tumore al petto. Nello stesso anno, Henri Bequerel
inizio a studiare il fenomeno della radioattivita e due anni piu tardi, i coniugi Curie, scoprirono

il radio e il polonio come sorgenti di radiazioni, segnando un nuovo passo nella storia della
radioterapia [3].

Per i primi anni del nuovo secolo vennero condotti numerosi trattamenti, volti soprattutto alla
cura di tumori alla pelle, a causa della scarsa capacita di penetrazione delle radiazioni utiliz-
zate. Per l'erogazione del trattamento venivano utilizzati sia apparecchi a ragefi sia tubi
riempiti di sostanze radioattive, radio in particolare, posti vicino alla regione tumorale (Fig.
1.2). Solo a partire dal 1910, grazie all'invenzione del sico statunitense W. D. Coolidge di
un nuovo dispositivo in grado di emettere raggK ad elevata energia, fu possibile iniziare a
trattare tumori profondi. | trattamenti si basavano su una singola prolungata esposizione alle
radiazioni erogata attraverso iltubo di Coolidgemostrato in Fig. 1.3.

Accanto alle grandi potenzialita delle radiazioni ionizzanti, ben presto ci si rese conto anche
della loro pericolosita: ustioni e la possibilita di innescare nuovi tumori rendevano spesso i dan-
ni causati dai trattamenti superiori ai bene ci apportati. A partire dal 1920, gli studi inerenti

le modalita d'interazione delle radiazioni con i tessuti biologici e i conseguenti e etti provocati,
divennero sempre piu accurati e divenne chiaro che per avere un miglior controllo sulla crescita
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() (b) (c)

Figura 1.2: Primi dispositivi utilizzati per I'erogazione di trattamenti radioterapici. Apparec-
chio a raggi X utilizzato per la cura di epiteliomi al viso (a). Tubi contenenti radio (b) che
venivano posti esternamente al paziente, vicino alla regione tumorale (c).

Figura 1.3: Tubo di Coolidge, inventato dal sico statunitense W. D. Coolidge, per la produ-
zione di raggiX.
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del tumore, ma simultaneamente ridurre gli e etti negativi della radiazione, fosse necessario
frazionare la dose da somministrare in piu sedute. Infatti, ripartendo la dose totale di radiazioni
in dosi piu piccole distribuite nelle settimane, le cellule sane possono, tra una somministrazione
e l'altra, riparare i danni causati dalla radiazione in maniera piu e cace di quelle tumorali che,
non disponendo di e caci meccanismi per la riparazione dei danni, vanno facilmente incontro a
morte (Fig. 1.4). Inoltre, al ne di rendere ancora piu e cienti i trattamenti radioterapici, nel
1928 venne costituita la Commissione Internazionale per la Protezione Radiologica (ICRP)

Figura 1.4: E etto del frazionamento in radioterapia sulle cellule sane e su quelle tumorali.

Il ventennio successivo, dal 1930 no al 1950, vide continui progressi nell'ambito della cura
di tumori profondi grazie all'introduzione di nuove terapie radiologiche quali la brachiterapia,
che prevede l'utilizzo di radiazioni emesse da sorgenti radioattive posizionate all'interno del
corpo, la telecobaltoterapia, che utilizza raggi gamma irradiati da radioisotopi défCo e la
terapia con fasci di elettroni. Inoltre, in seguito all'invenzione del ciclotrone ad opera di E.

O. Lawrence nel 1929, grazie alla forte enfasi che lo stesso Lawrence pose sull'uso medico di
guesto strumento, venne sviluppata la terapia a neutroni, testata per la prima volta nel 1936
(Fig. 1.5), che utilizza fasci di neutroni ad alta energia, prodotti accelerando particelle cariche
all'interno del ciclotrone, indirizzati contro la massa tumorale.

Una nuova era per la radioterapia, rappresentata dall'adroterapia, inizido nel 1954 quando, per

"L'ICRP fu fondato al secondo Congresso Internazionale di Radiologia per rispondere alle crescenti pre-
occupazioni sugli e etti delle radiazioni ionizzanti osservate nella comunita medica. All'epoca si chiamava
International X-ray and Radium Protection Committee (IXRPC), ma venne poi rinominato, nel 1950, quando
estese il campo di interesse ad ogni tipo di radiazione, anche quelle non utilizzate in ambito medico [4].
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(a) (b)

Figura 1.5: Ernest Lawrence e il fratello John al controllo del ciclotrone (a). Primo trattamento
di un tumore alle ghiandole salivari che utilizza fasci di neutroni, prodotti accelerando particelle
cariche all'interno del ciclotrone (1936) (b).

la prima volta, venne trattato un tumore attraverso fasci di protoni. L'evoluzione dell'adrote-
rapia e i principi sici alla base di questa tecnica verranno illustrati in 1.3.1 e 1.6.4.

1.3.1 Adroterapia in Italia e nel Mondo

Sebbene in ambito subnucleare con il termine adroni ci si riferisca a tutte le particelle costituite

da quarks e soggette a interazione nucleare forte, i fasci di particelle utilizzati in adroterapia

comprendono solo particelle cariche, come protoni e ioni pesanti, accomunate da un caratteri-
stico pro lo di dose rilasciata nell'attraversare la materia [5].

| primi studi sulle modalita d'interazione dei protoni con la materia, condotti, a partire dal 1945,
da Robert Wilson presso iLawrence Berkeley National Laboratorymostrarono un signi cativo
aumento dell'energia rilasciata da queste particelle in prossimita della ne della traiettoria per-
corsa. Egli comprese subito le grandi potenzialita nell'utilizzo dei protoni che, consentendo di
concentrare il rilascio di energia in una zona ben delimitata, permettevano di preservare i tessuti
sani meglio di quanto le radiazioni allora utilizzate consentissero di fare. Fu proprio in que-
sto momento che Wilson scrisse un famoso articolo dal titoRadiological Use of Fast Protons
considerato il primo lavoro sull'adroterapia, in cui propone di sfruttare questa caratteristica
modalita di rilascio di energia dei protoni per usi medici.

Nel 1954, presso 1&JC Berkley, venne trattato il primo paziente utilizzando fasci di protoni.

Da allora sono stati notevoli i progressi raggiunti nell'ambito dell'adroterapia che hanno contri-
buito a rendere la tecnica sempre piu e cace e sicura. Ad oggi sono oltre 130 i centri attivi in
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