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Sommario

L’adroterapia € una tecnica di trattamento oncologico che utilizza fasci di protoni
o ioni pesanti per concentrare la dose di radiazione nella regione tumorale, sfrut-
tando il rilascio di energia localizzato in corrispondenza della fine del percorso nel
tessuto, in un punto detto picco di Bragg. La precisione di questa tecnica ¢ tuttavia
limitata dalle incertezze legate alle interazioni nucleari tra il fascio e i tessuti del
paziente, che possono produrre frammenti secondari e modificare la distribuzione
della dose.

In questo contesto si inserisce I'esperimento FOOT, promosso dall’'INFN, il cui
obiettivo & misurare le sezioni d’urto di frammentazione nucleare di interesse per
I’adroterapia e per la radioprotezione spaziale. L’apparato sperimentale di FOOT
comprende diversi rivelatori dedicati alla ricostruzione delle proprieta dei frammenti
prodotti. Tra questi, il rivelatore di vertice svolge un ruolo fondamentale nella
ricostruzione del punto di interazione e delle tracce delle particelle.

L’attuale rivelatore di vertice & basato su sensori MIMOSA-28, caratterizzati da
una risoluzione spaziale di 10 m adatta alla precisione sulla sezione d’urto che si
vuole misurare, ma da un tempo di lettura di 185 s, non ottimale per acquisizioni
ad alto rate. Per questo motivo é in corso lo sviluppo di un nuovo rivelatore basato
sui sensori MIMOSIS-2.1, che offrono migliori prestazioni temporali e una maggiore
capacita di acquisizione.

Il presente lavoro di tesi riguarda lo sviluppo e lo studio di un sistema di trig-
ger per la caratterizzazione dei sensori MIMOSIS-2.1. Sono descritte la scelta dei
rivelatori utilizzati per il trigger, la definizione della logica di coincidenza e ’analisi
temporale dei segnali acquisiti, finalizzata alla verifica della sincronizzazione tra i
diversi sistemi di lettura. Infine, viene presentata un’analisi preliminare dell’effi-
cienza dei chip, effettuata utilizzando i dati acquisiti presso la Beam Test Facility
dei Laboratori Nazionali di Frascati. Tale analisi mostra che, nell’intervallo di so-
glia compreso tra 15 e 35 unita ADC, la maggior parte dei chip presenta valori di
efficienza compresi tra il 70% e 1’85%, mentre un singolo chip mostra prestazioni
sensibilmente inferiori e sara oggetto di ulteriori verifiche. Nello stesso intervallo di
soglia, corrispondente alle condizioni operative previste per I'esperimento FOOT,

lefficienza globale di ricostruzione si mantiene intorno al 95%.
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Introduzione

La ricerca oncologica si ¢ sviluppata con 1’obiettivo di comprendere i meccanismi
che portano alla formazione e alla crescita dei tumori e di individuare strategie
efficaci per eliminarli o limitarne la progressione. Accanto a trattamenti consolidati
come chirurgia, chemioterapia e immunoterapia, un ruolo fondamentale & svolto
dalle terapie basate sull’impiego di radiazioni ionizzanti, capaci di danneggiare il

DNA delle cellule tumorali e impedirne la proliferazione.

Tra queste tecniche rientra l’adroterapia, che utilizza fasci di particelle cariche
pesanti, come protoni e ioni carbonio. A differenza dei fotoni impiegati nella radio-
terapia convenzionale, queste particelle rilasciano gran parte della loro energia alla
fine del percorso nel tessuto, in corrispondenza del cosiddetto picco di Bragg. Que-
sta caratteristica permette di concentrare la dose nella regione tumorale, riducendo
I'irraggiamento dei tessuti sani circostanti. In Italia, il principale riferimento per
I'adroterapia é il Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica di Pavia (CNAO),
attualmente I'unico centro italiano in grado di effettuare trattamenti sia con proto-
ni sia con ioni carbonio. A questo si affiancano centri dedicati alla protonterapia,
come Trento e il Proton Center dello IEO di Milano.

Nonostante i vantaggi dosimetrici dell’adroterapia, la descrizione fisica del trat-
tamento presenta ancora alcune criticita. Durante l'attraversamento dei tessuti,
infatti, le particelle del fascio possono interagire nuclearmente con i nuclei del corpo
umano, producendo frammenti secondari. Questi frammenti possono modificare la
distribuzione spaziale della dose e introdurre incertezze nei modelli utilizzati per la
pianificazione del trattamento. La misura delle sezioni d'urto di frammentazione
risulta quindi fondamentale per migliorare I’accuratezza dei sistemi di pianificazione

terapeutica.

In questo contesto si inserisce ’esperimento FOOT, acronimo di FragmentatiOn
Of Target, promosso dall'INFN con 'obiettivo di misurare le sezioni d'urto di fram-
mentazione nucleare di interesse per I'adroterapia. Le finalita dell’esperimento non
si limitano pero all’ambito medico: la frammentazione nucleare riveste infatti un

ruolo importante anche nella radioprotezione spaziale, poiché le particelle cariche



presenti nella radiazione cosmica possono interagire con i tessuti biologici e con i
materiali di schermatura, producendo frammenti secondari. Lo studio di questi pro-
cessi € quindi rilevante anche per la valutazione del rischio radiobiologico associato

alle missioni spaziali di lunga durata.

L’apparato sperimentale di FOOT é costituito da diversi rivelatori, ciascuno dei
quali contribuisce alla ricostruzione delle proprieta dei frammenti prodotti, quali
carica, massa, energia e direzione. Tra questi, il Vertex Detector ha il compito di
ricostruire con precisione il vertice di interazione e le tracce delle particelle pro-
dotte. Nell’attuale configurazione, il Vertex Tracker ¢ costituito da quattro piani
equipaggiati con sensori monolitici a pixel MIMOSA-28, caratterizzati da un’elevata

risoluzione spaziale ma da un tempo di integrazione relativamente lungo.

Per migliorare le prestazioni del rivelatore ¢ in fase di studio un aggiornamento
basato sull’'impiego dei sensori MIMOSIS-2.1. Questi sensori mantengono una riso-
luzione spaziale comparabile ai vecchi sensori, ma presentano tempo di integrazione
dei dati ridotto di un fattore di 37 rendendoli pit adatti alle esigenze dell’esperi-
mento e permettendo di sostenere rate di acquisizione piu elevati. Prima della loro
implementazione nell’apparato FOOT & quindi necessario valutarne le prestazioni,
in particolare 'efficienza di rivelazione e il corretto funzionamento della catena di

acquisizione.

Il presente lavoro di tesi riguarda lo sviluppo e lo studio di un sistema di trigger
per la caratterizzazione dei sensori MIMOSIS-2.1. In particolare, viene analizzata la
scelta dei rivelatori utilizzati per il trigger, la definizione della logica di coincidenza
e la sincronizzazione tra i diversi sistemi di acquisizione. Viene inoltre presentata
un’analisi preliminare dell’efficienza dei chip, effettuata utilizzando i dati acquisiti

presso la Beam Test Facility dei Laboratori Nazionali di Frascati.

La tesi e organizzata in tre capitoli. Nel Capitolo 1 vengono introdotte le princi-
pali terapie oncologiche attualmente disponibili, con particolare attenzione ai trat-
tamenti basati sull’impiego delle radiazioni. Viene inoltre presentato un confronto
tra radioterapia convenzionale e adroterapia, evidenziandone i principi fisici e le

principali differenze.

Il Capitolo 2 é dedicato alla descrizione dell’esperimento FOOT e del suo appa-
rato sperimentale. In particolare, viene approfondito il ruolo del Vertex Detector e
viene presentato il confronto tra i sensori MIMOSA-28, attualmente utilizzati, e i

nuovi sensori MIMOSIS-2.1 proposti per il futuro aggiornamento del rivelatore.

Infine, nel Capitolo 3 viene descritto il lavoro sperimentale svolto per la caratte-

rizzazione dei sensori MIMOSIS-2.1. Il lavoro si € svolto in una prima fase presso il
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laboratorio del Dipartimento di Fisica e Astronomia di Bologna utilizzando muoni
cosmici e in una seconda fase presso la Beam Test Facility dei Laboratori Nazionali
di Frascati che sfrutta fasci di elettroni monoenergetici. Viene quindi mostrato 1'in-
tero processo di sviluppo del sistema di trigger necessario per la selezione dei segnali
nei rivelatori (scelta degli scintillatori, sviluppo della logica di coincidenza, analisi
del timing dei segnali) svolto a Bologna e infine risultati preliminari sull’efficienza

di ricostruzione delle tracce su fascio.
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Capitolo 1

Tumori e terapie oncologiche

1.1 Tumori, obiettivi terapeutici e principali ap-
procci oncologici

Un tumore é una malattia causata dalla trasformazione di cellule sane in cellule
anomale, che proliferano in modo incontrollato. Queste cellule possono invadere i

tessuti adiacenti e, nel caso di metastasi, diffondersi in altre parti del corpo.

Nel 2022 si sono registrati circa 20 milioni di nuovi casi di tumore a livello
globale e circa 9,7 milioni di decessi [1|. Per questo motivo, una parte significativa
della ricerca mondiale ¢ dedicata allo sviluppo di nuove terapie e al miglioramento

di quelle gia esistenti.

Le cellule sane possiedono meccanismi efficaci di riparazione del DNA, mentre
nelle cellule tumorali tali sistemi risultano spesso alterati o meno efficienti. Per
questo motivo, molte terapie oncologiche mirano a bloccare la proliferazione delle
cellule tumorali attraverso il danneggiamento del DNA o l'interferenza con i pro-
cessi di divisione cellulare. Quando possibile, la rimozione chirurgica del tumore
rappresenta il trattamento piu efficace [2]; nei casi in cui ¢id non sia realizzabile,
si ricorre alla chemioterapia, all'immunoterapia e alle terapie basate sull’impiego di

radiazioni [3].

1.1.1 Chirurgia, chemioterapia e immunoterapia

Tra le terapie oncologiche oggi pitl utilizzate assumono particolare rilievo la chirur-
gia, la chemioterapia e I'immunoterapia, che rappresentano tre approcci differenti

e spesso complementari nel trattamento dei tumori.
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La chirurgia oncologica puo essere impiegata in diversi momenti del percorso

terapeutico:

e con finalitad curativa, per rimuovere completamente il tumore;

e con finalita diagnostica, per eseguire una biopsia o confermare la diagnosi;
e a scopo di stadiazione, per valutare ’estensione della malattia;

e come debulking, per ridurre la massa tumorale;

e con finalita palliativa, per alleviare i sintomi.

Questo trattamento risulta particolarmente efficace nel caso di tumori solidi loca-
lizzati, cioé quando la malattia ¢ confinata a una sede precisa e il tumore puo essere
asportato completamente. Puo invece non essere sufficiente quando sono presenti
cellule tumorali diffuse in altre sedi; in questi casi viene spesso associato ad altre

terapie.

La chemioterapia ¢ una terapia farmacologica che utilizza farmaci antitumorali
per danneggiare e distruggere le cellule tumorali. Puo essere somministrata prima
dell’intervento chirurgico, per ridurre le dimensioni del tumore, oppure dopo l'inter-
vento, per diminuire il rischio di recidiva. Inoltre, puo essere impiegata come trat-
tamento principale oppure con finalita palliativa. Tuttavia, la chemioterapia puo
causare importanti effetti collaterali, poiché non agisce esclusivamente sulle cellule

tumorali ma anche su cellule sane caratterizzate da una rapida proliferazione.

Infine, I'immunoterapia comprende trattamenti che stimolano il sistema immu-
nitario a riconoscere e attaccare le cellule tumorali. Tuttavia, essa risulta parti-
colarmente efficace solo per i tumori che presentano specifici biomarcatori, i qua-
li li rendono piu riconoscibili dal sistema immunitario e piu suscettibili alla sua

riattivazione [4].

1.1.2 Terapie oncologiche basate su radiazioni

Oltre alla chirurgia, alla chemioterapia e all’immunoterapia, esistono terapie on-
cologiche che sfruttano 'azione delle radiazioni. In ambito medico, le radiazioni
possono essere classificate in ionizzanti e non ionizzanti, a seconda che possiedano
o meno energia sufficiente a ionizzare la materia. Le terapie radianti impiegano
radiazioni ionizzanti, poiché queste sono in grado di produrre danni biologici alle

cellule tumorali.

Dal punto di vista della modalita di somministrazione, queste terapie si suddi-

vidono in:
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e radioterapia esterna, in cui la sorgente di radiazione si trova all’esterno del
paziente;
e radioterapia interna, in cui la sorgente radioattiva viene introdotta all’interno

del corpo.

A seconda della tecnica impiegata, queste terapie possono utilizzare diversi tipi
di radiazione, tra cui fotoni, elettroni, protoni, ioni pesanti, neutroni oppure par-
ticelle e fotoni emessi dal decadimento di radionuclidi. La scelta del trattamento
piu adatto dipende da diversi fattori, come la sede del tumore, la sua profondita,
le sue dimensioni, la radiosensibilita del tessuto e la presenza di organi sani parti-
colarmente sensibili nelle regioni circostanti. Per questo motivo, le diverse terapie
radianti si distinguono per modalita di somministrazione, distribuzione della dose

ed efficacia biologica.

1.1.3 Aspetti dosimetrici e biologici della radiazione

La dosimetria é la disciplina che studia e quantifica I'interazione della radiazione
con la materia, in particolare I’energia trasferita e assorbita dai tessuti biologici.

Una delle grandezze pitt importanti in ambito radiobiologico é la dose assorbita,

dE
D=— 1.1
dm (11)
dove dE é l'energia assorbita e dm la massa infinitesima del materiale irraggiato.

L’unita di misura della dose assorbita é il gray (Gy), definito come

1Gy = 1J=kg (1.2)

Si definisce inoltre la dose equivalente H, introdotta per tenere conto del fatto
che radiazioni differenti, a parita di dose assorbita, possono produrre effetti biologici

diversi. Essa ¢ definita come la somma, estesa a tutti i tipi di radiazione R:

X
H= Wr Dr (13)
R

dove Dgr ¢ la dose assorbita dovuta alla radiazione di tipo R e Wgr tiene conto del

diverso effetto biologico dei vari tipi di radiazione.

Un’ulteriore grandezza di interesse ¢ la dose efficace E, che tiene conto anche

della diversa radiosensibilita dei tessuti. Essa ¢ definita come la somma, estesa a
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tutti i tessuti e organi T irraggiati:

X
E = wr Ht (14)
T

dove Ht ¢é la dose equivalente nel tessuto o organo T, mentre wy ¢ il fattore di
ponderazione tissutale, che tiene conto della diversa radiosensibilita dei vari tessuti

e organi.

Sia la dose equivalente sia la dose efficace si misurano in sievert (Sv). Il sievert
¢ una misura di dose relativa a quella dei fotoni: una dose di 1Sv prodotta da una

radiazione R corrisponde alla dose necessaria a produrre lo stesso danno biologico

di 1 Gy di fotoni.

Per descrivere la distribuzione locale dell’energia depositata si introduce il LET
(Linear Energy Transfer), che indica l'energia che una radiazione cede al mezzo

lungo il proprio cammino. Esso ¢ definito come

dE

LET =
dx

(1.5)

ed ¢ generalmente misurato in keV= m.

Un valore elevato di LET indica che la radiazione deposita una grande quantita
di energia in uno spazio molto piccolo; al contrario, un LET basso corrisponde a una
perdita di energia piu diffusa lungo il percorso. Questa grandezza é importante dal
punto di vista biologico, poiché una distribuzione piu diffusa dell’energia tende a
produrre danni piu facilmente riparabili, mentre una deposizione molto concentrata
aumenta la probabilita di danni gravi al DNA. In particolare, si distinguono i single
strand breaks (SSB), in cui viene danneggiato un solo filamento della doppia elica,
e i double strand breaks (DSB), in cui vengono rotti entrambi i filamenti. Questi
ultimi risultano molto piu difficili da riparare e sono quindi associati a un danno

biologico piu grave (Figura 1.1) [5].

La RBE (Relative Biological E [ectiveness) ¢ una grandezza che confronta ’ef-
ficacia biologica di due radiazioni diverse. Essa ¢ definita come il rapporto tra la
dose dei fotoni, assunti come radiazione di riferimento, e la dose della radiazione in

esame necessarie a produrre lo stesso effetto biologico:

Dyif

RBE =
Dtest

(1.6)

Un valore di RBE maggiore di 1 indica che la radiazione considerata produce un
danno biologico maggiore rispetto a quella di riferimento, a parita di effetto osser-

vato. La RBE dipende dal tipo di radiazione, dal tessuto irradiato e dall’effetto
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Figura 1.1: Rappresentazione dei danni al DNA prodotti dalla radiazione: a sinistra
un single strand break (SSB), a destra un double strand break (DSB).

biologico preso in esame.

Quando le radiazioni ionizzanti interagiscono con la materia biologica, possono
produrre un danno diretto al DNA oppure un danno indiretto attraverso la radiolisi
dell’acqua contenuta nella cellula. In quest’ultimo caso si formano radicali liberi
altamente reattivi, come OH e H , che possono reagire con le molecole biologiche
e contribuire al danno cellulare. Il danno genetico alla cellula puo quindi essere
causato sia dall’assorbimento diretto di energia da parte del DNA sia dall’azione

indiretta dei radicali liberi prodotti dalla radiolisi dell’acqua [6].

In questo contesto occorre considerare anche il ruolo dell’OER (Oxygen Enhan-
cement Ratio), una grandezza che descrive come la presenza di ossigeno aumenti
lefficacia del danno da radiazione. In presenza di ossigeno, infatti, i radicali libe-
ri prodotti dalla radiazione risultano pitu efficaci nel fissare il danno biologico; di
conseguenza, i tumori con bassa ossigenazione tendono a essere piu resistenti alla

radioterapia convenzionale [7].

Nel pianificare una terapia radiante ¢ necessario considerare che l'irraggiamento
non produce effetti soltanto sulle cellule tumorali, ma anche sui tessuti sani circo-
stanti. Per questo motivo la pianificazione del trattamento si basa sul bilanciamento
tra due grandezze radiobiologiche fondamentali: la TCP (Tumor Control Probabi-
lity), cioé la probabilita di ottenere il controllo del tumore, e la NTCP (Normal
Tissue Complication Probability), cioé la probabilitd di indurre complicanze nei

tessuti sani. L’obiettivo terapeutico € quindi massimizzare la TCP e minimizzare
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la NTCP. In generale, entrambe dipendono dalla dose: all’aumentare della dose
cresce la probabilita di controllo tumorale, ma aumenta anche il rischio di tossicita
nei tessuti sani. La diversa capacita di riparazione del danno da parte dei tessuti
sani rispetto a quelli tumorali consente di individuare una finestra terapeutica in
cui il trattamento puo risultare efficace mantenendo accettabili gli effetti collaterali
(Figura 1.2). La dose totale somministrata varia in funzione del tipo di tumore,
dello stadio della malattia e del protocollo clinico, ma si colloca tipicamente nell’in-
tervallo 20-80 Gy. Una dose di tale entita, se somministrata in un’unica frazione,
sarebbe letale per il paziente. Per questo motivo, nei trattamenti la dose totale

viene suddivisa in piu frazioni, somministrate in cicli successivi.

100 - Probabilita di Complicanza (PDN)
_ o1 -—o—0 P
r —
80+ /)/
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®
g o0 b
2 ¢
8 40 4 Finestra
a terapeutica
o
20+
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04— . : . .
0 20 40 60 60 100

Dose di radiazioni (Gy)

Figura 1.2: Andamento qualitativo della TCP e della NTCP in funzione della dose.

1.2 Radioterapia convenzionale

Per radioterapia convenzionale si intende 1'impiego terapeutico di radiazioni ioniz-
zanti, principalmente fotoni ad alta energia, sotto forma di raggi X o raggi , e
di fasci di elettroni. In base al tipo di fascio utilizzato, la radioterapia convenzio-
nale puo essere indicata per lesioni profonde, come nel caso dei fotoni, oppure per

trattamenti pit superficiali, come nel caso degli elettroni. [§]

1.2.1 Radioterapia con fotoni

Raggi X

I raggi X furono scoperti da Wilhelm Conrad Rontgen nel 1895 e, rapidamente,
se ne compresero le notevoli potenzialita in ambito medico. Gia nel 1896 furono
utilizzati a scopo terapeutico nel trattamento di tumori, in uno dei primi tentativi

di applicazione clinica delle radiazioni ionizzanti in oncologia. [9]
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In campo medico, i raggi X vengono prodotti mediante un tubo a raggi X (Figu-
ra 1.3), nel quale un filamento metallico, riscaldato dal passaggio di corrente, funge
da catodo ed emette elettroni. Tali elettroni vengono quindi accelerati da una dif-
ferenza di potenziale elevata verso un bersaglio metallico, che costituisce I’anodo.
L’urto degli elettroni contro il bersaglio, e la loro conseguente brusca decelerazione,

danno origine ai raggi X.

EHT vacuum

0 ©

heavy metal target
electron beam y g

filament

X ray beam

Figura 1.3: Schema del tubo a raggi X.

Nella pratica clinica moderna si impiega soprattutto I’acceleratore lineare (LI-
NAC) (Figura 1.4), che consente di produrre fasci terapeutici di elettroni o di raggi
X ad alta energia. Nel LINAC gli elettroni, emessi da un catodo a seguito del riscal-
damento, vengono accelerati all’interno una guida mediante campi elettromagnetici
a radiofrequenza; successivamente, per la produzione di raggi X, essi vengono fatti

collidere contro un bersaglio metallico ad alto numero atomico. [10]
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Figura 1.4: Diagramma dell’acceleratore lineare (LINAC)
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La terapia é naturalmente affiancata da sistemi informatici di pianificazione del
trattamento, che consentono di calcolare le direzioni di irraggiamento e la distribu-
zione di dose piu opportune. Il trattamento viene quindi pianificato in modo tale
che il volume tumorale riceva la dose prescritta, mentre i tessuti sani circostanti

siano esposti, per quanto possibile, alla minima quantita di radiazione. Nella Figu-
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ra 1.5 si puo osservare un esempio di pianificazione, in cui i fasci di radiazione sono

programmati in modo da convergere sulla regione tumorale.

Figura 1.5: Immagine TC di una mammella sottoposta a radioterapia (sinistra) e
fase di somministrazione del trattamento radioterapico (destra)

Raggi

I raggi , invece, furono individuati nel contesto degli studi sulla radioattivi-
ta naturale. Dopo la scoperta della radioattivita da parte di Henri Becquerel nel
1896, Paul Villard identifico, nel 1900, una componente della radiazione emessa
dalle sostanze radioattive caratterizzata da un potere penetrante superiore rispetto
alle radiazioni con nuclei di elio e elettroni. Successivamente, Ernest Rutherford
introdusse la denominazione di raggi per distinguere questa nuova forma di ra-
diazione. A differenza dei raggi X, generalmente prodotti da processi extranucleari,

iraggi hanno origine nucleare.

In ambito radioterapico, i raggi  sono stati impiegati soprattutto mediante
sorgenti con radionuclidi, in particolare con sorgenti di cobalto-60. Tuttavia, nella
pratica clinica moderna, gli acceleratori lineari (LINAC), in grado di produrre fasci
di raggi X ad alta energia, rappresentano la sorgente di radiazione pit ampiamente

utilizzata nella radioterapia esterna.

Un’applicazione specialistica dei raggi ¢ rappresentata dalla radiochirurgia,
impiegata nel trattamento di piccole lesioni, soprattutto intracraniche. In partico-
lare, la Gamma Knife utilizza numerosi fasci di raggi  di bassa intensita, emessi
da sorgenti di cobalto-60 e convergenti sul bersaglio, cosi da concentrare la dose
principalmente nella regione tumorale e limitare l'irraggiamento dei tessuti sani

circostanti.
Interazione fotoni-materia

Quando i fotoni attraversano la materia, la loro intensita si riduce in funzione
delle proprieta del mezzo attraversato e dell’energia della radiazione incidente. In

particolare, ’attenuazione dipende dalla composizione del tessuto, dalla sua densita
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e dal numero atomico degli elementi che lo costituiscono. In prima approssimazione,

I’attenuazione del fascio fotonico puo essere descritta dalla legge di Lambert-Beer:
I(X) =1lee * (1.7)

dove lg rappresenta l'intensitd iniziale del fascio, 1(X) l'intensitd dopo l'attraver-
samento di uno spessore X di materiale, e il coefficiente di attenuazione lineare.

Quest’ultimo puod essere espresso come:
=N tot; (1.8)

dove n ¢é il numero di centri diffusori per unita di volume e ot & la sezione d’urto
totale, cioé la somma dei contributi dei diversi processi di interazione dei fotoni
con la materia. Questo fenomeno ¢ anche alla base della formazione di immagini a
raggi X, poiché la diversa attenuazione della radiazione nei vari tessuti permette di

distinguere strutture anatomiche differenti.

Le radiazioni elettromagnetiche possono interagire con la materia attraverso
cinque principali processi: scattering di Rayleigh, effetto fotoelettrico, scattering
Compton, produzione di coppie e reazioni fotonucleari. Tuttavia, nel range energe-
tico tipico della radioterapia con fotoni, lo scattering di Rayleigh fornisce general-
mente un contributo trascurabile, mentre le reazioni fotonucleari richiedono energie

piu elevate.

L’effetto fotoelettrico consiste nell’assorbimento completo di un fotone da parte
di un elettrone legato dell’atomo. In seguito a tale interazione, 1’elettrone puo essere
espulso se 'energia trasferita dal fotone é sufficiente a vincerne 'energia di legame.

L’energia cinetica dell’elettrone emesso Ee-, risulta quindi pari a
Ee— =h Eb (19)

dove h ¢ I’energia del fotone incidente ed Ey 'energia di legame dell’elettrone.

L’espulsione dell’elettrone produce una lacuna in un livello interno dell’atomo;
tale lacuna viene colmata da un elettrone appartenente a un livello energetico supe-
riore. Il riassestamento elettronico determina I’emissione di energia, che puo avve-
nire sotto forma di raggi X caratteristici oppure essere trasferita a un altro elettrone

dell’atomo, detto elettrone Auger, che viene a sua volta espulso (Figura 1.6).

Lo scattering di Compton si verifica quando un fotone interagisce con un elet-
trone debolmente legato dell’atomo, generalmente appartenente ai gusci piu esterni.

In tale processo il fotone cede parte della propria energia all’elettrone, che puo cosi
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Figura 1.6: Schema dell’effetto fotoelettrico [11].

essere espulso dall’atomo, mentre il fotone viene diffuso con energia minore e di-
rezione diversa rispetto a quella iniziale. Si tratta pertanto di un urto elastico, in
quanto I’energia di legame dell’elettrone é trascurabile e I’energia del fotone inciden-

te viene ripartita tra ’energia cinetica dell’elettrone emesso e ’energia del fotone
diffuso (Figura 1.7).
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Figura 1.7: Schema dello scattering di Compton [11].

Infine, si ha la produzione di coppie, processo che pud avvenire quando un fo-
tone possiede un’energia almeno pari a 1:022 MeV, corrispondente a due volte la
massa a riposo dell’elettrone. In tale interazione il fotone, in presenza del campo
coulombiano del nucleo, scompare dando origine a una coppia elettrone-positrone.
La presenza del nucleo ¢ necessaria per garantire la conservazione della quantita di
moto, mentre I’energia eccedente la soglia minima viene convertita in energia cine-
tica delle particelle prodotte. Il positrone emesso, dopo aver rallentato nel mezzo,

tende infine ad annichilarsi con un elettrone, con conseguente produzione di due

10
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fotoni da 0:511 MeV emessi in direzioni approssimativamente opposte (Figura 1.8)
[12].
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Figura 1.8: Schema della produzione di coppie [11].
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Figura 1.9: Andamento del coefficiente di attenuazione in funzione dell’energia del
fotone per effetto fotoelettrico, effetto Compton e produzione di coppie [§].

La Figura 1.9 mostra 'andamento del coefficiente di attenuazione in funzione
dell’energia del fotone per i principali processi di interazione appena descritti. Si
osserva che, a basse energie, domina 'effetto fotoelettrico, il cui contributo diminui-
sce rapidamente all’aumentare dell’energia. Nella regione intermedia prevale invece
I'effetto Compton, caratterizzato da una dipendenza piti debole dall’energia. In-
fine, alle alte energie compare il contributo della produzione di coppie, che cresce

progressivamente fino a diventare predominante rispetto agli altri processi.
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1.2.2 Radioterapia con elettroni

Gli elettroni, a differenza dei fotoni, sono particelle cariche leggere e vengono im-
piegati in radioterapia per il trattamento di lesioni superficiali. Anche essi ven-
gono prodotti in ambito clinico mediante acceleratori lineari (LINAC) e utilizzati

direttamente a scopo terapeutico.

La Figura 1.10 confronta I’andamento della dose nell’attraversamento in acqua
per fasci di elettroni e fasci fotonici. Nel caso degli elettroni, la dose cresce fino a
raggiungere un massimo e poi decade rapidamente, mentre la profondita di penetra-
zione aumenta all’aumentare dell’energia del fascio. I fotoni, invece, mostrano una
maggiore capacita di penetrazione e una diminuzione piu graduale della dose con
la profondita. Questo comportamento rende gli elettroni particolarmente adatti al
trattamento di lesioni superficiali, mentre i fotoni risultano preferibili per tumori
localizzati piu in profondita. Attraversando la materia, gli elettroni interagiscono
principalmente con gli elettroni atomici del mezzo, causando fenomeni di eccitazione
e ionizzazione, con conseguente perdita di energia. Essi risentono inoltre dell’inte-
razione coulombiana con i nuclei atomici, che ne determina deviazioni di traiettoria
e diffusione laterale. Tali caratteristiche contribuiscono al rapido decadimento della

dose oltre una profondita limitata.
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Figura 1.10: Andamento della dose in funzione della profondita per fasci di elettroni
(sinistra) e fotoni (destra) [13].

1.3 Terapie con radioisotopi

Dopo la scoperta della radioattivita e gli studi di Marie e Pierre Curie sul radio,
ci si rese conto che essa non rappresentava soltanto un fenomeno fisico di interesse
teorico, ma che poteva produrre effetti biologici significativi [14]. Si osservo presto,
infatti, che le radiazioni erano in grado di danneggiare i tessuti viventi: inizialmente

tali effetti furono considerati soprattutto come conseguenze indesiderate dell’esposi-
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zione, ma in seguito si comprese che questa capacita di distruggere cellule e tessuti

poteva essere sfruttata a fini terapeutici per colpire il tessuto tumorale.

Le terapie con radioisotopi possono essere suddivise in due grandi gruppi: la
terapia interna locale e la terapia sistemica con radionuclidi. Nel primo caso, le
sorgenti radioattive vengono poste all’interno del tumore o nelle sue immediate
vicinanze; nel secondo caso, invece, il radionuclide viene somministrato al paziente
e la sua distribuzione nell’organismo dipende da specifici meccanismi biologici o

metabolici.

1.3.1 Brachiterapia

La prima applicazione storica dell’impiego terapeutico dei radioisotopi fu la curie-
terapia, sviluppatasi nei primi anni del Novecento. In questa tecnica si utilizzavano
piccole sorgenti radioattive poste a contatto con il tumore o nelle sue immediate
vicinanze. L’idea alla base di questo approccio era quella di portare la sorgente il
piu vicino possibile alla lesione, cosi da concentrare la dose nella regione tumorale
e limitare, per quanto possibile, l'irraggiamento dei tessuti sani circostanti. La cu-
rieterapia pud quindi essere considerata la prima forma di terapia interna locale e

rappresenta l'origine della moderna brachiterapia [15].

Dal punto di vista del rateo di dose, la brachiterapia si distingue principalmente

in due modalita:

e brachiterapia a basso rateo di dose (LDR), nella quale la radiazione
emessa dai semi radioattivi, piccole sorgenti sigillate contenenti un radioiso-
topo, viene rilasciata in modo continuo e a basso rateo per tempi lunghi. In
questo ambito viene frequentemente utilizzato lo iodio-125, caratterizzato da
un’energia media dei fotoni di circa 28:4keV (Figura 1.11) [16];

e brachiterapia ad alto rateo di dose (HDR), nella quale vengono utilizzate
sorgenti ad alta attivita, come ad esempio l'iridio-192, per erogare la dose in

tempi molto brevi. Tale radionuclide presenta un’energia media dei fotoni di
circa 370keV [17].

Dal punto di vista dosimetrico, uno dei principali vantaggi della brachiterapia
¢ legato al rapido decadimento spaziale della dose attorno alla sorgente. In prima
approssimazione, infatti, il rateo di dose decresce con l'inverso del quadrato della

distanza: 1
D)/ = (1.10)
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