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Dall P alle appli fich
gli acceleratori di adroni nella terapia dei tumori (%)

1. INmopuzoNe

Tra un anno verrd celebrata s scoperts dei raggi X, un evento di enorme
silievo scientifico che in pochi mesi rivoluziond la diagnostica medica. Tl tema
sechio per questa prolusione & sostanzialmente lo scesso, tenuto conto del cente-
nario trascorso e degli sviluppi intervenuti sia nelle conoscenze di fisica di base
<he nei prandi surumenti che la rendono possibile: I'applicazione alla medicina
di recnologic sviluppate per la ricerca fondamentale.

Tnfatti negli ultimi cinguant'anni nel mondo e in Tialia Jo sviluppo dells tec-
nict di accelerazione delle particelle di tecnologia sviluppate nella ricerca con
fasci di energic sempre piiy elevate ha apento la straca a spettacalari
nells comprensione della materia ¢ delle forze che agiscono tra le particelle che
la compongono. 1 Laboratori di Frascati dell INFN ¢ il CERN di Ginevra sono
siati muiti questi anni all'svanguardia in questo campo. Ma non va dimenticato
che gl acceleratori sone, in parallelo, anche cntrati pegh ospedal; e nellindustria
al servizia diretto dell'uomo. Tn questi anni si seno sviluppatc nuove applicazioni
nel cumpo della terupia del cancro, dopo Vintroduzione degli apparati a raggi X,
avutasi all'inizio del secolo, € quells degli acceleratari di elettroni, avvenuta dopo
P'ultima guerra. Tn questa presentazione mi riprometto di deserivere il lvora
fatto in questi ultimi tre snni dalla Collsborazione TERA nel campo della tera-
pin con nuevi tipi di acceleratori di particelle.

La Collaborazione TERA & oggi formata da pid di centocinguanta medici,
fisici, ingegnen e informatici che — provenendo da una quarantina di univer-
sith, ospedali, centri oncologici ¢ laboratori di ricerca italiani — vogliono por-
tarc per Fanne 2000 ITalia all'avanguardia pel campo dells terapia dei tumori
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con le radiazioni. A tale scopo nel maggio 1991 fu lanciato il Progetio Adrote
rapia, subito finanziato dall'lstiture dez di Fisica Nucleare (INFN) allora
presieduto dal Prof. Nicols Cabibbe.

Come punto di partenza ricordiamo che oggl, purtroppo, circa un quarto
dei cintadini europei & sogeetto a un episodio di cuncro nel corso della propria
vita; cib accadri a cirea un ferso dei civadini europei che viveanno nellanno
2010, Secondo un recente documento dello Evrape Against Cancer Programme,
il cui comitata di esperti & atslmente directa dal Prof. Umberto Veronesi, sol.
tanto il 45% di turti i malati vengono guariti», cioé hanno un periodo di
sopravvivenza senza sintomi di pii df cinque anni. Il 90% dei guarit lo & grazie
al controllo locale el tumore primario; & questo 90% contribuiscono la chirur.
#ia (50%), la radioterapia (25%) ¢ combinaioni diverse dele due terupie
(15%), di modo che la radioerapia interviene nel 40% di turee le guarigion
Questi argomenti sono discussi in dettaglio nei prossimi due paragrafl.

Nella modemna radiaterigis, presentata nei paragrafi 4 ¢ 5, s dirigono verso
il corpo del pazicrte fasci di mudissione prodoiti da una sorgente esterma in
modo ds depositare una grande quantica di energis (uma_grande «doscs) nel
wolume mumorale ueadendone le cellule maligne. Per risparmiare i tessuti sani,
che sono anraversati dal fascio oppure circondano il wmore, il paziente & i
disto da direzionl diverse facendo uso delle <tesiae rotantis di cui sono dotari
i recenti apparati di teleterapin, che usano come fasci di radiszione foront (raggi-
X e ruggiy) oppure cletirons, Opgi le massime energic dei fotoni ¢ degli cler-
troni wiilizzati in terapia sono 20-25 MeV, dove MeV & il simbolo di un milione
di_ elettrongolr.

11 Progetta Adraterspis (detio anche «Progetto TERA, dove TERA sta per
TERapia Adronica) si propope di porare in lulia le piis modeme tecniche di
radioterapia che wilizzano fusci di protori, nentroni ¢ ioni gssigeno, facenda cosl
w ahro passo lungo la strada che ha permesso nel corso di questo secolo di
miglioare il controlla locale dei tumori usando recniche fisiche sempre pi sofi-
sticate, e ciob sostitaendo ghi apparati a raggs X per radioterapia con le «bombes
al cobalto ¢ i betatroni con gli accelerwori lineari di clettroni. La parola com-
posta «adroterapia» (hadrontberapy in inglese) & siata da noi introdotta proprio
per indicare. collenivamente le. niueve tecniche termpeutiche, dato. che: protani
fcutroni ¢ iani sono <adroni ¢ ciod particelle subatomiche fatre di qu"k Circa
15,000 pazienti sono stari trattati sinora con protoni negli Stati Uniti
in Svizacen, in Francia, in Gran Bretagna ¢ in Gidppone ed & giunto il momenta
di introdusre L wprotonierapian negli ospodali d'ialia, un pacse che ha da
tempo tuite le competenze scientfiche ¢ eenologiche necessarie per conruire ¢
gestire i modemi acceleratori di parsicelle ¢ i necessan strumenti per lirradia-
zione. | fandamenti dell'adrorerapia sono presentati nel patagrafo 6.

o calcolato che ognl anto a circa 4500 daliani sono disgnossicati umori
0 Jesioni che trarrebbero vaniaggio da un tzaumento con fasei di protont aventi
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un'energia massima di 200-250 MeV. Protoni di queste energie sono molto pi dif-
ficili du produrre degli elettroni da 25 MeV wsati nclla terapia convenzionale ¢ gli
sccdlernori sono quindi pits rand ¢ costosi. Soltanto cosl pecd | proson descan

e fotoni] & conseguenza del fatto che fasci ben collmati di prowni (e joni) per-
mestono un trutamento di tumori ¢ malformazioni che & «conformen al bersaglio
:lneuuuﬂululm.gm che ne segue con precisione millimetrica i contorni
rapamiando i st sani circostun meglio i quanto non 3 faceia g con le
radiazioni i precisione &
pamicolarmente. imporuante. ncllirradiarione di tessuti malati che sona vicini a
organi critici che non devono sssolutamente cssere irmdiati, come Tocchio, il cor-
vello, 1a spina dorsale, le gonadi e cosi via. Gli ioni ossigeno pemmettono I tera-
pin conformazipnale e sembrano inolire particolarmente indieati per trattare quet
irea 6000 pazicnti all'anno che hanno fumort radioresistents, che non somo sensi-
bili né alle radiazion convenzonali né i proton.

1 lavors, che & presentalo nel pasograf 7-12, & opera o wita la Collabors-
siowe TERA. Tn particolare vogho qui sottolineare sia il contributo essenziale del
FAssaciazione Ttaliana Radioterapia Oncologses (AIRO, Presidente Prof. L. Cionini)
€ dei molti medici radiotcrapist che partecipano 4l Progetto, che | contributi
finanziari delllstinto Nazionale di Fisica Nucleare (INFN), della Fondazone
TERA e dei suod Spomsor ers i quali i pi importanti sono ls Fondazione tafiana
per la Ricercs sul Canern, la Banca Popolare s Novora e la Price. Foundatron),

2. STRATEGIE EUROPEE FER FRONTEGGIARE LA SITUAZIONE DEL CANCRO A FINE SECOLO

La parola weamiran indica tumor diversi che insorgono in. tessuti differenty,
disgrosticati a vari stadi di sviluppo. Le cellule tumorali sono- solitsmente hio-
logicamente simili alle cellule normali ¢ gli approcei rerapeutici sono limitati da
questa mancanza di specificith. L speranza diffusa che a lungo termine signifi-
cativl progressi nella cura. del canicro verranno dalla immunotérapia ¢ dalls far.
macologia mirata; b ricerea diretta a tali trattamenti ad wzione sistemica & guindi
di estrema importanza, Tuttavia il progresso & lento ¢ per i prossimi decenni non
si pud contare su grandi rivoluzioni, ma piumoso s mighioramenti costanti nello
screcning, nells diagnostica ¢ nei trattamenti che fanno uso di tecniche attual-
mente gi note.

concusioni appaiono chisramente in una pubblicazione molto

recente del Cancer Rescarch Working Party fondato nel 1987 dalls Commissione
Eumpu 111 come purte del «Programmia Enrope Contro il Canerow. Gli scopi
Programma sono descritti nel tapporio dal titolo «Verso la coordinazione
M« Ficerin k. damcrs . Enrpdm, CcHio Fpors ielie Gote: Ut di-par
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tenza lo staro globale del problema cancro in Europa, giustifica le strategie pre-
seche per Ia ricerca sul cancro e infine forisce, per ciscuna di esse, i dettagl
necessari. Il Presidente ¢d { membri fralisni del Working Party sop il Professor
M. Papamichail, il Professor L. Veronesi ed il Professor G. Della Porta. Il rap-
parto & stato coordinato dal Dr. AJM. Vemloﬂwn ed & un documento utile €
completo, da cui noi trarremo ampic citazions

N i i i il Pl 1 e s ol St
Contro il Cancram Allegato A della Ref. (1],

L’EUROPA CONTRO IL CANCRO ~ ALLEGATOA
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La tabella cisssume gl obiewivi del Programma, lincidenza attuale del
cancro in Europa ¢ le strategic scclie [2]. §i pud vedere che al momento in
Eusopa il 43% di ruté | pazicnti vengono aguaritis: come sbbiamo detro, con
questo aggettiva s Entende usualmente che questi pazienti hanno un perioda di
sapravivenza asinomatico superiore o cinque anni. Si pud anche otare che il
90% dei paziensi guariti (cioé il 40% del rouale) sono guariri grazie ad un con-
troll Joco-regionale del wumore primario. Percid wa | vari approcei al tratta
mento del cancro
— rimosione chirosgion del tessuto tumorske

rimi due sono ancora oggl di cruciale importanza. La chirurgia ¢ la radiote-
rapia da sole hunno successo rispectivamente nel 22% e nel 12% dei casi.
Aggiungendo i trauamenti combinati queste percentuali aumentano di un ulte-
riore 6%, casicché la radioterapia viene impicgata quasi nella merd dei tratta-
menii curativi di tipo loco-regionale. La Fig. 1 mostra che, contadiamente ad
una diffusa credenza, wumi gl aleri trattumenti possona contare solo un 5% di
pazienti guariti. In questi campi vi & ampio spazio per migliorsmenti, poiché il
37% dei tumori sono metastasizzati al momento della disgnesi ¢ non possono
essere curati con i soll trattamenti boco-regionali,

E un dovere mighorare snche § trattamenti loco-regionali per almeno due
motiv. Innanzitureo, il 18% di rurd § pazienti ha, al momento della disgnos, un
tumore primario che non pud essere 0 noa & localmente controllabile, Questo
implica che Ia percentuale dei purienti curati potrchbe passare dal 45% a circa
il 0% se furei | wmori primari potessero essere localmente controllati, Inokre,
comie indicato nella Ref. [1],  lingo termine «inmruinccbemivtenspia potrebbe
exsere extrensammente witle nel iroitamentn dei tumori, initavia essa sad efficace sol-
tanto contro un mumero df cellule relativemente basso ¢ quindi sard necessarto st
Lizzare quésto trattamento unitamente ad altre tevapte anti-cancro come la chirur.
pin, la radioterapia ¢ ls chemivierapian [3],

Le frecee della Fig 1 mostrano le tre Strategic d'Atiacco indicate dal
Cancer Research Working Party La pante inferiore della figura le illustra in modo
destagliato:

Riveluzione precoce ¢ diagnosi approfordina, basata su uno screening ad
ampio spetiro e lo scopo di ridure il numero di disgnosi tardive:
Méglioramenta dei trattaments locals, per evitare tiatiamenti poco efficact di
tunvord i difficile localizzazione che sono radioresisienti alla. radioterapia
convenzionale.

Miglioramenta dei trattamenti sistemici che abbinati ai wamenti local
sono in grado di ridurre significatrvamente la massa tumorale.

.
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Qui di seguite o concentriamo sulls racioteropin e pereid: sul I1 Approceio
che prescara due asperri egualmente importanti (4):
A, Migliorawento net isultats deglé eststenti trattaments Iocali. Le risorse umanc
¢ le anrezzanure per b radioscrapia convenzionale non sono uniformemente
distrbuite in Tralia (come del resto anche in Europa (41). E evidente che lo
sviluppo degli impiant convenzionali nelle regioni non ben servite & eveisa-
rio per ridurre la quota di insuccessi nel controllo locale def tumori primari.

Sulsppo di mowt rattamenti looi. Dal momento che questo & Lobictive
del Progetto TERA, inizicremo nel prossimo Paragrafo riportando il punto
i ity ] Caner Reseach Working Pty

3. LE SCELTE EUKOFER. PER LO SVILUP) DI NUOVI TRATTAMENT] LOGALL

Nel documenta dell European Working Party, circa gh sviluppi di nuovi trat-
cwmenti Jocall si teova scritto [4];

«Sebbene in radoterapis gevevalmente i tevda @ minimizzare [effetto della
dose assorbita dai tessuti normali, tale effetto & tutiora un fateore che limits la
dase. otale. che pid essere. acsorbite. dal tiwware.

In radsaterapas la siluazione ideale é quella di deposivare una grande quantiti
i energia nel volunse twmorale e now met fessuis sant circostanti. Cio significa chey
i lince di princitio, si deve sia evitare qualsiasi diffiustane laterale del fuscio che
abtenere una ben defimits distribuzione dell encrgia wn profondits. Un altro fattore
cruciale & che circs i 20% dei tamori sono radio-resistents, ioé non_ rispandono
ol trattamento con fotoni o elettroni; essi sono, tuitavia, sensibili @ fasci che depo-
o La lovs, cécrbia 1N pachetli. sviéscopicamente localicutl Gicposite. di alta
densiti di eneryia), un processo che wumenta la prodabilita di formire una dose
letale & ogei collula (es, con fascid di sont leggers). Questa linea di sviluppa ¢ parte
el Approccio Strategico II descriteo nelfAllegaro A {riprodotto nella Fig. 1].

I trattamenti gid esistenti can fotom, eleteron, nestroni ¢ protons presensanc
bt dei Fimits

— X ottt anché 4 eerie delPcrdiie d Solll wdgavoly, Preseutints kod
umportante diffusione lotesle ¢ lo disbscione della dose s profodia man ¢
selertive & cousa deliassorbimenta di fipo esponeziale nells materia;

— Glt elettromi 1m0 pii seletrivi in profondiid ma presentano ung conside-
revale diffusione loterale . i conveguenzs, mon somo adatti per tumort localizzai
i profondicd,

— I newtroni som pii efficact per il trattamiento di tawori radic-resistenti, a
ciuka della grande densiti di energia che deposttann, ms unche essi come £ fotonii
presentanc un assorbunento in profonditd di tipo esponenziale;

— I protoni hanno wna buans sccarsiezas balistics ma won somo i effreaci
des fotont o degli eletironi wella cura di tumors radio-resistenti
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Uno schema dei progressi della rodioterspin & prescmato mell Allegato C
Iriprodotto nella Fig. 21. I diversi trattamenti sopra indicati contimucnanne a rice-
prire. aw loro ruolo nella futura radioterspia. Per i protoni, in particolare, sono
ecessari pii contri poiché il et potenzisimente malto efficace

Due nuove tectiche appaions molto promettens per sma maggiore selettinsd. della

1. Radioterapia con iooi di auomi leggeri Gioni leggeri)

Fasci di ioni leggers, come guelli di carbariv, orsigeno ¢ reon, visggimo pri
ticamente in linea retta con diffusione luterale trascurabile ¢ depositmo una gran
parte della Jaro encrgia aile fine del lora percorsa. Questo permatte una bes defi-
wita distribuzione della dose in profouditd, mighiore persing df quella des protoni
Inolire, & cuusa dells intensa ionizzuzione locale, gii ioni leggert patrebbera essere
efficaci contro 1 tumors radio-resistent.

Alcans tipi di tumord souo stati trattati con joni @ Berkeley, California, anche
i pazients europes affetti dal cancro. In Giappane i sta castruenda (1593) un
iimpianto dedicato o tempo pieno ad uso medieo

2 Boron Neutron Capture Therapy (BNCT)

Per vari motici, alowani composti del boro passonn essere accumulati in corti
tammari, i particoler modo i tunsari del cervello net quali una riduzione della bor.
viers sanguigna cercbrale del tuwmore aumenta la Joro selettivita. In seguito all'ie
radiszione con neatrons, gii atomi di boro catturano § mewtroni e danua luogo &
wn litio e a una particells alfe. Queste particelle sono di alta energia ¢ lo hun-
phezza di traccia ncl tessta & inferiore al millimetrn, i woda che ésse rlasciano
tutta b loro energic nel tumore. Si stima che in quesio modo, a pariti di dose wei
fessuti circostants normali, la dose assorbita dal tawtore sresio pora esiere aumen-
data i wn terzo

1 primi tentativi clinici in Giappone indicino che questa ferapia potrobic
exvere bencfica per il irsitarscuto di aleunt tumord ol cervello come il ghoma, ¢ si
stanno iniziando prove cliniche anche per alii tipi di tuneoris,

11 Progerto TERA i propene, di introduree per I'anno 2000 in Tulis quesic
nuove terapic. Particolare <nfust & datn ol frattamento con i protosi, in sccordo
con e raccomandasion contenne nella Ref. [1):

«Per assicursre s continiro suillppo delis radioterapia & per permettere allin-
dustia europea i mantenere s sus posizione compelitive nei ioui soilappi df
e e devano incoraggiore elcuni progets ad alta tecnologia che pro-

rindte postive su tutta la radioterapia ¢ 1 disguostica per iwmiagini

E opinioue degli esperti che, wn vista del principeo. di sussidiaricti, specal-
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wente le vicerca sui Trattaments con lont Leggers e la Baron Newtron Capture The-
rapy abbiano bisogno di un imtervento diretto da parte della Commissione, mentre
per la Terapia con Protont § progressi meedict ¢ tecnologici sono stati tali che le
realizzazione deghi impianti dowrebbe essere campito degls Stati Membr, Tbtsvia,
il coondinsmento ¢ la spinia alla steisa realizzazione dourebbe exsere poriati avanis
dals Commissione il pi presto possthiles,

11 Progeno TERA ha sceko i trattamenti con ioni leggeri ¢ la BNCT come
opsioni per futuri siluppi del Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica
(ENAO). Per finanziare questi programmi iutendiamo cercare una collaborazione
eurapes non appena la. costruzione del Centro di Adroterapia sarh approvata
dalls sutorith itliane.

Prima di discutcre il Progetto Adroterapia. | prossimi parsgrafi sono dedi-
<atl & un riassunto dei principi della radioterspia convenzionale ¢ delladrotera-
pia. Piit dettaglh possono essere trovati nel volume 1 Progerio TERA ¢ if
Centro di Adroterspta Oncologican che, pubblicato nel uglio 1994, descrive il
risultato di tre anni di lavora 51,

4. L BASI DELLA BADIOTERAPIA

11 principsle obicttivo della rld.iv!mpu & il controllo locale del wumore c,
in alcune sinmzioni, dei possibili cammini di diffusione delle cellule tumorali
(radiotenapia loco-regionale). Per ragghungere questo ohicmivo, si deve far assor-
bire al focolsio tumorale — che pud essere considerato in termini fisici come il

«bersaglion — una dose ! abbastanzs aha da distruggerdo, mantenendo allo stesso
tempo Ia dose net tessut sani ciroostanti, inevitabilmente. irradias, entro imit
tali da mon comportare complicazioni e danni gravi, o addiritrura irreversibili.

La spesa e b sforzo tecnalogico, necessaria per costrure un accelerarare di
protoni s medico in grado di estendere i benefia della precisione dela tera-
pia con protoni a nuti i siti anatomici, non erano piustificati sino a poco tempo.
fa, a causa dells mancanza di strumenti per localizzare § rumori in ali siti con
una precisione pari o quella possibile durante lirrsdiazione. Infarti il potenziale
vantaggio offerto dalla selertivitd fisica intrinseca superiore di un fascio di pani-
celle cariche pesanti pud essere trasformato in un miglioramento reale dei risul

1 Pex definigione Ia dose assorhiss {smislo D), talvokia chismaia dose, & il mpporto i

lmmmM.EoMudhmmm‘d picelo volume di mareriale (wssuto) ¢ la

di queto volume di materal. 1] rapporo D = Ep/m & misurmo in gray (Gy). 1 Gy

wdl]ﬂhwlh:dnmwmmm delondive di 6070 Gy son0
st e e in frazions di 2 Gy per sessione su tna treatina. di giorni
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sai elinic solo ¢ combinato con un adaita selttivid fsea estrinseca, raggiun-

s, delle modliss convenzionali di diagnostica (in paricolare, la Tomografia
Computerizata, CT, Tomografia a Risonanza Magnetics, RM, Tomografia
Emissione di Positroni, PET) e di tuiti gl strumenti mirati & un imadiazione
conforme giustificano I possibilith di aumentare ¢ rinnovare gl atruali accelera-
tori c ceniri di radincerapia con protoni ¢ ioni leggeri ¢ banno dato un aiuto
sosuanziale alla diffusionc dell'adrotcrapia, Questo ha poriato alla recente nascita
di muovi progerti ¢ impiand aleuni dei quali ospedalieri
Nellipotesi di una idenrificazione del bersaglio sufficientemente accurata, &
possibile valutare la probabilita di ortenere un controllo locale del rumore: witra-
verso T'analist delle cosiddetre wcurve dose-cffetran. Queste rappresentana
(i) per i reseuri mumorali, la possibilith di ouencre Veffetto desiderato i fun-
zione della dose assorbits,
(i) per i tessuii sani, la probabiliti di provocarc danni seri o irveversibili,
sempre in funzione della dose assorbita dal tessuti stessi.

Nella Fig. 3 lu linea spessa rappresenta, in funzione della dose assorbite del
tumore, una ipotetica curva doscefferto per un generico tessuto tumorale e la
linea tratteggiats uni curva dose-danni per un tessuto sano. Come i pud vedere,
per una dose assorbita corrispondente a una probabilird vicina al 100% di one-
nere il controllo locale del tumore, vi & anche una probabilisa moko alts, spessa

PRONABILITA'DICONTROLLO / DANN)

D05 ASSORBITA

Fig 2 - Ci ot per e oplati () ¢ voml ()1 yppers i &
it come ] rapporto DD, ta 1 dose Dy che ha una probablia del %, di prowocare
1 sacl. & vese sami e 1n tbose D; che ha ba siczaa probabilith d prodace il oo

Tumore.
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trappo alta per essere accettabile, di produrre danni ai tessuti sani che riccvano
la stessa

Sulla base di queste considerazioni, ¢ cvidente che la probabilita di curarc
il rumore senza indurre effetti collaterali indesiderati sumenta con la «seletivitd
balistican o wconformitin dellirradinzione, cioé con la differenza tra la dose al
bessaglio ¢ la dose ai ressuri sani coinvolti nell'readiazione stessa.

Con un fascio d&i adroni carichi si pud sumentare b probabiliti di curare il
wumore poiché la dose assorbita & pits concentrara nei tessuti morali che con
fusci di elenroni e fotoni. £ possibile percib:

— sia ridurre la dosc assorbits nci tessuri sani coinvolti nell irradiuzione, e
iminuire |. probabiliti di serie complicazioni, & pariti di dosc

st b st o e o L i o B
locale del more, 3 parith di dose ceduta sl tessuti sani sia traversati dal
fascio che circostanti i bersaglio.

Gli effeni dellirmadingione di un tumore non dipendono solamente dalla
dose assarbita, che esprime a lvello murascopico la cessione locale di energia,
ma da almeno altri due parametri

— il modo di trasferire energis dalla mdiazione ol tessuto, spesso espresso dal
LET (in inglese Ligear Energy Transfer). che & la densith di encrgia ceduta

effetti biologici solitamente diminuiscono quando si riduce il contento d'os-

sigeno. 1| rapporte tra le dosi richicste per produrre un dato effétto in

assenza ¢ in presenza di ossigeno & chiamato OER (in inglese Oxpgen

Enbancement Ratia).

La Tabella | presenta i valori del LET (espressi in keV/um in acqua) delle
particelle ¢ delle radiariont interessanti in radioierapia: gl joni di carbonio

* 1l Trasfcrimento Lincsre di Encrgia (simbolo L) & definko come il sapporia i le:
nergia AL depositata da una panticells <arica i 0 percoss molto breve, ¢ la wa lunghzza
Az I formuls Lo = AT/dn. Liiee = o che o 2 i ol queni o cncss 4

iata i ciascund simgola coll aricella con un atomo o e molecols del mezzo
sttavernato | fisici chiamano Lo la -ww i energia non ritrettin o spotere frenaute non
Fstretiom. Abre quanith spesso utilizate vono wristretew dalla condisone, per esempin, che
2 <130,0% I el s i et cms & Ly Lo 1 2aicogt o chiumans <LETa 0
«LET riswetion

+ I Formuula In definaions & OER « DVD dove D & b dose necessaria per produrre un

elfetio nch tessina reabe & D, & lu dose che scrvircbbe se il tessatn fomse completamerte

genato i sria 2 pressione
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Tamsuia | - LET (L) delle pariicelle fomizsanti ¢ delle radiazioni utilizzate in
e in radioterapia [1.15].
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bolo & MeWu. I pratica guesto rappomo E, & uguale allenergia cinctica di ciascun pro-
tone ¢ newtrone del nuxlen € viene derta di solio «enrrgis in Me¥ per aneicone.

hanno un LET nellintervallo tra 15-200 keV/pum, cioé 100 volte maggiore del
LET dei fasci convenzionali di fotani.

Si & riconosciuto da molto tempo che a dose assorbita non & un buon indi
extore degl effeuti biologici. LEfficcie Biologica Relatioa (RBE = Relative Bio-
logicsl Effectiveners) & stata tntrodotts proprio per misurare Faumento degl
effeti biologici prodotti da radnrion densamente ionizzanti rispetio alle radia-
sioni paco ionizzanti, a parith di dose. Lo RBE di una dam radissione & defi-
nito come il rapporta tra la dose sssorbita di una radiszione di riferimento e
quells della radiarione in esame, che & richiesta per produre lo stesso efferio

i

Lefficacia biologica relativa per linattivisione cellulare & un_ parametro

oo imporante ¢ va studiaa in visa dellwilizzo di particelle cariche per la

dipende dal valore del LET e dallefferto che viene studiato.

La prima imporante osscrvazione sperimentale & percid che le radiazion: ad
it LET somo pii efficaci degl ¢lettron ¢ dci fotoni el dan delle
cellule colpite: lo RBE pud vilere snche ire. (quando si considera un livello di

4 Tn formula la definizione & RBE = D,/D, dove D & la dose asorbita necessaria per
dusre ds«mmi-uaummw-ummd-nfmnneumlumaz
produce o seso efferto.
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sopravvivenza del 10%], ma diviene piis piccolo di no & grandissimi valori di
LET (La> 100 keV/pum)

La seconds osscrvazions sperimentale & che L'effetio negativo sulla seerilizza-
sione del rumore dovuto alla mancanza di ossigenszione dei tessuti irmadiati &
ridotto per radissioni ad alio LET in confronto 4i convenzionali fasci di fotoni
e di elettroni di baso LET. Questo & dovuto al farto che nel caso di radiazioni
ad alto LET gl effert, piil che exsere mediati dai radicali bberi prodoui nella
cellula dalle rarc deposizioni di energia delle radinzioni a basso LET, sono
dovuti alle clevate cessioni locali di enrgin con conseguenti pih frequenti ror.
wre muhiple del DNA delle cellule colpite.

In conclusione, le radiazioni densamente ionizzanti, come gli ioni Carbonio
« Onsigeno, differiscono sia dai fotoni che dai proteni nel loro modo di intera-
gire con Je cellule e quindi permenono una diversa qualiti di trattamento, pur
mantenendo il caratere di conformisi proprio dei protoni.

5. GLI STHUMENT] DELLA RADIOTERATTA CONVENZIONALE

Come sorgenti di radiazionc per ls moderna terapia con fasad collimati,
radioterapisti utilizzano oggigiomo accekeratori lincari che accelerano. elettroni
nellintervallo energetico tra 34 MeV e 20-25 MeV (Fig. 4).

Tali scceleratori, gencralmente del tipo a onda stazionaria dove l'energia
richiesta per 'aceelerazione degli elertroni & fomita da microonde (alla frequenza
di sleuni GHz) generate da un Klyssion, sono in grado di produrre:

— fasci di elettroni praticamente motocnerngetici, 8 energie variabili tra 3.4
McV ¢ 2025 MeV e serione compresa tra alcuni cm? ¢ alcune decine di
cm? alla distanza di trattamento (dell'ordine di 1 m);

— fasci di fotoni, owenuti rallentando gli elettroni sccelerati in un bersaghio
spesso (ehremsstrahlung»); questi fasci sono cararterizzati da uno spetro
energetico continuo, con energia mussima corrispondente allenergia degli
elettrani ¢ haano sezioni uguali a quelle dei fisei di elettroni,

1 fasci di clettroni sono carawerizati da un pescorso massimo nel tesuto
(che dipende dall'energia inizisle del fascio) al di la del quale si ha uns coda di
bassa intensith, dovuta ai fowoni di «bremsstrablunge. Il percorso massimo,
espresso in_ centimetri, & praticamente ugualc @ metd dell'energia iniziale del
fasclo, capressa in MeV. Per queste caratteristiche, i fasci di elentroni sono adati
al tatmamento di focolai superficiali o semiprofondi (qualche contimetro dalla
superficie: cutanes),

D'altra parte, i fasci di fotoni sono cararterizzati da un assorbimento di tipo
esponengiale. dopa un missimo raggiunto a 3.5 em per fasci di cnergia massima
pari a 8 MeV (Fig. 5). La posizione del massimo corrisponde al percorso mas-
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simo depli elenroni sccondari prodotii dai fotoni primari neglh strati pii supert
ciali del tessuto irraggisto. Come comeguenzn di questo weffetto di build-up» in
un'irradiazione con fotoni a alta energia I dose alla cute & relativamente bassa.

1 fasci di fotoni di un aceclerore lineare, uguilmente caratterizzati da una
Dassa diffusione locale, sono adami per un trattamento molio clficace dei tumori
wprofondis situati molti centimetri dalla cute. Per irraggiare in modo selevivo
tali berssgli sona state sviluppate tecniche sofisticate, che implicano Iy necessith
i utilizzare, in tempi successivi, i punti d'enteata del fascio focalizzato su un
punto solitamente coincidente con il centro geometrico del bersaglio (recarioa e
centrica ¢ di fasci woultipls comvergenti). Per applicare. queste tecniche di irmadia-
rionc, & necessario che lintera struttura acocleratrice dellaccelerstore lineare di
elentroni ruoti intomo o un punto fisso nello spazio (Jisocentro) in modo da
poter utilizare qualsiasi punto d'entmata del fascio prestabilite rispenio al
paticote (Fig. 4). (Lo steso & vero per be sorgenti radioattive di cobalte per ln
radioterapia).

La Fig. 64 mostra le «enrre df findoses bidimensionali calcolate (in un piane
perpendicolare all'asse longitudinale del corpo del paziente) per un'ircadisrione
di un posarcoma retroperitoneale. Queste curve mostrane chiiramente come
nella radioterapia convenzionale si otenga un livello di sradiszione conformazio-
nale buono, ma non ottimale. Questo costituisce un fawore limitante nel tranta
mento di molii tipi di fumori, specialmente se questi sono situati in prosimits
di argani cniic, che somo pamscolarment sogget 3 esvere dumncpini dulla
rudiazione ¢ per i quali il mpponto terapewtico non & favorevole.

6. | FONDAMENTL DELLA ADROTERAFLA ONCOLOGICA

Gli adroni — che sono oggigiomo impiegati per la radioterapia — sono i
neutroni, i prot #li foni leggeri (come T'elio, il carbanio, 'ossigeno ¢ il
neen). Al PSI (Villigen, Svizzera) sono stari usari fasei di pioni, ma Uimpianto &
ora staro spento. Tra gli adroni i neutroni ¢ gli ioni loggeri sono particelle a alto
LET, mentre i protoni hanno allincirca lo stesso LET dei fasci convenzionali di
foteni ¢ clentront allingresso del mezzo irradiato (Tabella 1); il LET aumenta
perid molto alla fine del percorso in materin.

1 fasci di neutroni veloci (che possano essere prodotti da reazioni (din} o
{pa) indoete da deureni o protoni accelerati da un ciclotrone o da un sccclora-
tore lincare), sono carauerizzate da una curva di trasmissione in profonditd della
dose molto simile & quells dei fascl di fotoni. Per questa ragione, | nevteoni
weloci non sona stat presi in considerazione nel nostro progetto, scbbene buoni
risulati siano stati oenuti nel taisamento di alcuni tipi di tumor, come |
rumori delle ghiandole salivari e della parotide.

Le curve dose-profonditi di fasci di protoni sono completamente differenti
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da quelle ded foroni © neuironi poiché queste particelle casiche rlasciano be dosi
piit elevate vicino alla fine del loro percorso nei tessuti dando luogo al spiccs di
Bragge (questo picco & ben rappresentate nel logo di TERA). Per i protoni ln
dose superficiale & basss, se confrontata alla dose assorbita pella regione del
piceo, diversamente a quanto succede per i fotoni e i neutroni.

La profondita del picca di Bragg dipende dall'energin inizile dei protoni
In sua amplezza dipende dalla dispersione encrgctica del fascio. Variando l'encr-
it durante lirradiasions in modo ben controllato & posibile soveapporre molii
picchi di Bragg stretti e ottenere un picco di Bragy allargaro (Spread-Out Brage
Peak = SOBP). Questo risuliato pud essere olienuto in die modi: il primo ¢
basato sulla interposizione nel percorso del fascio di uno spessore variabile di
un materiale assorbitore (spesso tessuo equivalentel; il secondo & basato sulla
modulazione dell'encryia del fascio durante limadiazione. Questa modulazione &
facilmente ostenibile in wlcuni acceleratori, come il sincrotrone, ma & molto pii
difficile con altri acceleratori, quali i ciclotroni.

Per raggiungere profondith superiorl ai 25 em — necessaric per traare §
tumeri localiezati in profonditi — i fasci di protoni devona avere un'encrgia ini-
ziale non inferiore @i 200 MeV e i fasei di carbanio devono avere wna chergia
inizisle non inferiore ai 400 MeV/u. Per i fasci di protoni, tutte le necessirh dli-
niche possono essere soddisfatie con energie ta 6070 MeV ¢ 200-250 MV,
questo intervallo energetico corrisponde infutti a percorsi nel tessuti che vanno
da 253 gem? a 2530 g/,

Nella Fig. 7 la wcadar della curva per gl ioni leggeri, al di i del picco di
Bragg, & dovuta alla frammentazione dei nuclei incidenti. T frammenti pid lepgeri
hanno in materia un percorso muggiore rispetto a quello degli ioni progenitor ¢
danno quindi luogo & un sumento della dose wssorbita aitre il picco. Lincre-
mento perceniuale della dose in questa regione dipende dalls massa dello ione:
& dellordine del 13% per oni come il carbonio e 'ossigeno, meatre pud rag-
giungere il 30% per ioni di neon, Per questa ragionc cui non & giustificato Tusa
di foni pib pesanti dell'ossigeno per una terapia veramente conformazionale

La distribuzione della dose in profondita di proton < ioni riprodotta nells
Fig. 7 piustifica Uaffermazione che, scegliendo tocniche appropriute di tratta-
‘mento, sia | protoni sia gli joni possono essere wilizzati per realizzare erapic
confareni molio accurate, A quésto scopo deve essere anentamente controlluta
non soltanto. I'energia ma ;u:he i bk Questo &
relativamente facile poiché i fasci di particelle cariche possono cssere deflessi ¢
diresti con grande precisione per mezzo di campi magnerici perpendicolari alla
loro truieutoria.

1l miglior modo per somministrare una dose conforme & un wmore & percd
di cambiare, durante Il trattamento, contemporaneamente lencrgia del fuscio e,
con magneti disposti sul percorso del fascio, ls sua dirczione. Questi sofsticati
wsistemt di disirbuzione attives sianno pes enirare in fundione nei centri princi-
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pali (Fig. 8). Sino a ora, si & comunemente wilizzato un metodo pilt semplice
| per diffondere il fascio lateralmente. Si urilizza un materiale diffusore posto sul

pescorso del fascio — che disperde i protoni — ¢ un collimaiore posto in pros-
simith alla paste do irraggiare. Questi wssstems df distribusione passives (Fig. 8)
sano molto efficaci ¢ sano stati urilizzati per tutt § 15000 pazienti tratati fino
& ora con protosi. (i notf che la meth di questi parienti sono st tractai negh
ultimi cingue wnni ¢ che Vaumento & quasi csponenzile )

Nella Fig. 6b sono disegnate le eurve di isodose relative ai protoni, per I'r-
radiazione dello stesso wumore riportato nella Fig, 6a. Per confronto con la Fig.
6, I forma delle curve dimostra che i protoni sono superiori ai fotoni (anche
quando i si usa in una terapia conformazionale con molti campi) per quanio
riguarda le dosi assarbite al di fueri del bersagho.

Concludendo si pud affermare che I'uso di fasci di protoni di energic com-
prese tra 60-70 MeV ¢ 200-250 MeV permette di effettuase tatamenti confosmi
sin i mmori collocati vicino alls cute che di wmori profond. In questo mode
& passibile, in confronto alla radioterapia convenzionale, o aumentare ls dose al
tumere mantenendo invariata la dose ai tessuti sani circostanti, oppure ridurre
la dose ai ‘tessuti sani, mantenendo la stessa dose al mmore.

Luso di fasci di foni leggeri, fino allossigeno, con un encrgia massima non
inferiore i 400 MeV/u, aggiungera ai vaniaggi otenibili con fasei di proton,
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quelli dovuti all'slo valore del loro LET, con un aumento del valore dell RBE
& con una richizione dell'ffetio assigeno, come discusso all fine del paragrafo 4.

1l sistema wilizzato o Berkeley pee irtaggisre con foni | wmori del cervello
& mostraro nella Fig. 9.

7. Lo S00PO CENTRALE DEL PROGETTO T8 ADROTERAPIA

1 Progetto lraliane di Adroterspiz & iniziaro nell'estate 1991 con un rap-
porto dal titolo «Per wn Centra di Teleterapia con Adroni= scritto in collabora-
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sione con il Professor Giampiers Tosi, 1l rapporto éra basato sulla constatazione
che, esistendo in ltalia da lungo tempo turte le competenze necessarie per pro-
gettare, costruire ¢ rendere operative un grande centro per terapia con protont
e joni, e giunto il momento di iniziare un progetto da realizzare in wio dei
maggiori ospedalt italieni. Linteresse era focalimato al trattamento di tumori
profondi per i quali en necessario I'mpiego di fasci di protoni (ioni) con ener
gia superiore o 200 MeV (400 MeViu). Nel 1991 un centro a Loma Linda
(California) aveva appena inizimo la terapia con protoni (Fig. 10), mentre un

il trattamento di pazienti con ioni era in costruzione o Chiba (vicino
a Tokyo) (Fig. 11). A quel tempo si stava anche portando a temine lo studio
della fartibilita del Progetto europeo per ioni EULIMA.

Gli studi epidemiologici farti per EULIMA, ginstificavano. pienamente lo
studio di un centro con un numers sufficiente di sale per trattre con protoni
circa 500 pazientifanno. Questo fu pertanto I'obiettivo inizislmente dichiarato del
Progetto. Inoltre, dal momento che @ livello europen e stato indicata che entro
Pasing 2000 ¢i sarebbero doveti. essere almenn 10 ccotri, per In: protonterspia ©
1-2 centri per la terapia con foni, fu deciso di studiare ln possibilita di costruire
un scceleratore di protoni che potcsse anche (ed eventualmente in seguito) cxscre
utilizzato per acokerare ioni leggeri (carbonlo efo cssigens). Fu quindi Linciats
Tidea di basare il Centro italiano su un protosincrotrone, funzionante inizial-
mente a 05 T, ma i cui mogneti defletior potessero raggiungere circa 15 T per
sccelerare joni, Tuttavis, 3 quel momento, non era del wito exchuso Vuso di un
proto-ciclatrone.

“Tre anni dopo il piccelo gruppe era diventaro una ampia collaborazione di

i i csiitr penione € 1 oo il £ st Anplito pér naliitee ind sele
u-umufr che chiamiamo RITA, cioé Rete lialiana Tratiamenti Adrmierapia. Lo
bicrtivo ¢ i meazi di questo progemo sono meglio comprensibili facendo rferi-
mento alls Fig. 12.

1l centra della rete & occupato dal «Centra Nuzionale di Adroterapia Onco-
ogica (CNAO) che avris guattro sale di trattamento per trattare § pazicai con

costruti. Gli altri nodi della tete RITA sono i vari «Centre ds P»wn-.'mpm che
Accelerwori Compari relativamente «poco costosis,

essere installat in sale schermate (bunker) non troppo grandi (meno d| 300 .
Opgigiomo tali acceleraori non sono ancora disponibili sul mercato ed un
ruppo di circn venti espersi li sta ssudiande nellambito del progetto TERA. La
loro costruzione ¢ acquisizione da parte di ospedali nazionali e stranicr richie-
derd almeno 6 o 7 anal. Prima della loro entrata in funzione RITA serviril a ren-
dere venmente nazionale I'uso del CNAO

Le doppie frecce della Fig, 12 indicano moderni collegamenti multimediali
che permesteranno i medici © ai fisici sanitari di discutere i casi scamblandosi
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immagini MRL, TAC e altze immagini e, se necessario, persino programmando a
distanza il mighor trattamento. Naturulnente questo implica che gli esperti
dovranno prima di tuito essere istruiti seguendo corsi ¢ facendo visite ad altr
centri, in particolure al Centro Nezionale di Adroterapis, che & il punto focale
della retc.

Dopo questo fondimenmale lavoro & preparazions, | peskent] verranmo
inviati al piis vicino © comodo centro per la terapin adronica. Alcuni pazienti
sarunno prima tranati localmente con radiszieni convenzionali e riceveranno
altrove, presso un centro. specializzato, solamente um whoosts con protoni
{oppure ioni).

Uns tale rete massimizzent la ricaduta dell'investimento globale sulla salute
pubblica dindo & una grands frazions dells popolasione la possbilih di essere
trattats con fascl di adroai, allorcheé la patologia sari tle che questo tattamento

gindicato veramente vantuggioso risperto alle terupie convenzionali. La rete
pml\mezi anche un continuo scambio di informazioni tra | membni di una
comunith nazionale di medici ¢ fisici sanitari. contribuendo cosl allo svluppo
della necessaria ricerco clinica ¢ alla definizione di protocolli concordati
comunc.

Ul progeto RITA & inkisto nell Ottobre 1993 ed & ancora nella sua fase
evolutiva, E gia evidente che il primo test di RITA dovra iniziare tra un paio di
anni (per | mamamenti convenzionali) & che i collegamenti informatici tra Centro
Narionale di Adroterapia, Centri di Protonteapia e Centri Associati saranno ele-
mento cruciali per il successo dellinero Progerto Adroternpis

8, 1 PRIMI PASS! DL PROGETTO TERA

Nell'Agosto del 1991 la proposta dello srudio di fauibiliti fu appoggiata dal
Presidente delllstituto Nazionale di Fisica Nucleare (INFN), Professor Nicola
Cabibbo. Prescatata al Comitato dellTNFN (Gruppo V), essa fu finsiata nel
setiembre *91 per l'anno fiscale 92 con 120 milioni, La direzione del Progeito
per il Centro di Adroterapia fu asscgnata nell'sutunno del 1991 al Dow. Marco
Silari (ITBA, CNR, Milano) mentre I'lng. Guido Petrucei (fino a poco tempo fa
al CERN di Ginevra) acceud di contsibuire come Presidente del Comitato Iuter.
wazionale di Consulenza che oggi ¢ costivuito dal Prof, B, Larsson (Zurigo) &
dagli Ing. M. Weiss ¢ P Lefevre (CERN), 1l Professor Elio Borgonovi (Dircitore
del Centro di Ricerche sulla Gestione dellAssistenza Sanitaria - CeRGAS - Ui
versiti Bocconi di Milano) organizzd immediatamente wn gruppo di studio che
confrontasse i loro gli aspetti organizzativi ed economici dells. radioterapia
convenzionale e di quella futur

La finc del 1991 ¢ § primi sci mesi del 1992 furono dedicati alla formazioae
del nociola del progero riunendo un gruppo digiovani ed entusiasti borsisti.




—38—

Le borse di studio sore state messe a nostra disposicione dall'Assecirzione per
o Stiluppe del Piemonte, Torine (ASP) ¢ dalla Fondazione Maliana per la Ricerca
sul Cancro, Milano (FIRC), grazie -ﬂmk:mmmm:u e llwppopgio dei Professori
G. Del Tin, U. Veronsi e a (Presidente defla FIRC).
Parallclamente, furono wisitas © P.m,,.h Gl roenb = o sibls
laborazioni con I'Unfwersitd i Zurigo (Professor B, Larsson), con il P31, Vil
ligen (Dr. H. Blamann, Dr. E. Pedroni ¢ coll), con il Centra Antaine Lacossa-
gne, Nizza (Dr. P. Madillon e De P. Chauvel), con [ITEL {Professori
V. Khoroskhow e V. Kaftanoy) e con il Budker Ingtitute INP, Novosibirsk (Pro-
fessor B. Sidorov e Dr. G, Sivestrov), In seguito furono stabilite collaborazioni
con i gruppi di ricerea dell'Harvard Cyclotron, del Massachusctts General Hospi-
tal ¢ con il gruppo del Dr. G. Kraft del GSI (Darmstadt; in entrambi questi
Centrisoggiomano artualmente nostri colleghi del Progetto TERA.

L informazioni raccolte durante tune queste visite e gli sviluppi del postro
lavoro sono stute descrite i una sesie di rappord che vengono regolacmente
stampati ¢ distribiiti. Fino ad ors ono stad pubblicati i di cinquants Rap-
porti TERA ¢ piti di quaranta Note Interne TERA.

9. [L. PROGETTO «CENTRD NAZIONALE DI ADROTERAFIA ONCOLOGICAR

Nel febbraio del 1992 G. Petrucci @ M. Silari clencarono i primi criteri per
L seelta dellacceleratore. Tn quel rapporto gia si favoriva la seelta del provosin-
cotrone € poco tempo dopo si scelse di accelerare joni di idrogeno negati

Espert di acceleratori dell fnsttute for Thearetical and Experimental Physics
(TEP) di Mosca avevano progerato moli anmi prima un sincrotrone ospeds-
liero in grado di accelerarc ioni H ¢ di cstrarre foni H* per scambio di 0
(6], La stessa idea & stata sostenuta dal Dr. A. Martin negli Stari Uniri [7].
primo vantapgio. rispetto all'usuale accelerazione di foni H, sta nella facilith ;H
sistema di estraztone: gli foni H perdano i loro due elettroni attraversando un
foglictto i berillio spesso 5 micron ¢ sono poi eiettati dal campo magnetico del-
Vaceeleratore, che fa circolare gli H™ nella camera a vuoto durante il ciclo d'sc-
celeraziane. I Prof. L. Goldn, il Dr. KK. Onossovski ed i loro collsboratori
dell'TTEP di Mosca da lungo tempo sostengono che questa tecnica presenta un
secondn vantaggio: lemittanza (ciok e dimensioni trasversali del fascio cstratio)
& akmeno di die volte inferiore allemittanza di un fascio estratto da un nor-
male protosincrotrone. Questo permette di riduree e dimensioni dei magnet
deflenori o delle lenti magnetiche (quadrupoll) necessarie per trusportare i
fascio di protoni nelle sile dirragglamento e di focalizzarlo sui tumori-bersaglio
nel corpo dei pazicnti. Si deve sattolincare che, i tutti ghi impianti, il costo di
questi malteplici wcimali magneticin & anto clevato quanta il coste dellscccle-
ratore stesso. 1] risparmio nelle dimensioni ¢ nei pesi det magneti bha percid uma
importante conseguenza sul costo globale con un risparmio di diversi miliardi.
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Vi sono perd due complicarioni dovine alla scclta di accelerare font H':

(i) il secondo elentrone & legato molto debolmente all'aromo di idrogeno e
viene strappato s il campo magnetico che mantiene le particelle sull orbira
circolare durante l'nccelerazione & superiore o circs 0.5 tesla. Data la sigi-
diti dei protoni da 230 MeV [necessari per raggiungere wmeri localizzai
in profonditd) un campo magnetico deflestore cosi basso implica un raggio
del sincrotrene di circa dieci metri;

i) il vuoro nella ciambella deve essere molto spinte (circa 101° torr) per evi-
tre che l'elettrone aggiunto all'atomo di idrogeno venga strappato durante
le collisioni aroumiche con le molecole del pas nesiduo.

Entrambe gueste mpllu.unm appaiono sotto una luce differente s si con-
sidera il fao che, come da progeuo, il medesimo sincrotrone deve anche acce:
lerate ioni leggert (G4 /0 0°6) g o s 400 MoV facksons Tal i stetrone

Fagginnga e campo magnetico dy cires 15 tesla v abbia il dismetro di circa
18 wietri @ comunque necessario, Tnolire, per Paceclernzione di foni @ anche
necessario un vuoto malto buono (circa 107 torr) per evitare b perdita di nuclel
aceelerati a causa delle collisioni uucleari con le melecole del pas residuo, Rias-
sumendo, la scelia degli foni comporta soluzioni tecniche che quasi automatica-
‘mente risolvono i problemi introdousi dalla scelta di sccelerare ioni H.

E possibile mantencre per lungo tempo in un smbiente ospedaliern un
wuoto compreso tra 10% ¢ 107 tore? Da mokti anni vuoti di questo tipo s
ottengono. comunemente presso i labosatori del CERN di Ginevra, utilizzando
Non Evaporable Getters (NEGs); il vuoto nel collider elettrone-posione LEP
lunge 27 Km & da molti anni migliore di quanto qui richiesto. Siccome, dopo
un inervenio dallestemo il pompageio nella camera & vuoto patrebbe durare
pitt di dicei are, come misura di sicurezea si & desiso che il sincrotrone debba
avere, almeno in una sala diazione, un sistema di riserva per Paceclerazione
€ estrusione di ioni H'.

Per quanto riguarda Pestrazione di joni T, vi & anche una notcvole cspe
rienza nei ciclotroni a bassa energin. Ma non esiste alouna esperienza per il
metoda molto simile che doviemmo wtilizzare nel nostro sinerotrone. Sone stati
eseguiti calcoli dentagliati e, per verificare questi calcoli, & in preparazione un
test in collsborazione con ITTEP, da effetware presso il loro sincrotrone; sol
wanto quando quesie prove ssrnno eseguie si prenderi i decisione definitva.
€ si aende un'emittanza di soli 0.2 7 mon mrad, che deve essere confrontata
con valosi di circa 27 nem merud i un normale sincrosrone: per H',

Tanuale disposizione del principale plano sotterranco dcl Centro di Adrote-
rapia Oncologica & mostrata nella Fig. 13 Si pud vedere an’ wrea sperimentale ¢
cingue salé per | trattmenti; guattro per terapie con protoni, per un. totale di
almeno 1000 pazienti/anno, ed una per Toprione degli iont leggeri. La figura
mostea che
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— due sale per protoni hanno una. testata ruotante, di 10 m. di diametro, per
protoni di encrgia non superiore a 250 MeV;

— ama salu (quella centrale a sinistra del discgno), ha un fascio verticale ed uno
orizzontale per prowai fino a 250 MeV,

— una sala (in aho o destra) & servita da due fasci orizzontali di protoni, une
per il trartamento dell'occhio (energin inferiore 4 70 MeV) ed Faltro per
tumori della testa e del collo (energia inferiore 3 250 MeV).

Tnfine, nellngolo in bisso  destra st rova una sala nella qule | parient

e trattati con joni leggeri a energia fino @ 400 MeV/nudeone.

& prevista un fascio orizzontale, ma sia il linac per produrre gli ioai

che il canale magnetico per trasportarli ¢ focalizzarli non fanno. parte del pro-

gramma di base. | tempi della loro realizzazione verranno decisi soltanto guando

si conosceranno i risubtai dei primi trattamenti con ioni, che stanno iniziando

attualmente in Giappone ed in Germania. In un secondo tempo nuove sale di
terapia con ioni potranne essere aggiunte alledificio principale.

1l Centro offre due altre possibilita che fanno uso del fascio molto intenso.

i proroni di 11 MeV che pud exsere fornita dal linsc di iniezione degli joni 1.

Queste possiblith sono:
i)l pmmm: di isotopi per b applicazioni PET (Positran Emission Tamuo-

(i) la p:m!uzm di neutroni termici per la BNCT al fegato espiantato (tecnics
in corso di sviluppo presso 'Universicd di Pavia dal Prof. A. Zonta e coll).

10. 11 PROGETTO <ACCELERATORE COMPATTOR

Discutiamo ora ke ragioni per le quali due aliri progeni seno st aggiunti,
in wn secondo tempo, 3 quello appena descritio e spieghiamo come sia sccadut
che il terso progeno (la Rere Lalisns Trottamentt Adroterspici RITA) sia diven-
tato il fuoco di fuite le attivith del Progeite Adroterapia

A Torino nel giugno 1992 si tenne un meciing generale della Collabarazione
TERA con slcuni dei pid importanti medici della Assaciczane lalians di Oneo-
logia Radioterapeutica (AIRQ) ¢ con il suo Presidente, Professor Gianluca San-
nazzari, In seguito, fu pubblicats un primo documento sul numere potenziale di
pazienti da trattare vl previsto Centro di Adroterapia. Questa prima quaniifics.
zione del numero porenziale di pasienti od i contarti stabiliti in quells riunione
con i medici del Dipartimento dy Fistopatologia dell Universitd di Firenze ¢ con
quelli dellTwituro dei Tumori (Milano, condussero allidea di dar inizio a una
seconda attivith: progeniase e possibilmente far costruire dullindustria italiana um
wdcceleratore Compatton per protoni da 200 MeV che potesse cssere dislocato
i un ospedale dotato di tutti gli impianti convenzionali ma non disposto a inve-
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i 100 miliard ciréa richiesti per un Centro come quello della Fig. 13. Que-
stidea fu discussa nella seconda meth del 1992 e individuata, allinizio del 1993,
<on il nome di «Progetto Acceleratore. Compatton sotto la direzione del Dort
Luigi Picardi dellENEA, Fraseati (ENEA = Ente per le Nuove Tecnolagie, IE-
ergia e LAmbrenic),

Gli argomenti a favore di un wale sviluppo furono rafforzati dai risultai di
uno studio pit denagliato cseguito dai medici dellAIRO e da aleuni fisici sani-
tari mermbri del Comitato Patologic ¢ Trattamenti presieduo dal Prof, Gismpiero
Tosi. 1 completamento di questo studio, a cui 3i ¢ gil sceenmato nell Tntrodu-
sane, ha richiesto cirea un anno di lavoro. Nell'estate 93 da un'amalisi di dati
epidemiologici italiani, seguita da un'accurata dassificazione def tumari che pos-
500 essere trattati epn successo utilizzando § proroni, si & potuto concludere
che su tuuo il tersitorio itlisno drea 530 pazionti all'anno sviluppano tumori per
i quali i prowai risultno 'unico truttamento possibile. Inolire, almeno altri 4000
paztenti/anno beneficerebbero, sulla base dei soli dai attuali, di un tale ters-
pin, anche se dertaghati smdi clinici devono essere portari avanti per quantificare
precisamente i benefick, 1l numero potenziale di- pazienti di una rete estesa o
wtto il territorio nazionale sarcbbe, dungue, di circa 4500 all'anno, in ottimo
accordo con le sime curopee citate nel Paragrafo 7. Come conseguenza di

Cemro di Adroterapia, da 500 a 1000 pazienti/anno, che di

progemo denominato s Accelersiore Campattow, All'inizio del 1993, I'organizza-

zione del Propenia di Adroterapia era dunque quella riassunts nella Fig, 14
LENEA fu cmnmlm nel progetio sin dall'inizio. Nel maggio 1993 » Roma

presi in considerazione i seguenti interessanti progerti di accelerarori ospedalieri
per protoni da 200 MeV:
L. prodesincrofrone ad alta campo (3 tesla) pubsato, con magneni comvenzionali,
proposta dui fisici del Budker Institute for Nuclear Phyrics (INP, Novosihisk) [8];
2. un acceleratare linzare che wilizza, almeno nello stadio finale, cavita ad aha
frequenza (3 Gha), che & un miglioramento di quanto proposto in Ref. [9];
3. un exclotrone superconduttore, del tipo discusso nelle Ref. [10-12).
Pasallelamente allindividuszione di quesie linee di ricerca fu affinaa la ini
ate vaga definizione di acceleratore per protoni <compato ¢ poco
costasos in moda tale da avere un insieme di criteri ben determinati per § futuri
necessari confronti. Riteniamo che un acceleratore per protoni meriti il ome di
Acceleratore Conmatto
(i) accelera un minfmo di 2 10 prooni ad almena 190 MeV:
(i) & possibile costruite le sale di controllo e gh alimentator in um bunker ed
in une sparlo di servizio che copra una superficic inferiore ai 300 m%
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i) consuma meno di 250 KW;
(i) costa, con am fascio esieno ma senza infragrutture, non pil di circs 17
miliardi (10 M3} in questo costo devone essere inclusi futt i controlli ed i
sistemi di distribuzione ma pud essere eschuso il costo dell'inictiore, se
questo viene wilizato per produrre radioisotopi per la PET (Positron Emis-
sion Tomography) per l'ospedale nel quale l'acceleratore viene installsto,
Si & stimato che, con un tale sccckeratore potrebbero essere sottoposti u
terapia ogni anno circa 250 pasicnti, Laggiunta di un secondo fascio dovrcbbe
castarc aliri 2:2.5 miliardi e raddoppicrebbe all'incirca la capacith del Ceatro di

erapis

£ da notare che, nelle definizion scelte, le testate isocentriche rotanti, i
sistemi i varinzione dell'nergia ¢ di distriburione del fiscio non sono menzio-
natl. Questo & dovuto al fatro che le testate rotantl tendono a essere di grandi
dimensioni (on <compatte») ¢ I diffusione ativa del fascio di protoni
mediante cumpi magnetici & possibile soltanto per aleune sirutture temporali del
fascio estratto. Acceleratori differenti hanno, 1 questa riguardo, differeni van-
e & questi devono esscre presi in considerusione, con i quartzo cri
teri s0pra clencati, quander tali sccelermori sarsmno confronta 1 loto.

ed esistevano gia 8 Novosibirsk prototipi di parti di questo originale procosin-
crotrone, si decise di prendere in considerazione immedisamente il primo pro-
getto. Tnalire il Prof. M. Cante (Genova) inieid lo studio di un protosincrotrone
piccolo pit convenzionale. Si decise anche che gh altri due disegni sarcbbero
stati presi in cxame in un ‘momento.

Nellaummno 53 il Dr. G. Sivestoor ed L Dissa T, Vsevokoaskhaya farono
invitati dalla Fondazione TERA ¢ dallENEA a pussare tre mesi a Frascati per
lavorare con Luigi Picardi ed i suoi collaboratorl. Questa intenso scambia di
informaziani e persone portd, in poco tempo. al progetio della STAC, un Sim-
crotrone Tecunlogicamente Avanzato e Compatto, che sluppa € precisa i concetti
e le idee originali del Gruppo di Novosibirks.

I magneti deflerrori di questa macchina ragghungono un campo di 4 Tesla
in 35 millisecondi con una corrente di picco di 180 kA. Calcoli molto derra-
glinti hanno mostrata che Uapertura dinamica del sincrotrone & sufficiente per
aceelerare protoni nellintervallo d'enerpn 80200 MeV, Una posibile disposi-
sione del protosincrotrone sd alo campo & mostrata nells Fig. 15.

inizio del 1994 ha visto nascere due nuove aiviti:
(i1l Laboratorio Nazione dellINFN di Legnaro (Padoval si & unito ol gruppo
JllENEA  allIng. Mario Weiss (precedentemente al CERN «d ora con la
Fondazione per Adroterapia Oncologics, Novars) per progettare un scccle-
ratone lincure per protont di 200 MeV. Il Dr. Kenneth Crandall (un esperto
di linac conosciuto in urta il mondol ha trascorso tre mesi in Europa pec
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v cicloarone da 12 MeV, usato sin come insettore che per produrre radicisoropi per la PET.

contribuire @ questo progerto. Nella Fig. 16 & moserata la possibile disposi-
vione delle componenti in un bunker appropriato. Il piano prevede di com-
pletare lo studic di tule LINAC Compatt entro Vinirio del 1995.

i) Nella primavera del 1994 5 & iniriato con alcuni scienziati cmn:a (e in par-
ticolare con il Dort. Pieme Mandrilon i suoi collboratori del Centto

190 MeV. Gli espert italiani sono il Prof, Eniilio Acerbi ed i suoi colleghi
dell'TNFN, che hanno costruito a Milano il Ciclotrone Superconduttore che
& ora istallsto nei laboratori INFN di Catania. Lichierivo ¢ di completare i
lavoro per Vinizio del 1995, La Fig, 17 mosra un primo schema del Centro
dotato di tale ciclotrone, che si sta artualmente studiando.

In conchusione, mulmente diversi gruppi di esperti sono al lavoro sull re
solusioni elencate piit sopra. Questo ampio spearo di wtivith & sostenuto. da
muove fonti di finanziamento. Alla fine del 1992 Mitoto Superiore di Samiti
(1S5, Roma) ha dimostrarw il suo interesse concreto nello sviluppo della proton-
terapia lanciando il programma «Suluppo delusilizzo dei protond per. terapie
oncologichen divet dal Professor Mantino Gandelio, diretiore del Laboratorio
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di Fisica dell1SS. Per il primo anno sono stati stanziati 6 miliards; circa I80%
i questi fondi sono per lo studio ¢ la costruzione del primo prototipo di Acce-
levatore Compatto, 1 fondi restanti sono indirizzati a progetti di ricerea ¢ svi-
Tuppo nei campi connessi della radiobiologis, della dosimerria, dei trattamenti e
delle reti multimediali. Al momento della stesura di questo testo i ricercarori del-
VIS8 stanao prepurando | piand demaghar di quese amivir.
3 Picardi, unitamente aglh esperii dell 155 € a it § collaboratori ialiani
sraniesi che lavorano alle guattro sohizioni, preparesd entro la primavera dal 1995
un confronto detiagliato delle prestazioni, delle difficoki tecniche, det tempi di rea-
lizzarione e dei cosi. ] volume relarivo sark distsibuito prima dellestate del 1995.
Durante il 1995, dovri poi essere effertuata la scelta del prototipo di Acce-
leratore Compatto da costrulre. T medici ed § radioterapisti dell'ATRO parteci-
& questa scelts, dal momento che la struttura temporale del fascio ed il
sistema di distribuzione della dose saranno differenti per i diversi acceleratori, ¢
quindi le tecniche di matamento dei pazienti #or sarwnno diretamente con-
frontabil ¢ necessieranne i un esanme mohio sccurato. A questo scopo glocher
un ruolo cruciale il Comitato Adeoterapia recentemente costituito dall'Assoria-

siane ltaliana per la Radiaterspta Oncologica (AIRO) sotto la diresione del suo
Presidente Luca Cionini.

11, LA SCALA DI TEMPI § LA HETE TRATTAMENTI ADROTERAPICI <RITA®

Presa la decisione verso la metd del 1995, se i finangiamenti 1SS continue-
ranno a pervenite si pud prevedere di completare la costrurione Alclpnmnpll}
totipo di Acceleratore Compatta in due anni ¢ di iniziare la fase di

sone alla fine del 1997; i1 1995, ¢ forse parte del 1999, sark dedicato alle prove
della macchina e alle scelie necessarie per il progeito finale, A questo punto si
apriranno due strade. Se l'acceleratore pumipa funzionerd come previsto, esso.
potrh essere completato e utilizzato per i primi trattamenti con protoni, even-
walnente dopo 1l traderimento. hell't)eped-ls prssecho in colliboraions con
TISS? Cusboo 1] pomad ickiclne frvece wictibche simineia, 1 peked
tamenti doviebbero essere farti con il primo degli acceleratori di scrie che, in
questo caso, non sarebbe pronto prima degli anni 20012002,

Anche in questa ipoicsi la scala dei tempi non sarcbbe molio diversa da
quella necessaria alla costruzione del Centrn di Adroterspia Oncalogica, che & pee-
vista terminare nel 1999 in modo che i primi pazienti possano essere irradiat nel
2000. Rimandiamo per i dettagli allo smudio di fanibilita del Centro, che & suto
pubblicato nel lughio 1994 con il titolo «f Prugeito TERA ¢ if Centro di Adro-
terapia Oncologican (5). Basti qui dire che i costi globali sono di circa 34 miliardi
per Pedilizia ¢ di circa 82 miliardi per la pane di tecnologis avanzats, incluse le
spesc del personale durante i cinque anni della costruzione (1995~1999).
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La citta di Novara ha offerio un terreno presso I'Ospedale Maggiore, cosh
come hanno fatto in tempi successivi aleri Ospedali ¢ Centri, Si & ora in attesa
della costituzione a Novars di un Consorzio di Enti locali per la messa a dispo-
sizione degli ¢difici. Per la costruzione della parte di alta tecnologia del Centro
5i pensa a una convenzione tra il Ministero dells Sanidh, gli enti regionali locali
© i moggion lstinuti Oncologici mazionali. Al Ministero della Saniti ¢ alla
Regione Piemonte sono stati richiesti su 3 anni i fondi necessard (82 miliardi) ¢
5 sttendono le sisposte. Gili queste poche righe indicana che il primo Centro
per Protonterapia lieso, potrchbe essere operativo nell'snno 2000, insieme:
sl Centro Newonale di Adwterapia Oncologics.

Nel 1993, esaminande le implicazioni i una tale scala dei tempi, si & giunti
# due conclusioni:

{i)§ prossimi cinque anni debbano essere impicgati al meghio per la prepara

zione dei medici ¢ dei fisici sanitari che tratteranno | pazienti nei vari Centri;

(i) per raccoglicre § pazienti dall'anno 2000 in poi, & fondamentale pianificarc sin

da ora un'ampia. vete di Centri Assaciati, da connettere con il Centro di Adro-
terapia ¢ con i vari Centri di Protonterapia dotati di Acceleratori Compatti.

Pér rispondere & queste due necessita furono iniziate le artivith contrasse-
gnate con la lettera € nclla Fig. 18, ove & rappresentato Vorganizzarione srouale
del Progetto TERA, ¢ fu lanciato il progenio della rete RITA, che & divenuto lo
scopo principale del Progetto, come sortolincato piit sopea.

Pez far frome alle prime esigenze €, contemporaneamente, per fur nascere in
Toalia una coltuea di qucste nuose tecniche radioterapiche ¢ lanciare il nostra pro-
et si @ organizzato & Como (18-21 Onebre, 1993) il prima Simposio Incerna.
siowale di Adroteraia. Un prestigioso Comitato Scientifico, presieduto. dal Prof.
B. Larsson, preparé il programma che comprendeva anche altrc teeniehe di trat-
tamento. Vi fu una panecipazione strsordinaria (230 pantecipanti invece dei 130
sttesi) dal momento che furon rappresentatt tuti i Centri del mondo che livo-
rana in adroterapis. La qualith degli interventi fu tale che, sebbene inizalmente
tale possibilith fossc stata scartata, durante il Simposio si decise di racoogliere |
(mm'buticﬁﬂlﬂpuciﬂmdixoﬂu&mﬁmmnﬁpﬂb‘bhulitﬂaﬁmdd 199
da Elsevier nella collana «Excerpta Medicr in un wohme di 800 paginc.

Inoltre, per quanto riguarda la preparazione del personale, dalla primavera
del 1993 il Dr. R Santoni (un medico che ha molti anni di esperienza presso il
Dipartimento di Fisiopatologia, Firenee) i trova pee 18 mesi pressa il Depart-
ment of Radiation Oncology del Massachuserts General Hospital (Boston) graze
3d una borsa della Price Foundation. 1l Dr. L. Sangalerti, un fisico che ha una
borsa della Foudazione Ialians per la Ricerar sul Cancro, lavora dall'estate 1993
al GSI (Darmstadt) con il Dr, G. Kraft, che sta preparando una nuova linea pec
rattare pazienti con fasci di foni, Questa attiviti, fondi della Fondazione TERA
permettenda, verrh espansa in futuro.
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La Rete Traamenti Adroterapici @ il terzn progetto ed & diretto dal Profes-
sar Vito Vitale, il medica responsabile del Dipartimenta di Radio-Oncologis del-
Pstituto Naionale del Tumori (IST, Genova). Lobiettivo ¢ gh scrumenti di
questo progetto innovativo sano ilustrati nells Fig. 12.

Come gid detwo nel paragrafo 6, le doppie frecce della figura indicano dei
moderni callegamenti multimediali che permeneranno ai medici ed i fisici sani-
tari di discutere i cosi scambiandosi NMR, CAT ed altre immagini <, se necessa
rio, persine programmando a distanz il miglior trattamento. $iamo convinsd che una
wle rete massimizacr la ricaduta dellinvestimento globale sulla salute pubblica
dando ad una grande fraone della popoluzione iraliana la possibilina di essere
trattata con fasci di adroni. Voglio sotalineare che aé negli Stat Uniti né in Ginp-
pane si parka di un progetto cosi nnovativo in campo medico ¢ reenalagico.

12. STATO E PIAND D) LAVORO DEL PROGETTO ADROTERAPIA

Nel Inglio del 1994 & staro stumpato dall INFN ed & stato distribuito Favan-
progetto del Centro Neziongle di Adroterspia, che & il piy imporuante risuliata di
questi primi tre anni i lavoro (3], Nel fruttempo, come abbiamo deto, per con-
cretizzare offerta del terseno le autorita novaresi hanno costiniite un Consorzio

la realizzarione delledificio del Centro ¢ di rurta impiantistica convenzionale
(costo 34 miliardi). T passi formali sono stri compiuti nel Sercembre 19M.

Nell'Aprile del 1995 sari pubblicato un secondo velume, principalmente
rivlto agli studi di famibilita che permetteranno di identificare il mighiore dise-
gno di Accelerstore Compatto e di lanciare la costruzione del suo protoupo.

Quattrs Comitari sicoprone le aree di lavero che sono di notevole impor-
ranza per i fre progenti; i lora nomi ed i rispettivi Presidenti appaiono nella Fig.
18, che rappresents lo schema # blocchi della nostra organizxazione. La stesura
dei due sindi di fantibilits & un'impresa collentiva fatta. nell'ambite delle auivies
dei tre Progetti ¢ dei quattro Comitati.

A tuti i membri della Collsboruzione TERA, ¢ in particolire allamico
Giampicro Tosi, 1i Direnori dei Progetti ¢ ai Presidenti dei Comitati va il mio
ringraziamento per il lavoro svolio che ha portato, in tre anni, un'idea vaga fino
allo stackio di una prima proposta concrera che nell Owobre 1994 sari presen-
tata al pubblico e slle autoriti sunitutie nuzionali. Le awivitk che abbiamo
descritro non sarcbbero state possibii senza il sostegno dellIwituto Nazionale di
Fisica Nudeare, dellENEA, delllstiwto Superiore di Saniti, del Consiglio
Nazionale della Ricerca, del CERN ¢ degli Sponsor dells Fondazione TERA. Tra
questi voglismo care almeno i pib generosi: la Banca Popolare di Novara, la
Fondazione Iraliana per I Riceren sul Cancro ¢ la Price Foundation.
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