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e Radioterapia: i pionieri e gli sviluppi

* Adroterapia
* Origini
* Principi Fisici
* Principi Biologici

Centri di Adroterapia nel mondo

Il Centro CNAO di Pavia

* Aspetti tecnici e clinici

* La nostra attivita
e Simulazione Geant4: applicazione al melanoma oculare
e Simulazione Geant4: radiazione secondaria
* Dalla fisica delle alte energie alla fisica medica: il rivelatore GEM
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Fisica e Medicina: i pionieri [1895]

Wilhelm Conrad Rontgen - scoperta dei raggi X
Premio nobel per la Fisica nel 1901
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Fisica e Medicina: i pionieri [1896]

A.H. Bequerel - scoperta della radioattivita naturale dell’Uranio
Nobel per la Fisica nel 1903
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Primi trattamenti con raggi X: Emile GRUBBE (Chicago) - Victor DESPEIGNES (Lione)
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Fisica e Medicina: i pionieri
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Marie Curie, Alice Milani, Editore: Becco Giallo
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Fisica e Medicina: i pionieri [1898]

Maria e Pierre Curie - scoperta della radioattivita del Polonio e del Radio
Nobel per |a Fisica nel 1903
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Terapia con neutroni [1938]

Robert Stone and John Lawrence,
fratello di Ernest, trattano un
paziente con neutron prodotti
dal Crocker Medical Cyclotron
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Adroterapia: le origini

Nel 1946 Robert “Bob” Wilson propone una
possibile applicazione terapeutica difasci di
protoni e ioni

Lawrence Berkeley Laboratory (LBL) - USA
* 1954: primo trattamento con protoni
e 1957: primo trattamento con alfa

 1975: primo trattamento con ioni elio

U. Amaldi, NIM A, 620 (2010) 563-567

NIRS (Chiba, Giappone)
e 1994: primi trials clinici con ioni carbonio

Front. Oncol. 6:140. doi: 10.3389/fonc.2016.00140

R. R. Wilson, Radiology 47, 487-491, 1946
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Adroterapia: principi fisici

Gli adroni costituiscono una nuova dimensione della radioterapia

Maggiore selettivita fisica: permette di conformare la dose al tumore

Bragg peak
g
20
William Henry Bragg
. B \ Premio Nobel per la
10 15 20 25 % Fisica nel 1915

penetration lenght inside the human body (cm)

Range: profondita alla quale la dose assorbita corrisponde all’ 80% del valore del picco
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Adroterapia: principi fisici

Gli adroni costituiscono una nuova dimensione della radioterapia

Maggiore selettivita fisica: permette di conformare la dose al tumore

Bragg peak

William Henry Bragg
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relative dose
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8 MeV photons
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Range: profondita alla quale la dose assorbita corrisponde all’ 80% del valore del picco
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Adroterapia: principi fisici

Gli adroni costituiscono una nuova dimensione della radioterapia

Maggiore selettivita fisica: permette di conformare la dose al tumore

Modulazione del fascio in energia:
variazione della profondita
raggiunta nel tessuto (o acqua)
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Adroterapia: principi fisici

Gli adroni costituiscono una nuova dimensione della radioterapia

Maggiore selettivita fisica: permette di conformare la dose al tumore

Bragg peak

100 ~

Spread Out Bragg Peak (SOBP)

Modulazione del fascio in energia:
variazione della profondita
raggiunta nel tessuto (o acqua)
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Adroterapia: principi fisici

Profilo di dose: protoni Profilo di dose: ioni carbonio
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Adroterapia: proton beams vs x-rays

Photons Protons
X-rays

Immagine tomografica (TAC):
distribuzione di dose
calcolata per un fascio di
protoni e per raggi X

Vantaggi Fisici Vantaggi Clinici

* Elevata densita diionizzazione erange
definito

* Ridotto scattering laterale .

* Ridotta dose ai tessuti sani circostanti

Trattamento di tumori profondi, con forme
irregolari e radioresistent;

Minore probabilita di danneggiamento di
strutture critiche vicine al tumore
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Adroterapia: principi biologici

Maggiore selettivita biologica: danni molto localizzati al DNA (clustered DNA damages),
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Adroterapia: principi biologici

Maggiore selettivita biologica: danni molto localizzati al DNA (clustered DNA damages),

Aurora Tamborini - Incontri del Martedi - 28 Novembre 2017 16



Adroterapia: principi biologici - LET

Indirect Route
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Centri di Adroterapia nel mondo

Nel mondo Total Protoni loni Carbonio
Centri Attivi 67/ 56 11
Centri in costruzione 41 39 2
Centri progettati 25 24 1
Pazienti Trattati > 151000 > 132000 > 19500

In Italia Total Protoni loni Carbonio
Centri Attivi 3 2 1
Pazienti Trattati > 2000 > 1000 >1000
Pazienti Trattati CNAO 1560 30% 70%

* INFN-LNS, Catania (protoni) - attivo dal 2002
 CNAO Pavia (protoni e carbonio) — attivo dal 2012
e APSS, Trento (protoni) — attivo dal 2014

PTCOG (Ottobre 2017)
https://www.ptcog.ch/index.php/facilities-in-operation
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Centri di Adroterapia nel mondo

Nel mondo Total Protoni loni Carbonio
Centri Attivi 67/ 56 11
Centri in costruzione 41 39 2
Centri progettati 25 24 1
Pazienti Trattati > 151000 > 132000 > 19500

In Italia Total Protoni loni Carbonio
Centri Attivi 3 2 1
Pazienti Trattati > 2000 > 1000 >1000
Pazienti Trattati CNAO 1560 30% 70%

‘ * CNAO Pavia (protoni e carbonio) — attivo dal 2012

PTCOG (Ottobre 2017)
https://www.ptcog.ch/index.php/facilities-in-operation
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Il Centro CNAO: storia [2010]




Il Centro CNAO: storia [2010]

2011: primo paziente trattato con protoni
2012: primo paziente trattato con ioni carbonio
2016: primi trattamenti melanoma oculare

2017: 'adroterapia e entrata nel Sistema Sanitario Nazionale
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Il Centro CNAO di Pavia: aspetti clinici

TUMORI CEREBRALI - (*) GLIOBLASTOMI
CORDOMI E CONDROSARCOMI DELLA BASE CRANICA .
MELANOMI OCULARI FOI'ICI azione

TUMORI DEI SENI PARANASALI

Mational Center of Oncological Hadrontherapy for the treatment of tumours

TUMORI DELLE GHIANDOLE SALIVARI https://fondazionecnao.it/it/
MELANOMI MUCOSI DELLE ALTE VIE AERODIGESTIVE

(*) TUMORE DEL PANCREAS

TUMORE DEL FEGATO

ST AT e - Tumori trattabili
RECIDIVE DEL TUMORE DEL RETTO preSSO iI Ce ntro CNAO

SARCOMI DELLE PARTI MOLLI

(*) STUDI CLINICI IN CORSO

SI VALUTANO PAZIENTI OLIGOMETASTATICI

AFFETTI DA PATOLOGIE RADIORESISTENTI
E RITRATTAMENTI DI PATOLOGIE GIA SOTTOPOSTE
A RADIOTERAPIA DA ALMENO 6 MESI

~a
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Il Centro CNAOQO: |'acceleratore
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Il Centro CNAO: aspetti tecnici

Dipoli per curvatura del fascio

Sorgenti

Cavita a RadioFrequenza
(RFQ) per accelerazione del
fascio

Quadrupoli per
focalizzazione del fascio

Linee di estrazione

Sale di trattamento 2
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Il Centro CNAO scansione attiva

Scanning Magnets
Horizontal I Vertical

Nozzle and |socenter
Beam monitors




Il Centro CNAQ: scansione attiva
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IMAGE 7
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Geant4: linea di estrazione del CNAO

Box1 and Box2
(NOZZLE)

Beam pipe

\

Rivelatore

N LT,
AT

Carbon shutter \ | _
Ripple Filters
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Geant4 & CNAO: Bragg curves

—————  380.45 MeV/iu [Geanid)
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_ i — 27987 MeViu [Geantd)
n — 208.58 MeViu (Geantd)
O SV AL 25 M\ (CoaR)
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* 279,97 MeViu [CNAD)

208,58 MeWiu [CNAD)
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o
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Water Depth (mm)
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Geantd: Occhio e melanoma oculare

Human Eye Anatomy

Ciliary body sl
\ -- Clera

_ Choroid

. Retina

Fovea centralis

Pupil Optic disc

.~ (blind spot)

- Blood vessels

Cornea

Suspensory
ligament
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Geantd: Occhio e melanoma oculare

Range shifter

’

€

v

Collimatore di ottone per
focalizzare il fascio

Journal of Physics: Conference Series 664
(2015) 0720438, pp. 1-8,
doi:10.1088/1742-6596/664/7/072048.
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Geant4: Occhio umano e melanoma oculare

Dose Volume Histogram - DVH
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— Cornea ]
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P. Piersimoni et al., JACMP. Volume 16, Number 2, 2015
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Trattamento melanoma oculare al CNAO

19/GEN/2017
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X-rays Profilo di dose diioni carbonio

/”
Organo a
rischio

Dose relativa (%)

6
Profondita (cm)
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Geant4: studio di secondari in acqua

‘ Primari = loni Carbonio -- Energia Fascio = 280 MeV/u -- Fantoccio di acqua = 20 x 20 x 30 cm? ‘
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Geant4: studio di secondari in acqua

‘ Primari = loni Carbonio -- Energia Fascio = 280 MeV/u -- Fantoccio di acqua = 20 x 20 x 30 cm? ‘
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Geant4: studio di secondari in acqua

‘ Primari = loni Carbonio -- Energia Fascio = 280 MeV/u -- Fantoccio di acqua = 20 x 20 x 30 cm?
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Simulazione Geant4: studio di secondari

Protons
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2
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» 3007
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Rivelatore GEM per Adroterapia

GEM -2 Gaseous Electron Multiplier
Sviluppato dalla collaborazione ARDENT (CERN — INFN)

Area Attiva 2 9 cm?

Incoming particles

3. Mylar window
4. lonization Gas Gap l J// 2. HV Connector
4

(3 mm) ;.

N
4. Triple GEM T S Timepi
. pix Readout
[ .
0 N
4 Timepix chips
t arco,cr, ¥ PIRETIP
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Rivelatore GEM per Adroterapia

Driftcathode | I

Readout PCB

200um  500um

Amplifier

* Processi di ionizzazione della miscela di gas
* Gli elettroni generati migrano verso i fori
* Processi di moltiplicazione a valanga

* Segnale indotto su elettrodo di lettura
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Rivelatore GEM per Adroterapia

5umrame ——

50 um kapton
5umrame ——»

* Foglio di kapton forato con superfici rivestite da 5 um rame
 ~ 100 fori /mm? distanziati ~ 140 um tra loro

* Campo elettrico ~100 kV/cm all’interno dei fori

Immagine CERN GDD
Group (2001)

* Formazione di una valanga elettronica localizzata
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Rivelatore GEM: setup sperimentale

CNAO Phantom

:5.8 mm —

1 Air

Fascia

Treatment couch

/
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Simulazione Geant4: Rivelatore GEM
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Simulazione Geant4: Rivelatore GEM
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Rivelatore GEM: misure sperimentali

Linearita

B
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Rivelatore GEM: picco di Bragg

Fascio di ioni carbonio da ~ 280 MeV/u

RISULTATI PRELIMINARI

N ............................... — —— R

Dose (a.u.)

Geant4 simulation .............................. e R

water depth (cm)

Radiotherapy and Oncology, Vol. 118, p. S77 (February 2016) doi:10.1016/50167-8140(16)30158-X
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Rivelatore GEM: picco di Bragg

Ricostruzione 3D della curva di Bragg di ioni carbonio da ~ 332 MeV/u in acqua

RISULTATI PRELIMINARI

Dose/Max Dose(%) Depth (rom)}

5

Fragmentation tail 0

59
! 200

Fascio incidente
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Fisica e Medicina si parlano

Taglia e guarda

Rembrandt _ ‘ _ . =7 54



Fisica e Medicina si parlano

Guarda e taglia




Fisica e Medicina si parlano

RT Navigator Dialog

Name ||
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i 2 85X
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Effective |8
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chiasma
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cristallino dx

Volume in %

cristallino sx
TV
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ipofisi

lobo temp dx
lobo temp
mandibola
midollo

nervo ottico dx

nervo ottico sx

occhio 7.
or med dx STUDY 09 Oct 201§
or med

. A
orofaringe
parotide dx

parotide sx

rinofaringe
skin
tronco

STUDY 09 Oct 2013

Val. [cem] |
0.48
0.40

art basilare
artifact

H CENTRO NAZ ADRGRER..

Dose Volume Histogram
— FxSomma quater-EFFECTIVE

Sensation Open
FxSomma quater

(

)

Guarda e cura

Select ltem

Dose in GyE

Courtesy of CNAO
)ott. Fossati & Prof. Orecchia)
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Fisica e Medicina si parlano

Chordomas of the Base of Skull

Photons
g 100 © Romero 1993
o | @ Zorlu 2000
E 30 © SRT - Heidelb. 2000
o | - Protons
S 60— ¥ MGH 1999
— + B PSI| 2007
S 40 — B LLUMC 1999
S T | o PSI2016
E 20 +— C-lons
j: | —t 1 O HIT 2014

20 40 60 80 100

Dose [ Gy (RBE)] Courtesy of PSI
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What’s next?
LJ

Image credit: John Prior, CHUV, Switzerland

CT+ PET

OGGI
Diagnosi integrata
Cura

PET
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La nostra attivita
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Qualche lettura interessante

* Applications of Modern Physics in Medicine
Mark Strikman, Kevork Spartalian & Milton W. Cole, Princeton University Press

» Particle Accelerators: From Big Bang Physics to Hadron Therapy
Ugo Amaldi, Springer

* From Particle Physics to Medical Applications

Manjit Dosanjh, 10P Publishing, Bristol (UK)
http://iopscience.iop.org/book/978-0-7503-1444-2.pdf

* The Status of CNAO

Sandro Rossi on behalf of the CNAO Collaboration, Eur. Phys. J. Plus (2011) 126: 78
https://link.springer.com/content/pdf/10.1140%2Fepjp%2Fi2011-11078-8.pdf

* The National Centre for Oncological Hadrontherapy (CNAO): Status and
perspectives

Sandro Rossi, Physica Medica 31 (2015) 333-351
https://doi.org/10.1016/j.ejmp.2015.03.001
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« . . .
Es ist nicht genug zu wissen; man muf§ auch anwenden;

es ist nicht genug zu wollen: man muf§ auch tun”

“La conoscenza non é sufficiente, dobbiamo applicarla.
La volonta non é abbastanza, dobbiamo agire.”

J.W.Goethe
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