Disciplina che utilizza radiazioni

lonizzanti per la cura dei tumori
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Possiedono energia sufficiente (>33 eV) per
provocare la ionizzazione della materia irradiata,
mediante allontanamento di un elettrone orbitale.

* Radiazioni corpuscolate:
- elettroni, protoni, neutroni, ioni
= Radiazioni elettromagnetichesesfotoniche:
- raggi gamma e raggi X




l-eV = energiarche acquista un elettrone sottoposto ad una
differenza di potenziale di 1 Volt.

Le misure piu usate sono KeV e MeV. Per le radiazioni
fotoniche si utilizzano KV (kilovolt) e MV.(megavolt)

gaeseassorbita > Grey (6y)

.Gy = energia ceduta alla materia per unita di massa

SR

16y =1 joule/Kg
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e Una disciplinaraltamenie tecnelogica che
richiede I'impiego di dotazioni estremamente
complesse e sofisticate per

S—

generare radiazioni lonizzamt

somministrare alte doesi.dl
radiazioni al velumeghensaglio;
[ISPEMEE N ESSHtSani

localizzare Il tumore
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Il radioterapista oncologo deve esattamente
conoscere la storia naturale e le vie.di
diffusione delle neoplasie che tratta per
poterle, se indicato, adeguatamente

= comprenderemnelvolume bersaglio:
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La Radieierapia e anchere spprattutio una

disciplina clinica:
~ Gestire ilfpaziente:

terapie. mediche concomitant
prevenzione, diagnosi, gestione degli effetti
collateral
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Conoscenze radiobiologiche




TECNOLOGIA

CLINICA RADIOBIOLOGIA




= Agisce localmente

= Utilizzata con Iintento curativo o sintomatico-
palliativo

=_Utilizzata. anche per Il trattamento di forme

——

— Penigne




Iitrattamento. del paziente oncologico € un
trattamente multidisciplinare  che vede coinvolti:

chirurgo

radioterapista oncologo
oncologo medico

S

o

- Elinoltre fondamentalerilfcontriblto di altri specialisti
#adiclogo, medico nucleare, anatomo”  -patologe;
fisioterapista, psiconcologo ).




Lo sco0o clellz Hadigiareigiz 2 cjugllo d]
Sommlnlstrare Una dose premsamentemisurata of]
radiazioni' ad un'volume tumorale definito, coniun
minimo danno ai tessuti sani circostanti per
ottenere:

Eradicazione del tumore

Miglioramento del sintemi
MiglieraimeniodellaseiSiissardiViva

e

URngamento della sepravvivenza




ottenere la migliore. distribuziene. di dose nel
Voltlre oer;aJ 19, rpoarrmrrmr O c[Uzirlio o U

Tossicit a

Riscnio di danno al tessut] sanl fattore dose limit




Neligogasiaighetibvigiies e dosiioel
—Somministrare un trattamento radiante ad un:
_paziente bisogna chiedersi:

» Qual e I'indicazione alla RT?
»> Qual e lo scopo del trattamentedadiaiRie?

» Qual e il volume da irradiare?

o Quelfailertecricer Nl orEe el 27

> Qual e la dose da somministrare?




Disciplina che studia la sequenza di eventi

successivl all’assorbimento delle radiazioni
lonizzanti

——
—

.| _diversi ‘tessuti sani e neoplastici
rispondono in maniera diversa alle radiazioni

-




| tessuti early responders sono quelli ad elevata
attivit a replicativa, quali la cute, le mucose,
I’epitelio intestinale, il midollo osseo

| tessuti late responders sono guellia bassa
L aiitivit a replicativa, proliferativas gualiil. midello
Spinale -

SR

La maggior parte dei tessuti neoplastici e
equiparabile ai tessuti normali  early responders.




Descrivono la relazione tra dose di

radiazione e proporzione di-cellule
sopravviventi




|oneﬂl:7n alto elevato
gV um )

analo‘g'ﬁi"sulla materia

vivenie, differiscone per

efficacia in-guantoe:-I'effetto s B

radiobiologico non |

dipende soltanto dalla

dose assorbita, ma anche N

dalla microdistribuzione

spaziale del processi d

lonizzazipne lungo Il
S PErcenso delle particelle —

IonIzzant primaieres Indica I’E trasferita per unita di lunghezza

Secondarie del tragitto del fascio di radiazioni nel
materiale assorbito.

LET = Trasfernmento Lineare di Enengia

L’'Unita usata e il KeV/micron




ILET dlpende daltipeo difrad rad|a2|one Dlstmgmam“ 0)°
iadiazioniia hasser EEIT (fetoni, elettront)
radiazioniad alto LET  (protoni, neutroni, ioni)

le radiazioni a basso LET hanno un potere di penetrazione

nei tessuti maggiore, poiché gli elettroni secondari prodotti
depositano la loro energia in ampie distanze nel tessuto.

Le radiazioni a alto LET hanno una maggiore massa rispetto
- agli elettroni e qumdl depositano la lore energia a piu brevi:

e

dalstanze —




| senmeno meare ! energia I!!' l
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= Dosi uguali di radiazioni a differente LET non
determinano la stessa risposta biologica.

= L’EFFICACIA BIOLOGICA RELATIVA delle

radiazioni si riferisce alla capacita che radiazioni a
differente LET hanno di produrre lo stesso effetto
- piologico -

S
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ESprime I'entit a. dell‘effetto biologic?o dir un tip6_di
iadiazione a. parit a di dose fisica. E * In funzione diretta
col LET .

La EBR delle radiazioni a basso LET e posta uguale ad

1. Per le altre e il rapporto fra la dose di radiazieni
standard che ottiene lo stesso effetto biologico e la
dose erogata con la radiazione in esame.

i —

~ Perle radiazionivad.alto,LET la EBRESE maggiore: circa st
SpERIneutront eltre 8 per e particelle alfa.




suU popolazioni ¢
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Dopo Una dose unica di RN numero delle cellulesys ive

(frazione sopravvivente) si rduce con Il crescere della

doese. L'espressione grafica di guesto fenomeno e la

curva di sopravvivenza cel lulare.

Log FS
Quando si irradiano cellule
eucariotiche con RI ad alto
LET o cellule procariotiche
ogni...incremento  di dose

.~ uccide una frazione costante
~di cellule; si ha una curva
esponenziale semplice, con
andamento negativo; su scala

semilogaritmica e una retta




~ = Perradiazioni a basso LET, abassa
densita di lonizzazione, come I raggl X €
v, 'andamento delle curve di
sopravvivenza puo essere spiegato

secondo 2 modellr:




Quandossiiracdiane,cellule evcareiiche con Rl a . asso
LET la rnorialit 2 cellulare 2 esgresga ca una  curva
asponanziale. conoseallas

e

SEORIRIZIZIESRIZIEIE
presenta una curvatura caratteristica (la  “spalla™) con
minore. pendenza, seguita da una parte rettilinea,
esponenziale.

In gquesta condizione si ha
mortalit a prevalente da *“colpi
multipli ”; la spalla rappresenta
una minor mortalit a per le basse

dosi_ (necessit a di somma un
S numere adeguato di danni sub -
et _ '
s Pentita della spalla e inoltre

correlata con la capacit a di
riparazione del danno sub -letale.

Frazione sopravvivente
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» | ’'ampiezza della spalla e

prolungamento della parte
esponenziale, rettilinea della
curva e la linea orizzontale
passante per il 100% della
sopravvivenza)

* Per dose soglia si intende la
dose al di sotto della quale
non c’e effetto. Poiché non
esistono dosi di radiazioni che
non Eéssano determinare
alcun effetto, in realta una
dose soglia non esiste . Per
questo D , e indicata con |l
nome di dose quasi soglia.
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di sopravvivenza:

- n e grande (10,12) quando la
spalla e larga

- n e piccolo (1,5-3) guando la
spalla e stretta.

n e correlato con la capacita
della cellula di accumulare e
riparare il danno subletale




determlnata daHa B——

e una costante che indica
I'incremento di dose capace di
ridurre la sopravvivenza
cellulare di un fattore 1/e, pari a
0.37. Questa e anche indicata
come
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D, esprime I'incremento di dose
chegy(sfs |

della
curva di sopravvivenza.
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Dose (Gy)

efficienza di effettl Ietall A hasse
dosi e rappresenta

(funzione della dose somministrata
e del tipo di tessuto)

Linea retta del grafico o
- Indica
una progressiva
19k cellularee
sticcessive danno cellulare

Per ogni frazione di radiazioni viene distrutta la stessa proporzione di cellule

secondo un




|‘effetto bielogico delle
radiazioni e in funzione del
loro LET

Le radiazioni ad alto LET
hanno elevata densita di
lonizzazione ed e prevalente il
danno diretto non riparabile.
‘La spalla della curva di
sopravvivenza e ridotta o
abolita ed il tratto rettilineo
Spesso piu ripido.
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Eecelltie™iraiaie™ con reui2Zon!
presenza di arla sene 3 volte pi
Iiradiate In assenza dif 6ssigeno.

Nelle cellule ipossiche Ia
mortalita cellulare aumenta
con la tensione di ossigeno,
per pol stabilizzarsi In

presenza di una normale
- pO2.

In carenza di o0ssigeno la
radiolisi dell'acqua produce
meno radicali liberi.

Per le RI ad alto LET Ila
iInfluenza della pO2 € minima.

A IEISSO
U sensibili-dirquelle

Surviving fraction

16
Radiation dose (Gy)




~Esiste’ una significativa varabilit™ & di mentalit-a - da Rl
alla medesima doese fisica fra I varl tipl cellule s  ane
eucariotiche

Le cause principali di questa variabilit  a sono:
- diversa capacit a di recupero del danno riparabile
- diversa suscettibilit a alla morte per apoptosi

Diversi tipi di tumore presentano livelli diversi d
.. radiosensibilita:

-

> linfomi, mielomi, seminomi, neuroblastomi

"= carcinomi (squamosi, adenocarcinomi)
< sarcomi, melanomi, glioblastomi
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I frazionamento della dose, a parnt. a dit dose fisica,
fduce I'effetto bielegicoerdella RT.
Nelle curve si ha Ia Log FS
ricomparsa della spalla,
la cui entita e in funzione

del tempo fra le due
frazioni. Si  riduce la
pendenza complessiva
della curva .

Il frazionamento aumenta

~ le differenze di mortalita
fra popolazioni con
diversa radiosensibilita
Intrinseca .




La curye di sogravvivenzer secariele il reclelle
multitarget si sono dimostrate molto utilifnel
descrivere la relazione dose-risposta per linee
cellulari dirmammifero ad alte dosi, al di fuori
di quelle corrispondenti alla spalla

E




LINEARE QU

= 4l 'secondoe modelle utiizzato per descrivere
landamento delle curve di'sopravvivenza cellulare ed e
guelle che viene attualmente considerato di scelta.

* |n questo modello la frazione di cellule sopravviventi e

rappresentata da
S = @ —aD-BD2

D e |la dose
0. e [5rSeRer2 costiants:

a rappresenta il log, delle cellule ticcise per Gy,
B il log, delle cellule uccise per Gy?




= costante di proporzionalita che lega la letalita cellulare al

danno per colpo singolo, in modo lineare, proporzionale
alla dose somministrata

= costante di proporzionalita che lega la letalita cellulare
al danno per somma di sub-letali, in modo quadratico

~a/f = dose in Gy in cui si osserva ugual letalita per danno
... Singolo e per somma di subletall. E' caratteristico per

—

ogni popolazione cellulare




Alle desi comunemente.lmplegate inclinica
grecdorririel 24 rriorte celitlzire doviter 2l frleccelrlisiflo
orogorziogale zllzl cose, ligeare,

E

e

Ifcontributo lineare e quadratico alla morte cellur  lare
seno uguali-alla dose che corrisponde al rapporto o/f3

oD = BD?

g

D=al3

L3 dose alla guale il log di uccisione.cellulare: dovuteralless
due compeRentipinearée e guadranca; € uguale, e indicata
— dalfrapportera/fs.




Iu. Cell kill

B Cell kil

ol

Dose per fraction




Le due componenti
(a e B) coesistono,
anche se con
diverso peso
relativo

=
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2
0
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Late Responding
Tissues

<

Tumor & Early
Responding
Tissues




e || punto in cui la curva

dipende dal loro rapporto
a/P:

Tumor & Early

Responding
/ Tissues

- per i tessuti

Il rapporto a/f3 e
pari a circa 10 Gy; le curve
dose-risposta

Late Responding
Tissues

Surviving Fraction

- per | tessuti late
responding il rapporto a/p e
compreso tra 2 e 4 Gy: le
curve dose-risposta si
flettono fin dall’inizio.




alfa elevato) e
caratteristico di popolaznonl cellulari con elevato turn-over cellulare,
“early responding”, in cui e relativamente importante la mortalita per
danno letale singolo:

- mucosa digunale; cellule spermatiche
- epitelio cutaneo

- midollo emopoietico

- mucosa colica




Un_valore basso_del rapporto_alfa/beta ..
elevato) e tipico di popolazmm cellulari a scarso-turn-over

cellulare, “late responding”, in cui prevale nettamente la
letalita per somma di danni subletali:

- midollo spinale o/fp 1.6 -5

- connettivo e cartilagine o/p 1- 4.9
- 0SS0 o/ 1.8-25

- polmone o/f 1.6 -45

R

Il valore del & molto variabile, ed in
genere elevato (da 6 a 25)




modah’ra di frazionamento della dose possono pr'ovocar'e
un differenziale di effetto clinico nei vari tessuti:

provocano maggiori effetti nei

tessuti con basso rapporto alfa/beta (a risposta
tardiva)

comporta un_parziale
risparmio nei fessuti “late responding” a parita di
““effetto sui tessuti “early responding”.
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0 DELLA DOSE

I principalic fenomeni radiobiologici che si

verificano con il frazionamento della
dose (4 R della radiobiologia ) sono :

1. Riparazione

2. Ripopolamento
3. Ridisiiribuzione
4

——

S

Riossigenazione




STETicomparsa, della Spalla con rallamento: faZienaio
dipende dall'esisienza dii danni del' DNA riparabili (Sui-
letalire poetenzialmente letali)

La capacita di recupero del danno sub-letale e in funzione
del tipo cellulare ed influenza I'ampiezza della spalla; nel
tessuti sani e molto variabile (emivita 1-3 ore)

La capacita di recupero del danno sub-letale e variabile
anche nei tumori, ma in genere e minore rispetto ai tessuti
sani di origine —

——

e La riparazione del danno potenzialmente letale avviene in
tempi analoghi; la sua importanza e condizionata dalla
cinetica proliferativa dei tessuti
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Unar popolazione cellilare iradiata puo rispendere: al
danno’ radioindetier aumentando |a proliferazione
cellulare.

II' ripopolamento e evidente nel tessuti sani a rapida
cinetica e riduce l'entit a del danno, e scarso nel tessuti
a lenta proliferazione.

 Nei tumori ad elevata cinetica proliferativa puo ri  durre
. l'efficacia del trattamento.

e |l ripopolamento tumorale & pill evidente verso la fin e
“del trattamento radiante frazionato; quindi un ecce SSIvVo
protrarsi del trattamento o l'esistenza di interruz loni
possono ridurre l'efficacia della terapia.

—




3. Ridistribuzione

= | a sensibilit a delle cellule al danno da RT varia col
ciclo cellulare: e massima in G2 e M, intermedia in G1
e minima In fase S.

= Questo provoca una parziale sincronizzazione, che
puo aumentare l'effetto delle successive frazioni d
s dese sulle cellule inirapida cinetica:

——
- J—

A

—

= S| puo Inoltre avere un reclutamento delle cellule iIn GO
verso fasi del ciclo pi u sensibili.




IL CICLO CELLULARE
..--'"_!HTEEFR-E\

Gy &

S
sintesi di RNA
]e pn':rtﬂlinn sintesi del DNA
e duplicazione

Le fasi G2 ed M sono le piu sensibili all'effetto delle radiazioni
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4. Riossigenazionz

e —————

= Nel tumori la percentuale di cellule Ipossiche
elevata (10 - 20%); e dovuta all'eccessiva distanza dai
vasl sanguigni o da alterazioni del flusso ematico.

= || frazionamento della dose tende a ridurre lfipess Ia
nel tumore, riducendo la popolazione sopravvivente
(e guindi’ la” massa tumorale) e migliorandosllifluss 0
. __ematico,  con  conseguente Walmento  della
Sradiesensibilit a delle cellule tumoral.




completa in alcune ore, e dovuta alla” riossigenazone

difcelibieTacttamente Ipossiche. Queste cellule sono
Ipossiche al momento dell ’irradiazione perch é si
trovano in un ’'area vicino ad un vaso ematico
temporaneamente occluso e si riossigenano

iapidamente guando Il vaso si riapre.

- —
._-."




L2 merte difcelltle tumerall devuta alll “Irradiaziene

~ determina una riduzione del volume del tumore.
Quelle cellule tumorali che erano al di fuori delr  ange
della diffusione di ossigeno vengono a trovarsiipi u
vicine al vasli e a riossigenarsi. Questa lenta

L cempoenenterdella riossigenazionesichiede giorni

—

- PER manifiestarsiferiguandaria™ iessigenazione. di

cellule cronicamente ipossiche.




Aerated
Cells

Immediately
After
Irradiation

Mostly
Hypoxic
Cells

Reoxygenation
!

etc.,




* | processi di
rendono i tessuti piu
seconda dose di radiazione.

e La e la
rendono piu




__5° R_Padiosensibilit

e —————

e la misura della risposta del tumore alle
radiazioni

descrive il grado e la velocita di regressione
& delitumore  durante e iImmediatamenterdepor
Saadieterapia.




=“Farradiosensibilita di un tur_r_mre_r_iﬂetfe guella‘dei
lessuti dai guall'la neoplasia deriva.

——

= Ad esemplio Il seminoma ed Il disgerminoma che
provengono da organi riproduttivi sono

estremamente radiosensibill.

= Alicontrano.ll filorosarcoma che origina dal

—

= tessuto fibrose.e.invece relativamente
« ladieresistente:™




~ hdica lleradicazione del tumore:
Riflette I'effetto dell’irradiazione

Non necessariamente un tumore radiosensibile e
radiocurabile

- —




= | "eradicazione di'un tumore dipende dalla dese
somministrata, dal volume di malattia, dalla
radiosensibilita del tumore stesso.

= Ovviamente, la dose necessaria per eradicare
tumori radiosensibili sara inferiore rispetto a
2 guella necessaria per eradicane tumor

-

___radioresistenti.




REAZIONI ACUTE
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Siesservano in guei tessuti organizzati in cellule
staminali;compartiment! naturativi e funzionall,

(cute-
mucose-midollo 0sseo).

L’intensita della reazione acuta riflette il bilancio tra la
percentuale di cellule uccise dall’irradiazione e la
velocita di rigenerazione delle cellule staminali

L sgpravviventi.

___ Questo bilancicrdipende prevalentemente dall’accumulo
" della’dose.

—




flellifo feittore irrporiarie nel deierrriirlere

J.\\ J. i el - 1 .‘\\‘—J — - — ‘
SeVella gelle 1rEeazZiOnl aCute Rl sl el (16

S

dimensione, |a grandezza

Quando una reazione acuta ha raggiunto un
una ulteriore distruzione di cellule

staminali non puo produrre un aumento d

Intensita (saturazione) ma si manifestera come
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trasformar3| N un Danno Cronico chlamato
chiamato

Questo concetto (effetto tardivo consequenziale)

e molto importante per reazioni . come guelle
acute, che dipendono essenzialmente da
parametri guali tempo e dose e sI manifestano
grevalentemente con I'impiege;di schemi
|perfra2|onat| eraceeleraticierdeterminano
‘esacerparsi'di queste reazioni.




Poichée in guesti tessuti la deplezione cellulare
non si manifesta prima che Il ciclo di radioterapia
Sia terminato, non c’e possibilita che durante il

trattamento si possano manifestare.fenomeni di
rigenerazione.

— i

- Taccumuile di doese e la duratartetale del

L frattamentornon 'sono signiricativi nel
determinare la severita delle reazioni tardive.
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Quindi le
essenzialmente da:




||| ACITA’ DI RECUP |||
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= Sia la capacita diriparare il danno subletale che
IFentita del'recupero sono diversi a seconda delle
diverse linee cellulari e dei diversi tessuti

= | tessuti late-responding hanno un rapporto a/fs
basso (2 — 5 Gy) e una spalla ampia

i —

—EHessuti eanlysiespendinggannertn piu alto
rapportera/ff (6 — 20 Gy) e una spalla stretta




NENESES OJrJfJJrJJ tlssues soro fsoarrmiei czll
freiZlgpleiplapiioclallzr elojsie e sio o) esjifaleliflenlis
~sensibill al valore della dose smgola ImpIegaia.

= Tuttavia affinche questi possano essere
risparmiati dal frazionamento della dose, e
essenziale che l'intervallo di tempo tra.le diverse
frazioni sia sufficientemente lungo per
permettere il recupero del danne subletale.

= | nfatti selfiptervallere troppoe breve, | danni non
“riparati si accumulano e ogni dose: successiva
aumenta I'entita del danno.
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o \oigalarcagsiclie coplgasiscl g il

“functional subunits” ESU (2% n;phrorfs in kidney, alveolus miiung)

sRadiation-response ofi an individual FSU depends
on the properties of the cells (radiosensitivity,
regenerative)

*Probability of complication depends: on the
organization of the FSUs and on hoew: they carry out
Wifie organ function -

——
—

*ESUNn an organ can be organized in series or
parallel tracts. series: spinal cord, esophagus

parallel: lung, kidney




Factors influencing nermal tissue

e e N

e i

——

. Treatment related 'factor_s:
total dose, dose/fraction, dose rate, time

between fractions, overall treatment time,
dose-volume

=_Patient.related factors:

i —

-

_ €.0. coexistinppdiseasesi(imany to be
“proved)
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La sopravvivenza di una popolazione cellulare irradiata in modo frazionato

dipende dai parametri con cui viene somministrata la dose

- dose totale - fempo globale
- intervallo fra le frazioni

dose/frazione - numero frazioni

Lo stesso effetto biologico (isoeffetto) puo essere ottenuto con diversi

valori dei vari fattori dose - tempo

——
——

_Gli stessi valori dei fattori dose - tempo di un trattamento possono
provocare diversi effetti biologici e clinici sui diversi tipi di tessuto (sano o

heoplastico)
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» -Frazionamento normale: 1.8 - 2 Gy/die 5 g/sett.

+ Ipofrazionamento: frazioni> 2 Gy (3-7 Gy)

+ Iperfrazionamento: frazioni < 1.5 Gy

* Frazionamento accelerato: stessa dose totale
~in meno giorni: - piu frazioni al giorno
- .~ - pitgiorni la settimana
. - piu dose/frazione
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" |Mfrazionamentordella dose e da sempre stato un
argementoe-critico In RT

= Gla dal primi anni del 1900 si caratterizzarono 2
scuole favorevoli all'impiego di:

alte dosi somministrate in poche frazioni

_dosi piu piccole, somministrate in un piu
lungo periodo di tempo




Studl riadiobiologici e clinici condottl In Francia negl

-

3
Figure 13-1. Conventional multifraction radiotherapy was a t "
based on experiments performed in Paris in the 1920s and CO_!,] ro O
1930s. Rams could not be sterilized with a single dose of =

x-rays without extensive skin damage, whereas if the radia- tumorale
5. s

tion were delivered in daily fractions over a peried of time, - —
sterilization was possible without skin damage. The testes ] _‘ L3
were regarded as a model of a growing tumor and skin as - = g L
dose-limiting normal tissue )
e rlelisirlouzione

— riossigenazione
ripopolazione

tossicita




1967 Ellis (NSD)
1971. Kirk (CRE)
1973: Orton and.Ellis (TDF)

Definire la relazione tra
dose
durata del trattamento
frazionamento

Confrontare diversi schemi di trattamento

Isoeffect Curves
(Based on Strandquist)

10 days
Time (Days)

- effetto biologico
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sESiandard orconvenzenale: 1,6=2 Gy per
frazione, 1 frazione / die 5 volte a settimana.
Durata totale del trattamento variabile, a seconda
della dose totale somministrata.

* |perfrazionato: la dose per frazione e ridotta, la
dose totale e aumentata, il numero di frazioni e
 dumentato (doppio), |a duratardelitrattamentere s
L plalicamenteNarsiessa (Infatti"sI"somministrano

““due frazioni al giorno).




Dose per frazione
Dose totale
mmodificate

la dose per frazione e piu elevata
Dose totale

Numero di frazioni

Sono ridotti.

Durata di trattamento




IPERFRAZIONAMENTO

e i

Lo scopo di uno schema iperfrazionato e quello di
ottenere un sfruttando I diversi
valori di a/g del tessuti normali late-responding e del
tessuti tumorali altamente proliferanti.

La durata del trattamento e di 6 — 8 settimane
(convenzionale). Sono impiegate generalmente 2
frazioni/die — N° totale delle frazioni 60 — 80.

—
-

——

o impiegerditdosT (inferiori
a guelle usate nel trattamenti convenzionall) permette
di Impiegare rispettando la
tolleranza del late-responding tissues.




| 'vaIJdo & Necessario che il rappcrrto of i—B-deﬂe
cellule tumorali'sia piu alte di quello dei tessuti
sani dose limitanti.

Ridistribuzione

Reazioni-acute piu severe di.guelle che s
@SSEanoe coniratiamenticenvenzionall

— (@/B early responding tissues = o/ Tumori)
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SFrazicnalerescheseNieizene della diraiar ioiale d)

SiciieieniesIdice Ia pessiniliia chele cellule
[umorall pessano riprodursi, riformarsi, durante il
trattamento stesso.

Quindi, la pessibilita che il tumore.SiamEN©
controllato é maggiore.

= Poiche la durata totale del tratiamentornen influenzass
. il manifestarsifderdennitardivif(@condizione che la
doese singola non sia aumentata e l'intervallo tra le
frazioni sia tale da consentire Il recupero del danno
subletale) questo tipo di frazionamento dovrebbe
porntane ad un guadagne terapeutico




unariduzione della dose totale dovrebbe aumentare
_Jatio terapeutico, fine a guando le reazioni acute sono
“tollerabili”.

= Tuttavia, guando la durata totale del trattamento viene

ridotta in maniera significativa, e necessario ridurre la
dose totale per prevenire reazioni acute eccessivamente
severe.

— i

—

= [ guesta siiazienertn guadagnerterapeutico S ottiene

S splorse lariduzione di dose richiesta per.controllare gli
effetti collaterali acuti non e tale da consentire la
rigenerazione neoplastica.
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= [nrpassato sirteneva che gli schemi ipofrazionai
dovrebbero-essere per il rischio di tossicita
tardiva

= Poiché molti tumori hanno un rapporto.a/[s
elevato, guesta strategia dovrebbe essere
svantaggiosa dal punto di vista.del controllo
neoplastico.

i —

-

- —

" Seiinvece rabf)—orto a/[5 del tumore e piccolo,
I'lpofrazionamento dovrebbe portare ad un
beneficio. (es. melanoma —cr prostata)




PG Tmprego dirdesi sinoelerelevate imitailt
valere di'dese tetale (per evitare danm tardivi
JUmportanti) Il valere della dose per frazione
costituisce Il punto critico tra la sterilizzazione
del tumore e insorgenza di effetti collaterali
tardivi.

Es.: considerando la fibrosi sottocutanea come
end-point per I late-normal tissues, Bentzen et
all " Hanno valutato che Il ratie terapeutico
ettimale peplavadiotierapiardelimelanoma e
raggiuntercon dosi singole di 5 — 6,Gy.




e

Per la carenza di strutture di RT, centri in UK e nel paesl
scandinavithianno utilizzato dosi singoele di 2.5 Gy, 2.7 Gy,
senza modificare la dose totale rispetto al frazionamento
convenzionale

. Controllo neoplastico identico, Tossicita acuta nhon modificata

s Maggiore incidenza effettiscollaterali tardivi
—— Fallet, 1967
- . Aullas, 1967

- —

———

L

Montague , 1968
Westingl, 1968
Notter, 1970
Bentzen, 1989
Haybittle, BMJ 1989
Friberg, 2009




PERGHENNAELEVATANGSSICIIA:

VPV
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Nominal Standard Dose - NSD

NSD = Total Dose x N-924 x T-0.11 N = numero di frazioni
T = durata trattamento

Disegnata basandosi su dati relativi alla cute

Basandosi sulle reazioni cutanee la dose totale non e stata correttamente

- calcolata
Sono stati sovradosati quei tessuti per i quali il rischio di effetti collaterali € un
fattore dose-limitante




PERCHELUNAELEVATATOSSICITA
~ TARDIVA?

Nominal Standard Dose - NSD_

Presentata come un’ipotesi da testare In clinica
e non al di fuori dei valori di N e T di dati cutanel

_...Applicata in maniera acritica

e
—
- S

SR
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CLLINEARE CJUARRATEICC
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Modello radiobiologico piu comunemente usato
per predire la risposta del tessuti a differenti

modalita di somministrazione della dose

L’effetto biologico dipende dal valore della dose
singola, della dose totale, dalla durata del
trattamento -

Fowler, 1989




Arinf
CLLINEARE CJUARRATEICC
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Modello radiobiologico piu comunemente usato
per predire la risposta del tessuti a differenti

modalita di somministrazione della dose

L’effetto biologico dipende dal valore della dose
singola, della dose totale, dalla durata del
trattamento -

Fowler, 1989




small change
+ In effect due to

8 " fractionation
a/p Large = 1
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Large change
in effect due to
fractionabon




modello LOQ derivano formule che, basandosi
rapporto a/fs del diversi tessuti, permettono di
colare schemi frazionati isoefficaci

biological effective dose (BED)

equivalent total dose in 2 fractions (EQD2)




(Total Dese) x (relative effectiveness) =

(nd) X (]_ + d/ G/B) n = numero di frazioni

d = dose per frazione

Il modello base non considera la relazione con il tempo

i —

—
-

- —

Esistono modelli correttivi che considerano I'effetto

della ripopolazione cellulare

Hall, Giaccia, 2006
Fowler, 1989




(Gy)

Early reaction Late reaction

(mouse skin) (rat spinal cord)

s raquired

-wira do

E
L

—
10

p o 1 I ==ty

50

Days after start of irradiation

Figure 12.11 Schematic diagram showing that the extra
dose required to counteract proliferation does not
become significant until much later for late-responding

normal tissues such as spinal cord, beyond the 6-week
duration of conventional radiotherapy. From Fowler
(1984), with permission.



= |'valori di BED sono numericamente piu elevati delle
dosli realmente somministrate

= Una immediata correlazione con la dose prescritta
puo risultare difficile

— i

—

—

=" DaralcumtattontViene raccomandato di utilizzare la
equivalent total dose in 2 fractions (EQD2)




EQUINALENILNOIA OS N2 EFRACTIONE

E

E la dose in 2 Gy per frazione
equivalente a una dose totale
frazioni di dGy, per un dato va

d + (a/B)

EQD2 = D

2 + (a/p)

._-."

———

:)lologicamente
D somministrata con

ore di a/g

D = dose totale
d = dose per frazione

nel frazionamento alterato

- —

“Metodo semplice che permette di'convertire ogni
schema di RT in schemi equivalenti che utilizzano

2Gy/frazione
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e

Migliore comprensione della risposta dei tessuti
sani e delle neoplasie al parametri dose e tempo

Impiegprdi™Schemitipoifazionati
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Per dosi nel range dir2-6: Gy consente di stimare |a
rduzione di-dose totale necessaria a

garantire Il controllo tumorale

minimizzando il rischio di tossicita tardiva

— i

—

SR

In confronto a un regime convenzionale




Assume che Vi Sia Un deppio meccanismo per la
morte cellulare che tiene conto

___Danno non riparabile Danno riparabile

-

——
i—

‘La morte cellulare dopo esposizione alle radiazioni
lonizzanti aumenta in maniera esponenziale secondo
una componente lineare (a) e quadratica (3).
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N/Alltazione clinica iniziale

Decisione terapeutica
dentificazione e localizzazione del volume

persaglio
Esecuzione del piano di.trattamento

. Fereigfel
5. Veltezlone daloszieis il EREETE

7% Follow -up




REGRESSIONE
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Cogligdliorigcele ™=
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s Guarigione

RICRESCITA
O RECIDIVA

!

Pielliziona.clakeagiigallos

OCalErepeMiiolie
neoplasie, della
sopravvivenza globale




ASCI ESTERNI

Linac, producenti sia fotoni x che elettroni di diverse energie

BRACHITERAPIA

Interstiziale, endocavitaria, endoluminale, da contatto

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

S
s

—

_ Gli effetti biologici della'RT dipendono dalla distribuzione di dose, dal
- volume trattato, dal dose-rate, dal frazionamento, dalla durata del
trattamento.




£l consicarare:

~ Sede neoplasia

Volume neoplasia
Rapporti con organi a rischio

!

—

- sceltatra EBRIL. 0 Brachiterapigiiotoni'e elettroniy™
Senergiardartitiizzare, arrangramento. dei campli,
dosi







~dal.... Low Cost al.... Hic

1970s 1980s 2000s

Telecobalto LINAC TOMOTERAPIA

terapia accessoriati







utilizzano simulatori convenzionali per disegnare le
dimensioni campl di irradiazione

Larrangiamentirdel fascio standand;, basati . sudieper

—

essejvisibilifsulierradiogratie




CARCINOMA OF PROSTATE - PORTALS

FIGURE 58.11. Diagrams of the pelvis showing volumes used to irra-
diate the prostate and pelvic lymph nodes. Lower margin is at or 1 cm
below ischial tuberosities. At the Mallinckrodt Institute of Radiology,
15 x 15 cm portals at source—skin distance are used for stage A2 and B
disease and for selected postoperative patients, whereas for stage C or
D1 disease, 18 x 15 cm portals are used to cover all common iliac lymph
nodes up to the bifurcation of the common iliac lymph nodes. Sizes of
reduced fields are larger (up to 12 x 14 cm) when seminal vesicles or
periprostatic tumor are irradiated compared with prostate boost only
(upto 10 x 11 cm).




PROSTATE
LATERAL PELVIC FIELDS

FIGURE 58.12. Lateral portal used in box technique to irradiate pelvic
tissues and prostate. The anterior margin is 0.5 to 1 cm posterior to
projected cortex of pubic symphysis. Presacral lymph nodes-are included
down to S3; inferiorly, the posterior wall of rectum is spared.




Pianiidiitrattamentoln. 3D

ST SIMuEaZIeGRENE0E"
gcuded PEer definire sia il volume bersaglio che le
Strutture-critiche

= RT 3D conformazionale processo nel guale Il

piano di trattamento, basato su iImmagini TC,
viene elaborato con lo scopo di:

coniermane precisamente la prescrizione
diidesesalyolume bersaglie

———I—r‘

ridurre o minimizzare la dose ai tessuti
sanl circostanti




Al finll di.unicorretia planificazione.ed esecuzione

cll Lir) fratiairriario rsldJrIrJEd u_) C omurm;momrlle
' smmTT'cessarl -

v Imaging dettagliato per poter generare
precisamente Il volume bersaglio in 3D

3D-TPS per poter definire il numere:di-fasci, le
dimensioni e la forma di ogni fascio, per coprire
adeguatamente Il volume bersaglio

- —
._-."

———

Accurati algoritmi di calcole 3D

Collimatori multilfamellari
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'y 1 =
] & |

/ Trradiated Volume I
& Treated Volume\\.

'l

FIGURE 8.13. Schematic showing the different volumes used in three-
dimensional treatment planning as defined by International Commis-
sion on Radiation Units and Measurements Reports 50 and 62.




Il Gross Turnor Volurne (GTV)  corrisgoride 2l

N eIUmE dMIeeplasierpal PR e oIS ENCIOE
dimestrabile:

v/ |l Clinical Target Volume (CTV) & il volume che
contiene Il GTV e |'estensione microscopica,
subclinica di malattia, che deve essere trattata.

v_|l.RPlanning, Jiarget Volume (PTV) include il CTV con
S merngini di sicurezza.intorno. Vienewdefinito per -
L selezienarererappropriate dimensioni e gli appropriati
arrangiamenti deli campi che consentono di assicurare
che la dose prescritta sia somministrata al CTV.




rrizirgirie ci sicu
HCEEZZEN eraie™alftatianento:

v InternalMargin (IM) : & il margine da aggiungere al
CTV per compensare | movimenti fisiologici e le
modificazioni in dimensioni, forma e posizione del CTV
durante la terapia

wseteup Margin (SM) : & il margine.da considerare per

—

cempensareleNnceliezzeelativeralfpesizionamento

A

—
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VAl Treated Volume el volume compresor
all’'interno di un” Isodose scelta e specificata dal
radioterapista oncologo come guella appropriata

per raggiungere lo scopo del trattamento

v L’ Irradiated VVolume corrisponde al volume che
lceve una dose considerata significativa in
ielazione allastelleranza del tessull

———










A9fslcigcliy

E— —
— L ——

Pct POI, "iso tratt" = BOOZ Gy

104,00 ¥
102,00 %

.00

Slice 21: 7 = -0,053

Pot POL, %

104,00 &
102,10

40,00 %
30,00%
20,0

Slice 2283 7




|

|
1
|
|

-
1
|
|
H
|
H
|
1
|
;

%
:
.

Fot POL, "isolTAC" = 74,16

A5l

|
z.".l

L

|
II r
2481 ¥ = —O.Eéh Slice ghar Y = —41. 432




Cose Yolume Histogram

0.4

0.8

0.7

0.6

orm.olume

™

femorale o= Qh MESCICE

testa femorale
I

—--,___‘_h

ad




R ere dircamprcomplessredircomplesse

E

e

tecnoloegie richiede:

sistemi di immobilizzazione sempre
piu precisi

verifiche della dose semministrata

- —

Wennenerdercampl




'i'?'-‘-\l'arian Medical Systems - 4D Console version & DHX #762 YAR_IEC Scale . N = |I3[5[

DIFE 0 ’ cauis i i P TIniziaIizza “/ Modifica l']/vis;ualizza

Annulla invio campi trattam.

Dizattiva campo v

antPEL\e’I =7\

» " v 0 " v D " 0
(=i Stafico Statico Roteolll 0.0 B Statico
Energia 1E% 15w Campo Y Lettino Vrt 104
Rateo dose 00 200 Campo X Lettino Lng 149.0
Uk ‘ 54 55 Rot gantry G0 50 Lettino .Lat‘ a1 So8.8
Lettino Rot 6.0 0.0
ora i
‘ 1,00 100 .SSD| e
. Tab
ab.
Tolleranza b
B
—
EDW| ¥1 5 5
Data a a e — =
ZASEESSONIO MNessunice MessunAcc 1= 4.8 4.5
[] plogo radinotera a
=1 4.5 4.5
w2
Mascondi foto childi paziante 4.4 .4
ﬁ m n (Mostra nota sull'impostazione...
Aagidrghimm. o= [ Agaiungn | astra Creacamps
Sostituisci [Acq:_;ésisci yalsr reali l rModifics piamo l Anrulls modifiche I

Stamo by

I | | |

'l Guida Strumenti‘

o Startl % MLEHyper - Hyper Terminal “ﬁ ¥arian Medical Syste... |'$ %g :.ta‘ 2:55 PM




k:‘-\l'arian Medical Systems - 4D Console wersion & DHX #762 ¥AR _IEC Scale

Lorenzoni, isio Salv immiag

2| m[ei s (5| ms) O
i o 7 ROJ 241 il [RO] antPELYI-

|

| Disattva campo

Data di nascita:

Oncologo radioterapista:

| Ly i

. Nascondi foto Zhilidi paziante i | 7 ' ‘ ‘

P‘- n ant 2M11/2008  antPELWI-12 5. antPELVI13_ 5. antPELYI-S 4 22
4:35 P 22752009 3:04... 2/27/2009 3:05... 22642009 3:14. .

Aggidrgl i =1 [ Bogiung{astea Creacamps

ﬁt}startl % MLCHyper - Hyper Terminal “ﬁ ¥arian Medical Syste... |'$ %g EB 2156 FM




W Offline Review - Peri, ¥ittorio ID: 27664

Sovrapposto: Anterior - Anterior-7-1_2 - 07-02-2009 09:31

%

Riepilogo: Immagini {4 Rev./4 App. rrezioni Lettino (VAR _IEC scala)

eft-g Left-8 1 : i : & Terminato da; lorazi

Li e
frt [cm]
ot [g

ﬁ:ﬂfﬂi'ﬁe Review - Peri,




e i = = -

= - e e —

» Migliere distribuziene di doese nel volume
pPersaglio

> Riduzione della tossicita

> Incremento di dose

- e
m—

miglioramento ratio terapeutico




L clifferenzaire olarll cll irsiitaignianiio) g 28 a2 S
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consiste nel processo e negli strument impiegat

la distribuzione spaziale della dese e

SSEmpre tridimensionale,

Jndipendentemente dallamodalit a
mpiegata
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Pianidi trattamento basati su iImmagini TC

Le informazioni TC sono Impejstanti.per due
e shcitivdelypiane.di trattamento

e DETMESFETT G TV (0 CTV)
2. Applicare le correzioni per le'disomoegeneit &
deli tessuti




VIAGING |
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EIRIIVIA

v'Diagnosi
v'Stadiazione

v'Definizione volume
bersaglio

v Pianificazione del
trattamento

DURANTE

v'Valutare risposta al
trattamento

v"Modifica del piano
di trattamento

DOPO

Valutare:

v’ Risposta al

trattamento
v'Recidiva

v'Tossicita

—
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IMAGING IN RADIOTERAPIA

E

parallelismo tra I'evoluzione tecnologica: in

radioterapia e quella delle metodiche di
iImaging




Passi In avanti sono stati ottenuti con I'introduzione
di:
RM
PET-TC

} Fusione di immagini

—

- —
._-."




Fusione di immaagini

—L

Ultilizza immagini derivate da modalit & diimaging
Pl sensibili e specifiche  rispetto alla TC per |la
diagnosi e per contornare Il/i volume/i bersaglio

]

Migliore prescrizione del trattamento rispetto
alla sola TC

——

TCe |I"unica modalita che consente di misurare la
densita elettronica dei tessuti, necessaria per il

calcolo della distribuzione di dose




RMNEIRIANIDILIRATITAMENIO

——RM-

Segnale Numero atomico tessuti Comportamento
del protoni nel
campo

Difficolta nel visualizzare tumori :
magnetico

la cui densita e poco differente
da quello del tessuti vicini

Artefatti da

BNOIESENZel g
GINGSSO. s

SR




'M|gllore defmiZions rispetto alla TC:

Tumori encefalo
midollo spinale } Vicini a strutture ossee

rinofaringe

TTumere prostata miglicre.deliiACHEdE]

_.-’_

- CONomordella ghiando)a
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VOLUME TC 63.7 CC
RM 445 cc




RIVITNELLA PIANIFICAZIONE'L
TRATFAMENTCO RADIAN:

Slice 34: 7 = 2,000 SPACCING BRUMH Oblique slice. 32 5PH
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BEATFIAN AZIQN

TRATTAMENTO RADIANTE
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Sonsente dit

E

identificare le strutture anatomiche

ottenere immagini funzionali per delineare il

1

Modifica dei volumi rispetto alla TC: aumentare
diminuire
contorni diversi

- —
._-."

———
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CRITICAL REVIEW

TOWARDS MULTIDIMENSIONAL RADIOTHERAPY (MD-CRT): BIOLOGICAL
IMAGING AND BIOLOGICAL CONFORMALITY

C. CurrroN Livg, Pu.D..* JouNn Hunvmm. PH.D..* STEVEN LARSON. M.D..T Howarp Amors, Pu.D. *
Zvi Fuks, M.D..? Steven Lemer, M.D..T anD Jason A. KouTcHEr, M.D., PuD.*

Departments of *Medical Physics. "Radiology. and *Radiation Oncology, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY

Physical Biological

Conformality Conformality

Evidence-Based
Multi-Dimensional
Conformal Therapy

Radiation Therapy 20107




TUmMoNE pelmene
pancreas
lesta-collo
linfomi
neoplasie cervice uterina
recidive cr prostata

Prevalentemente nel trattamenti IMRT

L.Studi prospettici con lunghi follow-up sono necessari per
valutare se I'impiego della PET-TC nei piani di trattamento
avra un impatto su:

controllo della neoplasia
tossicita
risultati clinici
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TRATTAMENTO RADIANTE




PEI-TC NELILARIANIEICAZIONE IDEI

TRATTAMENTO RADIANTE
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Primary Image Set
El
e
Slice 87; 7 = 24,9
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Carcinoma delle cervice uterina con metastasi







GTV: CT v PET-CT

Use of PET-CT may reduce GTV/CTV
GTV-CT GTV-PET-CT

From Schwartz, Ford, Rajendran, et al., Head & Neck 27(6): 478-487, 2005.
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Tressuti ipossici sono meno radiosensibili

BE-MISO: tumori prostata
testa-collo
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IMRT & una avanzata forma di RT conformazionale in grado di conformare
alte dosi al tumore con risparmio dei tessuti normali.

Impiega multipli fasci, ognuno dei quali suddiviso in humerosi fascetti, di
diversa intensita.

Questo permette una modulazione fine della intensita di dose che e
“depositata” in ogni punto specifico ad un livello differente.




eg PACCeleraton Linearn dedicairalaV R intensita
del fascio dil radiazioni @ modulata in modo da poter
ottimizzare la distribuzione di dose nel velume
bersaglio

= | 'Intensita del fascio e calcolata con, algeritmi Specifici

,..A IAfgUEstor approceio vengono, selezionati . paiametn
desiderat, relauviiallardistrlouzienerdi adose nel volume

'bersagllo e al' limiti di dose agli organira rischie (Inverse
treatment planning)
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Fascio modulato
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IMRT Inten5|t Modulatlon

INDICAZIONI:

1. Velume bersaglio con morfologia irregolare e in
prossimita di organo a rischio (OAR).

Volume di interesse in prossimita dii strutture
precedentemente irradiate.

3. Necessita di dose escalation.

“IMRT planning is dinically indicated when highly
conformal dose planning is required”
“Radiation Oncology User’s Guide”.

ASTRO, 2002




IMRT Inten5|ty Modulatlon

m——

IMRT Surveys: 'utilizzo della IMRT e stato inizialmente lento
e poi sempre piu rapido. Nel 2002, il 32% dei radioterapisti
utilizzava I IMRT, nel 2004 la percentuale era salita al 74%.
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Carcinoma mammario bilaterale in pectus excavatum
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[rosso= 50 Gy isodose (100% prescribed dose isodose);
Verde chairo= 47,5 Gy isodose (95% prescribed dose isodose)]




migliora.la conformita di dose al volume bersaglio
aumenta Il differenziale di dose tra target e OR
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Permette | 'incremento di dose :
miglior. controllo locale
ridottoischio di effetiicollateral
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Riduzione tossicita

Potenziali nuove tossicita

- e —

‘Congiuntiviti in pazienti trattati per
meningioma

Secondi tumori




- La RT & una modalita terapeutica efficace nel trattamento
del dolore da metastasi ossee e nella prevenzione delle
complicazioni.

Una risposta completa o parziale al trattamento si osserva
nel 70—78% dei pazienti trattati a 6 mesi dalla RT.

Molti pazienti tuttavia sviluppano una ricorrenza dei sintomi
quali dolore o deficit neurologici, tra le 14 e le 47 settimane
dopo.il trattamento.




Zabel, Clin Persp 2005




Zabel, IJROBP 2003










Il fascio ad
intensita
modulata e
indirizzato in

maniera
elicoidale,
consentendo
unfirradiazione,
a 360° intorne
al paziente







Sistema composto da:
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tomografo con raggi x di =angolo gantry, collimatore, lettino
alta energia

=comando pensile
sistema di modulazione del

Tt o e =profilo o coordinate del MLC

smotorino del MLC

=dimensione campo/collimatori

—

=Campo luminoso
=campo elettroni

=CONo per elettroni




Neoplasie del distretto testa -collo










IMRT Technology

Conventional Linac TomoTherapy
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Inter-fraction

Organ Motion
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’E CTV > PT

--

SET UP interfrazione
ORGAN MOTION interfrazione

ORGAN MOTION intrafrazione

|

FINO AD AVERE CTV = PTV

-

MINORE VOLUME TRATTATO

4 W

PIU’ DOSE AL TUMORE MENO DOSE AGLI OAR




=“Portal Image MV
= Digital Radiography kV
= Digital Fluoroscopy

w=rCone Beam CT

—
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3D-CBCT VS 2D KV-KV

f vantace vantaca: |

- ricostruzione 3D e facile da usare
« visibilita dei tessuti molli « veloce da eseguire

- permette di verificare |a » maggior soddisfazione del
posizione giornaliera pZ.

degli organi interni  dose bassa (0.8+1.1 mGy)

SVANTAGGI SVANTAGGI

-

.« necessita di pit tempo e immagini 2D

—

» minor compliance del pz. * non visibili 1 tessuti molli

- non confronto posizione

e Si somministra piu dose _ _ _
: %ornallera organi
iInterni

(19-28 mGy)
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Imaging US della prostata

NOMOS
P BB~ G B8% D 14CH

bladder

prostate

Semlnal vesicle Rectum

sagittale

Plane B
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= NonR'nMvasive
+ tempo reale
+

nessuna esposizione aggiuntiva per Il
Daziente

procedura veloce ([0 3 min)
DASSO COSto

— curva di apprendimento
~ Operatore - dipendente
_djfferenze trarcontorm TC e US

=¥gualita dell'immagine non sempre
buona




e prostata

e addome superiore Visualizzazione di strutture
e _ _ vascolari in prossimita della
e lesioni paraspinali lesione

* lesioni pelviche Fuss et al. IJIROBP 2004

e parete toracica




ORGAN MOTION INTRAFRAZIONE

- RESPIRAZIONE

- battito cardiaco

- svuotamento stomaco
- transito esofageo

- transito intestinale

GATING RESPIRATORIO NELLE NEOPLASIE
| POLMONE

MAMMELLA

LINFOMI MEDIASTINO
PANCREAS

FEGATO

- \/ PROSTATA
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LA RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA
CONSENTE DI EROGARE UNA DOSE
UNICA, ELEVATA | DI RADIOTERAPIA

DOPO L'ASPOR

AZIONE DELILA

NEOPLASIA, DIRETTAMENTE
SULL’AREA ANATOMICA CHE LA
CONITENEVA, SU UN"AREA
"ANATOMICA ESPOSTA

DIRETTAMEN

E DURAN

L' INTERVENTO CHIRURGICO
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_
malattia-microscopica subclinica o, In caso

di una resezione non radicale, Il residuo
macroscopico di malattia.

= || trattamento venne impiegate perla prima
volta in Giappone agli-inizi degli anni *70 del
. secolo scorso. -

- —

mPaguella’data un numero crescente di
pazienti € stato Irradiato In un sempre
maggior numero di centri nel mondo.
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= || principale vantaggio dellimpiego della IORT é la
diretta visualizzazione del volume di Irradiazione.

* || suo impiego, come unica modalita terapeutica o

associata alla sommistrazione di'tun trattamento a
fasci esterni, ha migliorate il controllo locale di
pmalattia senza significativi incrementidistiessiGitas..

__poiché i tessuti sani possono essere
“adeguatamente schermati o, se mobili, spostati al
di fuori della traiettoria del fascio radiante







Trattamento IORT




ORI

NN ECRSEGHELNIEISET EENENESC ISIVEITERLENE]
ORI producono fascitd elettronited emettono: U
passo livello dirradiazione di fuga e radiazione
diffusa.

= | 'energia nominale degli elettroni ('enengia degl
elettroni piu energetici del fascio) e compresa tra 4
e 12 MeV

——

-

“lirateo'di'dose e elevato, da 2.5 a.39 Gy/minuto,
notevolmente piu elevato rispetto a quello di un
acceleratore convenzionale. Questo consente Il
rilascio della dose da pochi secondi a pochi minuti




5 ene collimato mediante™
“applicatori”, piu frequentemente di sezione circolare,
dirdiametro variabile, compreso tra 3 cm e 10 cm.

Dopo I'asportazione della neoplasia, I'applicatore

ritenuto piu idoneo per Il trattamento viene fissato

nella breccia chirurgica e, successivamente, collegato
dllartestatardel Linac attraverseuna procedura,d

—
-

Docking. -

———

L

= || TSRM esegue il Docking sotto Il costante controllo
del chirurgo e del radioterapista oncologo.




= |I"lore impiegoe nen richiede una sala operatoria
dedicata, costruita o modificata in base a
necessita radioprotezionistiche.

= Sono mobili e il loro peso e contenuie; POSSONO
guindi essere spostati sia all’'interno della sala
Leperatoriache da una sala operatoria all’altra. Per
- _ tale motivo, aspettigual moeh)livesleggerezza e
Sfacilita di'installazione sono particelarmente curati.




= Sono attualmente in commercio tre diversi
Linac mobili dedicati alla IORT (Novac 11,
Liac, Mobetron).

= Sono costituiti da un basamento motorizzato
s contenente I'elettronica diicentnollo, il
— Magnetronlermoetorierdaiting testata
“radiante comprensiva di cannone elettronico

e testata accelerante.

—
















= Neoplasie del retto'localmente avanzato

= Recidive delle neoplasie del retto

= Sarcomi parti molli

i —

-

- —
._-."

"Neoplasie del pancreas operabili




- _I’I'nt_rabeam, sviluppata dalla Phoeteelectron
Corporation (Lexington, MA), ed attualmente
prodotta dalla Carl Zeiss AG (Oberkochen,

Germany)

= Hardimensioni e peso estremamente
. contenutirerpreduce raggi™dl energia
“massima pari a 50 KeV con un rateo di dose
di circa 0.5-2 Gy/min.




S— T o —— e

Gl applicatorithanno f
compreso tra 1,5 € 5 cm.

—— ey
|

= Sono di materiale plastico e possono alloggiare un
filtro in alluminio per assorbire | raggi x di. piu bassa
energia.

SEEDEPO0 la nmozione della neoplasiailiapplicatoressteniess
_ collegaterconapiiita difuna’'sonda della sorgente di
"raggi x e ancorato direttamente alla breccia

chirurgica, previa assicurazione di un contatto con le
superfici dell’area da irradiare.




aree a rlschlo all tossmta

[I'volume bersaglio viene irradiato in maniera
ISotropica, con una rapida attenuazione di dose in
profondita.

= | a durata del trattamento dipende dalla dose
L somministrata.

——
i—

i —

= E comungue significamente maggiore rispetto a quella
di un trattamento con Linac producenti elettroni e puo

raggiungere 1 30 minuti.




Electron beam drift tube Applicator shank

Electron target
& ¥-ray source

Breast tissue

Chest wall
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S ECHICE NI A0 E CHE SONIIS
prescritta in' univelume bersaglio di piccole
dimensioni{ocalizzato In maniera stereotassica.

" | a localizzazione stereotassica viene ottenuta

grazie all'impiego di un frames, un sistema di
coordinate fisso 3D, posto al diisopra della
wlesiene/irda trattare.

-

i—

A

" La RT stereotassica ha avuto un grande sviluppo
solo negli ultimi anni, grazie all’introduzione delle

metodiche computerizzate di imaging.




- la radiochirurgia stereotassica, e \a radioterapia
stereotassica.

Nella radiochirurgia, una dose elevata (tra 12 e

30 Gy), viene somministrata in un'unica frazione.

——

~ Nella radioterapiaistereotassica, invece, la dose
totale viene somministrata secondo un trattamento
frazionato, che porta alla suddivisione della dose in
piu sedute.




Fondamentale

= — — T

-il sistema del casco stereotdpsiBgNnIScono un sistema di
“il"frame

coordinate fisso per
un’accurata localizzazione
ed irradiazione del volume

‘i1l collimatore
multilamellare dinamico,
che consente

di effettuare una -
conformazione dinamica

deil raggl X durante

1 trattamenti
radioterapici.




STEREOTASSIA

Radiochirurgia - SRS

(12-25 Gy in frazione unica)




Casco stereotassico

e == S

P — S —— 1 ”; <
Il casco stereotassico invasivo e '

un’apparecchiatura rigida a forma di
un cubo cavo, che viene assicurato

alla testa del paziente con delle '- ] J ) I -

Ll casco stereotassico riposizionalile;
"ha come obiettivo il dispensare dalla
invasivita del fissaggio del casco al corpo
« del paziente. Necessita di utilizzare la

—— T maschera termoplastica per

mm———Ssss====1mmobilizzare la testa del paziente.




STEREOTASSIA

Radioterapia
Stereotassica Frazionata - FSRT (3-30 frazioni)




Radioterapia stereotassica f

Dispositivo di
fissaggio
maschera

Base
anello

Fissaggio con
maschera
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Optimization Mode: None

Calculation Mode: NORMAL - Loaded




Optimization Mode: None

Calculation Mode: NORMAL - Loaded
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metastasi polmonare
_ dcar_c1 a del colon

——

——

4 archi dinamici e 1
campo fisso coplanari




77 0aM
2003-02714 @9:44:¢°9
TORACE
gDDOME _SUP
RIRETTO

TORACE
ADDOME _SUP
DIRETTO
AMC




M1 LA da K Retto -sigma: Linf. pararenale sn. [0 1.5x2.5 cm

PRI 00 A, -

29102 ragicliver glocalles G =ligleei-r FEEEA(Z

=TI ———










BRACHITERAPIA

21 close alaveliel S somilsicaie i oardode Hmiteio
BpEreTn UntmaieRUmere dilraziont

Le dosi ed il dose-rate impiegati potrebbero non essere
tollerabili per | tessuti normali in un volume esteso quale
guello comunemente usato in RT esterna.

Questi possono essere invece utilizzati in brachiterapia per
la rapida caduta di dose Intorno_alle sergenti che
consente di risparmiare le strutture sane: circestantivlwelume:
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= QOvviamente Il tumore deve essere accessibile ed 1 limiti
tumorali ben definiti.
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passo dose -rate (LDR) 0.4-2 Gy/h.

medio dose -rate (MDR) 2-12 Gy/h
alto dose -rate (HDR) = 12 Gy/h

Pulsed dese-rate (PDR) che somministra la dose in un
GieneenUmENeEINRICEole. frazionINCEINIEVINIERZIIN

Impianti permanenti, che somministrano dosi estremament

elevate, (150 Gy), ad un dose-rate estremamente basso, In
un tempo molto lungo, di mesi.
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| ‘a dlstanza dalle sorgenti radloatt1ve merdesifmolie

elevate sono somministrate nelle immediate

Vicinanze. Pertanto la dose media somministrata

N un certo volume bersaglio e piu alta rispetto al

guella prescritta, che corrisponde alla dose

prescritta alla periferia dell’'impianto.

wenEvessenziale una perfetta geemetria
= dell impiantesdiniatti, spostamEntifanche di'pochni™
Sillineta delle sorgentl radioattive posseno creare
punti caldi o freddi.
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= HDR 194y Schemi ipofrazionati +.accelerati

= PDR 192y Grande numero di' piccole frazioni con
— previ pauses
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MICROSELECTRON HDR **?lr. REMOTE
AFTERLOADING SYSTEM (NUCLEOTRON, THE
NEDERLANDS)
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= Nel.convertire schemi di brachiterapia LDR in HDR e
necessario individuare la dose per frazione ed Il
numero di frazioni capaci di ottenere gli stessi risultati
In termini di controllo della malattia e tossicita del
trattamento.
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b [La conversionertra schemrCbR e HDR viene
generalmente effettuata basandosi su modelli di
bioeffec dose (BED); il modello pit usato e quello a/fs.




