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Adroterapia

azione selettiva contro 1 tumorn

L'adroterapia € una forma avanzata di
radioterapia, iImpiegata nel trattamento
di tumori non operabili e/o resistenti

ad altri trattamenti radioterapict. A
differenza della radioterapia tradizionale,
l'adroterapia é in grado di espletare

la sua azione in modo piu selettivo,
permettendo la distruzione mirata e
localizzata delle cellule maligne, in
particolare guando gqueste sono a livello
di organi delicati e sensibili

Armando Ferraioli - bioingegnere, Studio di
Ingegneria Medica e Clinica - Cava De’ Tirreni (SA)

KEYWORDS

adroterapia, terapia con particelle, radioterapia

hadrontherapy, particle therapy, radiation therapy

aterapia adronica o adroterapia € una tec-

nica oncologica che permette di curare il

tumore con una forma di radioterapia a

fasci esterni che sfrutta particelle pesan-
ti cariche di protoni, neutroni o ioni positivi. Il suo
nome deriva dagli adroni, particelle costituite da
quark. L'adroterapia bersaglia il tumore con parti-
celle ionizzanti che danneggiano il DNA delle cel-
lule, causandone la morte (le cellule cancerogene
sono vulnerabili a tali attacchi, per la loro ridotta
capacita di riparare il DNA danneggiato). Le par-
ticelle cariche (in caso di adroterapia, di protoni e
ioni di carbonio), penetrando nel corpo del pazien-
te depositano poca energia nei tessuti superficiali
e solo a una data profondita (che dipende dall'e-
nergia iniziale delle particelle) si ha il maggior ri-
lascio di energia. Questo fenomeno si chiama picco
di Bragg; l'adroterapia sfrutta questo rilascio se-
lettivo di energia per colpire solo le cellule tumo-
rali. Gli adroni permettono di irradiare i tumori in
zone difficilmente operabili o vicini a tessuti sani.
Variando l'energia delle particelle si rilascia ener-
gia alla profondita necessaria per colpireiltumore.

adrontherapy is today 1004
an established modality
in cancer radiation
therapy. It destroys radioresistant
and inoperable cancer-cells
by radiating them with a beam
of particles. Conventional
radiotherapy uses essentially
x-rays, while hadrontherapy uses
a hadron beam, including protons
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Come la radioterapia convenzionale, 'adroterapia
si basa sulla distruzione delle cellule tumorali ir-
radiandole con un fascio di particelle. Se la radio-
terapia convenzionale prevede l'uso di fotoni ad
alta energia (raggix), l'adroterapia sfrutta ioni ca-
ricati positivamente, in particolare ionidiidrogeno
0 "protoni” nella terapia protonica e ioni di carbo-
nio nella terapia al carbonio. Costituiti da protoni
e neutroni (particelle elementari appartenenti al-
la famiglia degli adroni), questi ioni sono accele-
ratiin dispositivi (sincrotroni o ciclotroni) i cui dia-
metri variano da pochi metri a 20 m e le velocita
diventano a dir poco prodigiose, fino a raggiunge-
re il 73% della velocita della luce, vale a dire circa
219.000 km/s e sono focalizzatiin un raggio di me-
no di 1 mm di diametro. | raggi della terapia adro-
nica sono piu precisi dei raggi x e, in caso di uso
degliioni di carbonio, sembrano essere anche piu
efficaci. Gliioni caricati forniscono la maggior par-
te della loro energia al tumore da trattare (picco
di Bragg), garantendo che i danni siano arrecati al
tessuto tumorale e non alle cellule sane adiacen-

ti. Grazie al caratteristico metodo di rilascio della
dose trattante (picco di Bragg), le particelle cari-
che permettono discaricare la loro energia in mo-
do molto piu mirato rispetto ai fotoni, riducendo al
minimo la dose scaricata nei tessuti sani. Tuttavia,
iltrattamento con particelle cariche & pit sensibile
alle incertezze rispetto al trattamento con i fotoni,
a causa del profilo di dose ripido. Le fonti di errore
contemplano variazioni anatomiche (per esempio,
movimento degli organi, regressione del tumore,
perdita di peso), errori di configurazione del pa-
ziente ed erroridi portata daincertezza delle unita
CT Hounsfield (HU), conversione di HU in potere
di arresto delle particelle e artefatti da ricostru-
zione. Tutto cid pud comportare sia un sotto-do-
saggio peril tumore sia una dose indesiderata per
i tessuti sani. A causa di queste incertezze, nel-
le cliniche con uso di terapie con particelle si im-
piegano in genere ampi margini di sicurezza nel
trattamento del tumore e/o usando piani di trat-
tamento conservativo probabilistici o fortemente
ottimizzati. Tutto cio potrebbe non essere ottimale
per il paziente e compromettere gli effetti benefi-
ci della terapia con particelle cariche poiché gran
parte della ricerca in tal senso e tesa allo svilup-
po di nuovi metodi che consentano di verificare la
gamma di particelle da usare nel paziente. | tipi di
particelle e le energie usate nel mondo sono in-
terazioni di protoni fino a 250 MeV e ioni di carbo-
nio fino a circa 450 MeV/u, che penetrano cioé nel
corpo umano fino a circa 40 cm. La figura 1 mostra
i picchi di Bragg nell'uso di diverse energie (linee
nere), mentre la somma di tutte le curve & chia-
mata Spread-Qut Bragg Peak (SOBP, linea rossa)
e rappresenta la dose totale depositata nel tessu-
to tumorale.

Effetti delle radiazioni

sulle cellule

Le radiazioni producono danni alle cellule trami-
te ionizzazione, rompendo i legami molecolari del
materiale lungo il loro percorso. Le cellule sono
formate da lunghe catene di proteine e alcune di
queste molecole possono essere spezzate se sot-
toposte a radiazioni. Successivamente esse pos-
sono creare altri legami che, pero, essendo diversi
dai precedenti, vanno riparati perché non funzio-
nanti. | danni causati dalla radiazione non causa-
no la morte immediata delle cellule cancerose, che
di solito sopravvivono almeno fino alla successiva
fase di mitosi. In questa fase del ciclo riproduttivo,
ildanno puo bloccare il processo e la cellula vain-
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contro a “catastrofe mitotica”. In un certo senso, si
puo dire che il danno al DNA non uccide la cellula
ma puo condannarla a morte o bloccarne la divi-
sione. In alcuni tipi di cellule si pud osservare l'a-
poptosi ossia la cellula attiva un meccanismo di
autodistruzione quando percepisce difficolta perla
sua futura sopravvivenza. La radiazione puo cau-
sare danni in modo diretto o indiretto ed & proprio
questa differenza a rendere i protoni e soprattutto
gliionidicarbonio cosi efficacinella lottaal cancro.
Leffetto indiretto della radiazione sulle molecole &
dovuto alla formazione di radicali liberi e al conse-
guente danno molecolare dato dall'interazione di
questi ultimi con il DNA. Essendo il corpo umano
formato per oltre il 70% da acqua, € probabile che
la formazione di radicali liberi sia dovuta all'acqua.
Essendo molto reattivi, i radicali possono migrare
finoal nucleo delle cellule, danneggiando il DNA.

Frammentazione

Quando un fascio di particelle attraversa un mezzo
non avvengono solo fenomeni elettromagnetici di
ionizzazione o scattering con gli atomi che lo costi-
tuiscono: possono verificarsi interazioni con i nu-
clei degli stessi. Il bersaglio nucleare offre una se-
zione molto piccola rispetto al bersaglio atomico;
le sezioni d'urto vanno come il quadrato dei raggi:

Fatomico=107"m, Mucleare =10 m

Protoni e ioni usati in adroterapia hanno energie di
centinaia di MeV per nucleone, superiori alla bar-
riera di Coulomb, possono quindi interagire forte-
mente con i nuclei bersaglio causandone la fram-
mentazione e/o frammentandosi essi stessi (fatta
eccezione per i protoni, che non possono esse-
re frammentati nei tre quark di cui sono composti,
saldamente legati tra loro dalla forza nucleare for-

te). Per questifasciterapiciil contributo energetico
dei frammenti secondari prodotti diventa impor-
tante, soprattutto per una corretta pianificazione
del trattamento. La produzione di frammenti con
range e direzione diversirispetto a quelli degli ioni
primarinon puo essere ignorata nella pianificazio-
ne di un trattamento di adroterapia, poiché questi
frammenti incidono sulla dose rilasciata ai tessuti
sani nei pressi del volume tumorale, compromet-
tendo l'efficacia della terapia. Ladroterapia € una
tecnicaancorain sviluppo e manca una stima com-
pleta degli effetti nocivi causati dalla frammenta-
zione nucleare tra le particelle del fascio terapico e
il materiale biologico del paziente. Negli ultimi an-
ni alcuni esperimenti sono stati dedicati alla misu-
razione della sezione d'urto della frammentazione
nucleare per fasci diioni di carbonio. Queste ricer-
che hanno ottenuto importanti dati sperimentali
riguardanti solo i frammenti del fascio proiettile e
solo per energie in un certo range. Una delle sfide
sperimentali riguarda la rivelazione dei frammen-
ti del bersaglio: derivati da nuclei a riposo, que-
sti frammenti vengono emessi con velocita molto
basse esiarrestanoinspazidell'ordine dei ym, con
bassissima probabilita di raggiungere i rivelatori.

Adroterapia oncologica

L'adroterapia bersaglia il tumore con particelle io-
nizzanti che danneggiano il DNA delle cellule dei
tumori, causandone la morte; offre vantaggi po-
tenziali rispetto alla terapia convenzionale in ter-
mini sia di precisione (consente di colpire iltumore
in modo selettivo, rilasciando una dose minore ai
tessuti sani circostanti, riducendo gli effetti colla-
terali) sia di maggiore efficacia biologica verso al-
cuni tipi di cellule tumorali radioresistenti, che non
rispondono in modo ottimale alla radioterapia con
raggi x. Lalta tecnologia del Centro Nazionale di
Adroterapia Oncologica di Pavia (che usa protoni e
ioni carbonio) & formata da un insieme di macchine
acceleratrici e linee ditrasporto di fasci di particel-
le. | fasci sono generati da sorgenti che producono
ioni di carbonio e protoni. La macchina accelera-
trice pitu importante & il sincrotrone, lungo 80 m e
con diametro 25 m. Il fascio che colpisce le cellu-
le tumorali si rinnova in modo simile a quello degli
elettroni e agisce con una precisione di 200 ym. Gli
ioni di carbonio usati permettono di trattare tumori
profondi non controllabili con raggi x o protoni. In
Italia, sisperimenta il sistema di monitoraggio del-
le radiazioni in tempo reale, permettendo di osser-
vare le modifiche morfologiche subite dalla massa
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tumorale durante la terapia e, se necessario, rive-
dere e aggiornare il piano di trattamento per ren-
derlo ancara piu preciso.

La tecnologia dell'adroterapia

Lo sviluppo tecnologico ha permesso un notevole

incremento delle prestazioni dei ciclotroni, che si

possono usare anche pergliionileggeri. Datiicosti

elevati e la complessita di gestione di un impianto

per accelerazione diioni alle energie in questione,

i primi studi di adroterapia si sono svolti in struttu-

re nate per fini di ricerca di base in ambito fisico e

solo successivamente sono state adottate per fini

medici. Peril trattamento di adroterapia servono:

» acceleratore di protoni e/o di ioni che produce
piu fasci di particelle

* sistema di trasporto dei fasci nelle sale di trat-
tamento

* sistema estremamente preciso di posiziona-
mento del paziente

* piano tridimensionale di trattamento persona-
lizzato ottenuto integrando le immagini diagno-
stiche (TC, RM, PET)

* sistema di somministrazione della dose inter-
facciato conacceleratore e monitoring delfascio

¢ sistema accurato di controllo del rilascio di
energia (dose).

Gli acceleratori

L'acceleratore deve garantire affidabilita e controllo
del fascio. La scelta e tra un ciclotrone o un sincro-
trone. La figura 2 mostra uno schema che ne descri-
veilfunzionamento base. | ciclotronisono macchine

Figura 4.
Rappresentazione dei
possibili tumori curabili
con l'adroterapia

<«—— Tumoricerebrali

Tumori delle
ghiandole
salivari/dei seni ’
paranasali

-

Tumori

delpolmone —— ™ Linfomi

Carcinomi
delfegato ———»=

Carcinomi

Tumori della base

cranica e della colonna
vertebrale (p.es. cordoma/
condrosarcoma)

Tumori pediatrici

) <——————
Z del pancreas

Tumori
Carcinomi
della prostata >0
Recidive Si
di carcinomi

delretto

'4— Sarcomi

'@ ginecologici
pelvicie
recidive della
parete pelvica

relativamente compatte ritenute molto affidabili. Il
loro funzionamento base e relativamente semplice:
i protoni o gliioni sono iniettati al centro della mac-
china, che consiste in due elettrodi cavi semicirco-
lari (Dees) separati da un piccolo gap. Questi elet-
trodi sono connessi a un circuito ad alto voltaggio e
frequenza che permette l'accelerazione delle parti-
celle cariche soggette a un campo elettrico all'inter-
no degli elettrodi, le particelle sono invece soggette
soloallaforza magnetica, che permette loro dicom-
piere traiettorie semicircolari via via crescenti ma di
velocita angolare costante. Queste macchine con-
sentono di ottenere un fascio estremamente stabile
eregolabileinintensita, manonvariazionidienergia
durante il funzionamento. Nei sincrotroni, cavita ad
alta frequenza fungono da acceleratori per la par-
ticella, che a ogni rivoluzione aumenta la sua ener-
gia cinetica. Da questo meccanismo deriva il nome:
€ necessario, infatti, "sincronizzare" i campi elettrici
e magnetici per mantenere l'orbita del fascio di par-
ticelle allinterno della struttura, composta anche
da dipoli e quadrupoli magnetici che curvano e fo-
calizzanoiil fascio. Caratteristica distintiva di questa
tecnica diaccelerazione ¢ la possibilita di variazione
dell'energia del fascio estratto, a seconda del cam-
po magnetico applicato. Nei ciclotroni, invece, lava-
riazione di energia si puo ottenere solo a posteriori,
inserendo attenuatori passivi tra la finestra di uscita
dell'acceleratore e il bersaglio, lungo la linea di tra-
smissione. Un'altra importante differenza tra ciclo-
troni e sincrotroni e che se nei primi l'estrazione del
fascioavviene inmodo continuo, neisecondisihaun
fascio pulsato che permette all'utilizzatore la rapi-
davariazione di energia, anche da un impulso all'al-
tro, casoin cuisonorichiestiuniniettore e undelica-
to sistema di estrazione del fascio, che comportano
complessivamente una piu complicata gestione ri-
spetto ai ciclotroni. Ciononostante, la scelta del sin-
crotrone e stata adottata per tuttii centri di accele-
razione di ioni per terapie attualmente in funzione
e/o in costruzione. Allo stesso tempo, sono in cor-
so sforzi per adattare l'uso di ciclotroni (molto diffu-
so in protonterapia), alla terapia con fasci diioni. In
sintesi, dopo essere stati accelerati e portati all'e-
nergia richiesta, i fasci vengono inviati alle sale di
trattamento, dove il paziente, su un lettino e oppor-
tunamente posizionato, & pronto per la terapia.

Scelta della tipologia adronica

Le terapie con i protoni e gli ioni di carbonio sono le
due tecniche clinicamente applicate in modo preva-
lente e possono ritenersi competitive. Le motivazio-
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Figura §.
Paziente
sottoposto ad
adroterapia

ni che fanno preferire i protoni agli ioni di carbonio
sonoilbasso grado dirilascio di frammentanti (pre-
senti solo nel target e quindi debolmente energe-
tici), la relativa facilita di gestione e il minor costo.
La scelta dell'uso degli ioni piu pesanti e essenzial-
mente dovuta alla maggiore efficacia biologica. Un
altro aspetto da considerare &€ una migliore sensibi-
lita all'ossigenazione dei tessuti. Gli ioni subiscono
un minor grado di scattering laterale e cio si tradu-
ce (nella pratica clinica) in una maggiore confor-
mita del deposito di dose. | protoni si preferiscono
dal punto di vista economico e di facilita di gestio-
ne nella diretta applicazione clinica. La figura 3 mo-
stra un confronto tra le diverse particelle. Per valori
di RBE (Relative Biological Effectiveness - Efficacia
Biologica Relativa) maggiori, l'efficacia biologica &
migliore, mentre per bassi valori di OER (Oxygen
Enhancement Ratio - Rapporto di Potenziamen-
to dell'Ossigeno) c'e minore resistenza delle zone
ipossiche. La pianificazione del trattamento avvie-
ne attraverso il Treatment Planning System (TPS),
strumento software che permette di pianificare il
trattamento rispettando le prescrizioni dell'oncolo-
go. Limmagine anatomica, ottenuta con un esame
CT o MRI, e analizzata dal medico, che traccia il vo-
lume deltumore e le possibiliaree arischio. Dallim-
magine anatomica, iL TPS e in grado di calcolare l'e-
nergia necessaria da fornire ai protoni o agli ioni di
carbonio. Essendo il tumore una massa di determi-
nate dimensioni, il TPS valuta anche il numero di fa-
scidainviare, cosi dariavvilupparlo sia lateralmente
sia in profondita. In particolare, si inviano fasci con
diversa energia e quindi diversi picchi di Bragg in
modo da ottenere un rilascio uniforme di energia su
tutto il tumore (SOBP). Lateralmente, grazie a due
magneti di scansione, il fascio viene spostato come
un pennello lungo la sagoma del tumore.

Immagini diagnostiche

e posizionamento paziente

Nel contesto della radioterapia e fondamentale
avere un'immagine del tumore da trattare per otte-
nere un'indicazione precisa su dove puntare il fa-
scio radiante e sulle giuste dosi da somministrare.
Da quinasce l'uso della TAC (poidivenuta TC), del-
la RM e della PET. A differenza delle prime due, la
PET, piu che fornire un‘immagine della morfologia
del tumore (la sua risoluzione ¢ inferiore a quella
delle altre tecniche di imaging), & in grado di for-
nire informazioni sulla fisiologia del tumore ovvero
sulle attivita delle cellule neoplastiche che, essen-
do in sviluppo incontrollato, sono estremamente
attive quanto a consumo di energia.

Questa informazione e determinante nella som-
ministrazione delle dosi di radiazione al pazien-
te, che differiranno nel caso di uno sviluppo del
volume tumorale rapido o lento. Attualmente so-
no abbastanza diffuse le PET/TC, apparecchiatu-
re che combinano la doppia informazione morfo-
logica e funzionale dei due strumenti. Le unita di
posizionamento e bloccaggio del paziente devono
soddisfare requisiti elevati di precisione e permet-
tere la riproducibilita della posizione del paziente.
Un aspetto da non sottovalutare e anche il confort
del paziente poiché una frazione di trattamento in
genere dura 20 minuti circa. Il posizionamento de-
ve essere quindi il piu confortevole possibile, non
causare dolore, fastidio o spiacevoli sensazio-
ni, quali per esempio la claustrofobia. Un pazien-
te confidente nella sicurezza del trattamento in
posizione comoda sara piu rilassato rispetto a un
paziente non immobilizzato che deve concentrar-
si nel rimanere il pit fermo possibile. E preferibile
mettere il paziente in posizione supina conforman-
doilfascioin modo da ottimizzare la concentrazio-
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ne didose a un certo angolo, ma per questo motivo
€ necessario costruire gantry rotanti, tipicamente
di grosse dimensioni e costosi. Vanno prioritaria-
mente considerate le condizioni individuali di ogni
paziente: eta, peso, stato generale di salute, ca-
pacita di collaborazione, sintomi di disagio. Questi
sono solo alcuni dei fattori che lo staff medico é te-
nuto a valutare.

Tumori trattati

L'adroterapia e particolarmente indicata per tumo-
ri non trattabili chirurgicamente perché localizzati
in sedi anatomiche altrimentiinaccessibili o inope-
rabili, in quanto la loro asportazione sarebbe in-
validante per il paziente, se presenti in zone come
cervello, cuore, occhio, testa, collo, prostata e mi-
dollospinale. Con l'adroterapia, le proprieta fisiche
di protoni e ioni di carbonio permettono di confor-
mare la dose con maggiore precisione, risparmian-
do i tessuti sani circostanti. L'adroterapia & un'al-
ternativa possibile per tumoriin cui la radioterapia
convenzionale non da vantaggi significativi, come
per esempio i tumori radioresistenti (molto resi-
stentialle radiazioni). Gliioni di carbonio produco-
no un maggior numero di rotture dell'elica del DNA
e, di conseguenza, hanno un'azione piu nociva sul-
le cellule tumorali. | tumori per cui l'adroterapia ri-
sulta particolarmente indicata sono riportati in fi-
gura 4.

Questa terapia & un'ottima alternativa per i tumori
pediatrici, grazie alla riduzione della dose integra-
le, ovvero la quantita totale di energia depositata
nellorganismo durante il trattamento, responsa-
bile dellaumento del rischio di un secondo tumo-
re. ILrisparmio di radiazioni che siriesce a ottenere
con l'adroterapia & di vitale importanza nei bambi-
ni, i cui tessuti sono decisamente piu sensibili agli
effetti dannosi delle radiazioni.

Studi clinici specifici hanno inoltre dimostrato che
la terapia con protoni riduce il rischio d'insorgen-
za di tumori secondari dovuti agli effetti collaterali
a breve e lungo termine prodotti dalle radiazioni e
questo la rende ulteriormente preziosa per il trat-
tamento dei pazienti piu giovani. La figura 5 mo-
stra l'immagine di un paziente sottoposto a terapia
adronica.

Presenza di centri di adroterapia
oncologica

Insettembre 2019 eranoin funzione 83 centri di te-
rapia protonica (PBT), 13 strutture per la terapia
con ioni di carbonio (CIRT) e oltre 40 centriin cor-
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so direalizzazione. Periprossimiannine sono sta-
ti pianificati piu di 20. In Italia esistono 3 centri di
protonterapia oncologica: il CNAO di Pavia, istitui-
to nel 2001, il centro di Trento, operativo dal 2074,
eilcentrodiCatania, attivo dal 2002 e specializzato
nella cura dei tumori della regione oculare. In tutto
il pianeta sono solo 6 i centri che erogano l'adrote-
rapia con protoni e ioni di carbonio.

Il Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica di
Pavia (CNAO Fondazione) & il primo e unico centro
di adroterapia al mondo a disporre di un sincrotro-
ne per ioni multipli (protoni e ioni carbonio), non-
cheé di un sincrotrone con gantry rotante dedicato
ai protoni per le terapie oncologiche. Entro il 2023
il centro si dotera di un nuovo impianto per protoni
con tecnologie di ultima generazione.

Conclusioni

Per le peculiari caratteristiche fisiche di distribu-
zione dell'energia radiante nel corpo umano, i pro-
toni possono essere un'alternativa in casi clinici
selezionati. E d'uopo sottolineare che negli ulti-
mi anni sono state sviluppate tecniche innovative
e particolarmente mirate di radioterapia. Pertan-
to, laselezione dei pazienti per la terapia protonica
deve avvenire solo dopo l'evidenza, da parte del-
lo specialista di radioterapia, della reale superiori-
ta d'efficacia (elevato rapporto cura/tossicita) dei
protoni rispetto a quella offerta dalla migliore ra-
dioterapia fotonica Hi-Tech che utilizza raggi x di
elevata energia.

Negli ultimiannisi e verificata un'evidente propen-
sione ad aprirsi ad altre indicazioni, sempre nella
speranza che una minore tossicita permetta una
migliore tolleranza del trattamento. Purtroppo, a
differenza di quanto accade con i farmaci, la ricer-
ca clinica sulle tecnologie sanitarie soffre spesso
di carenza di studi prospettici controllati e rando-
mizzati di adeguate dimensioni e follow-up, utili a
dimostrare i benefici aggiuntivi del trattamento ri-
spetto alla pratica clinica.

L'autorizzazione al mercato dei dispositivi medici
non richiede la presentazione di dati clinici che ne
dimostrino l'efficacia comparativa, anche rispetto
a un non trattamento. Il sistema regolatorio a oggi
ne ha autorizzato la vendita e l'uso su pazienti che
fruiscono di queste tecnologie anche in assenza di
questi dati.

Lincertezza potra essere risolta solo grazie a stu-
di clinici randomizzati e controllati, attualmente
in corso solo su pazienti con tumori localizzati in
prossimita di organi a rischio.
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