
!!
Aspe%&fisici&e&radiobiologici&dell’ipofrazionamento!

!
!

Stefano!Pergolizzi!

Treviso,!7!Giugno!2013!



Treviso,!7!Giugno!2013!



Problema!

Treviso,!7!Giugno!2013!



Due!scenari!
!
!

A. Bersagli!“fissi” ! ! !B.!Bersagli!“in!movimento”!

!Encefalo ! ! ! ! !Polmone!
!

!Colonna ! ! ! ! !Fegato!
!

!Altri! ! ! ! ! !Altri!

Treviso,!7!Giugno!2013!



Immobilizzazione!
!
!

Acquisizione!immagini!
!
!

Pianificazione!
!
!

TraIamento!

Treviso,!7!Giugno!2013!



Treviso,!7!Giugno!2013!



                

Treviso,!7!Giugno!2013!



Treviso,!7!Giugno!2013!



Treatment!Planning!
!
!
!
!

Rapida!caduta!di!dose!fuori!dal!target!
!

RispeIo!organi!a!rischio!
!
!

Treviso,!7!Giugno!2013!



!!!!!!!!Treatment!Planning!
!
!
!
!
N Uso!di!campi!mulPpli!“concentrici”!

N Numero!adeguato!di!fasci!mantenendo!entrance!dose!<30%!dose!cumulaPva!

N Evitare!sovrapposizione!fasci!

Treviso,!7!Giugno!2013!



Treviso,!7!Giugno!2013!



Treatment!Planning!
!
!

N Energia!fotonica!6MV.!!

N Prescrizione!dose!ad!isodosi!“basse”!(es.!80%)!N>!No!margine!per!penombra!

N Dosi!di!tolleranza!degli!organi!a!rischio!diverse!rispeIo!frazionamento!standard!!

Treviso,!7!Giugno!2013!



Treviso,!7!Giugno!2013!



Treviso,!7!Giugno!2013!



Treviso,!7!Giugno!2013!



Sterilizzazione!senza!danno!scrotale!

Treviso,!7!Giugno!2013!



Perché!frazionare?.......!
!le!4!R!della!Radiobiologia!

!

•  La! difficoltà! principale! è! tradurre! in! parametri! biologici!
realisPci.!

!
&

TUMORE& TESSUTO!SANO&

RIPARAZIONE& bad& good&

RIPOPOLAZIONE& bad& good&

RIDISTRIBUZIONE& good& bad&

RIOSSIGENAZIONE& good& bad&

Treviso,!7!Giugno!2013!



Modello!Lineare!QuadraPco!:!Dose!e!Frazionamento!in!
Radioterapia!

!  Il!modello! predifvo! ! “LINEARE'QUADRATICO”' consente! di! valutare! l’efficacia! delle! diverse! schedule! di!
frazionamento.'

&

!  Il!modello'lineare'quadra:co&assume!che!vi!siano!2!componenP!da!considerare!per!quanto!concerne!il!cellN
killing!mediato!da!radiazioni!ionizzanP!

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&1)!una!componente!proporzionale!alla!dose!
&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&2)!una!componente!proporzionale!al!quadrato!della!dose!
&

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!S!=!!e<αD<βD2!
!

!  La!formula!più!comunemente!in!uso!per!il!calcolo!della!dose!di!isoeffeIo!con!il!modello'LQ!è:!

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&BED!=!nd!(1+d/[α/β])&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

Dal punto di vista clinico, per esempio, la stessa dose totale di 40 Gy, erogata in 20 frazioni da  2 Gy, in 

10 frazioni da 4 Gy, o in 4 frazioni da 10 Gy corrisponderà ai seguenti BEDs: 

 

                                                 - 20 frazioni da 2 Gy → BED = 48 Gy 

                                                 - 10 frazioni da 4 Gy → BED = 56 Gy 

                                                 - 4 frazioni da 10 Gy → BED = 80 Gy 



Modello!lineare!quadraPco!
!
!
E’!praPco!(pochi!parametri)!
!
Valore!predifvo!ben!documentato!
!
Dubbia!validità!per!frazioni!>8N10Gy!
!
Non!è!basato!su!modelli!biologici!
!
Ignora!la!presenza!di!soIopopolazioni!cellulari!
!
Ignora!il!danno!vascolare!e!stromale!
!
Ignora!i!meccanismi!molecolari!e!le!cellule!staminali!neoplasPche!





1!



Fisiopatologia!della!Radiochirurgia!

Maldaun'M.V.C.'Neurosurg'Rev'2008'



1.  Alte!dosi!N>!Perdita!massiva!di!cell.!tumorali!N>!Influenza!su!sopravv.!in!regioni!a!basse!dosi!

2.  EffeIo!bystander!oltre!il!PTV!

3.  Alte!dosi!N>!Perdita!massiva!di!cell.!tumorali!N>!Perdita!sPmolo!crescita!autocrina!e!paracrina!



Perché!tossicità!inferiore!a!quella!aIesa?!
!
1.  Pochi!daP!a!lungo!termine!!

2. Modello!LQ!non!applicabile!all’ipofrazionamento!“estremo”!

3.  Il!rapporto!alfa/beta!conosciuto!proviene!dall’era!RT!2D!

4.  Dosi!molto!alte!a!volumi!molto!piccoli!



Prospefve!di!studio!
!
!

N!EffeIo!inibitorio!sulle!cellule!dello!stroma!tumorale!

N!Morte!cellulare!in!gran!parte!per!danno!alla!vascolarizzazione!tumorale!

N!Afvazione!di!cellule!CD8+!T!tumoreNspecifiche!!
!
!
!

! !!Combinazione!ipofrazionamento/agenP!biologici!(anPangiogeniciNimmunomodulatori)!
!

Ko!EC!!!!!Cancer/Radiotherapie!2013!




