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Nuclei, 

Cromosomi,

Cromatina, 

DNA

Organismo, Organi, Tessuti, Cellule,
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Tumori

Cellule Sane Cellule Tumorali
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Tumori Maligni: Formazione di Metastasi , CANCRO 

Capillari
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1.00 %

0.75 %

0.50 %

0.25 %

Percentuale di morti annuali per Cancro in funzione dell’Eta’

Eta’ (Anni)



Cause dei 
tumori
Danni al DNA di

una singola cellula

(origine monoclonale)

LOTTA AL CANCRO

Conoscerne 

le caratteristiche,

diffusione/epidemiologia



8



9



10



11

Chirurgia
~ 50%

Chemioterapia

~ 10%

Radioterapia
~ 40%

Cura dei tumori
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Azione indiretta,
chimica (radicali liberi) 

Azione diretta, 
fisica

Danni al DNA dovuti alla Dose rilasciata dalle Radiazioni Ionizzanti

Rotture del DNA: a singolo filamento “single strand break”
o a doppio filamento, “double strand break”.
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Danni al DNA

Sensori

Trasduttori

Riparazione

del DNA 

Blocco del
Ciclo Cellulare

Apoptosi
Suicidio Cell.

Agenti Esterni:

sostanze chimiche

Radiazioni

Agenti Interni:

errori di replicazione 

radicali ossidanti

Necrosi / Morte Cellulare Neoplasia / Tumore

……………..Altrimenti ………….



Riparazione del DNA 
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APOPTOSI 

Autosmembramento (suicidio) cellulare
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Radioterapia



Radioterapia X “convenzionale” mediante 

acceleratori lineari di elettroni: e-LinAc

La metà dei malati di tumore sono irradiati con fotoni γ “raggi X”:

110 000 pazienti italiani all’anno (~0.2% della popolazione)

40% dei malati di tumore guariti sono stati irradiati.

5-20 MeV

e-LinAc 

tumor

e- su bersaglio 

“X”,  γ
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Cockroft-Walton
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Profondita’ in tessuto (cm)

e

γ

p,C

γ/X

n



Produzione  di  Fotoni “quanti” (raggi)  X

atomo

nucleo

quanto di
3 MeV

nucleo
pesante

elettrone diffuso

7 MeV

elettrone accelerato

a 10 MeV

ionizzazione



SOLUZIONI AVANZATE:

RT conformazionale , RT a Modulazione di Intensita’ (IMRT)

9 fasci   X   (IMRT)2 fasci  X   (RT convenzionale)

tumore tra gli occhiprostata



% Dose  vs. Profondita’ (cm) Profili di Isodose (Campo 10x10 cm2) 

0.22 MV X 2MV Co-60 γ

6 MV γ 20 MV γ



2,3,4 Campi “X” 

With Wedges

3-D Conformazionale RadioTerapia

NB. Geometria → 100/20 = 5/1 contrasto
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RadioTerapia IntraOperatoria (IORT ) 

Acceleratore Lineare

di elettroni (Energia 3-9 MeV)

e-LinAc Mobile  [ p.es. Mobetron a 

Trieste/Cattinara e LIAC

all’European Institute of Oncology]

Rateo di Dose: 6-30 Gy/min

Tempo di Irradiazione 1-3 min(21Gy)
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Tumori trattati con IORT

Mammella

Retto

Sarcoma

Prostata

Pancreas

Altri
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Tessuto mammario

Applicatore

Muscolo pettorale

Resina Acrilica

- Rame
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Tutti i Tumori

Testicolo

Melanoma

Prostata

Mammella

Utero

NH-Linfoma

Cervice Uter.

Intestino

Vescica

Reni

Leucemia

Stomaco

Cervello

Esofago

Polmoni

Pancreas        

Sopravvivenza a 10 anni, variazione dal 1971-72 al 2010-2011 (~40 anni) 

Oggi dei pazienti trattati ~ 50% sopravvive piu’ di 10 anni

Esistono radiazioni piu adatte per migliorare ulteriormente?        

SI’, CON I FASCI DI ADRONI CARICHI



Atomo → Nucleo → Nucleoni: protoni e neutroni, 

ADRONI = Fatti di quark: con legame nucleare forte

Nucleoni:“ADRONI” 

Fatti di quark

Nucleo: 12C (Ione Carbonio) =

6 protoni + 6 neutroni

Atomo

Nucleoni: 

protone o neutrone

Quark “u” o “d” 

“e”    Elettrone 

e               e
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Perché gli ioni  carbonio sono efficaci?

(Efficacia Biologica Relativa)

EBR = 1

EBR = 3

ionizzazione

cromosome

40 mm dalla fine

del percorso

quanto

X

ione

carboniorottura di una sola

elica del DNA

elettrone

rottura multipla di 
entrambe le eliche

non riparabile
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rbe

Gli ioni carbonio sono preziosi perché

- lasciando 24 volte piu energia in ogni cellula -

riescono a controllare i tumori “radioresistenti”

che sono più del 10% di tutti I tumori irradiati con gli X
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CICLOTRONE SINCROTRONE
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Il ciclotrone inventato nel 1930

Ernest Lawrence  

(1901 – 1958)

traiettoria a spirale

di un adrone accelerato ciclotrone moderno



L’invenzione del “sincrotrone”: 1945

Il sincrotrone 

per elettroni

da 1000 MeV

Frascati  INFN - 1959 

Campo magnetico
verticale

traiettoria circolare delle 

particelle accelerate in un 

sincrotrone



La proposta del 1946

‘Bob’ Wilson: radioterapia con protoni

e  ioni  carbonio è  più  precisa  dei  raggi  X

Robert R. Wilson nel 1996 al Convegno

organizzato a Ginevra da CERN e  TERA



Acceleratori per Adroterapia-Radioterapia con 

Adroni
⚫ Per la protonterapia (200-250 MeV):

⚫ Per la terapia con ioni carbonio (4000-5000 MeV)

OPPURE

CICLOTRONI

4-5 metri

SINCROTRONI

6-9 metri

SINCROTRONI

18-25  metri



Il vantaggio dell’irradiazione con  Adroni

Photons Protons

raggi X

protoni
oppure

ioni C



Protoni  e  ioni  sono  più  precisi  dei  raggi X

9  Fasci X                              1 fascio di protoni



Confronto tra Radioterapia IMRT e Adroterapia con protoni

Tra gli occhi

Addome

Cervello

Confronto tra Radioterapia IMRT e Adroterapia con protoni



Picco di Bragg

A fine percorso

Profondita’ in tessuto/acqua (cm)

Variando l’energia ➔

picchi di Bragg a varie profondita’

e

X
n

p,C
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La complicazione: i tessuti sani

Photons Protons

fascio di

raggi X

Photons Protons

bersaglio tumorale

Livello

di “dose”

Tessuti sani



Il vantaggio dell’irradiazione con  adroni

Photons Protons

raggi X

protoni
oppure

ioni C



Gli  adroni  in  materia

Muovendo il fascetto si irradia

il bersaglio in modo “conforme”

protoni 

200 MeV

ioni carbonio

4800 MeV

fascetto di adroni

che rallentano nel tessuto

28 cm Bersaglio

tumorale
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Centro Medico, Universita’ Loma Linda: primo paziente 1993
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Giappone: 4 Centri per protoni e 2 Centri per ioni carbonio

KASHIWA CENTER
Chiba (1998)

protons ( 235 MeV)

cyclotron (IBA – SHI)

2 Gantries + 1 hor. beam

TSUKUBA CENTRE
Ibaraki (2001)

protons ( 270 MeV) 

synchrotron (Hitachi)

2 gantries

2 beam for research

WAKASA BAY PROJECT
by Wakasa-Bay Energy Research Center

Fukui (2002)

protons ( 200 MeV) synchrotron 

(Hitachi)

1 h beam + 1 v beam + 1 gantry

SHIZUOKA FACILITY
Shizuoka (2002)

Proton synchrotron

2 gantries + 1 h beam

HEAVY ION MEDICAL

ACCELERATOR
HIMAC of NIRS (1995)

He and C ( 430 MeV/u) 2 synchrotrons

2 h beams + 2 v beams

HYOGO MED CENTRE
Hyogo (2001)

protons ( 230 MeV) - He and C ions ( 320 MeV/u) 

Mitsubishi synchrotron

2 p gantries + 2 fixed p beam + 2 ion rooms

carbonio

protoni

29 m

linac



Il ‘pilot project’ del GSI, Darmstadt, proposto da G. Kraft

Prof. J. Debus et al

Universita di Heidelberg

Centro HIT a Heidelberg



A Catania esiste un centro di adroterapia per una

specifica applicazione (alcuni tumori oculari)

CATANA 

Centro di AdroTerapia e Applicazioni Nucleari Avanzate

Choroidal Melanoma

85 - 90 % successo trattati con p

✓~ 300 nuovi casi all’anno in 

Italia

✓~ 5000 pazienti gia’ trattati nel

mondo





Adroterapia in Italia

Proposta del 1991

Settembre 1991: Primo finanziamento dell’INFN a progetto ATER

Settembre 1992: creazione della Fondazione TERA con sede a Novara

e scopo principale la realizzazione di un centro per ioni



Numero di potenziali pazienti in Italia

In Italia 4-5  Centri di protonterapia

E un Centro Nazionale per ioni carbonio: 

CNAO a Pavia

Radioterapia convenzionale 110'000 pz/anno

Protonterapia

Categoria A:   1% dei pazienti X =     1'000 pz/anno

Categoria B: 10% dei pazienti X = 12'000 pz/anno

Terapia con ioni carbonio  di tumori radioresistenti

3% dei pazienti X = 3'600 pz/anno

(R. Orecchia et al, Gruppo di Studio sulla radioterapia con adroni –

Implementazione di una rete di centri clinici sul territorio nazionale italiano, Ottobre 2003)



Pazienti italiani stimati secondo l’AIRO (Associazione Italiana 

Radioterapia Oncologica)



CNAO = Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica

per ioni carbonio (e protoni)

PIMMS/TERA

25 m

1
32

Responsabile della

costruzione è la 

Fondazione CNAO

Fondatori

Ospedale Maggiore

San Matteo

Ist. dei Tumori

Ist. Neurologico C. Besta

Ist. Europeo di Oncologia

TERA

Statuto della Fondazione CNAO creata nel 2001:

“Scopo della Fondazione è la realizzazione del

Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica

progettato dalla Fondazione TERA”



Il cuore del  Centro

Linee ad alta 

energia

Linac

3 sale di 

trattamento

Sincrotrone

Prototipo di un quarto dei 25 

quadrupoli del sincrotrone

Cavità

a radiofrequenzaLinAc



Pavia CNAO = Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica 

per ioni carbonio e protoni, Fondazione TERA ,INFN
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Courtesy of Reinhold Schulte, LLUMC
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The ENLIGHT network was established in 2002 to coordinate European efforts 
in hadrontherapy, and today has more than 700 participants from 25 European 
countries. A major achievement of ENLIGHT has been the blending of 
traditionally separate communities so that clinicians, physicists, biologists and 
engineers with experience and interest in particle therapy are working 
together. 
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Pazienti trattati con protoni e ioni di Carbonio
in tutto il mondo
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APPROFONDIMENTI 



88



89



90



91



92


