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Stato dell’arte della radioterapia e limiti della radioterapia attuale

La tossicità dei tessuti sani limita la capacità “curativa” del trattamento
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Che cos’è l’effetto Flash? 

Effetto radiobiologico Radioterapia/oncologia

Che consiste in un risparmio delle complicazioni agli organi a rischio
mantenendo inalterata l’efficacia terapeutica sul tumore Enormi possibili implicazioni cliniche 

Ottenuta utilizzando fasci di elettroni di E=4-7 MeV
Dose-rate > 40Gy/s
T>200ms

Conoscenze limitate

Effetto osservato sperimentalmente su diversi modelli animali
E su diversi organi

Esistenza dell’effetto



Prospettive cliniche
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CONV FLASH

Allargamento della “finestra terapeutica” Prospettiva clinica più rivoluzionaria dell’adroterapia



Struttura temporale del fascio
Dose-rate e dose-per-pulse
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4 μs

La scala temporale della risposta delle CI è data dal tempo
di collezionamento degli ioni. Può variare nel range ~ 4 μs
(IBA PPC 05, 300 V) fino a ~ 60 μs (PTW Roos, 200 V).
Essendo quindi il tempo di collezione degli ioni << tr il
parametro che determina i problemi di saturazione è il DPP



Evoluzione del Dose-per-pulse (DPP)
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CONVENTIONAL RT IOeRT FLASH

Mean dose rate 1 -20 Gy/min ;
0,017 -0,34 Gy/s

10 -30 [Gy/min];
0,17 - 0,5 Gy/s > 40 Gy/s 

dose per pulse  Dp < 0.001 Gy/p (0.1 cGy/p) 0,001  < Dp < 0.15 Gy/p Dp > 0.5 Gy/p

Models IAEA TRS 398; 
AAPM TG 51

Protocols still applies, but 
a correction for saturation 

is needed 
(Di Martino, Laitano)

A new description of the IC 
behaviour is needed
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Interesse e investimenti ma non ancora fasci Flash!



Elettroni a bassa energia (4-7MeV) Linac indistriali



FLASH

Absence of radiation-induced toxicity in the normal lung

Anti-tumor efficacy

FLASH EFFECT

HEALTHY HEALTHYFIBROTIC

Contrôle
non irradié

17 Gy 
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17 Gy 
FLASH

RT Toxicity
evaluation

Dati sperimentali



11Montay-Gruel et al. Radiother Oncol 124: 365-9, 2017 

Whole brain irradiation - 10 Gy in single dose 6MV e-

CTRL    5 106 500     100      60       30       20      10        3         1       0.1 Dose-rate (Gy/s)

Beam-on time (ms)CTRL 0.002     20     100     166      333      500     1000    3333     104 105
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Before RT @ 7 months @ 14 months

Localmente avanzato T2/T3N0M0 squamoso
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Cute – Intestino – Polmoni - Cervello



15Atun R, et al. Lancet Oncol 2015;16:1153-86.

Per la prima volta su un paziente!

June 2019

• Paziente 75-enne con linfoma cutaneo multi-resistente

• 15 Gy in 90 ms con un fascio di elettroni di 5.6 MeV 

• Nei tessuti sani si è osservato solo un leggero aumento della vascolarizzazione

• Risposta completa (regressione macroscopica completa) sul tumore a 5 mesi
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Nonostante la crescita esponenziale di investimenti e 
pubblicazioni…1974

In vitro exp
1982

In vivo exp
2018

Biology
Technology
Dosimetry

2017
Biology

Technology 
Dosimetry

2014
Biology

40 years…
1 paper

1 paper

2016
Technology

5 papers

2019
Biology

Technology
Dosimetry

6 papers



Le uniche evidenze sperimentali certe e 
quantitative sono…

L’effetto c’è!

Durata totale irraggiamento < 200ms

Elettroni di energia 4-7 MeV

Dose-rate > 40 Gy/s

Applicazione clinica diretta solo al trattamento di lesioni superficiali e 
alla IOERT (radioterapia intraoperatoria)!



Perchè così poche informazioni quantitative?

• Esperimenti radiobiologici eseguiti sostanzialmente da 2 soli centri

• Effetto Flash visto solo in vivo

• Linac utilizzati non dedicati e privi di un sistema di beam monitoring

• Problemi relativi all’utilizzo dei dosimetri attivi a valori di dose-per-pulse Flash

Difficoltà a realizzare esperimenti quantitativi



Questioni aperte fondamentali per un ampio 
utilizzo clinico della Flash e la sua ottimizzazione

Risposta organi seriali

Effetto volume

Dipendenza dalla dose, dose-rate, dose-per-
pulse e instantaneous dose-per-pulse

Dipendenza dal LET (Linear Energy Transfert)

Campi adiacenti

Realizzazione di Linac di elettroni 
Ad alta energia (100-250 MeV )
VHEE (very high energy electrons)

Capire i meccanismi 
Radiobiologici
Alla base dell’effetto

teoriche quantitative tecnologiche



VHEE(very high energy electron)

Linac a RF

Laser-driven

Limiti nel raggiungere alte energie  in spazi limitati

Limiti di stabilità in fluenza ed energia

See L. Labate et al., Sci. Rep. 10, 17307 (2020)



Per capire i problemi teorici e le dipendenze 
quantitative cosa serve?

Linac dedicato

Dosimetria

Multidisciplinarietà

Esperimenti radiobiologici quantitativi



radiobiologia

La scala temporale

Oxygen depletion

Inflammation/Immune system

Le ipotesi

Oxygen depletion analyzed on chemical track 
structure level does not explain FLASH effect

Daria Boscolo et al

Radiother Oncol



dosimetriaStoria dei problemi dosimetrici 
Su elettroni ad alto DPP 

Problemi dosimetrici
Introdotti dalla FLASH



Linac non dedicati

Risultati sperimentali ottenuti solamente in vivo 

Altissimi valori di dose-per-pulse 

Esperimenti meno controllati rispetto a quelli in vitro 

Problemi di saturazione per I dosimetri attivi

Instabilità dell’output e mancanza di beam monitoring

Ancora non si hanno certezze sui meccanismi 
radiobiologici alla base dell’effetto

Le conoscenza delle dipendenze dell’effetto dai 
parametri del fascio sono molto limitate

Si può prevedere l’impiego clinico della Flash solo per quanto riguarda la sua applicazione IORT, 
tantissimo lavoro deve essere fatto per capire e ottimizzare altri sviluppi clinici dell’effetto

Ricapitolando…



Cosa abbiamo fatto: realizzazione e caratterizzazione 
dosimetrica in fascio FLASH di elettroni
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Cosa abbiamo fatto: dosimetria



Risposta delle principali tipologie di dosimetri attivi utilizzati in radioterapia

Risposta delle principali tipologie di dosimetri 
utilizzati in radioterapia



Cosa stiamo facendo

Esperimento sulle retine (organo seriale)

UO Fisica Sanitaria, Università (Fisica, Radioterapia, Radiodiagnostica),CNR (Neuroscienze)

Call gruppo5 INFNSviluppo di scintillazioni come dosimetri FLASH

PRIN sulla Flash

Sviluppo e realizzazione di una CI FLASH Collaborazione con Sordina IORT technology

Realizzazione di uno standard per il commissionig di un Linac FLASH dedicato Collaborazione con 
L’università di Anversa

ELECTRONFLASH



Linac dedicato: ELECTRONFLASH

3 modelli con energie disponibili: 

5 MeV and 7 MeV

7 MeV and 9 MeV

10 MeV and 12 MeV

Dimensione dei campi variabili tra Ø12 cm e Ø 1cm, di forma 
circolare e quadrata  

Dose rate variabile tra  0.1 – 1500 Gy/s  con campo di Ø10 cm 

Dose per pulse superiore a 20 Gy/pulse and Dose rate superiore a 
5000 Gy/s with Ø 4 cm

Dose per pulse up to 40 Gy/pulse and Dose rate up to 10000 Gy/s 
with Ø 1 cm

Real-time control dell’energie e la fluenza del fascio

Set-up di irraggiamento ottimizzati per gli esperiementi in vivo



ELECTRONFLASH NEL MONDO

Istituto Marie Curie (Parigi) – installato a settembre 2020
V. Favadoun  (“scopritore dell’effetto Flash”)

GZA Hospital (Iridium Network) – università di Anversa – acquistato e in 
programma l’installazione entro questa estate

F. Poortmans – Former President ESTRO (Società Europea 
radioterapia&Oncologia)



Il progetto: cosa abbiamo?
Esperienza, lavori fatti e lavori che stiamo facendo sulla dosimetria

I nostri radioterapisti da tempo sono stati coinvolti e sono diventati un riferimento a livello nazionale sugli aspetti clinici della Flash

All’interno del nostro ospedale abbiamo una lunga e vasta esperienza clinica sulla IORT

Abbiamo un rapporto di lunga collaborazione scientifica con Sordina, azienda produttrice di Electronflash

Abbiamo già, all’interno della nostra Radioterapia, un bunker già perfettamente dimensionato e con tutte le autorizzazioni pronte per 
installarci il Linac

Nella nostra città abbiamo una rete di eccellenze scientifiche tali da coprire in modo ottimale tutte le competenze multidisciplinari
necessarie 

Abbiamo la possibilità di creare nella nostra città un centro di assoluta eccellenza su un argomento che 
potrebbe rivoluzionare la radio-oncologia. Ma lo dobbiamo fare ora! 



Il Progetto: argomenti trattati e professionalità coinvolte

Radiobiologia
Esperimenti in vitro (organoidi…)

Esperimenti in vivo

Studi teorico-computazionali (Monte Carlo code EGS4-DNA…) 

Dosimetria
Studi sugli effetti di saturazione dei dosimetri attuali

Sviluppo di nuovi dosimetri (scintillatori,nuove CI,…) 

Tecnologia

Sviluppo e ottimizzazione del sistema di erogazione del fascio

Sviluppo e ottimizzazione del sistema di collimazione del fascio 

Pre-clinica Valutazione aspetti clinici, trials pre-clinici IOERT Flash, interazione con altre terapie oncologiche…

Fisici Medici
Radioterapisti
Radiologi
Oncologi
Fisici teorico-computazionali
Biologi
Biofisici
Fisici alte energie



ELECTRONFLASH 4000
- 5 & 7 MeV electrons
- Adjustable 4*4 – 10*10 cm2 @ SSD 100 cm
- Adjustable reference dose rate 0.1 – 1000 Gy/s; max 4000 Gy/1
- Real-time control of energy & output

Grazie dell’attenzione e speriamo di poter andar avanti!

Il nostro sogno!




