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https://www.asimmetrie.it/
asimmetrie.it e

rivista dell’lstituto Nazionale di Fisica Nucleare

Asimmetrie ¢ la rivista dell'Istituto
Nazionale di Fisica Nucleare (Infn): una
rivista di informazione e divulgazione, piena
di curiosita e approfondimenti sulla fisica
delle particelle, con infografiche e immagini
utili alla didattica. Ogni numero di
Asimmetrie € una monografia che si
sviluppa attorno a un tema scientifico.
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La rivista esce con cadenza semestrale, ad
aprile e a ottobre di ogni anno

[_clngca qui]


http://www.infn.it/index.php?lang=it

Per non dimenticarmi

Catalina Oana Curceanu

: ST Catalina Oana Curceanu,
Dai buchi neri DN s
alladroterapia nata a Brasov (Romania), &€ Primo
et Fisica Woderna Ricercatore dell'lstituto Nazionale di
Fisica Nucleare, Laboratori Nazionali di
Frascati.
Dirige un gruppo di ricercatori che
lavorano nel campo della fisica
sperimentale adronica e nucleare,

vi consiglio almeno l'introduzione
che trovate al link qui sotto

https://www.google.it/books/edition/Dai_buchi_neri_all_adrot
erapia/3hojBgAAQBAIJ?hl=it&gbpv=1&dg=inauthor:%22Catalin
a+Oana+Curceanu%22&printsec=frontcover
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Immagini dalla
FISICA MEDICA



e Strumenti per la diagnostica

e Strumenti per la cura

e Studio effetti nocivi delle radiazioni (ionizzanti, non-ionizzanti)
e Strumenti e line guida per la protezione dalle radiazioni

* Strumenti per il monitoraggio ambientale

Le competenze richieste per sviluppare questi «strumenti»
sono ampie e interdisciplinari



‘ RADIOBIOLOGIA

‘ DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

‘ ACCELERATORI DI PARTICELLE
Discipline e

competenze utili
alla Fisica Medica

’ INTERAZIONI ELETTROMAGNATICHE
‘ RIVELATORI DI PARTICELLE
‘ ELETTRONICA e MICRO-ELETTRONICA

‘ ALGORITMI DI SIMULAZIONE




_ Astronomy and space

% Condensed matter
(?3 Instrumentation and measurement

[89 Medical physics

Editor's choice
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Fast electrons accelerate the production of
medical isotopes B2y
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https://physicsworld.com/
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-- Biophysics and bioengineering
@ Environment and energy
%— Mathematics and computation

d¥ Particle and nuclear

BIOPHYSICS AND BIOENGINEERING | NEWS
Biological physics should be recognized as a major discipline
within physics, claims report

Machine leaming makes its mark on medical

imaging and therapy



Presenter Notes
Note di presentazione
Dove posso informarmi sui progressi della fisica? E della fisica medica?
Vi segnalo questo soprattutto per farvi notare i numerosi topics tra cui appunto la Fisica Medica. Le immagini sono tratte dall’ultimo numero online.


La fisica medica applica le conoscenze della

N\

‘ FISICA delle Particelle elementari

\

‘ FISICA delle Interazioni Fondamentali
/
‘ Interazione delle radiazioni con la materia

/



Presenter Notes
Note di presentazione
Facciamo un passo indietro ovvero vediamo come la fisica fondamentale Sia alla base della fisica medica


FISICA delle Particelle elementari

»Studia i costituenti fondamentali della materia (i veri
“atomi” di Democrito!)

»...e |le forze di cui essi risentono!




' Le 4 Interazioni Fondamentali
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i tessuti del corpo umano




COSA SI INTENDE per RADIAZIONE?
Trasporto di energia che viene rilasciata

interagendo con la materia

LE RADIAZIONI POSSONO ESSERE

—
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Nuclei dell’atomo di He
(2 protoni + 2 neutroni)
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Raggi X

2P

Elettroni o positroni

Protoni (p)
Neutroni (p)

loni pesanti
Frammenti nucleari


Presenter Notes
Note di presentazione
Trasporto di energia


Di particolare interesse in fisica medica per la diagnosi e
la cura dei tumori sono le Radiazioni lonizzanti

RILASCIANO ENERGIA ELEVATA E IONIZZANO GLI ATOMI DELLA MATERIA
ATTRAVERSATA

SPEZZANO IL LEGAME tra un
elettrone e il nucleo a cui e
legato dalla forza
elettromagnetica

\\ CREANO un
elettrone libero, e uno
ione positivo
(I'atomo privo di elettrone).




ONDE ELETTROMAGNETICHE
(ionizzanti e non ionizzanti)

Energia B . . «
e — | Studio delle interazioni
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- dell’energia rilasciata nei
Elettrodotti  Radio Telefono Radiografia  Radioattivita . . .
- — _ nostri organi e tessutl.
Non ionizzante lonizzante

Di particolare interesse in fisica medica per la diagnosi e la cura dei
tumori sono i fotoni di alta energia (Raggi X e gamma) — lonizzanti



\
. LA FISICA MEDICA
/

...Sl occupa, in prevalenza,

dell'impiego delle radiazioni IONIZZANTI e NON
per

DIAGNOSI (diagnostica per immagini)

CURA (radioterapia)



La fisica delle radiazioni ionizzanti
nella diagnostica per immagini

(Raggi X, TAC Tomografia Computerizzata)



Studiando il passaggio di corrente elettrica in un gas 4
rarefatto contenuto in un tubo di vetro in cui erano posti Wilhelm Conrad Réntgen

. \ . . . . . . 1901: Premio Nobel per la Fisica
due elettrodi noto la fuoriuscita di una radiazione ignota

(denominata appunto X) che e

» penetrante,

» si attenua attraversando la materia,
» produce fluorescenza,

» impressiona lastre fotografighe,



Luce visibile
1086 o
700 nm TUBO RADIOGENO Wilhelm Conrad Réntgen
Radio AM | : .
— 1102 & F 1901: Premio Nobel per la Fisica
Radio FM, TV-UHF |/ |
| TV-UHF, cellulari |/‘[
11072
IR
10 L10s
Raggi X: 420 nm
9 T0%8 11p70
A~0.001-1nm |=--- -
v~ 1017 - 1020 Hz
411022 L1014




COME SI PRODUCONO | RAGGI X : IL TUBO RADIOGENO

The X-Ray Tube

https://www.youtube.com/watch?v=IsaTx5-KLT8 http://y2u.be/3 bZCAZIFQ



https://www.youtube.com/watch?v=IsaTx5-KLT8
http://y2u.be/3_bZCA7tlFQ

\
‘NTERAZIONE dei RAGGI X con |a materia
Y

| Raggi X vengono assorbiti dal corpo umano e I'assorbimento dipende dalla
densita delle strutture anatomiche attraversate

Z

_(’5‘) pz All'ingresso ci sono |0 fotoni e all’uscita,

dopo una decrescita esponenziale
che dipende dalla densita del

0 '=Ioe

Intensity

/

tessuto incontrato ne rimangono |

M = coefficiente di attenuazione lineare
p = densita



RADIOGRAFIA

| Raggi X vengono assorbiti dal corpo umano e

~—

©0

I'assorbimento dipende dalla densita delle
strutture anatomiche attraversate

Tecnica diagnostica poco costosa

Poca quantita’ di radiazione per ottenere
I'immagine

Buon contrasto tra osso, tessuti molli e aria

Poco contrasto nei tessuti molli
Immagine bidimensionale




E SE LA PROIEZIONE NON BASTASSE?




COMPUTED TOMOGRAPRHY CT

1971: prima CT clinica, ospedale
Atkinson Morley, Londra
Hounsfield

¥—1typical slice plane

Lee W. Goldman J. Nucl. Med. Technol. 2007

http://y2u.be/CtPhxCc59IA



http://y2u.be/CtPhxCc59lA

RICOSTRUZIONE DELL'IMMAGINE 3D

L’immagine viene ricostruita mediante algoritmi di retroproiezione
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Es.: con 3 oggetti con differenti valori di attenuazione.

image pace Fillered BP Reconsiruction
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http://xrayphysics.com/ctsim.html



http://xrayphysics.com/ctsim.html

LA CT e utilizzato sia per screening che in
tutti i protocolli radioterapici: permette di
contornare il volume tumorale e gli
organi a rischio in 3D e 4D e fornisce dati
riguardo 'attenuazione, utili ai sistemi di
pianificazione del trattamento.

Tecnica poco costosa se confrontata

con MRI e PET
Informazione 3D riguardo ~

I'attenuazione e possibilita’ di acquisire
immagini in 4D
Esame diagnostico veloce

Quantita’ di radiazione ionizzante
necessaria relativamente elevata —

Tecnica soggetta ad artefatti di movimento

CT 4D




CT CARDIACA

Dr. V. Faranna
Toshiba




Contributi della radioattivita alla
diagnostica per immagini

(PET - Tomografia a Emissione di Positroni)
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RADIOATTIVITA" IN MEDICINA
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Positron-emitting
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Electron
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gamma ray

Maria Sklodowska-Curie
1903: Nobel per la Fisica



RADIOISOTOPI ARTIFICIALI PER IMMAGINI DIAGNOSTICHE

()
1
Primary ion  Target nucleus p* positron emitter
@ —
w O >» Nuclear
fragmentation
OH
'I' F18 - FLUORO
. DEOSSI O
Ciclotrone
https://lena.unipv.it/en/cyclotron/ GLUCOSIO OH OH
t1/2=110 S
La fisica contribuisce a: OH 13F

- Sviluppare l'acceleratore
- gestire 'utilizzo delle sostanze radioattive prodotte



POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY (PET)







RICOSTRUZIONE IMMAGINI

LA fisica contribuisce a sviluppare:

- irivelatori che circondano il paziente
- il complesso sistema di acquisizione dati che richiede sincronia tra segnali e gestione di «tanti» dati

- gli algoritmi di ricostruzione Emission volume + PET detectars

Linee di risposta: segnale in coincidenza

https://humanhealth.iaea.org/HHW/m/MedicalPhysics/NuclearMedicine/ImageAnalysis/3Dimagereconstruction/index.html



https://humanhealth.iaea.org/HHW/m/MedicalPhysics/NuclearMedicine/ImageAnalysis/3Dimagereconstruction/index.html

POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY

Tutte le tecniche di medicina nucleare (PET, SPECT) sono
funzionali e le immagini devono essere fuse con una CT
corrispondente per avere anche informazioni morfologiche.

-Accurata localizzazione di metastasi
~ -Utile per valutare l'efficacia della terapia

Esame costoso
©© Bassa risoluzione spaziale
Mancano informazioni morfologiche




Imaging Imaging
funzionale morfologico

| .
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Dr. K.P. Schafers - Universita di Miinster




La fisica delle radiazioni
jonizzanti per |la cura dei tumori

Radioterapia e Adroterapia



Marie Curie

https://mariecurielegacy.org/marie-curie-legacy/



https://mariecurielegacy.org/marie-curie-legacy/

Radioterapia e Adroterapia

Sfruttano radiazioni ionizzanti per la cura dei tumori

Le radiazioni inducono danni alla struttura del DNA cellulare a

causa della ionizzazione prodotta nella cellula

Si utilizzano fotoni, elettroni, ioni (protoni e 2C), neutroni

La radioterapia con fotoni (radioterapia convenzionale) e di gran

lunga la piu diffusa E DNA © ___ radiaton

" track

ionization

In adroterpia (oggi chiamata excigtion
Particle Therapy) la radiazione '
utilizzata e energia rilasciata da
protoni e ioni carbonio (*¢C)

clustered DNA
damage

O 2

isolated damage

44



Le cellule tumorali sono piu sensibili alla radiazione delle cellule sane
@ b

> Le cellule sane CELLULE SANE
si riparano |
piu facilmente
di quelle malate

La maggior sensibilita

da sola non e sufficiente,
occorre concentrare

la radiazione sul volume

del tumore ovvero
massimizzare la dose al tumore e minimizzare al dose soprattutto sugli organi a rischi (OAR)




EFFETTI DELLA RADIAZIONE SULLE CELLULE

Jakob et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2009
Jakob et al., Sci. Rep. 2020

Fotoni 10 um m loni Ferro

Prof. M. Durante
GS| e Universita | punti fluorescenti indicano le proteine che intervengono per

Darmstadt riparare i tessuti dopo il passaggio di fotoni a Destra e loni
Ferro a sinistra



Gli effetti dipendono dalla dose
Ordine di grandezza delle dosi killer ~100 Gy

Gli effetti diendono anche dal DOSE RATE

Dose totale suddivisa in 30-35 frazioni giornaliere 2> ~ 2 Gy/g
2 Gy rilasciati 1-2 minuti (dose rate medio 2-1 Gy/min)

Gli effetti dipendono inoltre
dal tipo di radiazione e dal tipo di tessuto

47



Rilascio di DOSE dei raggi X ad alta energia

i 1 1

p (66) / Be NEUTRONS
e SSD = 150 cm

100 4 ~..-

200 MeV PROTONS
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0 5 10 i5 20 25 30

DEPTH IN WATER (cm)



Se il tumore e profondo come faccio a raggiungerlo?

Senza dare troppa
dose al tessuto sano...

w
v
@
a
m
>
E
<
...1
m
%

1 1 1

100

p (66) / Be NEUTRONS
“SSD = 150 cm

200 MeV PROTONS

DEPTH IN WATER (cm)

30



Se il tumore e profondo come faccio a
raggiungerlo? =2 Mando raggi X da tante direzioni




Acceleratore lineare







Acceleratore lineare




E se usassi gli ADRONI?

1

1 i 1 1

100 4 ..~

80 -

L0

RELATIVE DOSE

20 -

p (66) / Be NEUTRONS
% SSD = 150 cm

60 - L

8 MV X-RAYS
~ SSD = 100 cm

10 15 20 25
DEPTH IN WATER (cm)

30



Rilascio di DOSE degli adroni :
principi fisici
PICCO DI BRAGG
| fasci di adroni non si attenuano S /
(riduzione esponenziale del L PN s ¢
numero di particelle lungo \
il percorso) come i fotoni.

(o]
o

-\. -.-:_\‘\
60 N 8 MV X-RAYS

Co N _
1SSD. = 80 cnit. / SSD = 100 cm

o
o
A 1

RELATIVE DOSE
=~
o

Gli adroni perdono energia
in modo continuo e
in quantita molto maggiore . L
guando sono lente e quindi vicino

al punto in cui si fermano del tutto: nel Picco di Bragg.

N
<
A 1




Fotoni, protoni e ioni carbonio a confronto

Depth dose profiles

B -
©
D)
=]
b = photons 21 MeV
3 — 12C 270 MeV/u
-+
© — protons 148 MeV/u
)
— 2|
U 1 1 |

0 20 40 60 80 100 120 140 160
depth In water [mm]



A parita di dose totale, con gli adroni e
maggiore la dose impartita al tumore

IMRT (photons) IMPT (protons)



... come si sfrutta in clinica un fascio di adroni che

risulta essere molto stretto (“pencil
ferma a una profondita dipendente ¢
particelle quando entrano nel

neam”) e che si
all’energia delle

naziente?




Conformazione al volume tumorale

Gli adroni sono particelle cariche. E’ quindi possibile

» accelerare il fascio di particelle fino
all’energia voluta con campi elettrici

F=q-F

ol picco di Bragg
allargato (SOBP

80

60 -

L0F

20

\

0 2 4 6 8 10 12
Depth in water (cm)

Sovrapposizione di Conformazione
picchi di Bragg ad

energie differenti longitudinale

0

« deflettere il fascio tramite campi
magnetici uniformi

F=qgbxB

dipoli magnetici tumore

deflessione deflessione jast slice
orizzontale  verticale energy
first slice
ey
Due dipoli magnetici Conformazione

di scansione

trasversale

59



Un trattamento e fatto da migliaia di pencil beams

1000 — 50000 512 x 512 x 250 voxels

pencil beams for field

o < o https://www.flickr.com/photos/scrippshealth/14659994861/in/photostream/




RIDOS - Real Time lon Dose Planning and Delivery System

PROJECTION OF PLANNED DOSE IN XY (Gy)
1

0.9 =
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

4]
4] 0.1
® Show

cosimo@cosimo-HP-Z420-Workstation: ~/Desktop/Prova_DEK...

file input_carbon_cub:ﬂ

0.2 0.3 0.4 D.5 0.6 0.7 0.8 0.9
dose projection in XY

Q

il

) Show slice in Z with maximum dose

PROJECTION OF DELIVERED DOSE IN XY (Gy)
1

0.3 0.4 0.5

RAL DELIVERED DOSE (Gy)

0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

) Show middle slice in Z

Start TCP/IP Only load Doses Close

GAMMA INDEX PROJECTION

1 1

GAMMA DOSE DIFF. PROJECT. (mGy)

0.8 0.8
0.6 0.6
0.4 0.4
0.2 0.2
0 1]
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8
1. SPILLS PASSING RATE
0.8 -
0.6 |-
0.4
0.2
0 L I L L I L L L L
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

DELIVERY SYSTEM CONNECTION
TCP/IP Adrees: 10.218.10.77| [] Local host Timeout (sec): 10

Output Folder:
PhomeﬁeliwDocumentsf?-DEK-GPU;dek-gpu-l‘ljFILES_INDUT_EXT,f

TCP/IP Conection: NO  Time to Stop: 0
Receiving Data: NO  Spill Recieved: 0

RIDOS5S OUTPUT DOSE
Output Folder= t‘ﬂofDes;lctop,ﬂ?-‘rova_DEK_GF‘U,fli-‘rova_)f-‘«14037’6,fOL_JT_DOEiE_E)<T,r

File name format: [prefix] 0 n.mhd & [prefix] 1 n.mhd [[] Ridos format

prefix= |dose_out_SOBP21

RIDOS Dose Loaded: 0

DOSE DIFF AND GAMMA INDEX PARAMETERS

Distance to Aareement (mm): 3 Voxel Size X (mm): i)
Dose difference (%): 3 Voxel Size ¥ (mm): 1
Woxel subdivision (1 to 10): il Voxel Size Z (mm): 1

Minimum % dose for PASSING RATE: 10



Algoritmi per il calcolo della dose:

Il Piano di Trattamento in RAIDOTERAPIA

CT image : anatomical

3D effects distributions

(dose, biclogical dose,
LET, survival. )

FORWARD

Irradiation set-up COMPUTATION

(chosen beam line, number
and direction of fields,
beams energies, spot

Inter-distance, .. ) INVERSE

OPTIMIZED SPOT
FLUENCE

COMPUTATION J

Prescription



Presenter Notes
Note di presentazione
Per generare la sequenza ottimale di fasci  o spot con cui irraggiare il paziente e’ indispensabile un sistema di calcolo della dose noto come TPS che a partire dall’immagine anatomica del paziente disponibile dalla CT, da parametri ottimizzabili riguardanti il setup dell’irraggiamento come le posizioni possibili del paziente e gli angoli o direzioni di ingresso del fascio disponibili, le energie e le dimensioni del fascio, e ricevendo sempre come input le prescrizioni cliniche  definite dal medico, calcola il rilascio di energia delle particelle nei tessuti attraversati e genera delle distribuzioni 3D delle grandezze di interesse clinico ovvero della dose fisica, dose biologica e produce come output la sequenza ottimizzata degli spot che l’acceleratore deve eseguire.
   


Centri di adroterapia nel mondo e pazienti trattati
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Adroterapia in ltalia
CATANA (Catania) CNAO (Pavia) CPT (Trento)

@

fondcmoneC NAO

INFN E~
CNAO - Pavia W/%

1° paziente 2011
3500 pazients 2021

@ Centro di Protonterapia di Trento
1° paziente 2014
700 pazienti

Experimental beam line
INFN

Sala sperimentale

opertiva dal 2021 Beam line in the INFN Physics laboratory

INFN - mh@&) (1) CATANA - Catania
(INF

1° paziente 2002
400 pazienti



C N AO - PaV| a Presentazione di Marco Pullia

CENTRO NAZIONALE DI
ADROTERAPIA ONCOLOGICA
- CNAO

Settembre 2011: inizio trattamenti con protoni
Ottobre 2012: inizio trattamenti con carbonio

INFN FondozioneC NAO




Contributo di Torino

Sistema di distribuzione della dose del CNAO

67
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CONCLUSIONI




A

4 N

WORLDWIDE THE CANCER SURVIVORS ARE INCREASING

. )
4 N
PHYSICS APPLIED TO MEDICINE HAS CONTRIBUTED TO
CANCER CURE SINCE THE DISCOVERY OF X-RAYS AND
RADIAOCTIVITY
\ )




ISCRIVITI a FISICA!

Principali indirizzi di fisica

GRUPPO DI FISICA MEDICA
del’lUNIVERSITA’ e INFN di TORINO

E) y

e Fisica teorica

* Astrofisica

* Fisica nucleare e sub-nucleare

* Fisica delle particelle elementarsi
 Fisica atomica

* Fisica della materia e dei materiali
* Fisica dei sistemi complessi

* Fisica cibernetica

*Fisica medica
 Biofisica
* Geofisica




Particle Therapy Masterclass - Torino

8 Aprile 2022

GRAZIE per L’'ATTENZIONE!

Simona.giordanengo@to.infn.it
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Laurea magistrale in fisica curriculum biomedico

https://fisica.campusnet.unito.it/do/home.pl/View?doc=/Specialistiche/curriculum biomedico 2022.html

SCUOLA DI SPECIALIZZAZIONE IN
FISICA MEDICA

HTTPS://SPEC-FISICAMEDICA.CAMPUSNET.UNITO.IT/DO/HOME.PL



https://fisica.campusnet.unito.it/do/home.pl/View?doc=/Specialistiche/curriculum_biomedico_2022.html
https://spec-fisicamedica.campusnet.unito.it/do/home.pl

Per approfondire

https://fondazionecnao.it/

https://protonterapia.provincia.tn.it/
https://www.ptcog.ch/
https://www.df.unito.it/do/gruppi.pl/Show?_id=bc90

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer
https://www.nature.com/articles/s41416-018-0201-z.pdf
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmolb.2014.00024/full
https://www.nature.com/articles/s41416-018-0329-x
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https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer
https://www.nature.com/articles/s41416-018-0201-z.pdf
https://www.nature.com/articles/s41416-018-0329-x

Altri contributi della fisica alla medicina



RISONANZA MAGNETICA NUCLEARE (RMN)

Sfrutta una proprieta dei nuclei atomici chiamata
momento magnetico associata al movimento delle
particelle cariche (protoni)—> in particolare nel
nucleo di idrogeno il momento magnetico e dovuto
alla rotazione dell’'unico protone

RMN = Risonanza Magnetica Nucleare

_

Nucleare

...perché sono i nuclei degli atomi a reagire

- Magnetica @ In campo magnetico i momenti magnetici
T dell’idrogeno si allineano come bussole
~ Risonanza Q

radiofrequenze



RISONANZA
MAGNETICA

VELOCITA/PRECISIONE
90 SECONDI
0.5 MM

slice 140

slice 85

Dr. F. d’Agata
Prof.ssa C.Guiot
Universita di Torino

(A)

Full acquisition
(SENSE 1)

10:05 min

(B)

SENSE 4

2:31 min

(C)

CAIPI 7

1:27 min

(D)

SENSE 7

1:27 min



RISONANZA MAGNETICA
FUNZIONALE

EFFETTI DELLA
TERAPIA
COGNITIVO-
COMPORTAMENTALE
IN PAZIENTI
CON ARACNOFOBIA

Prof. ssa P. Rocca
Universita di Torino

PaquetteV et al, Neuroimage, 18(2), 401-409.

Pre - trattamento

Post - trattamento



: SUONI e ULTRASUONI

ONDE MECCANICHE

A

Alta 4+
Normale
Bassa -

RLIR [P BISUS(

La perturbazione (NON la MATERIA)

si propaga nel mezzo, trasportando energia




Onde Meccaniche per [a medicina

Suoni : frequenza 20 Hz - 20 kHz PA NN s A"

percepibili dall’orecchio umano




Onde Meccaniche per la medicina

Ultrasuoni : frequenza > 20 kHz
NON percepibili dall’'orecchio umano
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Ecografia morfologica



http://www.ultrasoundlink.net/
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