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I I Ce ntrO Fondatori:

Fondazione Policlinico Ospedale Maggiawilano
Fondaziondstituto NeurologicoC.Besta- Milano
Fondaziondstituto Nazionaledei Tumori- Milano
Istituto Europeodi Oncologia Milano
FondaziondPoliclinicoSan Matteo Pavia

I 21 Novembre 2001 viene costituita la
Fondazionegoer realizzare iICentro

trattare i pazienti medianteadroterapia:
A | pazienti oncologici possanovere pill a lungo; _
A | pazienti oncologici possano/ere meglio; Fondazione TERMANovara

Partecipanti Istituzionali:

svolgereattivita di ricerca e formazione, con
particolarema non esclusivo riferimento Istituto Nazionaledi FisicaNucleare
all'adroterapiaoncologica Universita di Milano

Politecnico di Milano

Universita di Pavia

Comune di Pavia

Partecipanti:

Fondazione Cariplo

4 & e . i 7 ; s
. N jo - = \ b 1 / i
NG OV R 772\ =27 1 ’
3 4 v 7
N i 3 e 4
p i \ [y e
\ \ v 5
XN ™ [\ =
Sisi % z Nk
: PN . 1
-yt i -
AZ- \ v -
i : I .
F pa
; '
' ) S

Ventennale di CNAO (Mov2021¢ primapavia.ij

A. Mereghetti, PhD Pag.3



https://primapavia.it/attualita/il-cnao-raddoppia-al-via-i-lavori-di-espansione-fontana-eccellenza-mondiale/

Il centro (I1)

_ ] Pazienti per Anno
Fase): organizzazione

Annt 2002- 2004 s

500

Fasel: costruzione Annt 2005- 2010

400

300

Fase2: sperimentazione Anni 2010- 2013

200

Fase3: operativita Dal 2014 X 100

il

0
2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Xdzyl NBFfdGE Ay O2alrtnepd22S ONBAOAGI T 0OF
circa 150 dipendenti! A 1733pazienti trattati con ioni carbonio;
A 2028pazienti trattati con protoni;
A 26 pazienti trattai con campi misti protoni/ioni
carbonio;
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9 Q dzy | Radioddddiai.dr terapia di tumori con fasci di particelle) che fa uso di fasci di
adroni, i.e. particelle formate dguarks(piu pesanti di elettroni).

Il DNA e lgparte della cellula
maggiormente sensibile al
danno daradiazione.

Quandounaparticella carica interagisamn la

materia (tessuto biologicogssa cede parte della sua
energia incidente al mezzo che attraversa, ionizzando
ed eccitando gli atomi e imolecoleche incontra
lungo il tragitto.

Il dannoalle celluletumorali dipendedal
A. Merggagtn niflitto allacatenadel DNA Pag6
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In adroterapia, vengono attualmente impiegate principalmente due| 5c q1q5m

particelle:protoni e ioni carbonio Y F  HAN ¥ >

4» - R I o P R I i T St Wi G L T R AR A 55 X 16]_5 m

Y B x2000n,

I 0 L 200 MeV protons ———> |

§ { 4800 MeV carbon ions

80 - Adroni: il rilascio di energia al materiale (o

: . ) 8 MV X-ays ideal «dose») & massimizzato alla fine del tragitto,
g 60 Co / mostrando il caratteristico «picco 8iragg

3 =

12 N b [ QS & A &G Sy IBraggpegrietteldih OO 2
f o 40+ N : concentrare la dose sul volume tumorale,

3 : diminuendo sensibilmente la dose ai tessuti
20 - : ' circostanti;

Shatla carbon ff<':1gmemam0j ............ | La quantita di energia rilasciata da una

; 0 T — , T T ' particella per unita di massa € la dose fisica, e
§ ¢ 2 . _ o . ! 25 30 & siesprime inGray

S DI | 16y=1J/%g
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IMRT: 7 RX beams Adroterapia: 3 p beams

IMRTZ7d ~|| Global Max = 1198 cGy

N
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Effetti microscopicl

1 Dose Unit Fotoni. nel loro passaggio nella
materia, generano elettroni
secondari capaci di percorrere
distanze relativamente lunghe;
AS5A&aGNROGdzZ A2YyS R
volumi relativamente grandi ed in
maniera pressoché omogenea;

Low LET

Low LET radiation deposits

energy in a uniform pattern Formation of fluorescent g-H2AX clusters in irradiated
human fibroblasts at 10 min postirradiation with 2 Gy of
gamma rays or 0.5 Gy of 176 keV/mm iron ions

Dose Un
Adroni: nel loro passaggio nella
materia, depositano energia in
volumi ristretti e adiacenti alla

loro traccia;

ASAaAaUNROdZ A2YyS R
volumi relativamente piccoli ed in

maniera non uniforme;
Pag9
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gProtoni (95)
loni Carbonio (12)
’Entrambl (6)

ALuglio2012, in Europaeranopresentil286centridi radioterapia
A. Mereghetti, PhD
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Active scanning

Un singolo fascio di adroni rilasclase in un

volume di tessutodeterminato da:

A larghezza picco d@ragg longitudinalmente;

A Dimensioni trasversali del fascio,
trasversalmente;

vdzSaidS RAYSYaAzZyA azy?2

mm, mentre il volume delumore é tipicamente

delcm!!

XySOSaaArAdt RA &LXS
activescanning

Dose [relative ur
o
™

Spread OuBragg

Peak(SOBP) L
s
——==—-".mfltﬁ\t

(courtesy of Siemens Medical)
A. Mereghetti, PhD




Active scanning (I1)
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Adroterapia: ingredienti

A Acceleratore (generazione fasci di particelle cariche):
I Fisici di macchina e operatori;
i Responsabili di sistema di controllo e diagnostica;
i Teampowersupply,
I Sistema da vuoto;
i alydziSyl A2ySs YSOOIFIYyAOlF:Y YIF3IySGAz FittAYySIY
I Qualityassurancdasci di particelle clinici;
A Dose Delivery System:
I Conversione di piano di trattamento in sequenza di configurazioni macchina;
i Controllo del fascio erogato (energia, posizione, intensitidX 0 T
A Parte clinica:
I Imaging pre-/ postirradiation (follow-up fino a 5 anni);
i Patientpositioningsystem
I Preparazione maschere e collimatori (ocolgpatient-dependent
i Identificazione volume tumorale, definizione terapigr@atment planning (incluso TPS);

A. Mereghetti, PhD Pag.13



Il sistema di accelerazione di CNAO Z




Come si accelerano fasci di particelle cariche

Fasci di particelle cariche vengono generati,
accelerati e manipolati grazie alla forza_.drentz
che si esercita in presenza di campi elettrici e

magnetici:

Quando le particelle
approcciano larelocita dellduce,
diventanopiu massicce
non piu veloci

F = magey = q - [73 X B(S,t) T E(S:t)]
B

e Ty - S 1o
¥ ®: ® ®

\/

1 evedzy Q8 yndhuBiacbla
Ex\= 1,602176565 £0°Joules

Accelerare una particella

TERSLSSTUZS dare energia a una particella .
A. Mereghetti, PhD Pag.15



Linee di fascio del CNAO

1 .
Linea di

Sincrotrone
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Il sincrotrone di CNAO :

1 Cavita RF

16 Dipoli

24 Quadrupoli

% 20 Correttori

1 Betatrone

|
Diametro ~ 25m
Circonferenza ~78m

Tanta Diagnostica

A. Mereghetti, PhD 17



Creare le particelle k-

Una sorgente produce 1
Una sorgente produce F

A. Mereghetti, PhD 18



LEBT

0.008 MeV/u
0.008 MeV/u

| ~ 0.7 mA (5
|~02mA( F

Continuous beam

F

) y

.
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RFGLINAC

217 MHz

RFQ
0.008-0.4 MeV/u 7
0.008-0.4 MeV/u

LINAC
0.4-7 MeV/u 7
0.4-7MeViu F

B IVICICQI ICL, T T




MEBT

7 MeV p

g Hﬂ-.\g‘\ 7 MeV/u F

Stripping foil
Current selection
Debuncher

Emittance dilution

A. Mereghetti, PhD
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SINCROTRONE

7-250 MeV p
7-400 MeV/u C

~80.000 Km percorsi dal fascio

A. Mereghetti, PhD
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HEBT |

different settings for

60-250 MeV p Arreatment Line
120-400 MeV/u C .
_ Meam size
1019 p/spill (~=2nA)
4 108 C/spill (~0.4nA) MParticle

Axtraction energy

7 I~ w ‘

NMereghetti, PhD 23
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XPR; Non Solo Terapia

Progetto in collaborazione con INFN

- BE T

P

e

A. Mereghetti, PhD

Sala sperimentale

Primi gruppi di ricerca hanno ricevuto

fascio inDic2022
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Upgradesed Espansione Z




INSPIRIT

CNAO si sta dotando di una
terza sorgente completamente
RSRAOFGOI £t Ql
lasciando le due esistenti
O2YLX SUF YSY (S
clinica;

La nuova sorgente sara una

copia diAlSHaattualmente in

fase di studio/realizzazione a
LNS;
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Espansione

CNAGsta portando avanti un

COrposo progetto di espansione:

1. Macchina per BNCT;
2. macchina dedicata per
proton-terapia, congantry;

Allo stesso tempo, stiamo
portando avanti un coraggioso

sviluppo digantryper ion]/
carbonio da collegare a l_’

sincrotrone esistente;

9
-

l I.-Iﬁ r 4r-
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B N CT Neutronetermico
O

Laradioterapiacon fotonief QI RNE2 0 S NJ LJ
sono molto efficaci quando si conoscono
posizione e dimensione del tumore.

A Chefare pero quando il tumore e
composto da molti, piccoli, noduli sparsi in
un organo?

fotone

BoronNeutronCaptureTherapy(BNCT)

A Viene somministrato al paziente un farmaco a baséRliche venga metabolizzato
principalmente dalle cellule tumorali;

A Sotto irraggiamento di neutroni termici,XfiB si trasforma in due adroni carichi a cortissimo
range

A La copertura del volume tumorale non é affidata alla nostra capacita di distribuire la dose su un
volume sparso, ma alla concentrazione del farmaco borato;

A. Mereghetti, PhD Pag.29




BNCT nel mondo

p Research

Clinical Trials + Research

A. Mereghetti, PhD



BNCT al CNAO

CNAO si dotera del primo sistema di BNCT
«commerciale», progettato da TAE

Linea di ricerca b

L XL N

Tandem che produce
rotoni a 2.5MeV, >10mA

4P
.......

Target di Li, per la generazione di
neutroni termici;

TAEalphabeameutron system

A. Mereghetti, PhD Pag.31



https://taelifesciences.com/alphabeam-neutron-system/

Gantries

Allows better, more robust planning: S
e.g. minimize fields pointing towards OAR (Organ At Risk)y A The whole linaésinside the gantry

A The gantry head can pabstween
patient andfloor for irradiation from
below

With horizontal line only

RN
N Y

With gantry

(~»

R.
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360 rotation
Parallelscanning
200 mm x 200 mm field

140 tmagnets

120 tshieldingcounterweight
600 t totalrotating mass

L=25mxX=13m, 600t

XVerylarge,very heavy very expensivél
ylarg yA. Mer)éghett},/Ph[g)




Gantriesper Carbonio: theJapanesesolution

Gantriesgiapponesi:
A Basati su magneti superconduttivi: soluzioni pit
300tons! compatte di quella di Heidelberg di almeno un fattore 2!
A Soluzioni veramente compatte solo se scanmragnets
I grttS RSt dimez 0AY2 0SYRA

NIRS
@Ac 3rd-generation SC gantry /

- Combined function SC magnets (B ~5 Teslc])"\

A size and weight will be smaller than those of
proton gantries

SiH

13m

Courtesy of Noda

2nd SC gantry: Toshiba at Yamagata University Hospital
A. Mereghetti, PhD
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lon BeamGantry

MONITOR
A The lightest gantry in the world (~1d0nn3 QARIPOLE— NORMAL CONDUCTING
A To minimize cost of material procurement; SP0LPIECE .~ QUADRUPOLE
A SC magnet technology (~4 T magnets) criosr— MG
A To minimize operational costs COLD-WARM

Rl

A Emerging technologfpr scanning magnets gfﬁgfﬁﬁ/
A To maximize linear response of B field;

. TRANSITION

14.06m

_515m
35m
Sl

SCANNING RolTSA“UN
2 MAGNETS AXIS
= A
E’ 1.5 %ga’m‘g
o ,b//e
:-::5 1 3" .. 0
2 o In addition to all the design
z 5 ‘A/ - - FeCo measurement
3051 e S e A challenges for each system, the
N linear calculation \ .
) S H gantry design must ensure the
current, 1 (A) B AN same beam quality independentl
z ’ FIG. 16. Center magnetic field as a function of current. SPOOL PIECE Rl650\

SUADRUPOLE of the delivery angle!
Courtespf R. Lopez (CERN) Fig.2. Top view of the 45-degree target superconducting dipole magnet with

spool-piece quadrupoles at each end.

Courtesyof M. Prioli(LASA, INFN)
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tumor betweeneyes
. Dose %
o R 108

Photons Protons

95

9 RX beams
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Deposmone di dose

® 3|;0 MeV /u car]on ions]|
ol
3
23 Alto
+— |
o
Lot T
1
Basso LET Ll
00 l 2l ] 4 B 8 10 12 14 16 18 20

N % CHROMATIN FIBER
g {~ 25 nm diameter)

1 MeV protons . 4 r

1 MeV/u a-particles :'W'&"& W ‘

e

1 MeV/u Cions

Linear Energy Transfer (LET): quantita di energia cinetica
di una particella trasferita al materiale per unita di
spessore attraversato. Si esprimehiie\/ nmm

Adroni:

A hanno un alto LET in corrispondenza della fine del loro
percorsoA alta concentrazione di energia depositata
in corrispondenza del tumore

A Hanno un basso LET per buona parte del loro viaggio
nel tessuto del pazient4 bassa concentrazione di
energia depositata;

Fotoni:
A Sono sostanzialmente particelle a basso LET per tutto
il loro percorso nel corpo umano;

10 nm A. Mereghetti, PhD Pag.38



Sala sincrotrone
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