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1. INT RODUZIONE : 

 

La moderna radioterapia inserisce tra i suoi obiettivi quello di 

svolgere unôirradiazione mirata e conformata alla neoplasia solida, 

volendo limitare lôinduzione di tossicit¨ ai tessuti e organi sani limitrofi. 

In caso di neoplasie ematologiche radiosensibili però, la cui 

distribuzione ed estensione ¯ prettamente sistemica, lôobiettivo di 

selettività di irradiazione è tecnicamente impossibile. Nasce quindi la 

necessit¨ di utilizzo delle radiazioni sullôintero distretto corporeo, 

assecondando e rispettando organi a maggior sensibilità.  

 È sulla base di tale ragionamento che si sviluppa nella pratica clinica la 

Total Body Irradiation (T.B.I), metodica che integrata alla terapia 

farmacologica, rientra nei regimi di condizionamento per i pazienti 

affetti da neoplasie ematologiche e candidati al trapianto di midollo 

osseo. La tecnica è ormai codificata da decenni e seppur avente delle 

variazioni sul posizionamento del paziente tra i diversi istituti e centri di 

trattamento, risulta ancora non essere superabile rispetto alle più 

moderne tecniche di radioterapia.  

In questa tesi, lo scopo ¯ stato quello di osservare e analizzare lôintero 

processo radiante evidenziando limiti e criticità legati alla metodica, di 

modo da poter propendere in accorgimenti per poterla migliorare e che 

siano propedeutici allôimplementazione di un nuovo sistema di 

posizionamento del paziente. 
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2. LEUCEMIA : 

 

Le neoplasie ematologiche comprendono circa il 20% di tutti i 

tumori e sono al quinto posto in ordine di frequenza fra tutte le 

neoplasie (1). Esse si presentano come un insieme eterogeneo di 

malattie a diversa eziologia, prognosi e frequenza. Sono infatti tumori 

che possono colpire le cellule del midollo osseo, del sistema linfatico e 

del sistema immunitario (2).  

Nel particolare, la leucemia si presenta come malattia neoplastica 

monoclonale del sistema emopoietico, la quale trae origine dalla 

mutazione di una cellula staminale del midollo osseo (3).  Le cellule 

staminali nel midollo osseo possono progredire secondo due linee di 

sviluppo:  

- Mieloide: linea da cui poi originano i globuli rossi, le piastrine e 

gran parte dei globuli bianchi.  

- Linfoide: linea da cui si sviluppano i globuli bianchi che nello 

specifico si vanno poi a differenziare in linfociti (3).  

La leucemia va quindi ad intaccare quelli che sono i globuli bianchi, 

definiti anche con il termine di leucociti (4). Normalmente, la 

produzione di globuli bianchi infatti è tale per cui vi sia sempre il 

mantenimento dellôequilibrio tra il numero di cellule neo-formate ed il 

numero di cellule distrutte (4).  

Alla base della leucemia quindi, vi ¯ proprio lôalterazione di tale 

equilibrio che porta come risultato una sovrapproduzione del numero di 

leucociti, i quali diffondendosi nellôorganismo ne vanno ad alterare il 

fisiologico funzionamento (3).  

Oltre alla prima differenziazione (mieloide e linfoide), a seconda 

della velocità di progressione della malattia, le leucemie si possono 

differenziare in due forme:  
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- Acuta: si esprime morfologicamente con un accumulo di cellule 

immature nel midollo osseo e nella maggior parte dei casi, anche nel 

sangue periferico. Questa tipologia di leucemia può essere altamente 

aggressiva e fulminante (3); 

- Cronica: è dovuta dalla proliferazione ed il lento accumulo di cellule 

maligne mature. Essa si presenta con prognosi più duratura rispetto 

alla tipologia acuta (3); 

 Per tanto, sulla base del tipo della cellula ematopoietica coinvolta e 

della velocità di progressione della malattia, è possibile distinguere 

quattro principali forme di leucemia: leucemia linfoblastica acuta, 

leucemia mieloide acuta, leucemia linfoblastica cronica, leucemia 

mieloide cronica (5).  

 

 

2.1 LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA (LLA):  

 

La leucemia linfoblastica acuta pur risultando una neoplasia rara, è 

la malattia più frequente della popolazione pediatrica, con due picchi di 

massima incidenza uno tra i 2 e i 5 anni di et¨ ed il secondo verso lôet¨ 

puberale (6).  

La leucemia linfoblastica acuta è quindi una malattia di natura 

linfoproliferativa che ha origine dalla trasformazione neoplastica di una 

cellula staminale della linea linfoide, avente come risultato una 

proliferazione clonale dei linfoblasti ed il conseguente blocco dei 

processi di maturazione (2). Lôalterata proliferazione, comporta poi un 

accumulo di tali cellule neoplastiche dapprima nel midollo osseo e a 

seguito anche nel sangue periferico e alcuni organi quali linfonodi, 

milza, fegato e sistema nervoso centrale (3). 

La trasformazione leucemica è esito di un processo di mutazioni 
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genetiche che vanno ad influenzare quei meccanismi di regolazione e 

controllo della crescita, della maturazione e della morte cellulare (4). 

Lô eziopatogenesi della leucemia linfoblastica acuta è di tipo 

multifattoriale; ai fattori genetici si aggrega anche lôesposizione ai 

diversi fattori ambientali (7).  

Lôaumento di rischio di insorgenza della malattia si ha per pazienti 

aventi sindromi genetiche ereditarie quali: sindrome di Down, sindrome 

di Klinfelter, sindrome di Schwachman, sindrome di Bloom, 

neurofibromatosi (8). 

Tra i diversi fattori ambientali concomitanti allo sviluppo della malattia 

vi sono lôesposizione alle radiazioni ionizzanti e quella a diversi agenti 

xenobiotici come sostanze chimiche tossiche e alcuni chemioterapici. 

Anche alcuni agenti virali possono favorire lôinsorgenza della malattia, 

lôipotesi ¯ rivolta in special modo per i retrovirus leucemogeni   

(HTLV-1, HTLV-2 ed HIV) (7).   

 Lôiter diagnostico per la malattia inizia cona una prima visita 

medica per valutare sintomi e segni della patologia e continua poi con 

un esame del sangue periferico, svolto per la ricerca di linfociti 

immaturi (7). Nellôinquadramento diagnostico ¯ inoltre rilevante 

effettuare lôesame morfologico del midollo osseo, svolto tramite 

agoaspirato midollare dalle ossa del bacino ed usato per valutare la 

presenza di cellule neoplastiche. Lôiter diagnostico viene completato 

dalla puntura lombare, alla quale segue la valutazione del liquido 

cefalorachidiano per poter verificare unôeventuale presenza di cellule 

leucemiche nel sistema nervoso centrale (7).  

 La leucemia linfoblastica acuta si presenta con un iniziale quadro 

sintomatologico aspecifico, per poi evolversi in modo proporzionale al 

grado di infiltrazione delle cellule leucemiche nel midollo osseo e negli 
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altri organi (7). La progressiva insufficienza midollare, causata 

dallôaumentata presenza delle cellule tumorali in esso, conduce anemia 

e deficit dei processi di coagulazione (2, 5, 7). Nel caso vi sia 

unôimportante infiltrazione anche nei diversi organi, si possono 

presentare sintomi e segni clinici quali linfoadenopatia, splenomegalia 

oppure epatomegalia che però risulta essere meno frequente. Se vi è un 

interessamento del sistema nervoso centrale, i sintomi più presenti sono 

cefalea, vomito, letargia e paralisi dei nervi cranici (2, 5, 7).  

 Complessivamente circa il 70-75 % di tutti i casi di leucemia 

linfoblastica acuta deriva dalla linea B, mentre il restante 25-30 % 

deriva dalla linea T-linfocitaria (8). Questi immunofenotipi hanno 

conseguenze sia prognostiche che terapeutiche, perché a queste ne 

corrispondono anomalie cromosomiche, le quali hanno un elevato peso 

prognostico (2). La leucemia derivante dalla linea B è caratterizzata da 

una alterazione genetica specifica: uno scambio di materiale genetico tra 

i cromosomi 9 e 22 che coinvolge due geni, nominati BCR e ABL1. 

Tale alterazione porta alla sintesi di una proteina anomala che stimola le 

cellule leucemiche a sopravvivere e a moltiplicarsi in modo abnorme. 

La leucemia a fenotipo B invece, è caratterizzata da uno scambio di 

materiale genetico tra il cromosoma 8 ed il 14 (7).  

 

 

2.2 LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA (LAM):  

 

La leucemia mieloide acuta è una neoplasia a bassa incidenza, 

altamente maligna e con elevata mortalità. Nonostante essa sia una 

forma rara è la tipologia di leucemia più frequente nei pazienti adulti, in 
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cui lôetà mediana di insorgenza è pari a 65 anni. È inoltre una patologia 

che colpisce maggiormente i pazienti di sesso maschile (4).  

Le leucemie acute mieloidi originano solitamente da una cellula 

staminale, pluripotente o multipotente, già differenziata per la 

mielopoiesi (2). 

 La malattia insorge come conseguenza a delle mutazioni 

genetiche che inficiano sui meccanismi che regolano i processi di 

proliferazione e differenziazione della cellula staminale, impedendo lo 

sviluppo delle sue progenie. Questa proliferazione incontrollata 

comporta un accumulo di tali cellule dapprima nel midollo osseo e poi 

nel sangue periferico e in diversi organi/tessuti (4).  

Lôeziopatogenesi caratterizzante la leucemia mieloide acuta, ¯ 

possibile totalmente assimilarla a quella della leucemia linfoide acuta. 

La malattia è quindi caratterizzata da una eziopatogenesi multifattoriale, 

incentrata maggiormente nel ruolo delle radiazioni ionizzanti,           

nellô assunzione di determinati farmaci e nellô interazioni con agenti 

chimici ed anche infettivi. Sono differenti invece le anomalie 

citogenetiche tipiche della patologia, le cui più frequenti sono la 

trisomia 8, le monosemie 7 e 5, le traslocazioni e le inversioni (4). 

Il quadro clinico della leucemia mieloide acuta è distinto da segni 

e sintomi dellôanemia quali ad esempio astenia, spossatezza, faticabilit¨, 

dovuta alla mancata produzione di cellule ematiche mature quali gli 

eritrociti. Accompagnata alla anemia vi si potrebbe concretizzare anche 

una più alta sensibilità alle infezioni di natura batterica, specie quelle 

del cavo orale, dellôorofaringe, del tratto respiratorio e della cute, il tutto 

causato da una insufficiente produzione dei granulociti neutrofili (4, 9). 

Inoltre, possono manifestarsi più frequentemente anche episodi 

emorragici, causati da una scarsa produzione di piastrine (4, 9).  
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Il quadro clinico della leucemia mieloide acuta dipende anche dalla 

eventuale liberazione di mediatori chimici (citochine) da parte delle 

cellule leucemiche stesse. Si possono quindi manifestare dei sintomi 

generali, che sono secondari allôespansione della massa leucemica e alla 

liberazione di tali mediatori chimici dellôinfiammazione: dolori alle ossa 

e ai muscoli, astenia o anche febbre non necessariamente correlata ad un 

processo infettivo. A tal proposito, tra i segni di esordio della patologia 

si rilevano quelli dellôanemia, eventuali infezioni ed anche 

manifestazioni emorragiche (4, 9). Si potrebbero presentare, anche se 

poco frequenti, dei casi di epatomegalia, splenomegalia, 

linfoadenomegalie e segni di interessamento cutaneo. Sono invece 

molto rari tutti quei segni di interessamento del sistema nervoso centrale 

e/o dei nervi cranici (4). 

La fase di diagnosi viene svolta andando ad esaminare il sangue 

periferico ed il midollo osseo (4). Analizzando il sangue periferico, 

nello specifico si effettua la conta leucocitaria così da poter effettuare 

una identificazione del tipo di leucociti circolanti nel sangue (9).  

Difatti nella leucemia mieloide acuta, una parte dei leucociti circolanti 

si identificano come blasti mieloidi (4).  

Lôesame del midollo osseo prevede invece lôanalisi di materiale 

prelevato con agoaspirato, la cui cellularità risulta essere aumentata e si 

ha scomparsa del tessuto adiposo (4, 9). Si dimostra inoltre che vi è 

unôinfil trazione del midollo osseo superiore al 30%, con la quasi 

completa sostituzione da parte delle cellule leucemiche (4).  

Grazie alla caratterizzazione morfologica, immunofenotipica ed 

immunoistochimica è possibile distinguere la leucemia mieloide acuta 

da quella linfoblastica acuta (10). 
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2.3 LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC): 

 

La leucemia linfatica cronica è la forma di leucemia più 

frequentemente riscontrata nei paesi dellôOccidente e la quale risulta 

essere quella più comune nella popolazione adulta/anziana. Colpisce 

con maggiore prevalenza i soggetti di sesso maschile e lôet¨ mediana di 

insorgenza si aggira intorno ai 70 anni (11). 

Alla base di tale patologia vi è la proliferazione anomala di 

linfociti maturi, nella maggior parte dei casi di linfociti B, i quali 

risultano essere tumorali in quanto non completamente differenziati. 

Quindi, come per le precedenti forme leucemiche, anche la leucemia 

linfatica cronica è caratterizzata da una trasformazione neoplastica a 

livello della cellula madre che porta ad unô anormale sovrapproduzione 

di linfociti. Questi linfociti, non rispondenti ai normali stimoli 

fisiologici, si riproducono fino al loro accumulo dapprima nel midollo 

osseo, poi nel sangue periferico e negli organi linfatici (11). 

La malattia però viene defini ta come ñcronicaò poich® si manifesta con 

una lenta evoluzione temporale (3). Nonostante ci¸, questôultima ¯ una 

malattia con andamento variabile: può rimanere stabile per anni o avere 

un esordio rapido (11). 

Le cause che provocano lôinsorgenza della leucemia linfatica 

cronica non sono chiare e note ma attualmente viene riconosciuta una 

forte relazione tra la malattia e lôesposizione a sostante chimiche come i 

pesticidi. Inoltre, ¯ molto plausibile lôesistenza di una predisposizione di 

natura familiare (12). 

Nella maggior parte dei casi, la malattia si presenta come 

asintomatica e la sua diagnosi riesce quando tramite delle analisi di 

controllo si riscontrano un aumento del numero di globuli bianchi (11). 
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La patologia viene quindi molto spesso diagnosticata per via del tutto 

accidentale e casuale. Tuttavia, esiste comunque una minoranza di 

persone che manifestano la malattia in modo attivo, momstrando segni 

di fatica, calo ponderale involontario, aumento di infezioni ma 

soprattutto presentano un ingrossamento dei linfonodi del collo, delle 

ascelle e dellôinguine ma anche di organi quali fegato e milza (11, 12). 

A seconda del grado di ingrossamento dei linfonodi, del fegato e 

della milza, è possibile definire lo stadio e il grado di estensione della 

malattia (11). In tale valutazione, viene anche osservato il valore 

dellôemoglobina e del numero delle piastrine, in quanto se nel midollo 

osseo vi è un cospicuo numero di globuli bianchi accumulati, si ha come 

risultato una riduzione della produzione di globuli rossi e piastrine 

aventi come conseguenza la manifestazione dei tipici sintomi 

dellôanemia e piastrinopenia (12). 

Lôevoluzione clinica della leucemia linfatica cronica rimane per¸ 

molto eterogenea; in alcuni casi la terapia viene subito accompagnata al 

momento della diagnosi, mentre in altre circostanze la malattia può 

rimanere talmente stabile da non richiedere alcuna azione di trattamento 

(11). Il comportamento della patologia è strettamente dipendente dalle 

caratteristiche biologiche delle cellule malate, ma nel complesso essa 

presenta un alto tasso di sopravvivenza rispetto alle altre tipologie (11). 

 

 

2.4 LEUCEMIA MIEL OIDE CRONICA (LMC):  

 

La leucemia mieloide cronica è una patologia relativamente rara, 

avente unôincidenza fra i 10 e 15 nuovi casi per milione di persone e la 

cui frequenza aumenta con lôet¨, tende ad insorgere infatti oltre ai        

60 anni, colpendo maggiormente il sesso maschile  (13). 
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La leucemia mieloide cronica è una malattia mieloproliferativa 

della cellula staminale emopoietica e nella quasi totalità dei casi è 

rappresentata dalla presenza di un marker cromosomico, chiamato come 

cromosoma Philadelphia (2, 13, 4).  

Questôultimo ¯ prodotto da un errato scambio di materiale genico tra il 

cromosoma numero 9 ed il 22 che porta quindi alla formazione di un 

nuovo gene ibrido, il gene BCR-ABL (2, 13, 14). Poiché il nuovo gene 

viene a formarsi allôinterno di una cellula staminale emopoietica, le 

nuove cellule figlie proliferano in modo maggiore rispetto alle normali 

fino ad arrivare a colonizzare il midollo osseo (13). 

La leucemia mieloide cronica è una malattia caratterizzata da un 

decorso trifasico, le cui fasi sono principalmente distinte dal numero di 

cellule immature presenti (4). Sono quindi previste: 

- Fase cronica: la percentuale di cellule immature nel midollo osseo è 

inferiore al 5%. In tale fase i sintomi sono lievi o assenti (14).  

- Fase accelerata: la percentuale di cellule immature aumenta tra il 10 

e il 20% e il cui numero potrebbe non diminuire nemmeno con le 

terapie (14).  

- Fase acuta: la percentuale di cellule immature è superiore al 20%     

e iniziano a diffondersi anche al di fuori del midollo osseo. Questa 

risulta essere una fase in cui la malattia si comporta in modo molto 

aggressivo, dura in media circa 6 mesi poiché refrattaria alle azioni 

della chemioterapia (14).  

A differenza delle altre tipologie di leucemie o tumori, le cause 

che portano lôinsorgenza di tale malattia non sono del tutto note (13). 

Lôunico fattore per il quale ¯ stata dimostrata una potenziale 

correlazione è lôesposizione alle radiazioni ionizzanti, di diverso tipo e 

diversa entità (radiazioni ambientali, lavorative, terapeutiche).      
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Inoltre, non viene riconosciuta alcuna predisposizione familiare (13). 

Come accade per la leucemia linfatica cronica, anche per la 

leucemia mieloide cronica la diagnosi è del tutto occasionale. Infatti, 

durante un controllo di routine è possibile riscontrare un quadro 

ematologico compatibile con la malattia (4). Il quadro tipico è quello 

raffigurante un caso di leucocitosi alla quale andrà poi a seguire un 

esame citogenetico e molecolare (svolto su cellule estratte dal midollo), 

per la conferma di diagnosi tramite la dimostrazione della presenza del 

cromosoma Philadephia (13). 

Data la lenta progressione della malattia, vi sono numerosi casi 

in cui questa non manifesta alcun sintomo al momento della diagnosi 

(13). Se presenti però questi risultano essere sintomi aspecifici, comuni 

a numerose altre patologie: spossatezza, febbre, calo ponderale 

involontario, dolore alle ossa e alle articolazioni (14). Come per le altre 

tipologie di leucemia, possono presentarsi anche i tipici sintomi di 

anemia, piastrinopenia ed anche epatosplenomegalia (4).  

 

 

2.5 TERAPIA: 

 

Lôapproccio terapeutico viene selezionato secondo diversi criteri e 

fattori, tra i quali  (1):  

- Condizioni cliniche del paziente; 

- Età del paziente; 

- Presenza di comorbil ità: 

- Tipologia di leucemia; 

- Stadio e avanzamento della malattia; 

- Eventuale presenza di infezioni al momento della diagnosi;  
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- Presenza di malattia al sistema nervoso centrale; 

Per quanto riguarda lôapproccio terapeutico rivolto alle leucemie di 

natura acuta, lôobiettivo finale ¯ quello di riuscire ad eradicare le cellule 

immature presenti in modo da poter ripristinare la fisiologica funzione 

di emopoiesi (5). Per le forme croniche invece, il trattamento rimane 

meno intensivo ed è rivolto principalmente a mantenere sotto controllo 

lôanomala proliferazione cellulare (1).  

Inerente al metodo terapeutico delle leucemie di forma acuta, il 

programma di eradicazione della malattia consta di una fase di 

induzione ed a seguire di una fase di consolidamento (1, 4). La prima 

fase di tale trattamento è rivolta alla somministrazione di farmaci capaci 

di distruggere rapidamente le cellule leucemiche (1). Il raggiungimento 

di una remissione completa però non è sinonimo di totale guarigione e 

scomparsa della malattia, in quanto piccole quantità di cellule 

leucemiche possono persistere anche a seguito del trattamento (5). Alla 

fase di induzione sussegue quindi la fase di consolidamento, definita 

anche come fase di post-remissione, che vuole utilizzare farmaci simili 

a quelli usati nella prima fase ma con diversi dosaggi col fine mantenere 

la remissione completa il più lungo tempo possibile     (1, 5). Nel caso 

della leucemia linfatica acuta, il ciclo di trattamento si completa anche 

con una fase di mantenimento, della durata di due anni, col fine di 

prevenire varie ricadute di malattia (7). 

Si tiene presente che con la chemioterapia si instaura una cosiddetta 

fase di aplasia, in cui i valori di globuli rossi, globuli bianchi e piastrine 

si riducono drasticamente, prima di iniziare il loro recupero (1). Tale 

fase è particolarmente sensibile in quanto espone il paziente a numerosi 

rischi di infezioni e sanguinamenti ed è per tale ragione che in affianco 

alla chemioterapia intensiva, si rende necessaria una terapia di supporto 
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rivolta alla prevenzione di tali complicanze (4).  

Una remissione completa durevole per più di cinque anni può essere 

considerata come conferma di buona guarigione ma dove comunque 

permane un attento e periodico follow-up del paziente (4).  

 Nel contesto delle leucemie croniche invece, il trattamento risulta 

essere meno intensivo ma più duraturo rispetto a quello svolto per le 

leucemie acute (1). In linea generale però, il trattamento si differenzia a 

seconda della tipologia di leucemia da curare:  

- Leucemia linfatica cronica: lo scopo di trattamento è principalmente 

palliativo, da iniziare solo in presenza di malattia sintomatica in 

quanto un trattamento precoce non risulta apportare alcun tipo di 

vantaggio nel controllo e nella sopravvivenza dalla malattia (12). 

Lôapproccio terapeutico quindi si è da sempre basato principalmente 

sullôutilizzo di farmaci chemioterapici, ai quali attualmente hanno 

iniziato ad associarsi anche tecniche di chemioimmunoterapia, 

ovvero tecniche di terapia che vogliono combinare lôuso dei farmaci 

chemioterapici con la funzione degli anticorpi monoclonali, ossia 

farmaci biologici altamente specifici per le cellule tumorali (1, 12). 

- Leucemia mieloide cronica: la strategia terapeutica maggiormente 

adottata è quella che vuole utilizzare specifici farmaci antagonisti 

allôazione del gene BCR-ABL, di modo da poter eradicare il 

principale stimolo di riproduzione e sopravvivenza delle cellule 

leucemiche. In determinati casi si rende necessario anche il 

trattamento con chemioterapia (14).  

Per tutte le tipologie di leucemia, nei casi recidivanti e/o di 

prognosi negativa, si ricorre ad altre alternative terapeutiche come il 

trapianto di midollo osseo, conosciuto anche come trapianto di 

cellule staminali emopoietiche (1, 3).  
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2.5.1 TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO:  

 

Il trapianto di midollo osseo si identifica come una procedura 

medica che consiste nella reinfusione per via sistemica di cellule 

staminali emopoietiche, generalmente a seguito di un regime di 

condizionamento, di modo da sopprimere il midollo osseo del paziente e 

sostituirlo con uno nuovo e sano. Tale procedimento si rende necessario 

in quanto ha come obiettivo lôinfusione di nuove cellule staminali 

emopoietiche, localizzate per lôappunto nel midollo osseo, di modo da 

poter ripristinare la normale funzione di emopoiesi nel paziente 

candidato al trapianto (15).  

 A seconda della provenienza del midollo osseo, è possibile 

distinguere due principali tipologie di trapianto, ovvero il trapianto 

autologo ed il trapianto allogenico (4).  

Nel trapianto autologo, il paziente si figura allôunisono sia come 

donatore che come ricevente. Questo accade in quanto viene 

direttamente prelevato il midollo osseo del paziente, il quale viene poi  

conservato per essere infine reinfuso nel soggetto, a seguito di un forte 

regime di condizionamento (4, 16). In alcuni casi, si rende necessario 

svolgere un opportuno trattamento alle cellule staminali emopoietiche 

prelevate, di modo da poter eradicare eventuali cellule maligne presenti 

(4). Questo procedimento viene svolto in quanto il principale limite del 

trapianto autologo, è il rischio di reinfusione di cellule malate, che 

possono andare a causare delle recidive della malattia nel paziente (4). 

In linea generale però, tale metodica di trapianto è alquanto vantaggiosa 

in quanto ad essa sono legati pochi effetti collaterali, in special modo 

vengono meno i problemi di compatibilità donatore-ricevente (16). 

Il trapianto allogenico invece, consiste nella infusione di cellule 
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staminali emopoietiche provenienti da un donatore sano, consanguineo 

o non consanguineo, compatibile con il donatore. Anche per tale 

metodica di trapianto, il paziente viene preparato con un regime di 

condizionamento, utile per accogliere le nuove cellule staminali 

emopoietiche (4, 17). Requisito fondamentale ¯ quindi lôelevata 

compatibilità tra donatore e ricevente, in modo da poter minimizzare le 

frequenti complicanze dovute al trapianto (4, 17). 

Nonostante la terapia trapiantologica sia diventata infatti una 

procedura integrata per la cura di numerose malattie ematologiche, al 

suo seguito possono comunque presentarsi dei fenomeni avversi, primo 

tra tutti il rischio di rigetto (4). Con questôultimo infatti, si fa 

riferimento ad un fenomeno immunologico per cui il sistema 

immunitario del ricevente attacca il nuovo midollo osseo, in quanto 

riconosciuto come estraneo. Il rigetto può essere di conseguenza visto 

come fallimento nel recupero della funzionalità emopoietica, oltre che 

essere possibilmente fatale per il paziente (4, 18). 

In caso di trapianto allogenico, vi è invece possibilità di 

incombere in una particolare forma di rigetto denominata come malattia 

del trapianto verso lôospite, conosciuta anche coome Graft Versus Host 

Disease (GVHD) (4, 18). In questa forma di rigetto, le cellule del 

sistema immunitario del donatore vanno ad attaccare lôorganismo del 

paziente ricevente in quanto visto come corpo estraneo, causando così il 

risultato fallimentare del trapianto (4). 

 I regimi di condizionamento utilizzati sfruttano lôuso di 

chemioterapici, oppure si basano sugli effetti della radioterapia tramite 

tecnica di irradiazione corporea totale (Total Body Irradiation T.B.I) 

(19). 
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3. TOTAL BODY IRRADIATION (T.B.I) : 

 

3.1 INTRODUZIONE ALLA  METODICA E ASPETTI CLINICI: 

 

LôIrradiazione Corporea Totale, meglio conosciuta con la forma 

anglosassone di Total Body Irradiation (T.B.I), viene usata come parte 

integrante del regime di condizionamento per trapianti di cellule 

staminali emopoietiche (20).  

Le prime applicazioni della T.B.I iniziano subito dopo un 

decennio dalla scoperta dei raggi X, quando per lôappunto nel 1907 il 

biofisico tedesco Friedrich J. Dessauer pubblicò il primo report su 

questa nuova tecnica che prevedeva unôirradiazione omogenea 

dellôintero corpo (21). Venne descritta per la prima volta come ñbagno 

di raggi Xò (figura 1) ed indirizzato a pazienti malati di linfoma o da 

neoplasia solida disseminata, consisteva nellôirradiare il paziente in 

posizione supina attraverso tre sorgenti radiogene a bassa tensione ed 

attive simultaneamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Dimostrazione di Dessauer della tecnica T.B.I 
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Il successo iniziale della T.B.I ottenuto in Europa, ne portò il suo 

sviluppo anche negli Stati Uniti, dove nel 1932 con lôapplicazione della 

medesima tecnica presso il Memorial Hospital di New York, si ebbero 

numerosi risultati promettenti nellôambito del trattamento dei linfomi e 

della leucemia linfatica cronica (21). 

Nel corso della storia, con lôevoluzione tecnologica dei diversi apparati 

radioterapici e con lôintroduzione della chemioterapia per la cura delle 

neoplasie, si ebbe un progressivo abbandono della tecnica T.B.I come 

metodica di trattamento, conseguente soprattutto ai diversi effetti 

collaterali emergenti in special modo a livello polmonare (20).  

In seguito però, con lôinserimento dei nuovi acceleratori lineari in 

radioterapia, attraverso i quali si è reso possibile modificare variabili 

responsabili della dose erogata al paziente e con la progressione nelle 

conoscenze di radiobiologia ed immunologia, si è ripreso lo studio e 

lôutilizzo della metodica T.B.I in campo clinico (22).  

Intorno al 1970 infatti, venne dimostrata la sua efficacia nel trattamento 

di emolinfopatie quali linfomi e leucemie (22, 23).  

Ad oggi infatti, il beneficio dellôuso e dellôintegrazione della T.B.I nei 

programmi trapiantologici viene rappresentato dal suo ruolo addizionale 

e supportivo alla chemioterapia, nellôottica di poter ridurre il numero di 

cellule neoplastiche in via preventiva al trapianto. 

 Quindi, il principale compito della T.B.I è sicuramente 

lôeradicazione totale o parziale dei diversi cloni leucemici, i quali 

risultano essere estremamente sensibili alle radiazioni (20). 

Questo è permesso, in quanto la radioterapia ha la capacità di indurre un 

danno letale, sub-letale o potenzialmente letale alle cellule ed in tutte le 

fasi del ciclo cellulare (G1, S, G2, M) o anche in fase di quiescenza 

(G0), grazie al maggior potere di penetrazione delle radiazioni rispetto 
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ai farmaci antineoplastici (20, 21).  

Lôazione oncologica della T.B.I viene anche ampliamente sfruttata in 

quanto con le radiazioni è possibile raggiungere e trattare organi 

ñsantuariò, quali testicoli e sistema nervoso centrale, ovvero distretti 

corporei in cui normalmente è difficoltoso ottenere una sufficiente 

concentrazione di farmaci chemioterapici, per la distruzione delle 

cellule leucemiche.  

Lôapoptosi radioindotta ¯ sicuramente il fenomeno radiobiologico più 

importante conseguente allôutilizzo di tale metodica (20, 21).  

Inoltre, nel contesto di regime di condizionamento per lôavvio al 

trapianto, la T.B.I svolge un importante ruolo immunosopressivo sul 

ricevente, di modo che riducendo lôattivit¨ del sistema di difesa 

dellôorganismo, ¯ possibile minimizzare i diversi effetti collaterali che 

seguono al trapianto, quali rischio di rigetto o lôinsorgenza della GVHD.  

In sintesi, la T.B.I usata nel condizionamento per il trapianto di 

midollo osseo, si propone tali obiettivi: 

- Efficace effetto immunosoppressivo tale da permettere uno stabile 

attecchimento del midollo osseo trapiantato, riducendo le possibilità 

di recidive; 

- Riduzione del numero di cellule leucemiche presenti nellôorganismo 

- Decremento della popolazione delle cellule emopoietiche sane per 

far accogliere le nuove cellule infuse con trapianto (20). 

 

 

3.2 PROTOCOLLO TERAPEUTICO: 

 

 Il volume bersaglio di trattamento della T.B.I è rappresentato 

dallôintero organismo del paziente, compresa anche la cute (20). 
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 Le dosi che vengono impiegate nella T.B.I, associata alla 

chemioterapia, presentano a volte il pericolo di superare la tolleranza di 

organi a rischio, quali ad esempio il cristallino ed il polmone che risulta 

essere lôorgano critico per eccellenza, in quanto più suscettibile a 

tossicità; infatti la polmonite interstiziale è stata una delle principali 

complicanze fatali della T.B.I quando somministrata nei programmi di 

trapianto (20).  

Il problema primordiale che si riscontra nei trattamenti con T.B.I, è 

quindi legato allôinsorgenza di eventuali effetti tardivi che iniziano a 

comparire a distanza di settimane o anni dal trattamento (20, 21). 

  Per quanto riguarda gli effetti di tossicità acuta, il tessuto dose-

limitante selezionato è quello intestinale (20). Di conseguenza, in un 

protocollo di trattamento con T.B.I, la prescrizione della dose deve 

essere calcolata allôemispessore dellôaddome. Opzionale può risultare la 

prescrizione della dose ad altri organi critici quali gonadi e rene (20). 

Nella prescrizione di dose deve essere compreso il frazionamento di 

essa, devono quindi essere riportati il valore della dose singola e totale 

ed il rateo di dose (20).  

Con lôintroduzione di trattamenti frazionati e dellôuso di un basso    

dose-rate nella T.B.I, si è riusciti ad ottenere come risultato un 

miglioramento dellôindice terapeutico, ovvero del rapporto tra la 

potenziale tossicità della tecnica e la sua capacità curativa.

 Nonostante la grande varietà di schemi di trattamento adottati 

negli ultimi 30 anni per¸, ad oggi lôiperfrazionamento della dose risulta 

essere lôapproccio pi½ in uso e tra i tanti schemi esistenti quello di 

maggiore frequenza di utilizzo è lo schema di Seattle (20), il quale 

prevede una somministrazione di 2 Gy a frazione per due volte al giorno 

con intervallo minimo di 6 ore tra le sedute, da ripetere per tre giorni 
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consecutivi per una dose totale di 12 Gy e dove la dose al polmone 

dovrebbe essere contenuta al 75-85% della dose totale (20, 22).  

Altro parametro significativo nel corso del trattamento è il dose-rate, 

ovvero la quantit¨ di radiazione erogata nellôunit¨ di tempo, la quale 

può assumere valori che vanno dai 10 ai 50 cGy/min. Viene infatti 

anche considerato il dose-rate in quanto esso influenza i diversi effetti 

biologici delle radiazioni, che si scatenano allôinterazione con le cellule 

e con i tessuti dellôorganismo (20).  

Attualmente invece, il crescente interesse per lôimpiego della T.B.I ¯ 

seguente alla possibilità di poterla utilizzare nel campo della 

oncoematologia secondo tre diverse modalità, differenziate a seconda 

della propria finalità e della dose da erogare (21): 

- T.B.I mieloablativa: vengono somministrate dosi sopraletali 

(7÷15,75 Gy) in associazione a chemioterapia, come regime di 

condizionamento per pazienti candidati a trapianto di cellule 

staminali emopoietiche (20, 21, 23). 

- T.B.I non mieloablativa: vengono erogate basse dosi (Ò 2 Gy) in 

monoseduta, come regime di condizionamento per pazienti candidati 

a trapianto di età avanzata (> 55 anni)  o pazienti trapiantati ma 

recidivanti (20, 21, 24). 

- T.B.I citoablativa a basso dosaggio: vengono somministrate basse 

dosi (1 ï 1,5 Gy) con regime frazionato per il controllo di pazienti 

affetti da leucemie linfatica cronica (20, 21, 25). 

Nonostante le differenti modalità di uso della tecnica T.B.I, punto 

focale nella programmazione del protocollo da adottare viene 

rappresentato dal rischio di insorgenza di effetti collaterali acuti, 

subacuti e tardivi (21).  

I primi sintomi di natura acuta iniziano a manifestarsi dopo la 
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somministrazione di circa 3 Gy sottoforma di nausea, vomito, diarrea, la 

cui insorgenza è direttamente proporzionale alla percentuale di dose 

totale assorbita. In concomitanza possono insorgere anche cefalea, 

febbre e spossatezza (20, 21). Dopo 8-12 ore possono manifestarsi 

problemi dermatologici ed anche tumefazioni doloranti a livello delle 

ghiandole parotidi e sottomandibolari, accompagnati da secchezza delle 

fauci e mucosite con odinofagia (20, 21).  

Quando si iniziano a manifestare sintomi a distanza di mesi o anni dal 

trattamento si può parlare di tossicità subacuta o tardiva (tabella 1) (21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Effetto cardine della tossicità subacuta è rappresentato dal quadro 

clinico di polmonite interstiziale, spesso accompagnato da una 

sovrapposizione di agenti infettivi. Con unôincidenza che oscilla tra il  

5-15%, tale percentuale tende a minimizzarsi se la dose assorbita dai 

polmoni si contiene entro il limite stabilito (26). Dal punto di vista 

istopatologico infatti, tale polmonite ¯ conseguente ad unôirritazione 

 

Tabella 1. Principali effetti collaterali subacuti e tardivi 

più frequenti e loro incidenza, dopo trattamento con T.B.I  
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tissutale radioindotta che porta ad un suo ispessimento, con successiva 

evoluzione in fibrosi polmonare (26). Di conseguenza, al fi ne di ridurre 

la dose totale al polmone viene utilizzata, in corso di T.B.I, una 

schermatura in piombo su ambedue i polmoni (20, 21). 

Nel momento in cui gli effetti collaterali compaiono dopo più di 

100 giorni dal trattamento di irradiazione, si parla allora di tossicità 

tardiva. La complicanza più frequente come effetto tardivo è la 

cataratta, il cui sviluppo inizia da 3 a 6 anni dopo trattamento e dove 

lôincidenza diminuisce se ¯ stato utilizzata T.B.I frazionata o monodose 

ma a basso dosaggio (20, 21). 

Possono altresì insorgere problemi a carico del parenchima epatico e del 

condotto biliare ma anche a livello del parenchima renale, nel quale può 

scatenarsi un quadro di insufficienza renale. Altri effetti collaterali 

molto comuni sono rappresentati dallô insorgenza di disfunzioni alle 

gonadi a cui poi ne consegue lôinfertilit¨ del paziente (20).  

Infine, un ulteriore effetto collaterale tardivo può essere rappresentato 

dalla comparsa di secondi tumori, in quanto una dose totale di T.B.I 

maggiore a 10 Gy è stata correlata allôaumento di tale incidenza (20).  

 

 

3.3 ASPETTI TECNICI E FISICI: 

 

 Come metodica, la T.B.I presenta una serie di particolarità che la 

portano a differenziarsi dalle altre tipologie di trattamenti radioterapici 

convenzionali (21):  

- La grande estensione del volume da trattare, avente forti 

disomogeneità; 

- La presenza di numerosi organi a rischio, sui quali potrebbe 
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eccedere la dose prescritta a causa delle disomogeneità; 

- La geometria di irradiazione, in cui le condizioni di diffusione della 

radiazione sono significativamente diverse da quelle dei trattamenti 

convenzionali; 

- Il particolare set-up e immobilizzazione del paziente.  

Secondo tutti i punti citati, vi è la necessità di sviluppare una 

metodica di lavoro ideale nel rispetto di tali condizioni, ma nonostante 

lôimpiego di T.B.I ad alte dosi da oltre 30 anni, tuttôoggi non esiste 

ancora una tecnica ottimale e comune ai numerosi centri di radioterapia 

(20, 21). Nonostante ciò, secondo uno studio [Giebel et al, T.B.I 

Techniques in Current Clinical Practice (2014)], la maggior parte dei 

centri europei sono più propensi ad utilizzare nel loro lavoro un unico 

campo aperto statico di irradiazione rispetto a tecniche più complesse 

che vanno dallôuso di pi½ isocentri alla intensità modulata (IMRT) 

(tabella 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabella 2. Tecniche di T.B.I adottate nei centri europei. 
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Per ogni tecnica adottata, rimane comunque invariato lôobiettivo 

di ottenere una distribuzione di dose uniforme sullôintero corpo, con 

variazioni accettabili se comprese tra ± 10% rispetto al valore di dose 

dato al punto di riferimento (20, 27).  

In relazione a tale scopo, nel tempo sono state proposte e sviluppate 

diverse tecniche come quelle a 2 e 4 campi contrapposti con grande 

distanza fuoco-paziente, oppure tecniche con campi in movimento o 

quelle con campi contigui (21). Attraverso tali tecniche, specie quella 

dei campi contrapposti, ¯ previsto lôuso simultaneo di pi½ sorgenti 

oppure viene utilizzata una singola sorgente dove però vi è lo 

spostamento del paziente con il proprio sistema di contenzione, al fine 

dunque di poter irradiare lôintero volume corporeo (figura 2) (21).

 Attualmente, lôopzione pi½ diffusa è quella utilizzante campi  

antero-posteriori (AP) e postero-anteriori (PA) per avere una maggiore 

omogeneità della dose e permettere un agevole posizionamento delle 

schermature polmonari (21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Diverse tecniche T.B.I, in rosso tecnica AP/PA ï in giallo tecnica 

laterali ï in verde tecnica a campi multipli- in blu tecnica a traslazione.  
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Con la tecnica di trattamento di irradiazione AP-PA, la 

preferenza di lavoro più diffusa è quella utilizzante grandi campi, 

ottenuti attraverso la rotazione di 90Á della testata dellôacceleratore ed 

assieme la rotazione di 45° del collimatore (figura 3), così da poter 

sfruttare la diagonale del campo ed includere più facilmente il perimetro 

corporeo del paziente. In base alle condizioni del bunker, è prevista una 

distanza fuoco-paziente contenuta tra i 3 e i 6 metri, di modo che 

sfruttando la geometria divergente del fascio di radiazioni (figura 4), è 

possibile comprendere e trattare lôintero volume corporeo (20).  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

La scelta della tecnica di irradiazione è generalmente determinata 

dalle condizioni locali del centro radioterapico, comunque devono 

rientrare nei limiti di specifici requisiti per il trattamento (28): 

- Fasci di radiazione: vengono utilizzati fasci di fotoni prodotti da 

acceleratori con energia nominale compresa tra i 4 ï 25 MV. In 

quanto vengono utilizzate energie elevate per il trattamento, durante 

il procedimento viene utilizzato un caratteristico spoiler in plexiglass 

al fine di poter superficializzare la dose (20); 

Figura 3. Rotazione 

collimatore a 45°. 

Figura 4. Distanza  

fuoco-paziente elevata. 
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- Rateo di dose assorbita: può variare da alcuni cGy/min a decine di 

cGy/min in base alla distanza di trattamento (20);  

- Dimensioni del campo e del bunker: data la disponibilità di campi di 

trattamento con dimensioni di campo pari a 40 x 40 cm2, si vuole 

ruotare la testata dellôacceleratore a 90Á ed il collimatore a 45°.  Il 

paziente viene posizionato ad una distanza elevata (dai 3 ai 6 m), in 

base alle dimensioni massime del bunker (20). 

- Sistemi per il posizionamento del paziente: vengono presi 

fortemente in considerazione le condizioni del paziente al fine di 

poter adottare posizioni specifiche in relazione al sistema di 

immobilizzazione usato. Possono infatti essere adottate come 

posizioni di trattamento: decubito prono, supino, laterale, in 

ortostatismo o in posizione seduta (tabella 3). I principali criteri di 

scelta tra queste diverse posizioni sono il comfort del paziente 

durante il trattamento e le disponibilità nellôuso di mezzi come 

spoiler, schermi e compensatori (20, 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Posizione 

paziente 

Vantaggi e indicazioni Svantaggi 

 

Supina/prona 

Confortevole e riproducibile, indicata 

per pazienti pediatrici soprattutto 

quelli che devono essere sedati 

Difficoltà di posizionamento 

di schermi e compensatori 

 

Eretta 

Utile per trattamenti frazionati e 

facile nel posizionamento di 

compensatori e schermi 

Difficile mantenimento posa 

per lungo tempo, forte 

instabilità del paziente 

Seduta/ 

semiseduta 

Usata in trattamenti frazionati, facile 

nel posizionamento di compensatori 

e schermi 

Difficile mantenimento posa 

per lungo tempo, forte 

instabilità del paziente 

 

Decubito 

laterale 

Confortevole e riproducibile, 

possibile mantenerla a lungo e quindi 

usarla anche in trattamenti 

monoseduta. Facile nel 

posizionamento di compensatori e 

schermi. 

 

Accurata e precisa verifica 

per la posizione degli 

schermi. 

Tabella 3. Diverse posizioni per irradiazione in T.B.I. 

 

 

 

Tabella 3. Differenti metodiche di irradiazione di TBI  
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Foto 1. Struttura per trattamento. 

4. MATERIALI E ME TODI :  

 

La SOD di Radioterapia 

dellôAzienda Ospedaliero 

Universitaria delle Marche adotta 

per la T.B.I la metodica che 

prevede il trattamento del paziente 

in posizione semiseduta. 

Il paziente viene posto su di una 

struttura costruita ad hoc (foto 1), 

la quale risulta essere 

personalizzabile a sua misura. 

Lôintero sistema presenta infatti 

degli appositi sostegni regolabili, 

tra i quali un sedile, una pedana, dei manubri e un presidio di appoggio 

per la testa.  

Essi vengono quindi regolati in base alle comodità del paziente, ma in 

special modo in base alle diverse indicazioni per la dosimetria: 

- Il paziente deve essere completamente allôinterno del campo di 

trattamento; 

- Lôemispessore del paziente deve essere posizionato a distanza di  

360 cm dalla sorgente (foto 2). 
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Lôemispessore del paziente, allôaltezza dellôombelico, è un 

indicatore fondamentale per il trattamento in quanto con esso si 

determina le unità monitor da impostare sul LINAC, per garantire la 

prescrizione di dose per frazione. Le Unità Monitor (UM) sono da 

erogare per metà in direzione antero-posteriore e per metà in postero-

anteriore.  

Lôintero iter terapeutico viene suddiviso in due fasi:  

1. Fase di simulazione 

2. Fase di trattamento.  

 

 

4.1 FASE DI SIMULAZIONE: 

 

La pianificazione di trattamento inizia con lo studio del set-up del 

paziente, affinché si possa trovare una posizione confortevole ma che al 

contempo sia riproducibile e vada a rispettare le diverse indicazioni 

Foto 2. Distanza tra sorgente e paziente.  
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dosimetriche. Con lôimpiego di laser dedicati presenti nel bunker, si 

effettua la ricerca del set-up secondo tali passaggi: 

 

1. Regolazione del sellino in altezza, in modo che lôombelico sia in 

corrispondenza del centro del campo di trattamento (foto 3);  

2. Regolazione in altezza della pedana di modo che il paziente non 

rimanga con le gambe flesse e in modo tale che i piedi siano 

interamente compresi nel campo luminoso; 

3. Posizionamento del sistema di immobilizzazione affinché 

lôemispessore del paziente, allôaltezza dellôombelico, risulti 

distante 360 cm dallôisocentro (foto 3); 

4. Regolazione dei manubri di sostegno, a seconda delle comodità 

del paziente; 

5. Regolazione del presidio di appoggio del capo affinché i  

laser T.B.I corrispondano a livello del padiglione auricolare; 

6. Esecuzione di due tatuaggi in corrispondenza della linea mediale 

del paziente, a livello sternale in proiezione AP e a livello della 

colonna vertebrale in proiezione PA; 

7. Posizionamento dei reperi metallici in corrispondenza dei 

tatuaggi precedentemente eseguiti (foto 4); 

8. Esecuzione radiografia polmonare; 

9. Misura dei diversi spessori del paziente (testa, collo, torace, 

addome allôaltezza dellôombelico). 
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La fase di simulazione è sicuramente contraddistinta 

dallôesecuzione di una radiografia del torace, effettuata solamente dopo 

aver confermato il set-up del paziente. Questa viene poi contornata 

manualmente in modo tale da poterne poi ricavare delle schermature 

polmonari, totalmente personalizzate a seconda dellôanatomia del 

soggetto (foto 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Foto 3. Centratura         

allôemispessore 

emispessore 
Repere metallico 

Foto 4. Posizionamento reperi 

metallici sui tatuaggi sternali 

Foto 5. Radiografia con disegno dei contorni polmonari                          

e schermature ricavate. 
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Le schermature polmonari, realizzate in una lega piombo (Cerrobend), 

poiché non sono applicate direttamente a contatto con il paziente, 

vengono realizzate in scala di modo che possano andare a sfruttare 

lôeffetto geometrico dôingrandimento del fascio di radiazioni, così da 

riuscire a proteggere lôorgano attraverso la loro proiezione.  

La fase di simulazione si conclude con una scansione TC del torace 

(foto 6), in maniera da ricavare le informazioni attinenti per il calcolo 

dello spessore delle schermature polmonari. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 FASE DI TRATTAMENTO: 

 

Nella SOD di Radioterapia dellôospedale di Ancona, il trattamento 

viene eseguito su LINAC 21EX VARIAN ad energia di 6 MV, 

attraverso tecnica a due campi contrapposti (AP-PA), con grandezza di 

Foto 6. Scansione TC del torace e misura 

degli spessori. 


























