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1. INTRODUZIONE:

La modernaradioterapia inserisce tra i suoi obiettivi quello di
svol ger e undirradiazione mioldagat a e «
volendo | imitare | 6induzione di toss
In caso di neoplasie ematologicheadiosendiili perdo, b cu
di stribuzione ed estensione pr et
selettivita di irradiazione e tecnicamenimpossibile. Nasce quindi la
necessit? di ut i | i z z odistrdt® Icorgoreor adi az
assecondando espettandargani a magior sensibilita.
E sulla base di tale ragionamento che si sviluppa nella pratica clinica la
Total Body Irradiaton (T.B.l), metodica chantegrata alla terapia
farmacologica rientra nei regimi di condizionamenfoer i pazient
affetti da neoplasie ematogiche e candidati al trapianto di midollo
osseo.La tecnica € ormai codificata da deceenseppur avente delle
variazioni sul posizionamento del paziente tra i diversi istituti e centri di
trattamento, risulta ancora non essergesabile ispetto alle piu
moderne tecniche di radioterapia.
|l n guesta tesi, |l o scopo  stato qu
processo radiantevidenziando limiti e criticita legati alla metodica, di
modo da poter propendere in accorgimenti paterla nigliorare eche
s ano propedeuti ci all 6i mpl ement azi

posizionamento del paziente.



2. LEUCEMIA :

Le neoplasie ematologiche comprendono circa il 20% di tutti i
tumori e sono al quinto posto in ordine di frequenza fudtet le
nelasie (1). Esse si presentano come un insieme eterogeneo di
malattie a diversa eziologia, prognosi e frequenza. Sono infattri
che possono colpire le cellule del midollo osseo, del sistema linfatico e
del sistema immunitari(®).

Nel partcolare, laleucemia sipresenta come malattia neoplastica
monoclonale del sistema emopoietico, la quale trae origine dalla
mutazione di na cellula staminale del midollo ossé). Le cellule
staminali nel midollo osseo possono progredire secondo dee tn
sviluppo:

- Mieloide: linea da cui poi originano i globuli rossi, le piastrine e
gran parte dei globuli bianchi.

- Linfoide: linea dacui si sviluppano i globuli bianchi che nello
specifico si vanno poi a differenziare in linfocis).

La leucemia vaguindi adintaccare qalli che sono i globuli bianchi,

definiti anche con il termine di leucocit{4). Normalmente, la

produzione di globli bianchi infatti € tale per cui vi sia sempre |l

mant eni mento del |l 6 equi hebformateedilt r a

numeno di celluledistrutte (4).

Al | a base del | a | eucemi a qgui ndi ,

equilibrio che porta come rikato una sovrapproduzione del numero di

| eucoci ti, i qgual. di ffondendosi

fisiologico funzonamentd3).

Oltre alla prima differenziazione (mieloide e linfoide), a seconda
della velocita di progressione della makttie leucemie si possono

differenziare in due forme:



- Acuta: si esprime morfologicamente con un accumulo di cellule
immature nemidollo os&o enella maggior parte dei casi, anche nel
sangue periferico. Questa tipologia di leucemia puo essere altamente
aggressiva e fulminant@®);

- Cronica: e dovuta dalla proliferazione ed il lento accumulo di cellule
maligne mature. Esssi preseta con progasi piu duratura rispetto
alla tipologia acut#3);

Per tanto, sulla base del tipo della cellula ematopoieticavaolba e

della velocita di progressione della malattia, € possibile distinguere

quattro principali forme di leucemideucemia Infoblastica acug,
leucemia mieloide acuta, leucemia linfoblastica cronica, leucemia

mieloide cronicgb).

2.1 LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA (LLA):

La leucemia linfoblastica acufaur risultando una neoplasia rara, e
la malattiapiu frequente déd popolazone pediatia, con due picchi di
massima incidenza uno trai2eiS5annedi © ed i | secondo
puberalg6).
La leucemia linfoblastica acut& quindi una malattia di natura
linfoproliferativa che ha origine dalla trasformazione plastica diuna
cellula staminale della linea linfoide, avente come risultato una
proliferazione clonale dei linfoblasted il conseguenteblocco dei
processi di maturazion@). L6 al t er at a, cpmparth pof umr az i on
accumulo ditali cellule neoplastihe dapprina nel midolb oseo e a
seguito anche nel sangue periferico e alcuni organi quali linfonodi,
milza, fegato e sistema nervosamtale(3).

La trasformazione leucemica e esito di un processo di mutazioni



genetiche che vanno ad influenzare quececaaismi diregolazionee
controllo della crescita, della maturazione e della morte cellgre

L6 eziopatogenes.ilastdedclteae di o c e mi a
multifattoriale; ai fattori genetici siaggr ega anche | 6esp:i
diversi fattori ambierali (7).
L6 a u me nrischio dd insorgenza della malattia si ha per pazienti
aventi sindromi genetiche ereditarie quali: sindrome di Baindrome
di Klinfelter, sindrome di Schwachman, sindrome di Bloom,
neurofibromatos(8).
Tra i diversi fattori aml@ntali conomitanti alb svluppo della malattia
visono | 6esposi zione alle radiazioni
xenobiotici cane sostanze chimiche tossicheleuni chemioterapici.
Anche al cuni agent i viral imalatgs sono f
I6i pot evelta in special modo per i retroviruucemogeni
(HTLV-1, HTLV-2 ed HIV) (7).

L6iter di agn atsatinizia conapuraprimd vaita ma |
medica per valutare sintomi e segni della patologia e confinuaon
un esame delsangue pdferico, svdto per la ricerca di linfociti
immaturi (7). Nel | 6i nquadr ament o di agnostic
ef f et t ua rmorfoldgiboe deh midollo osseo, svolto tramite
agoaspirato midollare dalle ossa del bacino ed usato per valutare la
presenza di @lule neophstche.L 6i t er di agnostico Vvi
dalla puntura lombare, alla quale segue la valutazione del liquido
celal orachi diano per poter veri ficare
leucemiche nel sistema nervoso cent(@)e

La leucemia Infoblasticaacut si presenta con un iniziale quadro
sintomatologico aspecificqer poi evolversi in modo proporzionale al

grado di infiltrazione delle cellule leucemiche nel midollo ossewgi



altri organi (7). La progressiva insufficienzamidollare, causata

dalld a enmata presenza delle cellule tumorali in egsmduce anemia

e deficit dei processi di coagulazior{@, 5, 7) Nel caso vi sia

unodi mportante infiltrazione anche

presentare sintomi e segni clinguali linfoadenopatiasplenomegalia

oppure epatmegalia che pero risulta essere meno frequ&deri eun

interessamento del sistemavaso centrale, i sintomi piu presenti sono

cefalea, vomito, letargiaparalisi dei nervi cranidi2, 5, 7)
Complesivamente icca il 7075 % di tutti i casi di leucemia

linfoblastica acuta deriva dalla linea B, mentre il restant8®%0

deriva dalla ihea Tlinfocitaria (8). Questi immunofenotipi hanno

conseguenzesia prognostiche che terapeutichmerché a questene

corrisponeno anomalieeromosomiche, le quali hanno un elevato peso

prognostico(2). La leucemia derivante dalla linea Bcaratterizzatala

una alterazione genetica specifica: uno scambio di materiale genetico tra

I cromosomi 9 e 22 che coinvolge due igerominatiBCR e ABLI.

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

cellule leucemiche a sopravvivere e altiplicarsi in modo abnorme.

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

materiale geneticad il cromsoma 8 ed ilL4 (7).

2.2 LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA (LAM):

La leucemia mieloide acuta una neoplasia a bassa incidenza,
altamené maligna e con elevata mortalitdonostante essa siana

forma raraé latipologia di leucemigiu frequente nei p&mnti adult, in



cui | edamedianadi insorgenza @ari a65 anni E inoltre una patologia
che colpisce maggiormente i pazienti di sesasahile(4).

Le leucemie acute mieloidi originano solitamente da una cellula
staminale, pluripotente o multipotentegia differenziata per &
mielopoiesi(2).

La malattia insorge come conseguenza a delle mutazioni
genetiche che inficiano sui meccanisntiecregolano i processi di
proliferazione e differenziazione della cellula staminale, impedémdo
sviluppo delle sue pogenie. Questa prolifeazione incontrollata
comporta un accumulo di tali cellule dapprima nel midollo osseo e poi
nel sangue perifericein diversi organi/tessufy).

Lébeziopatogenesi caratterizzante
possibile totalmentesaimilarlaa quella de& leucemia linfoide acuta.

La malattia & quindi caratterizzata da una eziopatogenesi multifattoriale,
incentrata rmaggiormente nel ruolo delle radiazionionizzanti,

nel |l 6 assunzione di det pircaniage t i far
chimici ed arche infettivi. Sono differenti invece le anomalie
citogenetichetipiche della patologia, le cui piu frequentor® la

trisomia 8, le monosemie 7 e 5, le traslocazioni e le inver@igni

Il quadro clinico della leucemia mieloideutae distintoda sgni
esintomi dell 6anemia quali ad,esempi
dovuta alla mancata produzione dilgle ematiche mature quadli
eritrociti. Accompagnata alla anemia vi si potrebbe concretizrache
una piu alta ensibilitaalle infeziani di natura batrica, specie quelle
del cavo oral e, del |l 6orofari rnoge, del
causato da una insufficiente produzione dei granulociti neut(4fil).

Inoltre, possono manifestarsi piu freqgiemente ache episodi

emorragici, causati da una scarsa produzione di pias(dn®).



Il quadro clinico della leucemia mieloide acugpende anche dalla
eventuale liberazione di mediatori chimici ¢@hine) da parte delle
cellule leucemiche stessei gossono gindi manifestaie dei sintomi
generali, che sono secondari all desp
liberazione ditalimedit or i chimici del |l 6i nfi amme
e ai muscoli, astenia o anche febbre non necessariamente cauelsia
processo infettiw. A tal proposito, tra i segni di esordio della patologia
S i ril evano qguel | i del | 6 amcleemi a, €
manifestazioni emorragich@, 9). Si potrebbero presentaranche se
poco frequenti, dei casi di epatomegalia, pknomegah,
linfoaderomeglie e segni di interessamento cutaneo. Sono invece
molto rari tutti quei segni di interessamento del sisteemaaso centrale
el/o dei nervi craniqgi).
La fase di diagnosi viene svolta andando ad esaminare il sangue

periferico ed il midolo osseo(4). Analizzando il sangue periferico,
nello specificosi effettuala conta leucocitaria cosi da poter effettuare
unaidentificazione del tipo di leucociti circolanti nel sand@g
Difatti nella leucemia mieloidacut, una parte ddeucociti circolanti
s identificano come blasti mieloidi).
L6esame del mi dol | o 0sSseo0 prevede
prelevatocon agoaspirato, la cui cellularita risulta essere aumentata e si
ha scomparsa del tessuto adip@dép 9). Si dimosta inoltre e vi €
u nndiltrazione del midollo osseo superiore al 30%, con la quasi
completa sostituzione da parte delle cellule leucke{#).

Grazie alla caratterizzazionenorfologica, immunofenotipica ed
immunoistochimicaé possibile distingueréa leucemia mimide acuta

da quella linfoblasticaacuta(10).



2.3 LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC):

\

La leucemia lindtica cronica e la forma dileucemia piu
frequentemente riscontrata nei paes
essere quella piu comune nellapptazione dulta/anziaa. Colpisce
con maggiore prevalenza s oggett. di sesso masch
insorgenza si aggira intorno & anni(11).

Alla base di tale patologia vi € la proliferazione anomala di
linfociti maturi, nella maggior parte deiasi di Infociti B, i qudi
risultano essere tumorali in quanto non completamente differenziati.
Quindi, come per le precedenti formaid¢emiche anche la leucemia
linfatica cronica e caratterizigada una trasformazione neoplastica a
livello della cellda madre ch porta ad mdanormale sovrapproduzione
di linfociti. Questi linfociti, non rispondenti ai normali stimoli
fisiologici, si riproducono finoal loro accumulo dapprima nel midollo
0Sseo, poi nel sangue periferico e negli organi linfétit).

La malattia @ro vene déinita ¢ o me 0 c r imMmianifestaconp oi ¢ h ®
una lenta evoluzione temporglg. Nonostante ci,a quest
malattia con andamento variabile: puo rimanere stabile per anni o avere

un esordio rapid@l1l).

Le cause che provonao | Genza delbadugenia linfatica
cronica non sono chiare e note ataualmente viene riconosciuta una
forte relazionetralamalati a e | 6esposi zionée a soO0sS
pesticidi. |l nol tre, ~ mol tonedl ausi bi
natuma familiare(12).

Nella maggior parte dei casi, la malattia si presenta come
asintomaticae la sua diagnosi riesce quando trtandelle analisi di

controllo si riscontrano un aumento del numero di globuli biaichi

10



La patologiaviene quindimolto spess diagnostiata per via del tutto
accidentalee casuale.Tuttavia, esistecomunqueuna minoranza di
persone che manifestanonalattia in modo attivomomstrandsegni
di fatica calo ponderale involontario, aumento di infezioni ma
soprattuttopresentanain ingrossamnto dei linfonodi del collo, delle
ascel |l e emalaachd dborgangquadli fegato e mi(24d, 12)
A secanda del grado di ingrossamento dei linfonodi, del fegato e

della milza, e possibile definire lo stadio e il grado steasione €lla
malatta (11). In tale valutazione, viene anche osservdtovalore
del | 6emogl obi na e dimQuand semelmaolla el | e
0Sseo Vi € un cospicuo numero di globuli bianchi accumulati, si ha come
risultato una riduzione dell@roduzionedi globuli ross e piastrine
aventi come conseguenza la manifestazione dei tipici sintomi
del |l anemia (#8).pi astrinopeni a

Lbevoluzione <clinica della | eucemi
molto eterogenea; in alcuni casi la terapia vienéts@#zcompgnata al
momento della diagnosi mentre i altre circostare la malattia puo
rimanere talmente stabile da non richiedere alaamane di trattamento
(11). I comportamento della patologia e strettamente dipendente dalle
caratteristiche biologlee delle ckule malate ma nel complessoessa

presentain alto tasso di sopravvivenza rispetto alle altre tipol@gi¢

2.4 LEUCEMIA MIEL OIDE CRONICA (LMC):

La leucemia mieloide cronicauna patologiaelativamenteaara,
avente uno6i nclbouevhcaiger miliaze d persdné e la
Cui frequenza ,andenadinsargerentatii olttetae t -

60 anni,colpendomaggiormente il sesso maschi(@3).

11



La leucemia mieloide cronica € una malattia mieloproliferativa
della cellula stanmale emopatica e nelh guesi totalita dei casi e
rappresentata dalla presenza di un marker cromosomico, chiamato come
cromosoma Philadghia(2, 13, 4)

Questodoul ti mo  pr odd matevialegeaicomanl er r at c
cromosoma numero 9 ed il Zhe porta gindi alla ormazione di un

nuovo gene ibrido, il gene BGRBL (2, 13, 14) Poiché il nuovo gene

viene a f or mauna cellula Istaninale eneoporeteca, k&

nuove cellule figlie proliferano in modo maggiore rispetto alle normali

fino ad arrivarea colonizzae il midollo ossed13).

La leucemia mieloide cronica € una malattia caratterizzata da un
decorso trifasico, le cdasi sono principalmente distinte dal numero di
cellule immature presenid). Sono quindi previste:

- Fase cronica: lpercentua di celluleimmature nel midolloossece
inferiore al 5%. In tale fase i sintomi sono lievi o assgit).

- Fase acceleratéa percentuale di cellule immature aumenta tra il 10
e il 20% e il cui numero potrebbe non diminuire nemmeno con le
terapie(14).

- Fase acutala percentuale di cellule immature & superiore al 20%
e iniziano a diffondersi anche al di fuori del midotisseo. Questa
risulta essere una fase in cui la malattia si comporta in modo molto
aggressivpdura in media circa 6 @si poichérefrattariaalle azioni
della chemioterapiél4).

A differenza delle altre tipologie di leucemie o tumori, le cause
cheportan | 6i nsorgenza di tale (IBal atti a
LAbunico fattore per i g unaidlee B st
correlazione €8 easipione alle radiazioni ionizzanti, di diverso tipo e

diversa entita (radiazioni ambientali, lavorative, tetdhe).

12



Inoltre, non viene riconosciuta alcuna predisposizione fam{lie8e

Come accade per la leucemia &ti€a cronca, anche pela
leucemiamieloide cronica la diagnosi € del tutto occasionale. Infatti,
durante un controllo di routine e pdsk riscontrare un quadro
ematologico compatibile con la malat(i4). Il quadro tipico &€ quello
raffigurante un cas di leucodosi alla quale andra poi a seguiran
esame citogenetico e molecolare (svolto su cellule estratte dal midollo),
per la confema di diagnostramite la dimostraziondella presenzdel
cromosoma Philadeph(a3).

Data la lenta progressione delinalattia,vi sononumeros casi
in cui questa non manifesta alcun sintomo al momento della diagnosi
(13). Se presenti perd questi rianb essere sintomi aspecifici, comuni
a numerose altre patologie: spossatezza, febbre, calo ponderale
involontarig ddore alle @sa e alle rdicolazioni (14). Come per le altre
tipologie di leucemia, possono presentarsi anche i tipici sintomi di

anemia, @strinopenia ed anche gpsplenomegalig4).

2.5 TERAPIA:

Lébappr occi eiene seleziopatsecondocdoverseriteri e
fattori, trai quali (1):
- Condizioni cliniche del paziente;
- Eta del paziente;
- Presenza di comoitlta:
- Tipologia di leucemia;
- Stadio e avanzamento della malattia;

- Eventuale presenza di infezioni al momento della diagnosi;

13



- Presenza di malattid sistema Brvoso centle;

Per quantaiguardal 6 approcci o terapeutico
naturaacutdd o bi et t i v o difriuscra aderadicare eaeleule | o
immaturepresentin modo da poter ripristinare la fisiologica funzione
di emopoesi (5). Pe le forme coniche invece, il trattamento rimane
meno intensivo ed € rivolto principalmente a mantenere sotto controllo
| amonala proliferazione cellular@l).

Inerente al metodo terapeutico delle leucemie di forma acuta, il
programma di eradazione ddd malattia conga di una fase di
induzione ed a seguire di una fase di consolidam@ntd) La prima
fase di tale trattameme rivolta alla somministrazione di farmacapaci
di distruggere rapidamente le cellule leucemi¢hell raggiungmento
di una remissioneonpleta peronon é sinonimo di totale guarigione e
scomparsa della malattia, in quanto piccole quantita di eellul
leucemiche possono persistere anche a seguito del trattaffepnda
fase di induzione sussegue quindi la faseahsolidanento, definia
anche come fase di pestmissione, che vuole utilizzare farmaci simili
a quelli usati nella prima fase ma cameadsi dosaggi col fine mantenere
la remissione completa il piu lungempopossibile (1, 5). Nel caso
della leucenia linfatica acuta, ikiclo di trattamento si completa anche
con una fase di mantenimento, della durata di due @ohifine di
prevenre varie ricadute di malatt@).

Si tiene presente che ctanchemioterapia si instaura uoasiddetta
fase di aplas, in cuii valori di globuli rossi, globuli bianchi e piastrine
si riducono drasticamente, prima di iniziare il loro recup@no Tale
fase e particolarmente sensibile in quanto espone il pazientmerosi
rischi di infezioni e sanguinamenti ed e pele ragiore che in affanam

alla chemioterapia intensiva, si rende necessaria una terapia di supporto

14



rivolta alla prevenzioneidali complicanze(4).

Una remissione completiurevoleper piu dicinqueanni puo essere
consideratacome conferma di buonauarigionema dove comuque
permane un atten® periodico 6llow-up del pazierd (4)

Nel contesto delle leucemie cronichnevece il trattamento risulta
essere meno intensivo ma piu duraturo rispetto a quello svolto per le
leucemie acutél). In lineagenerale p®, il tratamerto si differenzia a
seconda della tipologia di leucemia da curare:

- Leucemia linfatica cronicdo scopo di trtamento € principalmente
palliativo, da iniziare solo in presenza di malattia sintomairca
guanto un trattamento grocenon lisulta appaare alcun tipo di
vantaggionel controllo e nella sopravvivenzalld malattia (12).
Léapprocci o 1 seédapempré basato prigapalmedte
sull 6utili zzo dii afgaal attéatmentelatne mi ot er
iniziato ad associarsianche tecmhe di chemioimmunoterapia,
ovvero tecniche di terapia che vog
chemioterapici cora funzione degli anticorpi monoclonalissia
farmaci biologici altamente specifici per le cellule tumofa)il2).

- Leucemia neloide cronta: la strategia terapeutiagaaggiormente
adottata € quella che vuole utilizzare specifici farmaci antagonisti
a latiome del geneBCR-ABL, di modo da poter eradicare il
principale stimolo di riproduzione e sopravvivenza delle cellul
leucemicke. In deterninat casi si rende necessario anche il
trattamento con chemioteraiie4).

Per tutte le tipologie di leucemia, ineasi recidivanti e/o di

prognosi negativa, si ricoriad altre alternative terapeutiche come il

trapianto di midolloosse@ corosciuto anch came trapianto di

cellule staminali empoietiche(1, 3)

15



2.5.1 TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO:

Il trapianto di midollo gseo si identifica come una procedura
medica che consiste nella reinfusioper via sistemica di cellule
staminali empoietiche, generalmentea <guito di un regime di
condizionamentodi modo da sopprimere il midollo osseo del paziente e
sostituirlo con mo nuovo e sand ale procedimento si rende necessario
i n guanto ha come obiettivoall 6i nf u:
emopoid¢iche, locaizzae per | appunto nel mi dol |
poter ripristinare la normale funzione di emopoiesl paziente
candidato al trapiantd.5).

A seconda della provenienza del midollo osseo, e possibile
distinguere due principaliipologie d trapiantq ovvero il trapianto
autologo ed il trapianto allogenica).

Nel trapianto autolog, i | pazient eisoso siaftamgur a al
donatore che come ricevent®Questo accade in quanto viene
direttamente prelevato il midollo ossdel pazienteil quale vier po
conservat@er esser@fine reinfusonel soggettoa seguito dun forte
regime di condizionament@, 16) In alcuni casi, si rende necessario
svolgere un opportuno trattamento alle cellule staminali emopoietiche
prelevatedi modo dapoter eradiareeventuali cellule maligne presenti
(4). Questo procedimento viene svolto in quanto il principale limite del
trapianto autologo, € il rischio di reinfusione di cellulealate, che
possono andare a causare delle recidive dellattraat@! paiente(4).

In linea generale pertale metodica di trapianto € alquanto vantaggiosa
in quanto ad essa sono legati pochi @éffedllaterali, in special modo
vengono meno i problendi compatibilita donatoreicevente(16).

Il trapianto allogeito invece,corsiste néa infusione di cellule
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staminali emopoietiche provenienti da un donatore ,semasanguineo
0 non consanguineo,ompatibile con il donatoreAnche per tale
metodica di trapianto, il paziente viene preparato con un regime di
condizbnamento, tile per acogliere le nuove cellule staminali
emopoietiche (4, 17) Requi sito fondamental e
compatibilita ta donatore e ricevente, in modo da poter minimizigare
frequenti complicanze dovute al trapiafdo 17)

Nonostantela terapiatrapiantologca sia diventatainfatti una
proceduraintegrda per la cura dinumerosemalattie ematologicheal
SUO seguit@possono comungue presentarsi homeni avversi, primo
tra tutti il rischio di rigetto (4). Con questultimo infatti 9 fa
riferimento ad unfenameno immunologico per cui il sistema
immunitario del ricevente attacca il nuowoidollo ossepin quanto
riconosciuto come estraned. rigetto pud essere di conseguenza visto
comefallimento nel recupero della funzionalita emagiica, olte che
essee pasibilmente fatale per il pazien¢é, 18)

In caso di trapianto allogenico, vi #&vece possibilita di
incombee in una particolare forma di rigetto denominata come malattia
del trapianto ver s ocodnéGradt parsuselgst c on o s C
Diseag (GVHD) (4, 18) In questa forma di rigetto, le cellule del
sistema i mmunitario del orghrosmadebr e v a
pazientericeventein quanto visto come corpo estraneo, causaodo il
risultato fallimentarelel trapanto (4).

| regimi di codi zi onament o utilidzatdi S
chemioterapici oppuresi basano sugli effetti della raterapiatramite
tecnica diirradiazione corporea total@otal Body Irradiation T.B.I)
(19).
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3. TOTAL BODY IRRADIATION (T.B.I)

3.1 INTRODUZIONEALLA METODICA EASPETTI CLINICI:

L6l rradiazione Corporea Total e, n
anglosassone di Total Bodyrddiation (T.B.l),viene usata come parte
integrante del regime di condizionamento per trapianti di cellule
staminaliemopoieticle (20).

Le prime applicazioni della TB.I iniziano subito dopo un
decennio dalla scopertadeiragi quando pelnn90dildappunt
biofisico tedescoFriedrich J. Dessauer pubblico il primo reposu

guest a nuova t ec ni cradiazienB emoggneae v e d e v

del d&earoncorpo(21).Venne descritta per | a pri
di r a (figura 1)Xdindirizzato a pazientmalati di linfoma o da
neoplasia solida disseminata consi steva nell 6irrad

posizione supina attvarso tre ergenti radogere a bassa tensione ed

attive simultaneamente.

¥
....‘E_nh!_
AT - l“”..'

- AT

Figura 1. Dimostrazione di Dessauer della tecnica T.B.I
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Il successo iniziale della.B.l ottenuto in Europane porto il suo
sviluppo anche negli Stati Uniti, dovenel 23 con | dapplicazi
medesima tecnica pressoMiemorial Haspital di Nev York, si ebbero
numerosi risultatpromettentin e | | 6 ambi t o del trattam
della leucemia linfaticaronica(21).
Nel corso della stori a, con | 6evol u:z
radi ot er api czioneaellachemioteraf@ pen la cuma dielle
neoplasiesi ebbe un progressivo abbandono della tecnial Tome
metodica di trattamentoconseguente soprattutto ai diversi effetti
collaterali emergenti in special modo a livello polmon@®.
In seguito perd, conl 6 i n s @ dei ma@vindcceleratori lineari in
radioterapia attraverso i quali si € reso possibile modificare variabili
respasabili della dose erogata al pazieeteon la progressione nelle
conoscenze di radiobiologia ed immunologia, sipFeso lo atdio e
| 6liazb della metodica B.l in campo clinico(22).
Intorno al 1970nfatti, vennedimostrata la sua efficacia neattamento
di emolinfopatie quali linfomi e leucem{@2, 23)
Ad oggi infatti, il beneficiod e | | 6 u sntegragoneddellaT.BAl nei
progranmi trapiantologici viene rappresentato dal suo ruolo addizionale
e supportivo all a dcpotermduoetilewumerp dia , nel
cellule neoplastitein via preventiva al trapianto

Quindi, il principale compito dell T.B.I e $uramente
|6 edicazione totale o parziale dei diversi cloni leucemici, i quali
risultano essere estremamente sensibili aligazioni(20).
Questo é permesso, in quanto la radioterapia ha la capacita di indurre un
danno letale, suletale o ptenzialmete letalealle cellule ed in tutte le
fasi del ciclo cellulare (G1, S, G2, M) o anche in faseuiescenza

(GO0), grazie almaggior potere di penetrazione delle radiazioispetto
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ai farmaci antineoplasti¢20, 21)

L 6azi omgcadellac.B.l vieneanche ampéimene sfruttata in

quanto con le radiazioni € possibile raggiungere e trattare organi
Asantuar i 0, e gsterad riervosoecentralec avvero distretti
corporei in cui normalmente e difficoltoso ottenere una sufficiente
concentrazione d farmaci clemiaerapici per la distruzione delle

cellule leucemiche.

Léapopt osi dicararemdl ferdbmena radibiologico piu

i mportante conseguent &0,8l) 1 utilizzo
Inoltre, nel contesto di regime di comdinamentoper | 6 aval i o

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

ricevente, d i mo d o che r i del sistema di difesaat t i vi
del |l organi s mo, ~ possibile minimiz:
seguono al trapiantguali rischo dirigetboldi nsor genza del | a

In sintesi, la T.B.l usata nel condizionamento per il trapianto di
midollo osseo, gpropone tali obiettivi:
- Efficace effetto immunosoppressivo tale da permettere uno stabile
attecchimento del midollo eso trapiatato, riducedole possibilita
di recidive;
- Riduzione del numer o di cellul e | et
- Decremento dellgpopolazione delle cellule emopoietiche sane per

far accogliere le nuove cellule infuse con trapid@t.

3.2 PROTOCOILO TERAPEUTCO:

Il volume bersagliodi trattamentodella T.B.l € rappresentato

dal |l i ntero or ganiaantbelak&(20).pazi ent e,
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Le dosi che vengonoimpiegate nella ‘B.l, associata alla
chemioterapiapresentano solte il pericolodi superare ladlleranza di
organi a rischio, quali ad esempilocristallino edil polmoneche risulta
e s s eargano krifico per eccellenzan quanto piu suscettibile a
tossicita; infatti la polmonite interstiziale e stata una delle principali
complicanzefatali della T.B.l quardo ssmministrata nei programmi di
trapianto(20).
Il problema primordiale che si riscontra nei trattamenti con.IT.8&
quindilegapal | 6i nsorgenza di eventual.i e f
comparire a distanza di settimane oiatal tratamento(20, 21).
Per quanto riguarda géffetti di tossicita acuta, il tessuto dese
limitante selezionatoé quello intestinia (20). Di conseguenza, in un
protocollo di trattamento con T.B.l, la prescrizione della dose deve
esserealcolataal | 6 e noi rsep edsesle Odziordld puo risultare la
prescrizione della dose ad altri organi critici quali goreer@ine(20).
Nella prescrizione di dose deve essere compreso il frazionanwinto
essa, devono quindi essere riportati il valore della dogmla e toale
ed il rateodi dose(20).
Con | 6introduzione di trattament.i f
doserate nella T.B.| s e riusciti ad ottenere come risultato un
mi gl i oramento del | 6i ndi ce terapeut.i
potenzia¢ tossicita della tecnta e la sua capacita curativa.
Nonostante la grande varieta di schemi di trattamento adottati

negli ultimi 30 annip e r ad oggi | 6i perfrazi on:

esserel bapproccio pi¥b in uso ddtra I t
maggore frequena di utilizzo € lo schema di Seattlg0), il quale
prevede una somministrazione di 2 Gy a frazione per due \@terao

con intervallo minimo di 6 ore tra le sedutly ripetere per tre giorni
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consecutiviper una dose totale d21Gy e dovela dose alpolmone

dovrebbe essere contenuta al8836 della dose total@0, 22)

Altro parametro significativo nel corso Idegattamento e il doseate,
ovvero | a quantit? di radi azione er
pud assumere vaioche vano dai 10 ai50 dGy/min. Viene infatti

anche considerato il dosate in quanto essiofluenza i diversi effetti

biologici deller adi azi oni , che si scatenano e
e con I tess®di dell organi smo
Attualmente invecdl crescerne interess@erl 6 i mpi ego del | a

seguente alla possibilita di poterla utilizzare nel campo della

oncoematologia secondee diverse modalitadifferenziate a seconda

della propria finalita e della dose da erog@®).

- T.B.I mieloablativa: vengono somministra¢ dos sopraletali
(7+15,75 Gy)in associazione a chemioterapia, come regime di
condizionamento per pazienti cangdid a trapianto di cellule
staminali emopoietich@0, 21 23).

- T.B.I non mieloablatvave ngono erogatté&y)masse d
monoseduta, @meregime di condizionamento per pazienti candidati
a trapiantodi eta avanzata (> 55 anni) o pazienti trapianta
recidivanti(20, 21, 24)

- T.B.l citoablativa a basso dosaggisengono somministrate basse
dosi(171 1,5 Gy)conregime framnatoper i controllo di pazienti
affetti da leucemie linfatica croni¢20, 21, 25)

Nonostante le differenti modalita di auglella tecnica T.B.l, punto
focale nella programmazionedel protocollo da adottareviene
rappresentato dal rischio dnsorgenzadi effetti collaterali acuti,
subacuti e tardivf21).

| primi sintomi di natura acutaniziano a manifestarsi dopo la
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somminstrazione di circa 3 Gy sottoforma di nausea, vomito, dialaea,
cui insorgenza e direttamente proporzionale pHecentuale d dose
totale asorbita In concomitanza possono insorgere anche cefalea,
febbre e spossatez420, 21) Dopo 812 ore possonananifestarsi
problemi dermatologiced anche tumefazioni doloranti a livello delle
ghiandole parotidi e sottomandibolaaccompgnati da setheza delle
fauci emucosite con odinofagi@0, 21)

Quando si iniziano a manifestare sintomi a distanza di mesini dal

trattamento si puo parlare di tostacsubacuta o tardiva (tabella(2)L).

Effetto Incidenza

Insufficienza renale 5-15%
(sindrome emolitica/uremica, necrosi tubulare
acuta, nefropatia acuta)

Polmonite interstiziale 5-15%
Cataratta 4-22%
Ritardo della crescita 40-90%
Ritardo puberale 40-60%
Amenorrea definitiva 90%
Sterilita maschile 95%
Malattia veno-occlusiva epatica <5%
Deficit cognitivi <20%
Tossicita neurologica <5%
Ipotiroidismo

compensato 25-43%

manifesto 3-13%

Tabdla 1. Principali effetti collaterali subacuti e tardivi
piu frequenti e loro incidenza, dopo trattamento con TB.|

Effetto cardne della tgsicita subeautaé rappresentato dal quadro
clinico di polmonite interstiziale spesso accompagnato da una
sovrapposizione digenti infettivii Con unodéi ncidenza che
5-15%, tale percentuale tende a minimizzarsi se la deserbia dai
polmani si contiee eitro il limite stabilito (26). Dal punto di vista

i stopatologico infatti, t athzmnep ol mon
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tissutale radioindotta che porta ad suo ispessimento, con successiva
evoluzione in fibrosi polmonar@6). Di consegenza, kfine d ridurre
la dose totale al polmone viene utilizzata, in corso @.IT una
schermaturan piombosu ambeduepolmoni (20, 21)

Nel momento in cui gli effetti collaterali compaiono dopo piu di
100 giorni dal trattamento di iméazione, s parla alloa d tossicita
tardiva La complicanza piu frequente come effetto tardivo é la
cataratta, il cui sviluppo iniziaad3 a 6 anni dopo trattamento e dove
| 6incidenza di minuisce se  stato ut
ma a baso dosaggi¢20, 21)
Possmo altresi insorgere probleraicaricodel parenchima epatico e del
condotto biliare ma anche a livello del @achima renalenel quale puo
scatenarsiun quadro di insufficienza renaldltri effetti collaterali
molto comuni soa rappresetati dd | ndoiganza didisfunzioni alle
gonadiac u i p O i ne consegu@O).l 6i nfertildit
Infine, un ulteriore #etto collaterale tardivo puo essere rappresentato
dalla comparsali secondi tumori, in quanto una dose totale di.lT.B

maggiorea 10 Gy émtac or r el at a al | 6aa(@nt o di t

3.3 ASPETTI TECNICI E FISICI

Come metodica, la T.B.I presentaa serie di particolarita che la
portano a diffeenziars dalle altre tipologie di trattamenti radioterapici
convenzonali (21):

- La grande estasione del volume da trattgreavente forti
disomogeneita;

- La presenza di numerosi organi a risghgui quali potrebbe
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eccedere la dose prescritta a causa delle disomogeneita;
- La geometria di irradiazion@y cui le condizioni ddiffusione della
radiazione sono significativamente diverse da quelle dei trattamenti
convenzionali
- |l particolare seup e immobilizzaione del paziente.
Secondo tutti i punti citati, vi € la necessita di sviluppare una
metodica di lavoro ideale nebkpetto ditali condizoni, ma nonostante
| 6i mpi ego di T. B. | ad alte dosi da
ancora una tecniaaitimae e comune ai numerosi centri di radioterapia
(20, 21) Nonostante cio,secondo uno studiodiebel et al, TB.I
Technques in Curent Clinical Practice (2014), la maggior parte dei
centri europesono piu propensi ad utilizzare nel Ideworo un unico
campo aperto staticdi irradiazionerispetto a tecniche piu complesse
che vanno dall 6uso dta modulata(IMRBocent r i
(takella 2).

No. of Patient

No. of Fields Positions per No. of
Technique per Fraction Fraction Centers (%)
2o C2o>  w@ad
4 5 (8.9)
Multiple isocenters — — 6 (10.7)
Moving strips — —_ 2 (3.6)
Segmented fields 12 2 1(1.8)
SSD (3 parts) 6 2 1 (1.8)
Sweeping beam 10 2 1(1.8)
Moving couch 2 2 1 (1.8)
Patient in 1, 2, or 2-6 2 1(1.8)
3 fields
Patient sitting (A) A) —1 A —1 1(1.8)
or laying (B) B) -2 B) —2
Individual approach® —_ _ 1(1.8)

Abbreviation: SSD, source-to-surface distance.

* A combination of “patient in 1 field” (4 fractions; 2 fields per fraction and
2 patient positions per fraction) followed by “segmented fields” (2 fractions:
6 fields per fraction and 1 patient position per fraction).

Tabella 2. Tecniche diT.B.l adottate nei centii europe.
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Per ogni tecnica adottata, rimacemunqueé nvar i at o | 6obi
di ottenere una distriui one di dose uniforme su
variazioni accettabili se comprese #dl 0% rispetto al valore di dose
dato al puto diriferimenb (20, 27)
In relazione a tale scopo, nel tempo sono state proposte e sviluppate
diverse tecniche come quele 2 e 4 campi contrapposion grande
distanza fuocgaziente, oppure tecniche con campi in movimento o
quelle con cenpi contigui (21). Attraverso tali tecniche, specie quella
dei campi contrapposti, ~ previsto
oppure viem utilizzata una singola sorgentove pero vi € lo
spostamento del paziente con il proprio sistema di contenziofiagal
dunqie di poter iradar e | 6i nter o (fgwd 2)(@E. cor pol
Attualmente | 6opzi one quela Uilizzhmtecampi s a
anteroposteriori(AP) e postereanteriori(PA) per avere una maggiore
omogeneita della dose e permettereagevole pesizionamend delle

schematre polmonari21).

2 4 b
—_— ® |
—Te s - 1 II.'
®
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=@ @ L—1O)

{ __.&_——_zh o _

Figura 2. Diverse ecniche T.B.l, in rosso tecnica AP/PA in giallo tecnica
laterali 7 in verde tecnica a campi multipli in blu tecnica a traslazione

26



Con la tecnica di trattamento di irradiazione -RR, la
preferenza di lavoro ip diffusa & quella utilizzante grandi campi
ottenuti attraverso | a rotazedone di
assiemela rotazionedi 45° del collimatore(figura 3) cosi da poter
sfruttare la diagonale del campd includere piu facilmente ilgpimetro
corporeo del pazientén base alle condizioni del bunker, & prevista una
distanza fuocgpazientecontenutatra i 3 e i6 metri, di modo che
sfruttando la geometria divergente del fascio di radiaZiiogura 4) é

possibile comprendere e trattdaréd i nt er o vdd0lume cor por e

Figura 4. Distanza
Figura 3. Rotaziore fuoco-pazienteelevai.
collimatore a 45°

La scelta della tecnica di irradiazione e generalmente determinata
ddle condizion locali del certro radioterapicpo comunquedevono
rientrarenei limiti di specifici requisiti per il trattamen(@8):

- Fasci d radiazione: vengono utilizzati fasci di fotoni prodotti da
acceleratori con energia nominale compresa traii2b MV. In
guanb vengono ulizzate energie elevate per il trattamento, durante
il procedimento viene utilizzato waratteristicaspoiler inplexiglass

al fine di poter superficializzare la do&®);
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Rateo di dose assorbitauo variare da alcuni cGy/min a etine di

cGy/minin ba® alla distanza di trattamen{@0);

Dimensioni del campe del bunkerdata la disponibilita di campi di

trattamato con dimensioni di campo pari a 40 x 40?cBi vuole

ruotarel a

testat a

del |

O0accelacdb®alt or e

paziente viae posizionato ad una distanza elevata (dai 8 ai), in

base alle dimensioni massime del bun(2€)).

Sistemi per |l

fortemente in considerazione le condizioni del paziente al fine di

posizionamento del

pazientevengono presi

pota adottare posizioni sgcifiche in relazione al sistema di

immobilizzazione usato. Possono

posizioni di tratamento: decubito prono, supino,

infatti

essere adottate come

laterale, in

ortostatismo o in posizione seduta (tabellal Jrincipali criteri di

scelta tra qeste divers paizioni sono il comfort del paziente

durante il trattament e le disponibilia nel | dus o

spoiler,schermi ecompensatoriZ0, 29)

di

Posizione Vantaggi e indicazioni Svantaggi
paziente
Confortevole e rippducibile,indicata | Difficolta di posizionamento
. pe pazienti pediatrici soprattutto di schermi e compeatori
Supina/prona quelli che devono essere sedati
Utile per trattamenti frazionati e | Difficile manterimento posa
facile nel posizionamento di per lungo €émpq forte
Eretta compensatori e schermi instabilita del paziente
Seduta/ Usata in trattamenti frazionati, facil{ Difficile mantenimento posg
. nel posizionamentdi compensatori per lungo tempo, forte
semiseduta e schermi instabilita del paziente
Confottevole e ripoduwcibile,
. possibile mantenerla a lungo e quin  Accurata e precisa verifical
Decubito usarla anche in trattamenti per la posizione degli
laterale monoseduta. Facile nel schermi.
posizionamentai compensatori e
schermi.

Tabella 3. Diverse posizioni perriradiazione in T.B.I.
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4. MATERIALI E ME TODI:

Foto 1. Struttura per trattamento.

La SOD i Radbterapia

del | 6Azi enda

Universitaria delle Marche adott
per la T.B.l la metodica che
prevede il trattamnto del paziente

in posizione sensiduta.

Il pazienteviene postosu di una

stuttura costruitaad hoc(foto 1), ‘%

la quale risula esserel/ |
persondizzabile a sua misura.
L 6 i n sistema presenta infatti
degli appositi sostegni regolabili,
tra i qualiun salile, una pedana, dei manubri e presidiodi appoggio
per la testa.

Essi vengono quindi regolati in base alle coitiodel paknte, ma in

special modo in base alle diverse indicazioni per la dosimetria:

-1 paziente deve essedetcamporipl| et am

trattamento;

- L6bemi spessore del paziente deve

360 cm dalla sorgentéoto 2).
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Foto 2. Distanza tra sorgente e paziente.

Lémispessore del paziental | 6al tezza edrel | 6domb

indicatore fondamentaleper il trattamento in quant@on esso Ssi
determinale unita monitor da impostare sul LINAQ@er garantire la
prescrizione di dose per frazionee Unita Monitor (UM) soro da
erogare per meta in direziommteroposterioree per meta irpostere

anteriore

L6intero i temesddivesoimdueasi:t i co Vi

1. Fase di simulazione

2. Fase di trattamento.

4.1 FASE DI SIMULAZIONE:

La pianificazione di trilamento imzia con lostudo del setup del
pazienteaffinché si possa trovare una posizione confortevole ma che al

contemposia riprodwibile e vada a rispettare ldiverse indicazioni
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dosimetricheConl 6 i mpi ego di | aser dedi cat.i

effettuala ricercadel st-up secondo tali passaggi

1. Regol azi one del sellino in altezz
corrispondenzdel eentro del campo di trattamen(foto 3);
2. Regolazione in altezza della pedatianodo che il paziente non
rimangacon le garbe flesse an modo tale che i piedi siao
interamente compresi nel campo luminoso;
3. Posizionamento del sistema di immobilizzaw dfinché
| 6emi spessor e del paziente, al | ¢
di stante 360 (fotoaBy;dal | 6i socentro
4. Regolazionedei manubridi sostegno, a seconda delle comodita
del paziente;
5. Regolazione del presidio di appoggio del caffimchéi
laserT.B.I corrispondano a livello del padiglione auricolare;
6. Esecuzione di due tatuaggi in corrispondenza della linegaitaed
del paiente, a Wello sternale inproiezioneAP e a livello della
colonna vertebrale iproiezionePA;
7. Posizionamento dei reperi tadlici in corrispondenza dei
tatuaggi precedentemente esedticio 4);
8. Esecuzione radiografia polmonare;
9. Misura deidiversi sgssori del pziente (testa, collo, torace,

addome all daltezza dell ombel i co)
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Foto 3.Centratura Foto 4.Posizionamero reperi
all 6emi spec metallici sui tatuaggi sternali

La fase di simulazione & icsramente contraddistinta
dal |l 6esecuzione di una radiografia o
aver confermato ilsetup del paziente. @est viene poi contornata
manualmente in modo tale da poterne poi ricavare delle schermature
polmonari, totalmenteper sonal i zzat e a seconda (

soggettqfoto 5).

Foto 5.Radiografia con disegno dei contorni polmonari
e schermature ricavate.
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Le schermature polmonarniealizzate inunalegapiombo (Cerrobend)

poiché nonsoro applicate direttamente a contatto con il paziente,
vengono realizzate in scadi modo chepossan andarea sfruttare

| 6effetto geometrico doi nigecosindali ment
rio uscire agapoatraesqglglergreezion®.o r

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

(foto 6), inmanierada ricavared informazioni attinenti per il calcolo

dello spessore delle schermature polmonari.

Foto 6.Scansione TC del torace e misura
degli spesori.

4.2 FASE DI TRATTAMENTO:

Nella SAD di Radioteapiade | | 6 o s pAacdna,lil ératt@imiento
viene eseguito su LINAC 21EX VARIAN ad energia di 6 MV,

attraverso tenicaa due campi contrapposthAP-PA), con grandezza di
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