CLAUDIO VALDAGNI (%)

OSSERVAZIONI SULLA TERADIA
CON ELETTRONI VELOCI

Dopo tre anni di lavoro con un Betatrone Siemens da 17,2 MeV,
ritengo opportuno raccogliere ed inquadrare il materiale, formulando le
osservazioni che le reazioni ed i primi risultati possono suggerire.

Le caratteristiche tecniche dell’apparecchio sono note, e cosi pure
le proprietd fisiche delle radiazioni da esso prodotte: quelle gamma,
elettromagnetiche, e quelle corpuscolari, costituite da elettroni accelerati.
E appunto ai pazienti trattati con quest'ultimo tipo di radiazioni, cio&
con elettroni accelerati, che & rivolta qui la nostra attenzione, mirante
a portare, nella valutazione ancora incerta dei risultati di questi tratta-
menti, un contributo terapeutico e clinico, senza voler addentrarsi nella

discussione dei relativi problemi fisici, dosimetrici e radiobiologici.
Ricordo brevemente come tre siano i punti da considerare essen-
ziali nella terapia con elettroni veloci:

1) possibilita di irradiare abbastanza omogeneamente degli strati
di tessuto, partendo dalla superficie fino ad una profondithd determinata
dall’energia data dal fascio elettronico;

2) rapida caduta della penetrazione del fascio elettronico che
consente di mantenere molto bassa la dose integrale;

(*) Primario Radiologo e Direttore Sanitario del Centro Tumori di
Borgo Valsugana.
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3) omogeneitd di assorbimento della dose in erg/gr nei vari
tessuti e, pertanto, possibilitd di contenere nell’osso e nelle cartilagini
le dosi entro limiti tali da ridurre i peticoli di necrosi.

Sulla base di questi schematici elementi i tumori che logicamente
possono sfruttare meglio i vantaggi della terapia con elettroni veloci
sembrano quelli superficiali, quelli aventi sede in vicinanza o sotto parti
ossee o cartilaginee, quelli situati subito sotto supetfici cutanee gia irra-
diate, ed infine alcune forme neoplastiche endocavitarie nelle quali la
radioterapia incontra difficolta tecniche di applicazione e Pirradiazione
dall’esterno richiede una dose volume troppo elevata.

Come routine abbiamo usato elettroni aventi un’energia da 4 a
17,5 MeV, ottenendo degli strati di tessuto irradiato con sufficiente
omogeneitad, rispettivamente per una profonditd da 1 a 5,5 centimetri
(con modeste variazioni a seconda delle dimensioni del campo). Si &
considerato come valore terapeutico del fascio radiante quello compteso
tra il piano superficiale e l'isodose dell’80 %, al di sotto della quale la
penetrazione cade rapidamente.

Nella maggior parte dei pazienti il trattamento & stato fatto usando
un solo campo di irradiazione, pitt raramente mediante due campi con-
tigui convergenti, oppure mediante due campi paralleli e contrapposti,
compatibilmente con lo spessore del tessuto tra le due porte di entrata.

La dosimetria degli elettroni veloci emessi da un Betatrone pre-
senta ancora qualche lacuna e percid, fino ad ora, la valutazione delle
dosi non & stata fatta in « rad », vale a dire in unitd di dose assorbita.

Per dar corso direttamente a questa misurazione non vi sono
ancora dei metodi pratici. E opportuno pertanto partire dalle valutazioni
dell’energia ceduta all’aria in una camera di ionizzazione, per arrivare,
con il calcolo, alla misura dell’energia ceduta al tessuto irradiato. Il pro-
cedimento & basato sulla conoscenza dello spettro degli elettroni, spettro
che perd varia con il fenomeno di frenamento cui gli stessi elettroni
vanno incontro a seconda della loro penetrazione nel tessuto irradiato.
E, non essendovi ancora a disposizione spettri completi per elettroni a
diverse profonditd, le difficoltd di un calcolo esatto della dose assorbita
sono notevoli. ‘

Possiamo tuttavia pervenire ad una valutazione abbastanza precisa
dell’energia assorbita a livello del piano superficiale del tessuto irradiato,
poiché un fascio incidente di elettroni accelerati tra 4 e 18 MeV (Beta-
trone Siemens) pud considerarsi monoenergetico,

Si rende cosi possibile, per un Betratrone del tipo di quello istallato
nel nostro Centro, calcolare il fattore di conversione tra la dose di ioniz-
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zazione alla superficie (u.e.s.) e la dose assorbita nel piano superficiale
del tessuto (rad.). Si ¢ trovato che questo fattore varia da 0.92 a 0.85
(Report of I.C.R.U. Handbook 62 - 1956).

Voglio qui solo accennare brevemente che studi in corso presso
il nostro Istituto, condotti per approfondire la conoscenza della dosi-
metria degli elettroni veloci, ci hanno permesso di accertare che per le
varie energie usate tra 4 e 18 MeV il fattore di conversione della dose
assorbita alla superficie ha un incremento di circa il 5% alla pro-
fondita dell’80 % (ad esempio usando un’energia di 4 MeV si ha alla
superficie un rapporto tra rontgen — u.e.s. e rad - enetgia assorbita —
pari a 0.92, che alla profonditd dell’80 % risulta pari a 0.97).

Pertanto a causa delle difficoltd, in parte sopra accennate, noi ab-
biamo usato fino ad oggi quale unitd di misura il roentgen (pari ad
una unitd di carica elettrostatica, u.e.s.) impiegando come strumento il
dosimetro Siemens, il quale & dotato di alcune camere tarate per radia-
zioni gamma e beta dell’energia del nostro betatrone.

Gli studi della distribuzione delle dosi in profonditi sono stati
fatti seguendo i grafici Siemens (opportunamente confrontati fra loro),
i quali sembrano in buon accordo con i valori trovati da altri Autori.

Stiamo costruendo poi nel nostro laboratorio di Fisica delle apposite
camere di ionizzazione piatte di dimensioni ridotte, adatte per poter
rilevare delle curve di dose profonda in fantoccio con buona precisione,
sulle quali ci riserviamo di riferire, non appena saranno state condotte
a termine, le esperienze.

Infine per quanto riguarda la distribuzione spaziale degli elettroni
(cutve di isodose) stiamo pure sperimentando vari tipi di pellicole indu-
striali Perutz, Kodak M, Gevaert (Structurix D2) ed altre, allo scopo di
cercare un film il quale dia un annerimento propotzionale alla dose di
esposizione, nella gamma di energie da noi usate.

La figura 1 mostra un film Perutz esposto ad un fascio di elettroni
di 17 MeV del nostro betatrone e la figura 2 la relativa distribuzione
di dose ricavata dalle misure densitometriche del film.

Per tracciare le curve di densitd di annerimento in rapporto alla
dose percentuale, abbiamo usato i dati sull’asse centrale del fascio forniti
dai grafici Siemens. Le esposizioni dei films sono state eseguite man-
tenendo la pellicola parallela all’asse del fascio elettronico in un fantoccio
di masonite di em 30x30x 30 e di densita di 1,01% il 2%, costruito
per questo scopo. I films vengono inseriti in appositi « chassis » anch’essi
in masonite ed un dispositivo di compressione garantisce una perfetta
aderenza della masonite al film.
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La figura 3 mostra le curve isodose, ricavate con il suddetto
procedimento, della distribuzione di un fascio di elettroni di 17 MeV, in
un fantoccio avente le dimensioni medie di un collo umano.

E chiaro che sarebbe di grande aiuto sia per la snellezza del me-
todo, sia per facilita che per la praticita di controllo visivo imme-
diato, poter contare con sicurezza su una dosimetria fatta a mezzo
di films.

Anche sull’effetto biologico relativo vi sono osservazioni contra-
stanti; tuttavia si pud ritenere che per un fascio di elettroni accelerati
fra 4 e 17,5 MeV esso oscilli tra-0,6 e 0,8, secondo la valutazione
della maggior parte degli studiosi (Ovadia, Turano, ecc.).

I risultati clinici perd e I'evidente risposta del tumore in molti
casi, fanno supporre, come afferma Biagini, che i vari fattori che entrano
nel determinismo della RBE giochino per gli elettroni veloci in un modo
particolare, si da elevare l'effetto biologico al di sopra dell’'unita. Ne ri-
sulta pertanto una certa perplessitd nella valutazione della dose-letale-
tumore che & opportuno raggiungere con un fascio di elettroni veloci.
Per tale motivo noi abbiamo suddiviso in gruppi i pazenti, tentando
di saggiare, con varie dosi e vari metodi di frazionamento delle stesse,
la tolleranza, le reazioni ed il tempo di regressione del tumore.

I casi raccolti per questo studio hanno almeno un anno di osser-
vazione dopo la cura radiante, periodo indubbiamente insufficiente per
un’analisi statistica, ma che permette tuttavia di ricavare qualche con-
siderazione personale.

A) Gruppo di pazienti trattati con dosi da 1500 a 2000 r
per seduta fino ad arrivare ad 8-12.000 r in 5-10 giorni. Sono stati
sottoposti a questo tipo di trattamento solo pochi casi assai gravi, per
i quali la terapia radiante con Betatrone rapptresentava l'ultimo ten-
tativo di cura.

E difficile esprimere un giudizio sui risultati dato il piccolo numero
di pazienti (tavola 1); tuttavia si ha I'impressione che per quanto gravi
siano le reazioni immediate, & perd possibile ottenere una sterilizzazione
di neoplasie altrimenti non dominabili. Certamente bisognerebbe speti-
mentare su un congruo numero di ammalati la somministrazione di dosi
cosl elevate per poter avere un giudizio definitivo della validita del metodo.
Le figure 4, 5 ¢ 6 illustrano un caso caratteristico di questo gruppo.
Si tratta di epitelioma spinocellulare del labbro inferiore sviluppatosi
in un uomo di 33 anni e trattato in precedenza con Roentgen-terapia.
La figura 5 mostra appunto il tumore al momento della recidiva. Venne
fatto un apparecchio modellato in paraffina per proteggere la lingua,
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mentte la lesione, che gia infiltrava ’alveolo e la mandibola, fu sotto-
posta a terapia con elettroni veloci. Dose: 10.000 r in 5 giorni, suddivisi
in 2000 r per seduta. Le reazioni immediate furono naturalmente gravi,
ma regredirono rapidamente, lasciando una necrosi dei tessuti molli e
della mandibola. A due anni di distanza non vi & nessun segno di recidiva,
ma, persistendo la necrosi della mandibola (fig. 6), il paziente & stato
recentemente sottoposto a plastica chirurgica con esito soddisfacente.

B) Gruppo trattato con dosi da 500 a 700 r per seduta fino
a raggiungere i 5000-7000 r in 8-10 sedute. Si & voluto con questa
tecnica triprodurre grossomodo le condizioni della radium-terapia con
apparecchi modellati, alla quale la terapia con elettroni veloci corri-
sponde per alcuni aspetti.

Nella figura 7 & visibile un epitelioma spinocellulate del labbro
inferiore, trattato con 5500 r in 8 giorni. A due anni di distanza nessun
segno di persistenza né di recidiva del tumore (fig. 8). I risultati elencati
nella tabella 2 non sembrano sostanzialmente diversi da quelli ottenuti
con la radium-terapia. Le reazioni perd sono minori e pili rapida & la
regressione del tumore.

C) Gruppo sottoposto ad irradiazione fino ad una dose di 5000-
7000 r in 15-20 sedute. Questo tipo di trattamento cotrisponde, per
dose e frazionamento, alle comuni tecniche usate di norma con la
Roentgenterapia. Le figure 9 e 10 mostrano un tumore del cuoio capelluto
trattato con una dose di 6000 r in 15 sedute (20 giorni di cura).

T risultati immediati sono indicati nella tavola 3. La regressione
del tumore & leggermente meno rapida che nel gruppo precedente,
mentre le reazioni sono pressoché uguali.

D) Gruppo sottoposto a due cicli di terapia con elettroni veloci:
il primo di circa 5000-5500 r in 3 settimane, seguito da un intervallo
di 20-30 giorni e quindi da un secondo ciclo di 2-3000 r. I risultati
sono stati piuttosto contrastanti; in alcuni pazienti non si sono avute
reazioni molto marcate ed il tumore & scomparso totalmente, mentre in
altri, pur verificandosi quasi sempre la regressione completa della neo-
plasia, si sono avute gravi reazioni a catrico dei tessuti circostanti, parti-
colarmente delle cartilagini e delle ossa.

Le reazioni pitt gravi perd hanno colpito pazienti con un habitus
peculiare. Infatti analizzando gli otto casi di necrosi grave verificatisi
complessivamente (in questo gruppo le necrosi sono 6), troviamo che
due pazienti avevano lesioni tubercolari contemporanee, uno etra un
alcoolizzato, mentre gli altri presentavano un’invasione neoplastica molto
estesa con stato generale piuttosto defedato.
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All'inizio si era pensato di frazionare in due cicli irradiazione,
nello stesso modo come gid avevamo spetrimentato con la telecobalto-
terapia, con la quale avevamo ottenuto ottimi risultati soprattutto nel
trattamento di tumori vescicali, polmonari e dell’utero. Cid principal-
mente allo scopo di somministrare dosi abbastanza elevate pur mante-
nendo le reazioni entro limiti tollerabili.

Tuttavia questo livello di dosaggio cosi elevato non ha dato i
risultati che ci si riprometteva di raggiungere; per cui attualmente,
seguendo le indicazioni di Sambrook e Scanlon, si & ridotta I'entita della
dose nei due cicli e si & accorciato I'intervallo tra di essi (2500-3000 r,
12-15 giorni di intervallo, 2500-3000 r). 7

Nei tumori della mammella, ad esempio, seguiamo ora quest'ul
tima tecnica, irradiando tutto l'emitorace interessato, i linfatici retro-
sternali della mammaria interna, i linfatici sopraclaveari e quelli ascellari,
senza che si verifichino reazioni maggiori dell’eritema. Anche qui & op-
portuno attendere di disporre di un maggior numero di casi e di un suf-
ficiente periodo di osservazione per rilevare se il metodo, sostenuto
recentemente anche da scuole americane e inglesi, offra reali vantaggi.
I risultati vicini, cio® come minimo ad un anno di distanza dal tratta-
mento sono elencati nella tavola 4.

Dal punto di vista anatomico i casi sottoposti a terapia con
elettroni veloci si possono dividere in quattro gruppi principali: tumori
cutanei, del capo e del collo, dei genitali esterni (compreso il fondo
vaginale) e tumori della mammella. Non ho ritenuto di presentare il
materiale diviso anche per stadio, poiché il lavoro, a causa del breve
periodo di osservazione, non pud avere pretese di carattere statistico;
d’altro canto la maggior parte dei pazienti presentava lesioni classificabili
nel IIT e IV stadio, se si eccettuano le neoplasie della mammella e
poche altre.

Cute. Sono stati sottoposti, di norma, a terapia con -elettroni
veloci quei tumori della cute che non si prestavano alla radium-terapia
perché troppo estesi, o perché situati in zone che avrebbero richiesto
laboriosi interventi per la radium-infissione, o difficoltd per la costru-
zione di mould.

Sono state trattate anche recidive di tumori gia curati con altri
mezzi radianti. In questo gruppo inoltre abbiamo compreso le metastasi
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cutanee da tumore della mammella. I risultati si possono ritenere buoni,
come indicano le tavole 5 e 6. Devo ricordare che sono stati trattati
anche alcuni melanomi, i quali hanno mostrato di reagire in modo favo-
revole alla betaterapia, contrariamente a quanto avviene, di solito, con
gli altri mezzi radianti (figure 11, 12, 13 e 14). Naturalmente, come ho
gia ricordato, il tempo di osservazione & troppo bteve per poter for-
mulare un giudizio definitivo.

Capo e collo. Sono stati trattati tumori orali in stadio avanzato;
non idonei alla radium-terapia, forme laringo-faringee e metastasi latero-
cetvicali. Le risposte si possono considerare veramente favorevoli, specie
pet alcuni casi gravi laringo-faringei e della cavitd orale (figure 15 -16),
mentre molto modeste sono state nei tumori del pavimento orale.

Buoni si possono considerare anche i risultati per le metastasi
latero-cervicali. Le tavole 7-8 riassumono le reazioni registrate, il tempo
di regressione del tumore ed i risultati ad un anno di distanza dal
trattamento.

Genitali. La terapia con elettroni veloci si & dimostrata partico-
larmente utile nel trattamento dei tumori della vulva, fig. 17 e 18;
in confronto alla radium-terapia abbiamo notato una migliore tolleranza,
minori reazioni ed una pitt rapida regressione della neoplasia (tav. 9).

Mammella, Ho gid accennato sopra alle tecniche che attualmente
impieghiamo nel trattamento standard dei tumori della mammella dopo
mastectomia radicale o semplice. A questo gruppo abbastanza numeroso
di pazienti & stato riservato uno studio particolare, che verrd pubblicato
quanto prima; qui ricordo solo come inizialmente noi avevamo pensato
di irradiare esclusivamente i campi toracici con elettroni veloci e di
sottoporte a telecobaltoterapia i campi ascellari e sopraclaveari, usando la
metodica illustrata nella figura 21. In seguito il piano di trattamento
& stato modificato secondo lo schema indicato nella figura 22. Con questa
tecnica si & cercato di ridurre i pericoli di ustioni e di necrosi, facilmente
scatenabili con Pirradiazione di superfici cutanee cosl ampie e giad trau-
matizzate dall’intervento chirurgico. Nel contempo la dose & stata man-
tenuta entro limiti (5000-6000 r in 40-45 giorni) da ritenersi, a nostro

avviso, sufficienti per ottenere l'effetto cancericida.

Per ora possiamo dire che, con questa seconda metodica, non si
¢ mai registrato alcun segno di intolleranza né generale né locale; le
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reazioni cutanee sono state veramente trascurabili. Per i risultati a
‘distanza bisognera attendere di disporre di un periodo di osservazione
adeguato.

Infine merita fare un accenno al trattamento con elettroni veloci
di alcune localizzazioni vulvo-vaginali e anorettali. L’applicatore viene
introdotto in cavitd sotto controllo ottico e portato a diretto contatto
della lesione. In questi casi, che di solito pochi vantaggi traggono dalle
comuni cure radianti, abbiamo quasi sempre registrato dei risultati im-
mediati veramente brillanti ed ottenuti poi senza arrecare quasi alcun
fastidio ai pazienti (tavola 10).

ISTITUTO DI RADIOLOGIA DELL'UNIVERSITA’ DI TORINO
Direttore Prof. E. Benassi

CENTRO TRENTINO PER LA LOTTA CONTRO I TUMORI
Borgo Valsugana (Trento)

RIASSUNTO - L’Autore esamina i risultati ottenuti nei tumori maligni
mediante irradiazione con eletironi veloci emessi da un Betatrone da 17,2 MeV,
installato nel Centro Tumori di Borgo Valsugana. Dopo aver brevemente
accennato alle caratteristiche del nuovo mezzo terapeutico ed alle difficolta
che ancora si incontrano per la precisa valutazione fisica e biologica delle dosi,
egli passa ad elencare le metodiche di trattamento e le sedi anatomiche delle
lesioni per le quali la terapia radiante con elettroni accelerati sembra maggior-
mente indicata.

A causa del breve tempo di osservazione non & possibile presentare una
analisi statistica esauriente e quindi formulare delle conclusioni definitive.
L’'Autore tuttavia ritiene che sicuramente la terapia con elettroni veloci offre,
in aleuni tipi di tumore, dei notevoli vantaggi rispetto ai mezzi di irradiazione
convenzionale.
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Tav. V

F1c. 1 - Film Perutz esposto ad un fascio di elettroni 17 MeV del nostro betatrone.
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F1Gc. 2 - Curve di isodose ricavate dalle misure densitometriche
eseguite sul film Perutz della figura 1.






Tav. VII

Fic. 3 - Distribuzione della dose ricavata con misure su un film Perutz
posto in un fantoccio avente le dimensioni medie di un collo umano.






Tav. VIIT

F1c. 4 - Epitelioma spinocel-
lulare del labbro inferiore.
L'immagine mostra il paziente
prima del trattamento Ront-
gen-terapico.

FiG, 5 - Un anno dopo la
Rontgen - terapia il paziente
della figura precedente si pre-
senta al nostro Centro con la
recidiva illustrata qui sopra.







Tav., IX

F16. 6 - Lo stesso paziente delle figure 4 e 5 a circa due anni dal trattamento
zon elettroni veloci (la foto & stata presa qualche tempo prima dell’intervento
chirurgico di plastica e di asportazione della parte necrotica della mandibola).






Tav,

Fic. 7 - Epitelioma spinocel-
lulare del labbro inferiore
trattato con 5500 r in 8 giorni.

F1c. 8 - Lo stesso caso della
figura 7 ad un anno di
distanza.







F16. 10 - Lo stesso caso della
figura 9 a 10 mesi di distanza
dal trattamento.

Tav.

Fic. 9 - Epitelioma del cuoio
capelluto trattato con 6000 r
in 15 sedute.

XI







Tav. XII

F16. 11 - Melanoma della pian-
ta del piede trattato con elet-
troni veloci (dose 6000 rad in
15 giorni).

Fic. 12 - Lo stesso caso della
figura 11 un anno dopo la te-
rapia radiante.







Tav. XIIT

F1G. 13 - Melanoma della rima palpebrale trattato con elettroni veloci
(dose 5400 r in 9 sedute).

F1c. 14 - Lo stesso caso della figura 13 un anno dopo la terapia radiante.






F1c6. 16 - Lo stesso caso
della figura 15 due anni
dopo la terapia ra-
diante,

Tav. XIV

F16. 15 - Epitelioma spi-
nocellulare dell’angolo
labiale sx trattato con
clettroni veloci (dose
6000r in 12 sedute).







Fic. 18 - Lo stesso caso della
figura 17 a 4 mesi di distanza
dalla terapia radiante.

Tav. XV

Fic. 17 - Esteso epitelioma
della vulva trattato con elet-
troni veloci (dose 5500r in
11 sedute).







Tav.

Frc. 19 - Epitelioma del solco balano-prepuziale trattato con elettroni veloci
(dose 5500 r in 11 sedute).

Fi16. 20 - Lo stesso caso della figura 19, 10 mesi dopo la terapia radiante.

XVI






Tav. XVII

F1c. 21 - La figura illustra lo schema seguito nel nostro Centro per il trattamento
post-operatorio dei tumori della mammella, usando la telecobaltoterapia asso-
ciata agli elettroni veloci (il grande campo superiore comprende la sopraclaveare
ed il cavo ascellare viene irradiato con Co 60, gli altri con elettroni veloci),






Tav. XVIII

Fi1c. 22 - Disposizione standard dei campi di irradiazione toracici, claveari e ascel-
lari, usati attualmente per l'irradiazione con elettroni veloci dei tumori mammari.







