1 INTRODUZIONE ALL’ADROTERAPIA ONCOLOGICA

La popolazione europea colpita da episodio di cancro, si sottopone a tecniche curative di tipo loco-regionale. La chirurgia può essere il metodo più semplice, sicuro ed efficace per curare un paziente affetto da un tumore solido, che si integra con altri trattamenti come la chemioterapia, l’immunoterapia e la radioterapia. Ed è proprio quest’ultima tecnica curativa che fornisce quasi la metà delle cure riuscite di tipo loco-regionale.  
Circa il 50% dei pazienti con tumori maligni localizzati sono trattati con radiazioni X, di solito ad alta energia (≥500 keV), come parte della loro terapia iniziale. Il successo del trattamento con radiazione dipende dalla dose di radiazione totale rilasciata al tumore. Purtroppo, la tolleranza dei tessuti sani circostanti il tumore limita la dose di radiazioni che può essere utilizzata. La gravità degli effetti tossici a seguito di una data dose di radioterapia, inoltre, varia dipendentemente da fattori genetici o fisiologici e spesso non può essere prevista prima del trattamento.
Per migliorare il trattamento radioterapico dei tumori loco-regionali si deve agire massimizzando la dose ceduta al volume tumorale, preservando i tessuti sani circostanti. 
L’uso dei fasci di fotoni e di elettroni per il trattamento del cancro è ormai una routine ospedaliera, ma negli ultimi decenni si sono diffuse nuove tecniche di irraggiamento, dette collettivamente di “adroterapia”, in quanto le particelle utilizzate sono “adroni”, le particelle nucleari fatte di quark. Gli adroni più utilizzati sono i protoni, nuclei dell’atomo di idrogeno, e gli ioni carbonio, nuclei dell’atomo di carbonio privati dei loro 6 elettroni. Questi adroni elettricamente carichi, essendo pesanti rispetto agli elettroni, sono poco deflessi nel percorso all’interno del paziente e hanno quindi una traiettoria praticamente rettilinea nella materia attraversata.
Tutte le particelle usate per radioterapia e adroterapia (fotoni, elettroni e adroni), colpiscono le cellule tumorali e il loro DNA producendo danni non riparabili, in modo che la cellula tumorale non possa replicarsi correttamente e quindi vada incontro a morte. 
Protoni e ioni carbonio finora sono stati usati per trattare circa 60000 e 5000 pazienti rispettivamente e il numero dei centri che attualmente nel mondo utilizzano l’adroterapia è solo di 30. Rispetto alla radioterapia convenzionale con raggi gamma o elettroni, l’adroterapia punta a migliorare la sicurezza di qualità, ad aumentare il rapporto di dose per la zona bersaglio rispetto ai tessuti normali e a risparmiare il più possibile i tessuti sani circostanti, comportando così notevoli vantaggi per il paziente sottoposto al trattamento. 









1.1 Cos’è l’adroterapia?
 
Il 20% dei tumori sono radio-resistenti alla radioterapia convenzionale (fotoni o elettroni). Per migliorare il trattamento radioterapico dei tumori loco-regionali è stato necessario agire massimizzando la dose (energia depositata in un volume/massa del volume) ceduta al volume tumorale, cercando di preservare al massimo i tessuti sani circostanti. 
L’uso di fasci di protoni e ioni carbonio è stato introdotto recentemente allo scopo di curare tumori resistenti alle classiche tecniche di radioterapia oppure quelli non operabili chirurgicamente. Essa rappresenta una terapia aggiuntiva e non sostitutiva di quelle convenzionali. Le particelle che utilizza per il trattamento del cancro sono gli adroni, protoni e ioni pesanti.
Queste particelle cariche di energia depositano la maggior parte della loro energia negli ultimi centimetri del percorso, prima di fermarsi in quello che si chiama il picco di Bragg, che corrisponde alla posizione del tumore (Fig. 1).
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Figura 1. Dipendenza dalla profondità della dose depositata per differenti campi di radiazione. A causa del picco di Bragg la distribuzione di dose degli adroni carichi è migliore di quella prodotta dai raggi X. 
(Charged particles in radiation oncology, Marco Durante and Jay S. Loeffler)

Poiché il picco di Bragg per le particelle di una certa energia è molto stretto, fasci di energie diverse possono essere sovrapposte per produrre uno spread-out del picco di Bragg (SOBP) che copra l’intero tumore (Fig 2).
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Figura 2. Spread-out del picco di Bragg.
(Charged particles in radiation oncology, Marco Durante and Jay S. Loeffler)

Le caratteristiche della curva di Bragg indicano che la terapia delle particelle adroniche è in grado di fornire ottime distribuzioni della dose nel paziente, anche in confronto a tecniche a raggi X più avanzate. Da questo deriva la precisione dell'adroterapia: gli adroni, prodotti utilizzando un acceleratore, possono essere pilotati a colpire quasi solo le cellule malate, minimizzando così i danni nei tessuti sani (Figura 3).
Scelto lo ione da impiegare e  l'energia del fascio di particelle, è possibile così regolarne la penetrazione in base alla localizzazione e alla struttura del tumore. In particolare, gli ioni carbonio hanno una ridotta dispersione laterale in confronto ai protoni e che li rende particolarmente utili nella cura di tumori profondi; ad esempio un fascio di ioni carbonio di 300 MeV/nucleone (MeV/n) penetra circa 20 cm di tessuto umano o, equivalentemente, di acqua. Le basi fisiche e radiobiologiche suggeriscono che gli ioni leggeri, come gli ioni carbonio, possano essere una terapia innovativa ed efficace anche per la cura dei tumori resistenti alla radioterapia, come il carcinoma delle cellule renali, il melanoma e il glioblastoma.
[image: http://www.vocifuoridalcoro.net/images/stories/adroterapia.jpg]

Figura 3. Il vantaggio dell'adroterapia: un fascio di adroni carico rilascia la maggior parte della sua energia distruttiva (in rosso nell'immagine a lato) sul bersaglio.  La dose al tumore può essere quindi molto elevata recando al tempo stesso meno danni ai tessuti sani circostanti rispetto alla radioterapia con raggi X.
(http://www.vocifuoridalcoro.net/scienza/item/953-centro-nazionale-adroterapia-oncologica-cnao-pavia.html)










1.2 Dalla radioterapia all’adroterapia: un po’ di storia. 

La nascita della radioterapia, disciplina clinica per la cura dei tumori che si serve delle radiazioni ionizzanti, è stata una diretta conseguenza di tre scoperte fondamentali avvenute poco più di 100 anni fa per merito di W.C. Roentgen (1895), H. Becquerel (1896) e M. e P. Curie nel 1898 (Fig. 4), scienziati che grazie alle loro ricerche conseguirono il premio Nobel. 
[image: http://www.radioterapiaitalia.it/vedifoto.php?ID=21&IDNOTIZIA=135]
Figura 4. W.C. Roentgen, H Bequerel, Marie e Pierre Curie.
(http://www.radioterapiaitalia.it/cont__56.phtml)

Per arrivare alla moderna radioterapia, che si serve oggi delle alte energie dei fasci di radiazioni ionizzanti, meno lesive e più efficaci, occorrono altri 50 anni di progressi scientifici nel campo delle radiazioni e delle loro applicazioni in medicina. 
All'inizio degli anni '50, in Canada, viene reso disponibile un apparecchio terapeutico che usufruisce della radioattività emessa dal Cobalto 60, un isotopo radioattivo che ha un tempo di dimezzamento di circa 5 anni e che è in grado di emettere raggi gamma di 1.25 MeV.
Lo sviluppo tecnologico in campo radioterapico affiancato dall’informatica, ha fatto in modo che negli ultimi 20 anni del XX secolo ci siano state numerose altre innovazioni.  
La ricerca di nuovi isotopi e di nuove modalità di trattamento che offrano maggiore protezione per il paziente e l’operatore, sono stati e sono tuttora gli obiettivi dei ricercatori e degli scienziati. 
La necessità di misurare le radiazioni ionizzanti e di conoscerne la distribuzione all’interno del corpo umano ha segnato lo sviluppo della radioterapia, con la possibilità di ottenere grandi benefici, dalla guarigione dalla malattia tumorale alla riduzione al minimo degli effetti collaterali.
Fu Robert R. Wilson, nel 1946 a proporre i protoni accelerati per la terapia del cancro localizzato, in base alla loro favorevole profondità di distribuzione di dose nel tessuto. Il primo utilizzo clinico di protoni è stato nel 1950 per la pituitaria soppressione ormonale nel carcinoma mammario metastatico. 
La protonterapia per molti decenni si è sviluppata lentamente poiché venivano utilizzati, principalmente, acceleratori costruiti per la ricerca nucleare. Un efficiente terapia con protoni dei melanomi oculari, tumori poco profondi e piccoli che richiedono protoni di 65 MeV (corrispondente a 4 cm di penetrazione nei tessuti molli) si è sviluppata in seguito alle esperienze iniziali. Più di circa 15.000 pazienti sono stati trattati nel mondo con ottimi risultati. In Italia nei Laboratori Nazionali del Sud dell’INFN è stato creato, usando un ciclotrone superconduttore dedicato alla fisica nucleare, un centro di protonterapia di questo tipo. Altri centri europei per melanomi oculari si trovano in Svizzera, Francia, Gran Bretagna e Germania.
La terapia con ioni pesanti, invece, è iniziata nel 1970 con Cornelius A. Tobias, il quale suggerì che particelle più pesanti dei protoni avrebbero potuto fornire ulteriori vantaggi, come la ridotta dispersione laterale.
Nel 1993 il primo ospedale a divenire operativamente dedicato all’adroterapia è stato il Loma Linda University Medical Center in California. 
Sono circa 30 i centri costruiti a scopi clinici idroterapici (Tabella 1).  La maggior parte utilizzano protoni (in USA, Russia, Giappone ed Europa), mentre la terapia con ioni carbonio è ancora di confine tra la ricerca e la pratica clinica.
Oggi, sono tre i centri dove i pazienti vengono trattati con fasci di ioni carbonio: in Germania al GSI (Gesellschaft für Schwerionenforschung mbH) a Darmstadt e in Giappone allo Heavy Ion Medical Accelerator Center (HIMAC) e allo Hyogo Ion Beam Medical Center (HIBMC).
Il 15 febbraio 2010 è stato inaugurato a Pavia il CNAO, Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica, il primo centro ospedaliero in Italia (e il quarto del mondo, dopo gli Stati Uniti, la Germania e il Giappone) espressamente dedicato al trattamento dei tumori mediante l'adroterapia e il primo paziente è previsto essere trattato nel 2011.






	I centri
	Stato
	Particella
	Ec Max
(MeV)
	Direzione del fascio
	Inizio dei trattamenti
	Pazienti trattati
	Data di aggiornamento

	ITEP, Moscow
	Russia
	P
	250
	Oriz.
	1969
	4162
	Lug-09

	St.Petersburg
	Russia
	P
	1000
	Oriz.
	1975
	1353
	Dic-09

	PSI, Villigen
	Svizzera
	P
	72
	Oriz.
	1984
	5300
	Dic-09

	Dubna
	Russia
	P
	200****
	Oriz.
	1999
	595
	Dic-08

	Uppsala
	Svizzera
	P
	200
	Oriz.
	1989
	929
	Dic-09

	Clatterbridge
	Inghilterra
	P
	62
	Oriz.
	1989
	1923
	Dic-09

	Loma Linda
	CA.,USA
	P
	250
	Gantry, oriz.
	1990
	14000
	Ott-09

	Nice
	Francia
	P
	65
	Oriz.
	1991
	3935
	Dic-09

	Orsay
	Francia
	P
	200
	Oriz.
	1991
	4811
	Dic-09

	iThemba Labs
	Sud Africa
	P
	200
	Oriz.
	
	511
	Dic-09

	MPRI(2)
	IN.,USA
	P
	200
	Gantry, oriz.
	1993
	890
	Dic-09

	UCSF
	CA, USA
	P
	60
	Oriz.
	2004
	1200
	Dic-09

	HIMAC, Chiba
	Giappone
	C-ion
	800/u
	Oriz., vertic
	1994
	4504
	Feb-09

	TRIUMF, Vancouver
	Canada
	P
	72
	Oriz.
	1994
	145
	Dic-09

	PSI, Villegen
	Svizzera
	P**
	250*
	Gantry
	1995
	542
	Dic-09

	G.S.I. Darmstadt
	Germania
	C-ion**
	430/u
	Oriz.
	1996
	440
	Nov-09

	HZB (HMI), Berlin
	Germania
	P
	72
	Oriz.
	1997
	1437
	Dic-09

	NCC, Kashiwa
	Giappone
	P
	235
	Gantry
	1998
	680
	Dic-09

	HIBMC, Hyogo
	Giappone
	P
	230
	Gantry
	1998
	2382
	Nov-09

	HIBMC, Hyogo
	Giappone
	C-ion
	320
	Oriz., vertic
	2001
	638
	Nov-09

	PMRC(2), Tsukuba
	Giappone
	P
	250
	Gantry
	2002
	1586
	Dic-09

	NPTC, MGH Boston
	USA
	P
	235
	Gantry, oriz.
	2001
	4270
	Ott-09

	INFN.LNS, Catania
	Italia
	P
	60
	Oriz.
	2001
	174
	Mar-09

	Shizuoka
	Giappone
	P
	235
	Gantry, oriz.
	2002
	852
	Dic-09

	WERC, Tsuruga
	Giappone
	P
	200
	Oriz., vertic
	2003
	56
	Dic-08

	WPTC, Zibo
	Cina
	P
	230
	Gantry, oriz.
	2002
	977
	Dic-09

	MD Andreson Cancer Center, Houston, TX
	USA
	P***
	250
	Gantry, oriz.
	2004
	1700
	Dic-09

	FPTI, Jacksonville, FL
	USA
	P
	230
	Gantry, oriz.
	2006
	1847
	Dic-09

	NCC, IIsan
	Sud Corea
	P
	230
	Gantry, oriz.
	2006
	519
	Dic-09

	RPTC, Munich
	Germania
	P**
	250
	Gantry, oriz.
	2007
	78
	Dic-09

	ProCure Proton Therapy Center in Oklahoma City, OK
	USA
	P
	230
	Gantry, oriz.
	2009
	21
	Dic-09

	HIT, Heidelberg
	Germania
	P**
	250
	Oriz.
	2009
	-
	Nov-09

	HIT, Heidelberg
	Germania

	C-ion**

	430/u


	Oriz.
	2009

	-
	Nov-09

	UPenn, Philadelphia
	USA

	P


	
230

	Gantry, oriz.

	2010

	-
	Gen-10

	GHMC, Gunma
	Giappone

	C-ion

	400/u


	Oriz., vertic.
	2010
	-
	Mar-10


Tabella 1. I centri di adroterapia nel mondo ** con beam scanning (tutti gli altri con fascio diffuso).



1.3 Vantaggi dell’adroterapia rispetto alla radioterapia.

I fasci di fotoni ed elettroni sono caratterizzati da dispersione laterale unitamente ad un rilascio di energia maggiore all’inizio del volume di trattamento, pertanto, non rispondono alle specifiche previste per il trattamento di tumori in profondità. Le particelle usate in adroterapia, quali protoni e ioni carbonio, invece hanno una intensa ionizzazione locale, specialmente a fine percorso, unitamente a una ridotta dispersione laterale, e per questo motivo risultano molto più efficienti nel trattamento dei tumori profondi radio-resistenti. 
Il fascio di ioni, dopo pochi nanosecondi in seguito al suo impatto con un bersaglio, causa l’emissione di raggi gamma e neutroni da un nucleo eccitato, ogni volta che una frammentazione nucleare avviene con molta probabilità. La distribuzione longitudinale dell’emissione della radiazione indotta, lungo la direzione del fascio, è strettamente correlata al range del fascio primario, da quando la frammentazione avviene lungo il percorso del fascio. Pertanto, possiamo dedurre in principio la distribuzione della dose dalle misure della radiazione indotta (questo è ciò che richiede, tecnicamente, di progettare il dispositivo di collimazione). Recentemente, è stato studiato il profilo di distribuzione longitudinale dei gamma indotti, dovuto alla frammentazione del nucleo bersaglio, indotto dall’impatto del protone su bersagli spessi, usando un set-up di rivelazione di scanner collimato, ed è stato trovato che le informazioni sul range dello ione sono prese anche per energie dei protone oltre i 200 MeV. Atri studi successivi hanno proposto di estendere questo lavoro ai fasci dello ione carbonio, per i quali avviene la frammentazione del nucleo bersaglio, ma anche quella del proiettile, e per fare in modo che progredisca la tecnica di rivelazione usando tecniche combinate di volo e di discriminazione dell’energia. Il punto chiave di questo studio sperimentale è la discriminazione tra raggi gamma rivelati e neutroni, con la tecnica del tempo di volo (TOF), perché la calibrazione del collimatore viene così realizzata con una sorgente di raggi gamma, sapendo che la luminescenza prodotta di neutroni è diversa da quella prodotta dai raggi gamma.   
La terapia con protoni e ioni carbonio è particolarmente indicata per numerosi siti tumorali (occhio, base cranica, fegato, addome superiore, pelvi, polmoni, midollo spinale) perché ha ridotto la dose integrale da fornire e questo porta a una diminuizione del rischio di cancro secondario. In particolare, i protoni sono particolarmente utilizzati per i tumori pediatrici, dove un elevato rischio di complicazioni, a causa di radiazione indotta nei tessuti normali, è previsto per l’aumento della sensibilità nei tessuti inerenti. La terapia con ioni carbonio, invece è particolarmente efficace per i tumori della testa, del collo, della base cranica, del polmone, del fegato, della prostata, ossei e dei tessuti molli. 
Gli ioni carbonio presentano un vantaggio che riguarda la durata del trattamento. Un paziente trattato con protonterapia, così come avviene per i raggi X, si deve sottoporre a 20-30 sedute, per un totale di 4-6 settimane di cura. Nel caso degli ioni carbonio il trattamento può essere concentrato in 8-10 sedute con un notevole risparmio di stress per il paziente e di costi.
Un altro vantaggio è la maggiore localizzazione dell’azione radioterapica, poiché gli ioni carbonio raggiungono sia il picco del rilascio di energia che quello della efficacia biologica (RBE, Relative Biological Effectivness) alla fine del percorso delle particelle. Il concetto di RBE, (Relative Biological Effectivness) consente di valutare l’efficacia dell’irraggiamento con ioni rispetto a quello con i raggi X. Ad esso è legata la dose biologica Deq = D*RBE che indica il danno biologico causato da un fascio di ioni in funzione della dose depositata dai raggi X per ottenere lo stesso effetto.
Protoni accelerati a 200 MeV e ioni carbonio accelerati a 400 MeV, per merito del picco di Bragg, permettono di trattare tumori profondi (anche a 25 cm sotto la pelle) con precisione millimetrica, risparmiando i tessuti sani in quantità maggiore rispetto a un fascio di raggi X. Pertanto l’adroterapia è una tecnica meno invasiva della radioterapia tradizionale e risulta più adeguata per un numero sempre crescente di tumori. 














1.4 Distribuzione e misura della dose.
 
La radiazione ionizzante costituita dai fasci di carbonio o di protoni penetra nei corpi cedendo energia. L’energia depositata dalla radiazione ionizzante nell’unità di massa del materiale investito dalla radiazione si chiama dose e da essa dipende il danno biologico. L'unità di misura della dose nel sistema SI é il Gray (Gy). 1 Gy corrisponde a una quantità di energia di 1 Joule (J) assorbita da 1 kilogrammo di materia. Per la misura delle dosi di radiazioni assorbite dall'uomo, o più precisamente per una misura degli effetti biologici dovuti alla dose di radiazioni assorbita, è stato introdotto il concetto di dose equivalente, che tiene conto del danno più o meno grande, a parità di dose, dei vari tipi di radiazioni ionizzanti. In questo caso, l'unità di misura è il Sievert (Sv). 
Come conseguenza della cessione dell’energia, si ha la ionizzazione e/o l’eccitazione degli atomi della materia (danno biologico cellulare). 
Quando un adrone entra nella materia, a causa dei numerosi urti con gli elettroni atomici del corpo, viene progressivamente rallentato. 
Due sono le modalità di irraggiamento. La prima, di tipo attivo, si basa sulla modulazione dell’energia del fascio durante l’irradiazione. La seconda, di tipo passivo, con l’ausilio di un materiale assorbitore, provoca perdita di energia controllata, generando un fascio con diverse profondità di penetrazione in diverse zone del paziente. In Fig. 5 è mostrato uno schema di configurazione passiva. 
[image: ]
Figura 5. Schema della configurazione di irraggiamento passiva.

In questo tipo di configurazione, è necessario l’utilizzo di diffusori per allargare lateralmente il fascio proveniente dall’acceleratore e poter ricoprire la massima sezione d’urto del volume bersaglio proveniente dall’acceleratore. 
Si utilizzano assorbitori (range shifters e multi-leaf collimators che adattano dinamicamente la propria forma) e compensatori, per ottenere un SOBP più conforme alla sezione longitudinale del tumore. Ogni paziente ha bisogno del suo assorbitore, a causa della diversa posizione del tumore all’interno del corpo e della corporatura. È evidente come non sia possibile usare lo stesso assorbitore per un uomo robusto e per un bambino.
La presenza degli assorbitori causa un allargamento (scattering) del fascio che limita la precisione laterale e una produzione indesiderata dei frammenti.  
Per minimizzare gli effetti di frammentazione nucleare del fascio incidente, i materiali compensatori vanno scelti opportunamente (tipicamente materiali leggeri). 
Il metodo attivo, si propone come soluzione alle limitazioni riscontrate nei sistemi passivi. Uno schema di tale modalità è presentato in Fig.  6.
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Figura 6. Schema della configurazione di irraggiamento attiva.

La zona da trattare viene divisa in volumi cubici, voxels, raggruppati in fette, disposti trasversalmente rispetto alla direzione degli ioni incidenti. Il fascio collimato dall’acceleratore, calibrato in modo tale da fornire la localizzazione del picco di Bragg proprio al suo centro, irradia i voxels singolarmente. La dose depositata è legata al tempo di permanenza del fascio sul voxel, quindi dall’altezza del picco di Bragg. 
Una distribuzione di dose uniforme sul volume da trattare si ottiene con la pianificazione dei diversi eventi di irraggiamento, i quali andando a sovrapporsi devono riprodurre uno SOBP. 
Si assume il lato del voxel circa 1/3 della larghezza a mezza altezza del profilo trasversale, gaussiano, del fascio (mediante gli elementi focheggianti) per limitare le disuniformità.
Uno strumento passivo, detto ripple filter,  modula opportunamente i picchi di Bragg e ottimizza la sovrapposizione. 
Per quanto riguarda la misura della dose, i metodi di monitoraggio durante il trattamento adroterapico sono basati sull’emissione dei raggi gamma al seguito delle interazioni nucleari subite da alcuni ioni incidenti.
I sistemi odierni di controllo, usati in Germania e negli USA, usano la tecnica di tomografia ad emissione di positroni (PET) che misura la localizzazione dell’annichilazione delle particelle ß+ emesse dai radionuclidi (11C, 13N, 15O, 18F, 67Ga, 82Rb, 99mTc, 111In, 123I, 131I, 201Tl) attivati durante l’irradiamento. I metodi possibili sono due: in-beam PET, il quale permette un controllo della terapia on-line e off-line PET con tomografia commerciale. 
La terapia in-beam ha lo scopo di monitorare in vivo, in tempo reale e tridimensionalmente la distribuzione della dose di radiazione effettivamente rilasciata nel paziente. Questo metodo è in grado di quantificare la dose di radiazione rilasciata, di determinare l’accordo tra il volume bersaglio previsto e il volume realmente irradiato, di diminuire le incertezze di localizzazione tra posizioni previste ed effettive, e tra la distribuzione di dose prevista ed effettiva durante l’irradiazione. Il sistema di imaging per monitoraggio in vivo e controllo di qualità durante la terapia in-beam per tumori punta a migliorare la sicurezza di qualità, ad aumentare il rapporto di dose per la zona bersaglio, rispetto ai tessuti normali e risparmiare il più possibile i tessuti normali. Nella modalità on-line PET, durante la fase di acquisizione TC, target e isocentro vengono definiti; la funzione “isocenter manager” individua gli spostamenti sugli assi (x, y, z) per poter “marcare” il paziente direttamente, mentre nella modalità off-line la presenza del paziente non è più necessaria, durante il contorna mento dei volumi di trattamento e degli organi critici. Il paziente viene posizionato sul lettino dell’acceleratore, individuando con i laser mobili l’isocentro calcolato e centrandolo sui riferimenti cutanei. 
Oltre la PET, anche la tecnica di rivelazione della radiazione dei prompt-gamma può essere considerata una tecnica promettente per controllare la dose. Infatti, dopo pochi nanosecondi in seguito all’impatto dello ione, raggi gamma e neutroni sono emessi da un nucleo eccitato ogni volta che avviene una frammentazione nucleare. Inoltre, la distribuzione longitudinale dell’emissione della radiazione indotta è strettamente correlata al range del fascio primario. Pertanto, possiamo dedurre in principio la distribuzione della dose dalle misure della radiazione indotta. Ciò richiede di progettare un dispositivo di imaging con una collimazione elettronica o fisica che sia abile a discriminare le radiazioni provenienti direttamente dalla traccia dello ione, da quelli scatterati nella sostanza circostante. 
Questo lavoro di tesi nasce dall’esigenza di disporre di un collimatore per la misura della dose in adroterapia. Un sistema di collimazione è un componente da inserire all’interno di un rivelatore di particelle, il quale consentirebbe di poter selezionare accuratamente le radiazioni gamma e di poter misurare la dose somministrata alla massa tumorale del paziente, garantendo un’opportuna risoluzione e un’adeguata sensibilità dello strumento. 
Lo scopo di questa tesi è quello di progettare un collimatore di questo tipo, di definire quali debbano essere le sue caratteristiche geometriche e stabilire quali materiali debbano essere usati per avere le migliori prestazioni durante la terapia. 
Questo dispositivo non è ancora in commercio, ma la sua capacità di selezionare queste particelle che viaggiano in una direzione voluta e di poter risalire alla quantità di dose rilasciata, a partire dal numero dei gamma emessi, stabilisce l’esigenza del suo progetto e quindi la necessità di poterlo usare durante la terapia.
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