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ACRONIMI

3DCRT 3-Dimensional Conformal Radiation Therapy (radioterapia conformazionale 3D)
4DCT Four-dimensional Computed Tomography
(tomografia computerizzata quadridimensionale)
ALARA As Low As Reasonably Achieveble (il piu basso ragionevolmente raggiungibile)
ALARP As Low As Reasonably Practicable (il piu basso ragionevolmente praticabile)
AQ Assicurazione di Qualita
ART Adaptive Radiotherapy (radioterapia adattativa)
BgRT Biology-guided Radiotherapy (radioterapia biologicamente guidata)
CBCT Cone Beam Computerized Tomography (tomografia computerizzata cone beam)
CDSS Clinical Decision Support System (sistema di supporto alle decisioni cliniche)
CQ Controlli di Qualita
CT Computer Tomography (tomografia computerizzata)
CTDI Computed Tomography Dose Index (indice di dose della tomografia computerizzata)
CTV Clinical Target Volume (volume del target clinico)
DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine
(immagini e comunicazioni digitali in medicina)
DLG Dosimetric Leaf Gap (gap dosimetrico delle lamelle)
DTA Distance-to-Agreement (distanza di accordo)
DVH Dose Volume Histogram (istogramma dose volume)
EPID Electronic Portal Imaging Devices (dispositivo di imaging del portale elettronico)
FMEA Failure Mode and Effects Analysis (analisi delle modalita di errore e dei loro effetti)
fMR Functional Magnetic Resonance (risonanza magnetica funzionale)
gEUD generalized Equivalent Uniform Dose (dose uniforme equivalente generalizzata)
GPR Gamma Passing Rate (percentuale di superamento del test gamma)
GPU Graphics Processing Units (unita di elaborazione grafica)
GTV Gross Target Volume (volume bersaglio macroscopico)
HU Hounsfield Unit (numero/unita Hounsfield)
IA Intelligenza Artificiale
IDE Isotoxic Dose Escalation (incremento di dose isotossica)
IDP Isotoxic Dose Prescription (prescrizione inversa)
IGRT Image Guided Radiation Therapy (radioterapia guidata dalle immagini)
IMRT Intensity Modulated Radiation Therapy (radioterapia a intensita modulata)
IPR Indice di Priorita di Rischio
ITV Internal Target Volume (volume bersaglio interno)
kVPI kilovoltage Portal Imaging (imaging portale a kV)

LA-NSCLC  Locally advanced Non-Small Cell Lung Cancer
(cancro del polmone non a piccole cellule localmente avanzato)

LINAC LINear ACcelerator (acceleratore lineare)

LRT Lattice RadioTherapy (radioterapia a reticolo)

MBRT Minibeam RadioTherapy (radioterapia a fasci submillimetrici)
MLC Multileaf Collimator (collimatore multilamellare)

MR Magnetic Resonance (risonanza magnetica)

MRI Magnetic Resonance Imaging (imaging a risonanza magnetica)

Vii



MVCT
MVPI
NAL
NTCP

OAR
oMC
PACS

pCT
PDD
PET
PET/CT

PET/MRI

PREM
PROM
PRV
PSQA
PTV

RCA
RCH
RT
SAL
SBRT
SFRT
SIB
SIMES
SPECT

TBI
TCP
™
TPS
TSRM
UM
US
VMAT
UBRT

Megavoltage Computed Tomography (tomografia computerizzata a megavoltaggio)
MVoltage portal imaging (imaging portale a megavoltaggio)
No Action Level (soglia di non intervento)

Normal Tissue Complication Probability
(probabilita di complicazioni del tessuto normale)

Organs at risk (organi a rischio)
Ottimizzazione MultiCriterio

Picture Archiving and Communication System
(sistema di archiviazione e comunicazione delle immagini)

Planning Computed Tomography (tomografia computerizzata di pianificazione)
Percentage Depth Dose (percentuale di dose in profondita)
Positron Emission Tomography (tomografia a emissione di positroni)

Positron Emission Tomography/ComputedTomography
(tomografia a emissione di positroni/tomografia computerizzata)

Positron Emission Tomography/Magnetic Resonance Imaging
(tomografia a emissione di positroni/imaging di risonanza magnetica)

Patient-Reported Experience Measures (misure dell’esperienza riportata dai pazienti)
Patient-Reported Outcome Measures (misure dei risultati riportate dai pazienti)
Planning organ at Risk Volume (pianificazione del volume degli organi a rischio)
Patient Specific Quality Assurance (assicurazione di qualita specifica per il paziente)
Planning Target Volume (volume bersaglio di pianificazione)

Quality of Life (qualita di vita)

Root Cause Analysis (analisi della causa radice/principale)

Radiochirurgia

RadioTherapy (radioterapia)

Shrinking Action Level (livello di intervento decrescente)

Stereotactic Body Radiation Therapy (radioterapia stereotassica corporea)

Spatially Frationated Radiation Therapy (radioterapia spazialmente frazionata)
Simultaneous Integrated Boost (sovradosaggio simultaneo integrato)

Sistema Informativo per il Monitoraggio degli Errori in Sanita

Single Photon Emission Computed Tomography
(tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone)

Total Body Irradiation (irradiazione al corpo intero)

Tumor Control Probability (probabilita di controllo del tumore)
Tolerance Margin (margini di tolleranza)

Treatment Planning System (sistema di pianificazione del trattamento)
Tecnico Sanitario di Radiologia Medica

Unita Monitor

Ultrasuoni

Volumetric Modulated Arc Therapy (radioterapia volumetrica ad arco)
microbeam Radiotherapy (radioterapia con microfasci)
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PREFAZIONE

L’Istituto Superiore di Sanita (ISS) ha da sempre tra i suoi compiti istituzionali quello di
svolgere attivita di consulenza per la tutela della salute pubblica in relazione alla produzione e
all’impiego delle radiazioni usate a scopi diagnostici e terapeutici.

A partire dal 1995, in risposta prima al DL.vo 187/2000 (1) e attualmente alla nuova direttiva
2013/59/Euratom (2) e suo recepimento nazionale del DL.vo 101/2020 (3), I’ISS si occupa di
assicurazione di qualita nelle scienze radiologiche (radioterapia, radiodiagnostica, radiologia
interventistica ¢ medicina nucleare).

11 lavoro svolto in questo ambito ¢ collocato all’interno del Centro Nazionale delle Tecnologie
Innovative per la Salute Pubblica (TISP) in collaborazione con il Servizio Grandi Strumentazioni
e Core Facilities (FAST) ed ¢ coordinato da ricercatori e ricercatrici ISS che istituiscono Gruppi
di Studio (GdS) multidisciplinari, periodicamente rinnovati. nelle specifiche discipline delle
scienze radiologiche, con il coinvolgimento di tutte le figure professionali nazionali, operative nel
settore, delegate dalle rispettive Societa Scientifiche/Professionali di appartenenza. In risposta
alla richiesta espressa dalle strutture presenti sul territorio nazionale sono stati finora elaborati 50
documenti pubblicati nella serie Rapporti ISTISAN e diverse pubblicazioni su riviste
internazionali peer-reviewed, e organizzati numerosi corsi di formazione itineranti su territorio e
audit clinici e dosimetrici.

Gli argomenti su cui sviluppare raccomandazioni nascono da istanze promosse dal territorio
su procedure che presentano particolari criticita. Sono state elaborate indicazioni sia su temi
generali, che su tematiche piu specifiche.

I GdS ISS cercano di affrontare le tematiche emergenti legate agli sviluppi tecnologici delle
strumentazioni che fanno uso di radiazioni ionizzanti. | progressi tecnologici nella radioterapia
degli ultimi anni e la loro rapida diffusione hanno contribuito ad aumentare la complessita dei
trattamenti con la necessita di una piu accurata conformazione della dose al bersaglio tumorale
accompagnata a un maggior risparmio di esposizione agli organi critici, processo che impone
sempre di piu 1’adozione di programmi di AQ e la loro costante implementazione. Il rapido
sviluppo tecnologico che si ¢ avuto passando dalla 3DCRT all’IMRT e a tecniche correlate
impone oggi un aggiornamento che sia piu consono alle realta diffuse su tutto il territorio
nazionale.

L’IMRT rappresenta una delle piu avanzate tecniche di radioterapia oncologica. La possibilita
di conformare la distribuzione della dose terapeutica alla geometria, anche molto complessa, del
volume tumorale, con una rapida caduta della dose alla sua periferia, consente di salvaguardare
in modo ottimale i tessuti sani adiacenti. La riduzione della probabilita di complicanze ai tessuti
sani permette, in linea di principio, di erogare al bersaglio una dose piu elevata rispetto alla
3DCRT. Questo si traduce, per alcune patologie (es. la neoplasia della prostata), in un aumento
della probabilita di controllo locale.

L’entusiasmo per l'uso dell’IMRT deve, perd, essere temperato da un’appropriata
comprensione della sua complessita riguardo agli aspetti tecnico-dosimetrici, alla gestione del
paziente e alla valutazione clinica del trattamento. Tutto cio comporta la necessita di una specifica
formazione e di un’approfondita conoscenza dei vantaggi e degli svantaggi che la
contraddistinguono. L’IMRT e le sue evoluzioni tecnologiche come la VMAT e la Tomoterapia
sono attualmente ampiamente utilizzate su tutto il territorio.



Un primo documento proprio nelle fasi iniziali di implementazione della tecnica ¢ stato
elaborato nel 2008 ¢ pubblicato come Rapporto ISTISAN 08/12.

Piu di un decennio trascorso ha evidenziato le criticita per una implementazione della tecnica
che operi nell’ambito di condizioni di assicurazione di qualita.

Obiettivo di questo documento ¢ proprio quello di evidenziare le criticita e proporre soluzioni,
con uno sguardo verso gli ambiti di sviluppo e le prospettive future.
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INTRODUZIONE

La radioterapia oncologica rappresenta una terapia fondamentale nella cura dei tumori e nel
risparmio delle funzioni degli organi prossimi alla (o coinvolti dalla) neoplasia. La sua efficacia
si avvale moltissimo dell’innovazione tecnologica ed ¢ in continuo sviluppo. In questo
documento, verranno analizzati gli aspetti operativi che al momento sembrano piu rilevanti di una
di queste innovazioni, come la IMRT, al fine di favorire 1’appropriatezza di indicazione, la qualita
ottimale nel suo utilizzo e 1’ingaggio dei pazienti, per evidenziarne i benefici nella moderna
oncologia.

Il documento ¢ il frutto di un lavoro multidisciplinare, che ha coinvolto diverse figure
professionali in tutte le fasi, dal disegno alla stesura e revisione. Specialisti nelle discipline di
radioterapia oncologica, fisica medica e tecniche di radiologia medica, per immagini e
radioterapia hanno collaborato per garantire una visione completa ¢ dettagliata di questa
innovazione tecnologica e delle sue implicazioni cliniche.

Il documento ¢ strutturato in quattro capitoli principali: Percorso del paziente, Standard di
sicurezza e qualita, Qualita percepita ¢ Ambiti di sviluppo e prospettive future. Ogni capitolo si
propone di mettere in luce la correttezza delle indicazioni, 1’ecc.ellenza nell’applicazione della
tecnologia e i vantaggi per i pazienti derivanti dall’'uso della IMRT, esplorandone in dettaglio gli
aspetti cruciali. Il presente documento puo essere considerato in continuita con il Rapporto
ISTISAN 08/12, volendone aggiornare parte dei contenuti allo scenario attuale della radioterapia.

Seguendo la struttura del documento, il primo capitolo riguarda il complesso e articolato
percorso del paziente, che necessita di approcci e metodologie multidisciplinari. Innovazioni
come la simulazione virtuale e 1’uso di tecniche avanzate di imaging, come la PET/CT e la RM,
hanno migliorato la precisione nella delineazione dei volumi bersaglio e degli OAR. Inoltre,
I’adozione di sistemi di immobilizzazione avanzati e tecniche di controllo del movimento, come
il breath-hold ¢ la 4DCT, garantiscono una maggiore accuratezza nel posizionamento del
paziente, riducendo le incertezze del trattamento.

Il capitolo affronta anche gli aspetti legati alla giustificazione e appropriatezza delle scelte
terapeutiche e tecnologiche, la prescrizione della dose, le peculiarita legate alla introduzione
dell’IMRT, fino alle operativita riguardanti simulazione virtuale, segmentazione/contornazione,
pianificazione, esecuzione del trattamento con verifiche di imaging IGRT, esecuzione del
trattamento con verifiche dosimetriche, e strategia Adaptive. Particolare attenzione ¢ stata data
alle azioni/strategie necessarie per garantire un appropriato uso della tecnologia IMRT, dalla
simulazione iniziale alla esecuzione del trattamento.

Il secondo capitolo riguarda gli aspetti indispensabili a garantire trattamenti sicuri ed efficaci
legati alla gestione tecnologica e del rischio clinico. Vengono affrontate per prime le
problematiche di AQ delle apparecchiature, punto indispensabile per un corretto utilizzo di
tecnologie avanzate e complesse come quelle della radioterapia dei giorni nostri. Quindi, vengono
esaminate le tecnologie e le pratiche legate all’AQ del paziente, atte a verificare a livello
individuale la corretta erogazione del trattamento. Viene esaminato 1’ambito del rischio clinico,
incluso il report di incidenti, indispensabile a garantire un continuo monitoraggio della qualita
del percorso terapeutico e della riduzione del rischio di incidenti. Infine, viene affrontato
I’importante tema dei requisiti organizzativi in termini di definizione delle risorse,
organizzazione, formazione, audit clinici e definizione di indicatori di performance. Per ogni
sezione, vengono suggerite azioni e strategie, in linea con la legislazione vigente, atte a garantire
il soddisfacimento degli standard di sicurezza appropriati.
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Il terzo capitolo si dedica all’ancora sottovalutato ambito della qualita percepita, indicando la
necessita di una sempre maggiore integrazione del paziente all’interno del percorso terapeutico,
incluse 1’appropriata comunicazione ¢ interazione tra medico e paziente, il consenso informato,
la valutazione delle tossicita patient-reported, ecc. L’inserimento di questi temi nel documento
rappresenta nell’intenzione degli autori una spinta nella direzione di una accelerazione di un
percorso di umanizzazione sul quale molto resta ancora da fare.

Infine, I’ultimo capitolo riguarda le prospettive future: il futuro della radioterapia oncologica
¢ ricco di potenziali sviluppi tecnologici che potrebbero ulteriormente rivoluzionare il campo.
L’integrazione dell’TA nei processi di pianificazione, ottimizzazione ed erogazione del
trattamento potra permettere di migliorare ulteriormente la precisione e I’efficacia delle terapie.
L’uso di nuove modalita di imaging funzionale e molecolare permettera una caratterizzazione
ancora piu dettagliata dei tumori, facilitando I’applicazione di trattamenti mirati. Inoltre, le
tecniche di radioterapia adattativa, che consentono di modificare il piano di trattamento in base
alle variazioni anatomiche del paziente durante il corso della terapia, rappresentano un’altra area
di grande interesse per migliorare i risultati clinici. Vengono anche brevemente discussi le
possibili direzioni di modificazione e integrazione dei ruoli e delle responsabilita degli operatori,
in particolare in riferimento agli ambiti legati a IA e automazione.

11 capitolo include anche accenni a potenziali sviluppi tecnologici dei prossimi anni, incluso il
campo della modulazione temporale e spaziale dei fasci.

Questi paragrafi delineano le potenziali evoluzioni che potrebbero ulteriormente rivoluzionare
la radioterapia oncologica (es. SBRT, controlli qualita su sistemi [A) e indicano la necessita di
affiancare, come ISS, i prossimi sviluppi tecnologici con documenti specifici che aiutino la
comunita della radioterapia italiana ad una corretta ed efficiente implementazione e gestione. In
particolare, la SBRT e, con esigenze molto diverse, I’implementazione di metodiche/tecniche di
IA, sono gli ambiti in cui Iistituzione di nuovi gruppi di studio ISS sembra pit impellente.

In conclusione, il presente documento mira a fornire una comprensione approfondita delle
innovazioni in atto nella radioterapia oncologica e delle loro implicazioni per il trattamento del
cancro con 1’uso della IMRT. Attraverso un’esplorazione dettagliata dei diversi aspetti che al
momento sembrano piu rilevanti del percorso terapeutico e della gestione clinica, si evidenziano
le sfide e le opportunita che definiscono il futuro di questa metodica, con 1’obiettivo di favorirne
la diffusione e migliorare continuamente la cura e il benessere dei pazienti oncologici.
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1.PERCORSO DEL PAZIENTE

1.1 Giustificazione e appropriatezza

Ad oggi le tecnologie che utilizzano la radioterapia a intensita modulata sono applicate per la
cura di numerose neoplasie. La maggior parte delle evidenze scientifiche sono relative a
trattamenti a intento curativo o adiuvante (es. per il tumore del testa-collo, della prostata, del
polmone e della cervice uterina), ma I’impiego della IMRT — spesso associata alla IGRT — ¢ in
costante e progressiva crescita in altri molteplici ambiti, in virtu della sua proprieta di ridurre la
dose agli organi sani adiacenti e quindi di minimizzare il rischio di tossicita. Questo frend ad un
piu estensivo impiego della IMRT si ¢ affiancato ad un’evoluzione delle indicazioni alla
radioterapia ad alte dosi ad intento curativo, in particolare nel paziente oligometastatico.
L’applicazione della IMRT puo infine trovare giustificazione anche in un sefting meramente
palliativo, laddove il vantaggio di ridurre la tossicita ¢ elemento di importanza capitale per il
contenimento dei sintomi e il mantenimento di una buona qualita di vita in pazienti, spesso fragili,
con malattia avanzata.

L’IMRT ¢ un processo complesso che richiede la realizzazione di numerose azioni cliniche,
tecniche e fisiche volte ad assicurare la qualita delle prestazioni, come di seguito descritto.
Tuttavia, I’aderenza a tali attivita pud essere modulata sulla base di vari fattori, tra cui ad esempio
la sede tumorale, la dose di prescrizione ¢ il frazionamento, la tolleranza dei tessuti sani adiacenti,
I’intento del trattamento, la complessita del piano e I’esperienza gia maturata nei controlli di
qualita paziente-specifici. Sarebbe in tal senso auspicabile 1’adozione, da parte dei singoli centri,
di procedure volte a definire I’intero processo in funzione della tipologia del trattamento.

1.2 Prescrizione

La fase prescrittiva dell’atto terapeutico radioterapico fa seguito alla fase di indicazione
medica al trattamento stesso e si contraddistingue per una definizione dettagliata dei volumi
bersaglio, degli organi a rischio e della dose totale/frazionamento appropriati per la condizione
clinica di presentazione della malattia. Sulla base dei fattori suddetti, nella maggior parte dei casi
la prescrizione include anche la scelta della tecnica di trattamento.

1.2.1 Peculiarita del’'IMRT

La radioterapia a intensita modulata rappresenta una delle piu avanzate tecniche di trattamento.
In generale, una tecnica si pud definire a intensita modulata quando si varia I’intensita della
radiazione all’interno dei singoli fasci, rendendoli non uniformi. Nella maggior parte dei casi,
’uso di tecniche IMRT richiede una elaborazione di un piano di trattamento con tecnica di inverse
planning: un approccio computazionale mediante il quale si specificano prima gli obiettivi clinici
di dose (obiettivi funzione) e a partire da questi si ricerca, utilizzando un algoritmo iterativo di
ottimizzazione, la distribuzione di dose erogabile quanto piu vicina possibile a quella desiderata.

11 vantaggio offerto dall’IMRT, rispetto a tecniche conformazionali 3DCRT, ¢ relativo alla
possibilita di produrre distribuzioni di dose omogenee, strettamente conformate al volume
bersaglio e con ripidi gradienti tra questo e gli organi sani circostanti (1). L’indice di
conformazione e¢ I’omogeneita della distribuzione di dose al suo interno possono tuttavia
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degradarsi nel caso si pongano obiettivi di risparmio prioritari sugli organi critici; in tal caso
possono crearsi all’interno del volume bersaglio zone di bassa dose in prossimita dell’organo da
proteggere e, per contro, zone calde in cui la dose da esso allontanata va a depositarsi.

In considerazione delle sue caratteristiche dosimetriche e in particolare della possibilita di
generare distribuzioni relativamente disomogenee, il report ICRU 83 (2) ha introdotto nel 2010
raccomandazioni per standardizzare tecniche e procedure e armonizzare le modalita di
prescrizione, specificazione e reporting della dose in IMRT. In particolare, 'ICRU 83
raccomanda che la prescrizione di dose in IMRT non avvenga in un punto, ma sia basata sui DVH.
Il tipo di prescrizione puo influenzare 1’indice di omogeneita della distribuzione di dose
all’interno del volume. Di conseguenza la valutazione di un piano IMRT non puo prescindere da
un’attenta valutazione, quantitativa e qualitativa della distribuzione di dose nel PTV e negli organi
a rischio.

La VMAT ¢ un’evoluzione della tecnica IMRT a campi fissi. L’erogazione ¢ effettuata
mediante una rotazione continua della sorgente di radiazioni intorno al paziente, con possibilita
di variare il rateo di dose e la velocita di rotazione del gantry (3-5). La VMAT permette di
produrre distribuzioni di dose analoghe o migliori rispetto al’IMRT a campi fissi, a fronte di una
riduzione dei tempi di trattamento e delle UM utilizzate (6-10). L’efficienza della metodica
favorisce un maggiore comfort del paziente sul lettino di terapia, e riduce I’impatto degli
spostamenti d’organo intra-frazione. Vari studi clinici hanno documentato 1’appropriatezza della
VMAT nel trattamento di diverse patologie tumorali (11-13). Un’altra forma di IMRT rotazionale
¢ rappresentata dalla tomoterapia elicoidale in cui I’irradiazione ¢ effettuata con una tecnica simile
a quella di una CT diagnostica, combinando la rotazione continua della sorgente col movimento
del lettino all’interno del gantry (14).

L’introduzione della IMRT ha aperto il campo a nuovi approcci di pianificazione ed
erogazione della dose e favorito lo sviluppo di nuove indicazioni. La metodica del SIB e del dose
painting, I'IDE e la re-irradiazione ne sono alcuni esempi paradigmatici.

1.2.2 Simultaneous Integrated Boost

Il SIB ¢ una tecnica che consente di trattare contemporancamente, con un unico piano di
trattamento, volumi diversi a livelli di dose differenti. Da un punto di vista dosimetrico, la tecnica
SIB-IMRT produce una migliore conformazione della dose € una maggiore omogeneita di dose
nel volume boost, a costo di una distribuzione di dose relativamente piu eterogenea nei volumi
trattati in elezione (15-17). Il cambiamento piu significativo associato alla tecnica SIB rispetto
all’approccio sequenziale riguarda la strategia di frazionamento. Il SIB pud essere realizzato
mantenendo un frazionamento di tipo convenzionale con contestuale riduzione della
dose/frazione sui volumi elettivi, come ad esempio nel tumore del canale anale (18) o, piu spesso,
applicando uno schema di moderato ipofrazionamento sul volume boost, con conseguente
accorciamento del tempo totale di trattamento. La scelta tra queste due diverse soluzioni dipende
da vari fattori, tra cui le caratteristiche del tumore e dei tessuti sani.

La patologia testa-collo rappresenta uno degli scenari tipici in cui ¢ utilizzata la tecnica SIB
(19). Trattandosi di tumori che possono esprimere un potenziale di crescita rapida, il SIB ¢
generalmente attuato con aumento della dose/frazione sul volume boost, in base al presupposto
radiobiologico che la riduzione del tempo globale di trattamento aumenti la probabilita di
controllo locale. Il confronto con le tecniche di boost sequenziale ha dimostrato un miglioramento
del controllo locale e/o della sopravvivenza, a fronte di un rischio di tossicita acuta (dermatite,
mucosite e disfagia) che ¢ risultato maggiore in alcuni studi, ma non significativamente differente
in altri (20).
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L’utilizzo della tecnica SIB si sta dimostrando affidabile e sicuro anche nel setfing adiuvante
nella patologia mammaria. Lo studio multicentrico di fase III IMRT-MCL?2 (21) ha confrontato
la tecnica IMRT-SIB con la 3DCRT piu boost sequenziale in 509 pazienti sottoposte a
radioterapia adiuvante per carcinoma mammario. [ risultati pubblicati a due anni hanno
documentato nel gruppo sottoposto a IMRT-SIB un miglioramento significativo della qualita
della vita, in termini di dolore e sintomi legati alla funzionalita dell’arto superiore, vantaggio gia
presente a sei mesi dal termine della radioterapia.

Il dose painting ¢ una modalita di SIB che consiste nel somministrare una dose
intenzionalmente disomogenea al volume tumorale (22). L assunto alla base del dose painting &
che all’interno del tumore possono esistere aree con caratteristiche biologiche a maggiore
radioresistenza. Le cause piu note di radioresistenza sono il carico tumorale, la proliferazione
delle cellule clonogeniche e I’ipossia. Le aree tumorali in cui sono espresse queste caratteristiche
accolgono una percentuale maggiore di cellule tumorali sopravviventi all’irradiazione e sono a
piu alto rischio di recidiva. Lo scopo del dose painting ¢ quello di applicare una prescrizione non
uniforme della dose in accordo con le caratteristiche funzionali del tumore, valutate con I’imaging
biologico (23). In tal modo ¢ possibile effettuare una dose-escalation circoscritta ai sotto-volumi
tumorali radioresistenti, con ’obiettivo di migliorare la probabilita di controllo locale senza
incremento del rischio di tossicita.

Per identificare le aree tumorali radioresistenti PET/CT ¢ la modalita di imaging piu
largamente utilizzata in ambito clinico. Il tracciante utilizzato dipende dal fenomeno biologico
che si intende indagare ("®F-FDG-PET per lo studio del metabolismo glucidico, '®F-EF5, 'F-
HX4, ¥F-MISO per lo studio delle aree ipossiche, ['*F]-FLT per le cellule in rapida proliferazione
e cosi via). Anche alcune sequenze funzionali di imaging con RM si sono dimostrate utili per la
caratterizzazione biologica del tumore (24-26).

1.2.3 Isotoxic dose prescription

Convenzionalmente la dose ¢ prescritta al volume tumorale. La dose prescritta ¢ la stessa per
ogni paziente con una data patologia (one-size-fits-all), ma puo essere insufficiente per ottenere
il controllo locale. Tuttavia, la possibilita di aumentare la dose totale o la dose/frazione (per
ridurre il tempo globale di trattamento) ¢ limitata dal rischio di tossicita severa a carico dei tessuti
sani. Il trattamento radiante del tumore polmonare ne ¢ I’esempio piu rappresentativo.

Una strategia alternativa di prescrizione del trattamento ¢ la IDP, in cui la prescrizione della
dose ¢ basata sui vincoli dei tessuti sani o sull’NCTP. Lo scopo ¢ di somministrare al paziente la
dose piu alta possibile mantenendo il rischio di tossicita equivalente a quello di un trattamento
standard (27, 28). Con I’IDP la dose-escalation ¢ quindi isotossica e personalizzata, in quanto il
livello di dose raggiungibile non ¢ definito a priori ma ¢ variabile in ogni paziente, in funzione
del volume e della posizione del tumore.

La IMRT, che si contraddistingue per la sua capacita di risparmiare i tessuti sani, rende
possibile un incremento di dose superiore a quello raggiungibile con la 3DCRT, rispettando i
limiti di tolleranza degli OAR (29).

Nel tumore polmonare, ad esempio, I’/DP si ¢ dimostrata un approccio fattibile (30), sicuro
ed efficace, come dimostrato nello studio di Fase III PET-PLAN che ha riportato una riduzione
del 50% della probabilita di progressione locale (31).
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1.2.4 Re-irradiazione

La re-irradiazione rappresenta tuttora una sfida terapeutica complessa perché il beneficio
atteso deve essere attentamente bilanciato con il rischio, non eliminabile, di tossicita severa a
carico degli organi sani. Ancora oggi non c¢’¢ un consenso unanime riguardo a quali pazienti
proporla o quale schema di frazionamento adottare ma, grazie al maggior risparmio dei tessuti
sani e al miglior targeting della lesione, le tecniche IMRT (come altre nuove tecnologie
radioterapiche) possono consentire la somministrazione in modo piu sicuro delle dosi necessarie
per un controllo duraturo di malattia, ampliando in tal modo la finestra terapeutica della re-
irradiazione.

La re-irradiazione ¢ una strategia di approccio di particolare attualita in quanto I’evolversi dei
trattamenti oncologici ha portato a un aumento dei pazienti sopravviventi a medio e lungo termine,
che possono manifestare nel tempo una ripresa di malattia o un secondo tumore in una sede
corporea gia irradiata (32). Se non operabili, per questi pazienti pud essere indicata la re-
irradiazione, con 1’obiettivo di ottenere un controllo locale duraturo e, in alcuni casi selezionati,
anche la guarigione definitiva.

Gli ambiti in cui la re-irradiazione si ¢ dimostrata utile sono molteplici. La re-irradiazione
gioca un ruolo fondamentale nei pazienti con tumore squamoso del distretto testa-collo in cui la
recidiva locoregionale rimane la principale causa di morte (33, 34). Nel ritrattamento del tumore
del testa-collo, Lee e collaboratori hanno riportato un rateo di sopravvivenza a 2 anni libera da
progressione locoregionale del 52% nei pazienti trattati con IMRT versus il 20% in quelli trattati
con tecniche non-IMRT (35).

I1 tumore del polmone LA-NSCLC ¢ gravato da un rateo di ricaduta locale del 20-40% (36,
37). Studi su pazienti affetti da LA-NSCLC sottoposti a re-irradiazione, con varie tecniche tra cui
IMRT, hanno documentato dati di sopravvivenza a 2 anni tra il 23% e il 51% (38, 39).

1.3 Simulazione virtuale

1.3.1 Descrizione

La simulazione virtuale rappresenta la prima fase del percorso del paziente in radioterapia e
consiste nell’acquisizione di immagini di CT che servono a identificare ¢ delineare il volume da
trattare (volume bersaglio) e gli organi a rischio da proteggere, e a ottenere una mappa 3D delle
densita elettroniche del paziente necessaria per 1’elaborazione del piano di trattamento.

La simulazione deve essere effettuata nelle condizioni idonee ad assicurare la migliore
distribuzione di dose e la massima riproducibilita del trattamento durante tutte le sedute di terapia.

La procedura ¢ caratterizzata da diverse fasi. Prima di procedere con la simulazione virtuale,
il radioterapista oncologo (o un sanitario da lui delegato) spiega al paziente la finalita della
simulazione e la modalita con cui si svolge. Questo colloquio ¢ fondamentale per promuovere la
massima collaborazione durante le fasi successive e puod coinvolgere anche i familiari,
specialmente nel caso di pazienti pediatrici. Il paziente viene posizionato sul lettino dello scanner
CT in modo appropriato per il trattamento previsto, utilizzando dei sistemi di immobilizzazione
che hanno lo scopo di garantire la riproducibilita del posizionamento e allo stesso tempo il comfort
del paziente.

La scelta del sistema di immobilizzazione € effettuata in collaborazione dal TSRM, dal
radioterapista oncologo e dallo specialista in fisica medica e deve tenere conto del distretto da
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irradiare, del tipo di trattamento previsto (tecnica e dose), dell’anatomia del paziente, delle sue
condizioni psico-fisiche e della sua compliance.

In alcuni casi, prima dell’esecuzione della CT, sono fornite al paziente istruzioni finalizzate
all’ottenimento di specifiche condizioni anatomiche (quali la replezione o deplezione di organi
cavi come la vescica, il retto o lo stomaco) che facilitano la riproducibilita del trattamento e la
protezione degli organi sani. In tali casi, gli stessi accorgimenti richiesti prima dell’esecuzione
della CT dovranno essere osservati anche per tutte le sedute di terapia.

Se il volume bersaglio ¢ collocato nel torace o nell’addome superiore pud risentire del
movimento respiratorio per la cui gestione possono essere adottate, durante 1’acquisizione delle
immagini CT, metodiche quali la 4DCT e la breath-hold che saranno descritte di seguito. E
opportuno che 1’adozione di queste metodiche sia preceduta da una adeguata informazione del
paziente e, nel caso della breath-hold, da una fase di allenamento necessaria sia per valutare la
capacita del paziente di trattenere il respiro per il tempo utile sia per addestrarlo a ripetere la
procedura piu volte in maniera consecutiva.

Una volta identificato il posizionamento del paziente e la modalita di trattamento, si procede
all’acquisizione delle immagini CT. Per alcune patologie puo essere utile acquisire immagini con
mezzo di contrasto. In tale evenienza si raccomanda di acquisire contestualmente anche immagini
in bianco su cui effettuare il piano di trattamento, in modo che il calcolo della dose non sia
influenzato dagli alti valori di densita elettronica del mezzo di contrasto. In questo caso ¢
comunque opportuna una analisi delle possibili incertezze introdotte. Alla fine della procedura il
TSRM annota il sistema di immobilizzazione usato e, allo scopo di poter replicare lo stesso
posizionamento del paziente sulla macchina di terapia, provvede a effettuare sul paziente dei
tatuaggi puntiformi la cui posizione ¢ definita dal sistema di centratura laser di cui il simulatore ¢
provvisto.

Recentemente si sta diffondendo [’uso di sistemi in grado di effettuare un riconoscimento del
posizionamento del paziente modellizzandone la superficie corporea attraverso la ricostruzione
con sistemi ottici (sistemi di surface guidance). Tali sistemi consentono di evitare I’uso dei
tatuaggi (tattoo-less).

Da alcuni anni si stanno sviluppando, sia nella pratica clinica che nell’ambito della ricerca,
altre tecniche di simulazione che utilizzano la PET/CT e la RM. L’obiettivo di queste tecniche ¢
quello di fornire informazioni aggiuntive biologiche/funzionali e/o morfologiche sul volume
tumorale e sui tessuti sani adiacenti. Queste tecniche saranno approfondite nel capitolo relativo
agli sviluppi futuri.

1.3.2 Gestione del movimento durante la simulazione

Come accennato nel paragrafo precedente, per alcuni trattamenti del torace e dell’addome
superiore sono state sviluppate diverse strategie per la gestione del movimento respiratorio del
tumore e degli organi a rischio.

Di seguito vengono riportate le caratteristiche principali dell’acquisizione 4DCT, effettuata a
respiro libero, ¢ della tecnica breath-hold, effettuata a respiro trattenuto.

1.3.2.1 4DCT

Con il termine 4DCT si intende un’acquisizione CT, nella quale, oltre alle tre dimensioni
spaziali, viene presa in considerazione la variabile tempo, cosi da poter evidenziare 1’escursione
della lesione durante 1’intero atto respiratorio.
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L’esame 4DCT consiste nell’effettuare una normale scansione CT del paziente, che deve
respirare liberamente ma nel modo piu regolare possibile. Per aiutare il paziente a mantenere una
respirazione regolare possono essere usati supporti, definiti di coaching, uditivi o visivi.

Durante il periodo di acquisizione della CT viene contemporaneamente registrato il tracciato
respiratorio monitorando un segnale surrogato che puo essere esterno, ad esempio un repere
metallico) o interno (I’escursione della cupola diaframmatica). Le immagini CT acquisite
vengono quindi riordinate sulla base delle diverse fasi respiratorie: esistono diversi metodi di
ricostruzione, i piut comuni prevedono il raggruppamento in base all’ampiezza (amplitude
binning) o alla fase (phase binning) del segnale respiratorio registrato. Mediamente si
ricostruiscono 10 pacchetti di immagini corrispondenti alle diverse fasi respiratorie; tuttavia, la
valutazione del numero di fasi da utilizzare dipende anche dalle caratteristiche paziente-specifiche
del pattern respiratorio.

Dalle diverse immagini ottenute ¢ possibile poi ricostruire digitalmente un’immagine sintetica:
a seconda dell’elaborazione scelta, si puo ottenere un’immagine dove ogni voxe! riporti il valore
medio dei corrispondenti voxel delle singole acquisizioni (average) oppure il valore massimo
(maximum intensity projection), o il valore minimo (minimum intensity projection).

Si puo quindi procedere all’elaborazione del piano di trattamento utilizzando una di queste
ricostruzioni o utilizzare serie riferite a diverse fasi (es. espirio, inspirio, intermedie), al fine di
rappresentare la posizione del tumore durante 1’atto respiratorio, definendo in tal modo I’'ITV. In
alternativa si pu0 optare per un trattamento in gating respiratorio, in cui I’irradiazione si effettua
solo quando il tumore si trova in determinate fasi del respiro. Le caratteristiche di queste tecniche
di pianificazione saranno approfondite nel capitolo relativo.

1.3.2.2 Breath-hold

La tecnica breath-hold consiste nell’eseguire la CT di simulazione e il trattamento a respiro
trattenuto. Anche in questo caso per monitorare il movimento respiratorio puo essere utilizzato il
sistema gia descritto.

La tecnica a respiro trattenuto puo avere due diverse finalita. Puo essere impiegata per ridurre
il movimento del tumore e quindi il volume di trattamento, come si fa ad esempio per il
trattamento di noduli polmonari. Oppure pud essere utilizzata per ottenere una condizione
anatomica favorevole per proteggere un organo sano: ¢ quanto si realizza nel trattamento del
tumore della mammella sinistra in cui I’espansione del volume polmonare in inspirazione
profonda allontana dalla mammella il cuore, riducendone 1’esposizione alle alte dosi.

A seconda della sede del tumore e dell’obiettivo della metodica la tecnica di breath-hold puod
essere effettuata in inspirazione o espirazione profonda o in altre condizioni, tenendo conto anche
della riproducibilita dello stato di respiro trattenuto.

1.4 Definizione dei volumi di interesse

Nella fase di contornazione (detta anche contornamento) vengono delineati sulla CT di
simulazione i volumi bersaglio e gli organi a rischio. La loro accurata individuazione ¢ un
requisito essenziale del processo radioterapico, in particolare per le tecniche a modulazione di
intensita in considerazione della sua modalita di pianificazione (inverse planning) e del rapido
gradiente di dose generato alla periferia del bersaglio.
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1.4.1 Utilizzo di imaging multimodale

La radioterapia moderna prevede I’impiego di immagini multimodali durante tutto il processo
radioterapico, dalla pianificazione del trattamento fino alla sua erogazione, nonché per la
valutazione della risposta. In fase di pianificazione si utilizza la CT di simulazione come studio
primario per la contornazione dei volumi di interesse e per la successiva produzione del piano di
cura ottimale per il paziente. Le informazioni presenti nelle immagini CT possono essere integrate
con altre modalita di imaging, allo scopo principale di migliorare 1’accuratezza della delineazione
del volume tumorale e degli organi a rischio e di acquisire informazioni sulle caratteristiche
funzionali o biologiche espresse dal tumore o da parti di esso. La tipologia di immagini usata per
I’integrazione varia in base al tipo di tumore, al distretto trattato e allo scopo del trattamento.
Quelle maggiormente impiegate sono la PET/CT e la MR. In alcuni casi clinici € utile acquisire
immagini CT con mezzo di contrasto vascolare.

1.4.1.1 Ruolo della PET nella definizione dei volumi bersaglio

L’imaging PET/CT in fase diagnostica ¢ utile per definire la natura di una lesione di dubbia
interpretazione all’imaging morfologico o per discriminare il tessuto neoplastico dal tessuto
circostante in situazioni difficilmente determinabili con la sola CT, come ad esempio nel tumore
polmonare associato ad atelectasia. Un ulteriore vantaggio offerto dallo studio PET ¢ la possibilita
di visualizzare il tumore in aree che, alla CT o alla MR, sono gravate da pesanti artefatti da
materiale metallico. Nella pianificazione del trattamento radioterapico, il radioterapista oncologo
utilizza le immagini PET/CT, acquisite con diversi traccianti in funzione del tipo di tumore, per
una piu accurata definizione dell’estensione e localizzazione della malattia. L’imaging PET puo
inoltre essere utilizzato per I’identificazione di un target biologico: rende infatti possibili strategie
di incremento e/o di modulazione della dose in base all’attivita metabolica espressa dalla malattia
e alla sua variazione in corso di terapia.

1.4.1.2 Ruolo dell’imaging di risonanza magnetica nel contornamento

Per la sua capacita di rappresentare i tessuti molli e per la disponibilita di un’ampia varieta di
metodiche di contrasto delle immagini, la risonanza magnetica ¢ molto utile nella delineazione
del volume tumorale e degli organi sani di diversi distretti corporei, soprattutto addomino-pelvico,
ORL ed encefalico. Grazie all’applicazione di varie sequenze funzionali la RM ¢ anche in grado
di caratterizzare il tumore da un punto di vista fisiologico o biochimico, fornendo informazioni
che possono essere indagate con ruolo di biomarcatori per trattamenti di Adaptive o di dose
painting. 1l ruolo fondamentale della MR nella visualizzazione di molti tumori destinati ad un
trattamento radioterapico ha portato allo sviluppo di sistemi di unita radianti combinate con MRI
(MR-LINAC) e di sistemi di pianificazione radioterapica basati su MR (MR-only) che non
necessitano dell’acquisizione di un’immagine CT (attualmente non ancora di uso corrente).

1.4.1.3 Registrazione di immagini

Per poter utilizzare immagini multimodali per la contornazione/segmentazione dei volumi di
interesse ¢ necessario che i diversi set di immagini siano co-registrati. La registrazione ¢ il
processo di determinazione della trasformazione geometrica che mette in relazione punti
(anatomici) identici in due serie di immagini, di cui uno viene considerato il set di riferimento
(40).

La registrazione si dice rigida se la trasformazione preserva la distanza tra tutti i punti
nell’immagine (pud includere rotazioni e traslazioni), mentre si dice deformabile se la
trasformazione ¢ spazialmente variante.
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La registrazione pud poi essere manuale, semiautomatica o completamente automatica.
Attualmente si puo fare affidamento su algoritmi di registrazione di immagine accurati ed
efficienti. Chi esegue la registrazione automatica, puo fornire un punto di partenza se i due set di
immagini hanno uno spostamento iniziale importante (cio¢ diversi cm), oppure, se ritiene che
I’algoritmo automatico non abbia trovato una soluzione ottimale, intervenire modificando
manualmente la registrazione. Questa regolazione manuale dovrebbe essere limitata alla
registrazione rigida, mentre non ¢ raccomandata nel caso della registrazione deformabile (40),
dove gli effetti di un intervento manuale sono poco prevedibili e difficilmente valutabili. Resta
fondamentale la valutazione clinica della qualita della co-registrazione finale da parte dell’équipe.

Una volta compiuta questa fase e con la conoscenza delle trasformazioni geometriche avvenute
con la registrazione, le strutture di interesse possono essere contornate sulla serie di immagini che
ne consente la miglior visualizzazione per poi essere automaticamente propagate sulla serie
primaria (structure mapping).

1.4.2 Definizione dei volumi sull’imaging 4D

Il trattamento radioterapico pud riguardare bersagli interessati dal movimento respiratorio
(prevalentemente nel distretto toracico e in quello addominale superiore): la 4DCT ¢ attualmente
il metodo piu accurato e diffuso per costruire un modello del bersaglio che tenga conto di tale
movimento. Per determinare sulla 4DCT un volume che incorpori I’escursione del tumore durante
I’intero atto respiratorio la delineazione dovrebbe essere effettuata su ogni set di immagini (fase)
disponibile. Come descritto nel paragrafo 1.3, da uno studio in 4D ¢ anche possibile ottenere delle
ricostruzioni digitali sintetiche del volume tumorale.

Sebbene 1a 4DCT sia un ottimo strumento per ottenere un modello dell’escursione delle lesioni
soggette al movimento respiratorio, ¢ necessario tenere presente che ogni set di dati 4DCT
rappresenta I’anatomia del paziente e il ciclo respiratorio acquisito in un momento specifico
(quello della simulazione). In corso di trattamento la posizione del tumore pud modificarsi, cosi
come la sua posizione rispetto agli organi sani circostanti e al ciclo respiratorio. Pertanto, anche
quando si utilizza una 4DCT per la pianificazione del trattamento, permangono ancora incertezze
geometriche relative alla posizione e alla traiettoria del tumore e dei tessuti sani vicini delle quali
¢ necessario tenere conto (41).

1.4.3 Contornazione/segmentazione di organi a rischio e volume bersaglio

Durante la fase di contornazione il radioterapista oncologo delinea manualmente i volumi
bersaglio e gli organi a rischio sulle immagini acquisite in fase di simulazione, avvalendosi di
software dedicati.

La procedura manuale presenta alcune problematiche e limitazioni legate all’intervento
umano. Il medico, infatti, impiega un tempo variabile da 30 minuti fino a piu di 3 ore (a seconda
del numero di strutture da contornare e della loro conformazione) (42). Esiste inoltre
un’importante variabilita inter-operatore (43) e anche la variabilita intra-operatore non ¢, in
generale, trascurabile (44).

Una contornazione errata pud condurre ad un’errata pianificazione che si traduce in
un’inappropriata erogazione della dose su volume bersaglio e/o OAR. Con le tecniche IMRT
I’impatto di tali errori puo essere particolarmente rilevante, in virtu del processo di pianificazione
impiegato, dell’alto indice di conformazione della dose e dei ripidi gradienti di dose prodotti. La
definizione di linee guida sul contornamento puo ridurre la variabilita solo in una certa misura
(44).
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Allo scopo di standardizzare il processo di contornamento e di ridurne i tempi, negli ultimi
anni sono stati sviluppati numerosi algoritmi di segmentazione automatica e sono stati condotti
molti studi sul loro impiego, che tuttavia, ad oggi, ¢ dedicato principalmente alla contornazione
degli OAR.

I sistemi commerciali di pianificazione del trattamento sono tradizionalmente dotati di metodi
semiautomatici di segmentazione, ma ¢ possibile automatizzare i processi di contornamento solo
se si dispone di sistemi basati su atlanti o, ancora meglio, di sistemi di [A.

I metodi basati su atlanti si avvalgono di un insieme di immagini di riferimento contornate da
uno o piu medici esperti e di un software dedicato, la cui funzione ¢ quella di massimizzare, per
mezzo di trasformazioni lineari e non lineari, la somiglianza fra I’immagine target (su cui deve
essere effettuata la contornazione) e quella di riferimento. Il principio si basa sull’esecuzione di
una registrazione deformabile dell’anatomia di un soggetto presente nell’atlante con quella del
soggetto da contornare, applicando poi la stessa trasformazione alle strutture dell’atlante al fine
di ottenere una proposta di segmentazione.

Sebbene i1 contorni ottenuti con algoritmi basati su atlante richiedano alcune modifiche
manuali, a seconda dell’ampiezza numerica ¢ accuratezza dei casi presenti nell’atlante, questi
sistemi si sono dimostrati efficaci nel ridurre il tempo di contornamento e la variabilita inter-
operatore in vari distretti anatomici (45, 46).

Piu recentemente, la crescente disponibilita di potenza di calcolo e spazio di archiviazione,
insieme allo sviluppo di strumenti di IA, ha promosso lo sviluppo di metodi di segmentazione
automatica basati su metodiche di deep learning, che si sono dimostrati molto efficaci nel
produrre contorni che richiedono un minimo intervento da parte dell’operatore. Questi metodi si
sono dimostrati superiori a quelli basati su atlanti sia in termini di accuratezza che di efficienza
(47, 48).

Tali strumenti automatici di ausilio alla segmentazione sono di applicazione decisamente piu
complessa e delicata quando si parla di volume bersaglio. In questo ambito, si deve tenere presente
il rischio di un missing geografico e/o di ecc.essivo incremento dei volumi. Il missing geografico
comporterebbe un aumentato rischio di ripresa di malattia, mentre un volume ingiustificatamente
ampio si assocerebbe ad un rischio ecc.essivo di tossicita.

Si deve inoltre considerare che alla definizione del target tumorale contribuiscono molteplici
informazioni cliniche e non (quali ad esempio I’esame clinico-fisico, la storia naturale e le vie di
diffusione della patologia in esame), che devono essere integrate a quelle fornite dall’imaging
morfologico e funzionale. Proprio a causa di queste considerazioni, la segmentazione automatica
dei volumi bersaglio € molto meno diffusa di quella degli OAR. Questo ambito & oggetto di ampia
ricerca e si auspica che, nel prossimo futuro, metodi di A sempre piu affidabili possano consentire
una piu accurata ed efficiente identificazione e segmentazione dei volumi bersaglio (49).

Attualmente, la tecnologia di aufocontouring € considerata uno strumento efficiente, utile per
fornire un buon punto di partenza da sottoporre a successiva verifica da parte del radioterapista
oncologo. Le piattaforme hardware moderne dotate di GPU consentono di eseguire la maggior
parte delle attivita di segmentazione automatica in pochi minuti (50).

1.4.4 Definizione dei margini

La definizione dei margini riveste una parte fondamentale del processo di contornamento,
ancor piu con tecniche IMRT ad elevato gradiente di dose. Il margine tra CTV e PTV deve essere
determinato tenendo conto degli errori che possono verificarsi durante la seduta di terapia (intra-
frazione) o tra diverse sedute (inter-frazione), dovuti al posizionamento (set-up), al movimento
d’organo o a variazioni anatomiche. Inoltre, per la definizione della ampiezza del margine devono
essere considerati il sistema di immobilizzazione utilizzato, le modalita di verifica (tipologia e
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frequenza) previste nella fase di erogazione e I’incertezza nell’imaging e nella registrazione. Dati
i ripidi gradienti di dose che possono essere presenti in prossimita dei tessuti sani, ¢ raccomandato
che per OAR cosiddetti seriali (come il midollo spinale) sia delineato il PRV, cio¢ un’espansione
tridimensionale dell’organo stesso che tenga conto di suoi possibili spostamenti in corso di
terapia. Le attuali tecniche di IGRT permettono di controllare e contenere significativamente
I’errore di posizionamento inter-frazione, consentendo, in alcuni casi, una riduzione dei margini
del PTV e quindi un maggior risparmio tissutale. Particolare attenzione deve essere data ai
movimenti intra-frazione legati al movimento respiratorio, significativi per i trattamenti toracici,
mammari e dell’addome superiore. Come gia riportato, si evidenzia che, pur con I’impiego di
metodiche di gestione del respiro, permane un errore residuo che deve essere considerato nella
definizione del margine.

1.4.5 Controllo indipendente

Per le sue peculiarita di pianificazione e di distribuzione della dose, un trattamento IMRT ¢
maggiormente dipendente dall’accuratezza del contornamento, rispetto ai trattamenti
conformazionali. Un’errata definizione dei volumi target e/o degli OAR puo avere un effetto
rilevante sulla distribuzione di dose e in ultimo, sull’outcome clinico.

Per questo motivo, una volta che il radioterapista oncologo ha completato la fase di
segmentazione delle immagini, al fine di ridurre 1’eventualita di errori e la variabilita inter-
operatore, si raccomanda di introdurre nel flusso di lavoro un controllo indipendente della co-
registrazione (quando presente) e delle contornazione, da parte di un secondo medico.

1.5 Pianificazione

Uno degli obiettivi dell’IMRT ¢ quello di creare una distribuzione di dose il piu possibile
conformata al volume bersaglio nel rispetto dei limiti di dose imposti agli organi a rischio. Nella
quasi totalita dei casi I’'IMRT ¢ associata ad un sistema di inverse planning, metodo per il quale
si specifica a priori la distribuzione di dose desiderata alle varie strutture. Il compromesso tra la
dose di prescrizione al tumore e la dose limite ai tessuti sani ¢ 1’aspetto che caratterizza il processo
di ottimizzazione dell’IMRT: il fine ¢ quello di ottenere il miglior piano fisicamente realizzabile
entro 1 limiti fisici dell’apparecchiatura utilizzata e della tecnica stessa, che piu si avvicina alla
distribuzione di dose idealmente desiderata (51).

1.5.1 Ottimizzazione fisica e radiobiologica

Nel processo di ottimizzazione inversa vengono generalmente definiti i vincoli di dose e a
ciascuno di questi viene associato un peso relativo. A seconda del sistema di pianificazione del
trattamento in uso si utilizza una funzione costo che rappresenta questi obiettivi; il processo di
ottimizzazione consiste nel minimizzare, tramite un algoritmo, la funzione costo in modo da
ottenere una distribuzione di dose il piu vicino possibile a quella ideale desiderata.
Indipendentemente dal raggiungimento dei valori di dose limite per i diversi organi a rischio, nel
processo di ottimizzazione si suggerisce di seguire un approccio di tipo ALARA, cio¢ di cercare
di ridurre la dose agli organi a rischio quanto piu possibile, garantendo la copertura del volume
bersaglio.

I sistemi in uso per I’ottimizzazione di un trattamento con tecnica IMRT possono essere basati
sia su criteri fisici che radiobiologici.
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I criteri fisici, piu diffusi clinicamente, sono criteri che vengono espressi in termini di quantita
misurabili come dose o punti del DVH. I vincoli di dose generalmente usati per le strutture
bersaglio sono espressi in termini di percentuale di volume coperto dalla dose di prescrizione,
dose minima (Dmin) 0 massima (Dmay. Per quanto concerne gli organi o le strutture a rischio
vengono invece utilizzati criteri differenti a seconda che 1’organo sia di tipo seriale o parallelo.
Per le strutture critiche di tipo seriale, come il midollo spinale, il criterio che si deve cercare di
raggiungere ¢ la limitazione della dose massima, espresso come un valore di dose a un volume
molto piccolo (1% o 0,003 cc) (52, 53).

Per le strutture di tipo parallelo, come il polmone, si utilizzano criteri di ottimizzazione come
la dose media (Diean) €/0 vincoli di dose/volume sul DVH (non piu di una certa percentuale di
volume di un organo puo ricevere una dose superiore ad un certo valore di dose D). Nel processo
di ottimizzazione generalmente ¢ bene definire dei vincoli di dose/volume su tutto il range di dose
cosi da ottenere una migliore e piu efficace soluzione.

Accanto a criteri fisici € possibile includere nel processo di ottimizzazione un metodo basato
su criteri radiobiologici, quali TCP ¢ NTCP o loro combinazioni. Questo approccio permette di
ottimizzare la probabilita di controllo del tumore libero da complicanze. L’indicatore
radiobiologico maggiormente utilizzato nell’ ottimizzazione dei piani ¢ la gEUD (54, 55).

1.5.2 Algoritmi di calcolo

Il calcolo della dose puod essere effettuato utilizzando gli stessi algoritmi utilizzati in
radioterapia conformazionale; occorre pero tenere presente che nell’impiego delle tecniche ad
alto grado di conformazione € necessaria un’elevata precisione nel calcolo della distribuzione di
dose per cui € senza dubbio da preferire la scelta degli algoritmi pit accurati a disposizione.

Gli algoritmi di calcolo che vengono generalmente utilizzati possono essere classificati in due
tipologie: algoritmi di tipo semi-empirico (correction-based) e metodi basati sulla
modellizzazione del fascio (model-based). Nel primo caso, il calcolo della distribuzione di dose
nel paziente tiene conto di misure sperimentali eseguite in fantoccio ad acqua, corrette poi per
I’effettiva geometria del paziente e per le disomogeneita degli organi e considerando le densita
elettroniche differenti da quelle dell’acqua.

Gli algoritmi di tipo model-based calcolano invece la distribuzione di dose al paziente
mediante un modello che simula il fascio incidente e le sue interazioni nel tessuto. Partendo dalla
geometria di irraggiamento, dalla fluenza superficiale di particelle, dalla geometria e tipologia dei
tessuti, viene calcolata la dose all’interno del paziente utilizzando un modello di trasporto della
radiazione (espresso generalmente da uno o piu kernel).

Per i trattamenti IMRT gli algoritmi di tipo correction-based risultano spesso inadeguati;
quelli model-based, come collapsed cone superposition o Monte Carlo, sono senza dubbio da
preferirsi in quanto piu accurati nella stima del valore di dose (56).

Per un accurato calcolo della dose sono anche indispensabili la corretta modellizzazione del
lettino porta-paziente e un’appropriata gestione dei sistemi di immobilizzazione e posizionamento
(57). La modellizzazione del lettino di trattamento ¢ particolarmente importante per tecniche di
erogazione ad arco, per le quali una frazione considerevole della dose viene erogata da angoli
posteriori. La gestione del lettino puod essere diversa a seconda del TPS impiegato ed ¢ quindi
estremamente importante che gli utilizzatori siano consapevoli delle modalita corrette.

I moderni sistemi di pianificazione sono generalmente in grado di eseguire calcoli della dose
accurati e affidabili in presenza dei diversi tipi di sistemi di immobilizzazione impiegati, a
condizione che siano correttamente inclusi nello studio.
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1.5.3 Pianificazione automatica

Come detto, il processo di ottimizzazione consiste nella soluzione di una funzione-costo di
molteplici obiettivi, spesso in conflitto tra loro. L’ottimizzazione di un piano IMRT ¢
generalmente un processo di trial-and error che richiede molteplici iterazioni prima di produrre
un piano clinicamente accettabile. I risultato finale di un’ottimizzazione inversa, oltre ad essere
un processo time-consuming, ¢ fortemente dipendente dall’esperienza del pianificatore, anche in
presenza di protocolli scritti o di femplate per 1’ottimizzazione del piano. Per questo motivo la
qualita di un piano di trattamento puo variare fortemente tra i pianificatori di uno stesso istituto
e, ancor di piu, tra pianificatori di istituti differenti, anche in caso di obiettivi e strategie di
pianificazione simili.

Per cercare di minimizzare la variabilita inter-operatore di pianificazione, di ridurre il tempo
di pianificazione e al fine di migliorare la qualita dei piani di trattamento, in questi ultimi anni si
sono sviluppate tecniche di pianificazione automatica. Gli approcci di pianificazione automatica
possono essere suddivisi in tre grandi famiglie: ottimizzazione multicriterio, ottimizzazione
basata su protocolli e approccio di tipo knowledge-based (58).

Nel caso di introduzione di un sistema di pianificazione automatica nel flusso di lavoro, ¢
fondamentale il ruolo dell’équipe multiprofessionale a cui resta la scelta finale nell’ambito delle
rispettive competenze e responsabilita, anche — ma non solo — in relazione a criteri clinici che non
possono essere oggettivati dai sistemi automatici.

1.5.3.1 Ottimizzazione multicriterio

L’MCO ¢ basata sul concetto di soluzione del fronte di Pareto ottimale. Un piano si dice
Pareto-ottimale se nessuno degli obiettivi puo essere migliorato a meno di peggiorarne un altro.
Ci sono due tipi di approcci per MCO: un approccio a posteriori € uno a priori. Secondo
I’approccio a posteriori, vengono generati automaticamente molteplici piani sul fronte di Pareto
e I’insieme dei vari piani deve essere iterativamente esplorato dal pianificatore al fine di
selezionare il piano considerato migliore da un punto di vista clinico. La criticita maggiore di
questo approccio ¢ il numero di piani generati, che puo rendere la scelta difficile e operatore
dipendente, soprattutto nel caso di molteplici OAR. Nell’approccio a priori viene invece generato
un singolo piano ottimale di Pareto, la cui ottimizzazione ¢ basata su una lista di constraints e
obiettivi, generalmente specifici per ogni distretto. Per ogni nuovo paziente, le funzioni obiettivo
sono minimizzate sequenzialmente a seconda delle differenti priorita assegnate, al fine di ottenere
un piano clinicamente accettabile che tende a soddisfare i vari compromessi tra i vari obiettivi.
Secondo questo approccio, la qualita dei piani di trattamento ¢ correlata e dipendente dal settaggio
dei constraints con relative priorita (59, 60).

1.5.3.2 Ottimizzazione basata su protocolli

L’ottimizzazione protocol-based si basa su un template di obiettivi e priorita che viene definito
dall’utente. L’idea di questo approccio ¢ quella di automatizzare 1’ ottimizzazione iterativa al fine
di soddisfare i vari obiettivi e constraints definiti. In questo approccio vengono quindi
automatizzate le operazioni che compirebbe un pianificatore manuale. Il vantaggio ¢ un
considerevole risparmio del tempo operatore € un generale miglioramento della qualita dei piani
(61-66).

1.5.3.3 Ottimizzazione knowledge-based

L’ottimizzazione knowledge-based si basa su una libreria di piani di trattamento clinici
esistenti utilizzata per predire le caratteristiche dosimetriche di un nuovo paziente, a partire dalla
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sua geometria anatomica. L’assunzione di base ¢ che in pazienti con caratteristiche anatomiche
simili si dovrebbero poter raggiungere distribuzioni di dose altrettanto simili (67-71).

L’approccio knowledge-based si dice basato su DVH quando i contorni presenti nella libreria
di piani sono utilizzati per costruire un modello predittivo del DVH basato sulle relazioni tra le
caratteristiche anatomiche e quelle geometriche per un dato distretto anatomico. Una limitazione
¢ che i DVH possono essere predetti solo per le regioni di interesse effettivamente contornate.
Inoltre, i DVH non forniscono alcuna informazione spaziale.

Per superare queste limitazioni, sono stati introdotti approcci basati su voxel, che utilizzano le
informazioni ricavate dalla libreria di piani per costruire un modello che possa prevedere la dose
in ogni singolo voxel del set di immagini del paziente.

Differentemente dai due precedenti approcci, le performance dell’approccio knowledge-based
sono altamente dipendenti e influenzate dalla qualita dei piani che vengono utilizzati per creare il
modello di predizione.

1.5.4 Gestione degli artefatti

11 successo o il fallimento di un trattamento radioterapico dipendono sia dall’accuratezza della
segmentazione dei volumi di interesse e della prescrizione della dose che dall’accuratezza con cui
la dose viene effettivamente calcolata. Le prescrizioni di dose fanno generalmente riferimento a
mezzi omogenei ma il corpo umano consiste di pit componenti disomogenee, come 0SS0 € cavita
aeree, con una densita diversa da quella tipica dell’acqua pari a uno. In aggiunta, possono essere
presenti disomogeneita artificiali come protesi dentarie, protesi articolari, viti di fissaggio della
colonna vertebrale, espansori mammari, ecc. La maggior parte di questi materiali sono ad alto
numero atomico Z e tendono ad attenuare i fasci impiegati in radioterapia, influenzando
grandemente la distribuzione di dose effettivamente erogata. L’intensita e 1’estensione spaziale di
questi effetti dipendono dall’energia, dal numero atomico, dalla dimensione della disomogeneita
stessa, nonché dall’algoritmo di calcolo utilizzato. Oltre all’attenuazione della radiazione, la
presenza di materiali ad alto Z influenza la qualita delle immagini CT creando artefatti a stella e
fornendo un’informazione errata delle densita dell’immagine stessa. Nella pratica clinica si
suggerisce di contornare gli artefatti presenti nell’immagine e assegnare loro una densita pari a
quella del tessuto circostante (generalmente prossimo ad acqua equivalente). I pit moderni
simulatori CT sono tuttavia dotati di sistemi in grado di minimizzare o eliminare gli artefatti
metallici. Per quanto riguarda le disomogeneita artificiali ad alto Z si consiglia, laddove possibile,
di acquisire informazioni sulla composizione del materiale in questione e quindi sulla sua
specifica densita e, comunque, di evitare 1’ingresso dei fasci in loro corrispondenza (a meno che
non siano di piccole dimensioni). Laddove possibile, la disponibilita di immagini CT acquisite ad
energie elevate puo ridurre o eliminare la presenza di artefatti: la disponibilita nel centro di una
apparecchiatura di tomoterapia (con possibilita di ottenere immagini MVCT) puo servire, ad
esempio, a questo scopo.

1.5.5 Controllo indipendente

Vista la complessita dei trattamenti IMRT, al fine di ridurre i possibili errori legati alla
pianificazione e il conseguente rischio di dosi accidentali, si raccomanda di introdurre nel flusso
di lavoro un controllo indipendente del piano di trattamento da parte di un secondo specialista in
fisica medica. A questo scopo, ¢ utile introdurre delle check-list specifiche per agevolare,
indirizzare e standardizzare il controllo indipendente (72).
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In tale direzione si esprime anche il DL.vo 101/2020 (73) che stabilisce che compito dello
specialista in fisica medica ¢ contribuire alla prevenzione e all’analisi delle esposizioni accidentali
e indebite. Il doppio controllo del piano di cura puo essere considerato come una indicazione di
facile implementazione allo scopo di ridurre e prevenire errori legati alla pianificazione. Il
controllo indipendente che verifica la congruita dei dati tra il piano di trattamento approvato e
quello presente sulla macchina di terapia ¢ parte del processo di controllo.

Inoltre, sono attualmente disponibili, sia per LINAC che per tomoterapia, software di ricalcolo
indipendente della dose che utilizzano generalmente algoritmi di calcolo di tipo model-based per
calcolare la dose corrispondente al piano di trattamento approvato a partire dal file DICOM
RTPlan esportato dal TPS e che possono essere usati per questo scopo.

1.6 Esecuzione del trattamento: verifiche di imaging

Prima di somministrare la terapia al paziente ¢ necessario verificare che quanto impostato nelle
fasi di contornazione e di pianificazione corrisponda esattamente a quanto sara erogato. L’uso
dell’imaging durante il trattamento, quotidianamente o con diversa frequenza, definisce ’IGRT.
L’IGRT si avvale di sistemi di acquisizione di immagini installati sulle macchine di terapia. E
disponibile una vasta gamma di modalitda di IGRT (74): imaging portale kVPI e MVPI,
fluoroscopia, CBCT, MVCT, MR, ultrasuoni.

Confrontando le immagini acquisite prima della seduta di terapia con quelle di riferimento
ottenute durante la simulazione, ¢ possibile individuare eventuali errori di posizionamento del
paziente e correggerli, in modo da indirizzare con precisione la dose di radiazione al volume
bersaglio. Le correzioni possono essere inviate in maniera automatica al lettino porta-paziente ed
eseguite in sala di trattamento o da remoto dalla consolle di trattamento attraverso il sistema di
record and verify. Se disponibile un modello di lettino robotizzato a 6 gradi di liberta, possono
essere effettuate sia correzioni per traslazioni che rotazioni.

Grazie alla maggior precisione nella somministrazione della dose, I’ IGRT permette inoltre di
ridurre la dimensione dei margini con possibilita di eseguire trattamenti a dosi piu elevate e/o a
minor rischio di tossicita. Infine, le metodiche di IGRT volumetrica consentono di evidenziare
modifiche di forma e/o dimensione della lesione e/0 degli organi sani vicini tali da richiedere una
ripianificazione del trattamento. Tali cambiamenti, se non individuati, potrebbero portare ad
erogare distribuzioni di dose non adeguate (75, 76).

L’IMRT, che si caratterizza per distribuzioni di dose molto conformate e con gradienti molto
ripidi, richiede la massima accuratezza nell’erogazione del trattamento per cui deve sempre essere
integrata con I’IGRT, la cui modalita e periodicita di esecuzione puo essere definita da protocolli
specifici. Ogni centro di radioterapia dovrebbe disporre di protocolli di IGRT che tengano conto
dei diversi fattori che influenzano ’accuratezza del trattamento (distretto anatomico, dose
erogata, sistema di immobilizzazione utilizzato, condizioni cliniche e compliance del paziente) e
che siano adattati alle peculiarita del centro stesso.

Nell’ambito della verifica del posizionamento si ¢ recentemente sviluppata la SGRT, adottata
negli ultimi anni da molti centri (77). Avvalendosi di sistemi a scansione ottica superficiale, la
SGRT consente il posizionamento del paziente e il monitoraggio del movimento senza I’utilizzo
di radiazioni ionizzanti. La SGRT costituisce una metodica complementare € non sempre
alternativa all’IGRT, dal momento che spesso la superficie esterna non ¢ un buon surrogato della
posizione del target. Un’applicazione comune dell’SGRT ¢ il monitoraggio del breath-hold,
metodica che puo essere utilizzata in diversi trattamenti, tra i quali, ad esempio, quelli del
carcinoma della mammella sinistra, del nodulo polmonare solitario, delle metastasi epatiche e
delle lesioni pancreatiche.
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1.6.1 Metodi di correzione dell’errore con IGRT: on-line e off-line

Esistono due metodiche di correzione dell’errore: il metodo on-line e il metodo off-line (78,
79). Le strategie di correzione on-line prevedono 1’acquisizione e la verifica delle immagini e
I’applicazione della correzione, se necessaria, prima della seduta di trattamento (78-80), o anche
durante 1’erogazione, nel caso siano utilizzate tecniche di tracking/gating basate su tecnologie
RX o MR. Con questa metodica, gli errori sistematici e casuali vengono effettivamente corretti
nel momento in cui sono rilevati. Tuttavia, il processo di analisi e correzione deve essere veloce,
semplice e inequivocabile.

Con la metodica di correzione off-/ine, i dati delle immagini vengono analizzati in un secondo
momento e, qualora necessario, sono applicate le dovute correzioni (80, 81). Una metodologia
utilizzata di frequente consiste nell’acquisizione di immagini sequenziali in un numero sufficiente
di sessioni iniziali (di solito 3-5) cui seguono le eventuali modifiche necessarie (78), con
possibilita di correggere la componente sistematica degli errori.

In generale, le strategie on-line consentono una maggiore riduzione delle incertezze
geometriche rispetto ai metodi off-/ine, ma con un maggiore impegno del personale.

Un approccio on-line ¢ da preferire soprattutto quando il volume a dose elevata ¢ prossimo
agli OAR, nei programmi di dose escalation o per i trattamenti fortemente ipofrazionati.

1.6.2 Margini di tolleranza e livelli di azione

Indipendentemente dal metodo di correzione adottato, dovrebbe essere determinato per ogni
trattamento un intervallo di errore accettabile TM del set up considerando il distretto anatomico,
la priorita di copertura al volume bersaglio, la dose agli OAR, I’ampiezza del movimento degli
organi sani e del tumore e le caratteristiche del paziente. Da questo deriva la definizione dei livelli
di azione.

Nei protocolli di correzione off-line sono possibili due procedure: NAL e SAL.

La NAL ¢ la procedura piu utilizzata: I’errore sistematico, calcolato come media degli errori
individuati nelle prime n frazioni, viene corretto sistematicamente in tutte le sessioni successive,
senza limiti di tolleranza. Nella procedura NAL estesa (e-NAL), vengono eseguiti anche controlli
settimanali aggiuntivi. Se ’errore misurato ¢ inferiore al TM, non sono suggerite ulteriori
correzioni; se il TM viene superato, ¢ giustificata I’acquisizione di pitt immagini per identificare
eventuali errori sistematici residui. Nel protocollo SAL, la correzione viene eseguita se 1’errore
misurato supera il TM.

I confronti diretti tra SAL e NAL mostrano che il protocollo NAL puo essere piu conveniente
in termini di numero di immagini necessarie per la riduzione sistematica degli errori (82), ma
possono essere utilizzate entrambe le procedure, a seconda della valutazione clinica del
radioterapista oncologo nel singolo caso.

1.6.3 Aspetti radioprotezionistici del'IGRT

Diversi studi si sono interrogati sull’importanza di quantificare e valutare la dose cumulativa
assorbita da varie procedure di IGRT, cosa che non viene considerata di routine nel flusso di
lavoro clinico, principalmente a causa dell’assenza di un metodo efficiente di stima della dose per
singolo paziente.

Studi recenti hanno indicato che scansioni ripetute possono depositare dosi di radiazioni non
trascurabili su alcuni organi radiosensibili, potenzialmente aumentando il rischio di insorgenza di
secondi tumori (83).
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Sebbene molti studi abbiano puntato a quantificare la dose da imaging in radioterapia
utilizzando il sistema Monte Carlo o altri sistemi di misurazione, manca un’indagine sistematica
sulle dosi cumulative derivanti da procedure di imaging utilizzate nell’IGRT, basate su un’ampia
coorte (75).

La dose da imaging viene oggi calcolata da diversi sistemi di pianificazione, e ovviamente ha
un impatto tanto piu grande tanto maggiore ¢ il numero di sedute di trattamento. A differenza
della dose derivante da un trattamento radioterapico, quella da imaging non ¢ focalizzata sul
volume bersaglio; quindi, pud essere assorbita in maniera uniforme da una quota maggiore di
tessuti sani.

E quindi raccomandata I’applicazione di protocolli di ottimizzazione della dose da imaging.
In tale contesto, la riduzione della dose da CBCT costituisce una delle linee di ricerca attive della
fisica medica.

E importante chiarire che la dose cumulativa da imaging di verifica in corso di trattamento
radioterapico ¢ notevolmente inferiore alla dose cumulativa del trattamento stesso e il vantaggio
offerto da un buon protocollo IGRT in termini di precisione ¢ accuratezza ¢ tale da giustificare
I’eventuale potenziale danno causato al paziente dalle dosi assorbite da imaging.

1.7 Esecuzione del trattamento: verifiche dosimetriche

La validazione del piano di trattamento da parte dello specialista in fisica medica, costituisce
uno degli step essenziali del percorso del paziente e interviene per garantire la conformita tra
quanto prescritto e quanto effettivamente erogato.

Questa si articola in una fase pre-trattamento, per la quale si rimanda al capitolo su sicurezza
e qualita, e in una fase durante il trattamento a cui si fa riferimento come dosimetria in vivo e che
invece ¢ 1’oggetto del presente paragrafo. Per dosimetria in vivo si intende una misura della dose
di radiazione ricevuta dal paziente durante il trattamento radioterapico.

Nonostante gli enormi sforzi che caratterizzano tutto il processo radioterapico per garantire
I’esatta corrispondenza tra le dosi calcolate e quelle effettivamente erogate, alcune discrepanze
possono comunque verificarsi. Tra le cause vi sono, ad esempio, 1’inaccuratezza nel calcolo della
dose da parte del sistema di pianificazione del trattamento, errori di trasferimento del piano
all’acceleratore, errori meccanici di erogazione, o anche variazioni nella geometria/anatomia del
paziente dalla fase di planning a quella di trattamento.

La dosimetria in vivo € un elemento molto importante della moderna radioterapia, perché ha
la capacita di rilevare gli errori di erogazione del trattamento, permettendo una quantificazione
oggettiva delle differenze tra la dose pianificata e quella erogata.

Sulla base delle informazioni ottenute dalla dosimetria in vivo ¢ inoltre possibile stabilire la
necessita di adattare il trattamento radioterapico in corso di terapia, compensando variazioni
importanti come quelle anatomiche (84).

La dosimetria in vivo richiede un carico di lavoro importante sia in fase di commissioning che
di utilizzo e molti sistemi commerciali sono ancora carenti rispetto all’automatizzazione dei
processi di acquisizione, analisi, estrazione e documentazione dei risultati, il che favorirebbe una
maggiore adozione clinica di questa metodica (85). Per questi motivi la sua implementazione
clinica ¢ stata lenta ed ¢ attualmente limitata.
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1.7.1 Dosimetria in vivo con diodi e scintillatori

Tra i primi sistemi con cui ¢ stata effettuata la dosimetria in vivo ci sono i diodi, rivelatori
puntuali a semiconduttore posizionati sul paziente durante 1’erogazione del trattamento. Sebbene
semplici da utilizzare e ancora diffusi in diverse applicazioni, tali sistemi hanno la grande
limitazione di fornire una misura di dose puntuale che ha un valore abbastanza limitato se viene
considerato I’alto gradiente di dose che caratterizza i moderni piani di trattamento ad intensita
modulata. Per questo motivo, essi vengono generalmente utilizzati per verifiche di piani di
radioterapia TBI e 3DCRT, e posizionati in aree in cui € prevista una dose spazialmente
omogenea.

Un altro rivelatore puntuale che puo essere utilizzato su paziente per dosimetria in vivo ¢ lo
scintillatore: si tratta di una fibra ottica sulla cui punta ¢ depositato del materiale scintillante, che,
investito dalla radiazione ionizzante, emette un segnale luminoso per fluorescenza ritardata o
fosforescenza. Il segnale luminoso prodotto dallo scintillatore viene raccolto dalla fibra e
trasportato su un fotomoltiplicatore, che converte il segnale luminoso in impulso elettrico. I
rivelatori a scintillazione sono caratterizzati da una elevatissima risoluzione temporale e trovano
grande applicazione in radioterapia metabolica e in medicina nucleare: per quanto riguarda la
dosimetria in vivo di trattamenti di radioterapia a fasci esterni, anche questi dosimetri soffrono
del medesimo problema dei rivelatori a semiconduttore.

Diversi gruppi di ricerca sono attivi per cercare di produrre sistemi commerciali basati su film
di scintillatori in grado di fornire quindi informazioni bidimensionali (86).

1.7.2 Dosimetria in vivo con Electronic Portal Imaging Devices

I sistemi di immagini portali EPID sono stati sviluppati con lo scopo di acquisire immagini a
megavoltaggio in formato digitale prima e durante il trattamento del paziente, prevalentemente
per la determinazione e la correzione degli errori di posizionamento. I piu diffusi sono i flat panel,
matrici di rivelatori a silicio amorfo (a-Si) in grado di offrire immagini planari ad alta risoluzione
spaziale. L’immagine dell’EPID si puo correlare alla dose assorbita dal pannello, il che lo rende
un potenziale sistema di dosimetria. I sistemi EPID sono particolarmente efficienti poiché
possono fornire informazioni in tempo reale, per la loro elevata risoluzione spaziale, perché non
sono invasivi e perché permettono di ricavare informazioni sia di tipo bidimensionale (2D) che
tridimensionale (3D) sulla distribuzione di dose effettivamente erogata al paziente. Questo aspetto
li rende particolarmente adatti all’impiego di dosimetria in vivo per tecniche IMRT.

I1 motivo per cui la loro diffusione e il loro impiego come sistemi di dosimetria in vivo sono
ancora limitati ¢ legato alla necessita di configurare e calibrare accuratamente gli EPID per questo
scopo, con conseguente importante impegno aggiuntivo di risorse, e alla difficolta di costruire un
modello per correlare la risposta dell’EPID alla dose erogata. La loro risposta ¢ infatti
sostanzialmente indipendente dal rateo di dose, ma solo approssimativamente lineare con la dose.
Presentano una sovra-risposta alla radiazione di bassa energia (a causa della deviazione
dall’acqua-equivalenza dei materiali di cui sono costituiti) che determina una differente risposta
dei pixel a seconda della loro posizione fuori asse (dovuta all’effetto di indurimento del fascio
causato dal flattening filter), della distanza dal paziente e dallo spessore del paziente. Inoltre, i
pannelli presentano il fenomeno del ghosting, cio¢ la permanenza per un certo tempo di un segnale
residuo a seguito dell’irraggiamento (87).

Ci sono due approcci possibili all’utilizzo dell’EPID come sistema di dosimetria in vivo:
predire le immagini portali al livello dell’EPID usando la CT del paziente e confrontarle quindi
con le immagini misurate, oppure impiegare degli algoritmi di retroproiezione per riportare la
dose misurata al livello dell’EPID ad una distribuzione di dose al livello del paziente. Il secondo
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¢ sicuramente un approccio piu promettente dal momento che nel primo caso ¢ difficile correlare
il confronto al livello dell’EPID a cio che succede nel paziente.

Negli ultimi anni sono stati sviluppati algoritmi di retroproiezione capaci di ricostruire la
distribuzione di dose 3D in paziente a partire dalle misure con I’EPID (88). Queste possono essere
confrontate con la dose attesa da piano di trattamento € anche usate per ricavare un nuovo DVH
basato sulla misura, il che permette di valutare la ripercussione delle discrepanze tra dose misurata
e dose calcolata sul DVH (metrica di confronto basata su DVH) e quindi di avere un’idea piu
chiara dell’effetto clinico di tali discrepanze.

La dosimetria EPID ¢ I'unica tecnica tra le dosimetrie in vivo che puo efficacemente
quantificare variazioni dosimetriche dovute alle variazioni anatomiche del paziente durante il
corso del trattamento: le altre tecniche che sono presentate qui di seguito misurano soltanto
variazioni di performance dell’apparecchiatura, ma non sono in grado di intercettare modifiche
anatomiche del paziente.

1.7.3 Rivelatori a trasmissione

Per effettuare un monitoraggio in vivo dell’erogazione e per verificare il processo di delivery
ad ogni seduta di trattamento sono stati introdotti sistemi a trasmissione che possono essere
montati sulla testata dell’acceleratore lineare per misurare la fluenza in uscita. Questi sistemi
possono essere basati su diversi tipi di rivelatori: camere a ionizzazione con un gradiente in una
direzione (89), camere a ionizzazione multiwire (90), matrici di camere a ionizzazione (91), diodi
(92-94) e fibre scintillanti (95).

Tra questi, i sistemi commerciali piu diffusi sono quelli basati su camere a ionizzazione con
un gradiente in una direzione (89), matrici di camere a ionizzazione (91) e matrici di diodi (92).

Il primo (89) ¢ un sistema di monitoraggio dell’output dell’acceleratore lineare: grazie al
gradiente presente nel detettore, il sistema produce un segnale dotato di sensibilita spaziale. Il
valore atteso di tale segnale viene automaticamente calcolato a partire dal file DICOM del piano
di trattamento (RTPlan) per ogni control point del piano VMAT e quindi confrontato con il
segnale misurato (sia cumulativo che per control point). Questo dispositivo non permette di
verificare la dose che riceve il paziente.

Il secondo (91), costituito da una matrice formata da un elevato numero di camere a
ionizzazione, ad esempio 1600, consente invece anche il ricalcolo della dose (3D e 4D) in paziente
sulla base del segnale misurato, permettendo quindi di usare per il confronto sia la metrica gamma
che una metrica basata su DVH.

11 terzo (92), costituito da un numero elevato di diodi di tipo p con diametro di 1mm (es. 4040
in un sistema disponibile commercialmente), pud essere impiegato per il ricalcolo della dose in
fantoccio ma non in paziente, il che consente di applicare la metrica gamma per il confronto, ma
non una metrica basata su DVH.

Indipendentemente dal tipo di rivelatore, essi forniscono una risposta in tempo reale e sono di
solito piuttosto semplici da utilizzare poiché basta montarli alla testata dell’acceleratore ¢ non
richiedono un particolare set-up.

Tuttavia, sussistono alcune problematiche relative all’uso di questo tipo di rivelatori per
misure dosimetriche: i potenziali problemi di collisione durante il trattamento, il fatto che la loro
presenza perturbi la fluenza del fascio, la necessita di tenere conto dell’attenuazione del fascio
nel TPS e I’aumento della dose superficiale. E quindi necessario valutare il rapporto
costo/beneficio prima di introdurre uno di questi sistemi nella pratica clinica.
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1.7.4 Dosimetria con file log

Un altro sistema per valutare I’accuratezza della dose erogata e in grado di fornire informazioni
dosimetriche tridimensionali ¢ quello basato sull’analisi dei file log (86). Durante ogni
trattamento radioterapico di tipo IMRT ¢ VMAT, i moderni sistemi di radioterapia registrano
diverse informazioni meccaniche (posizione del gantry, del collimatore e delle lamelle) e di
erogazione (unita monitor erogate per singolo segmento) in un file di registro, chiamato file log,
disponibile a fine trattamento.

Negli ultimi anni sono stati sviluppati software in grado di utilizzare le informazioni raccolte
in questi file, per calcolare una distribuzione di dose 3D, che stima quella erogata, da poter poi
confrontare con quella calcolata dal sistema di pianificazione, in termini di analisi gamma e
confronto DVH.

1.8. Strategia Adaptive

Con I’introduzione sistematica dell’IGRT si sono resi piu visibili nella pratica quotidiana i
cambiamenti anatomici che avvengono nel corso del trattamento radioterapico (dell’anatomia
della persona, degli OAR e del volume bersaglio). Tali variazioni possono avere una dimensione
tale da incidere significativamente sulla distribuzione della dose.

1.8.1 Variazioni anatomiche del paziente durante terapia, variazione
del volume target, variazione degli organi a rischio

I cambiamenti nell’anatomia del paziente possono avere diverse cause come, ad esempio, la
modifica della forma e della dimensione del tumore, la perdita di peso o la presenza di edema
post-chirurgico (90). Queste variazioni possono essere clinicamente significative, soprattutto nei
trattamenti di lunga durata, ¢ influire negativamente sul trattamento. Da qui la necessita di
implementare tecniche di ART. L’ ART ¢ una strategia che consente di modificare e ottimizzare
il piano di trattamento incorporando le informazioni sulle variazioni anatomiche, geometriche,
biologiche, dosimetriche, che possono realizzarsi durante il trattamento stesso. L’ART puo essere
applicata su tre scale temporali differenti: off-line, tra una seduta di trattamento e 1’altra,
(generalmente tramite una funzione off-/ine review del TPS), on-line, immediatamente prima
dell’erogazione, e in real-time, durante una frazione di trattamento. Quest’ultima sara trattata nel
paragrafo 4.2.4.

Ad esempio, nel trattamento radiante dei tumori del testa-collo, vari studi hanno riportato un
sovradosaggio degli OAR e/o un sottodosaggio del CTV rispetto al pianificato conseguente alle
modifiche anatomiche del paziente /o del volume tumorale, soprattutto linfonodale (22, 94, 96-
101). Sono stati studiati differenti tipi di variazioni anatomiche che potrebbero costituire un
parametro per I’avvio di un re-planning, tra cui cambiamenti anatomici rilevabili clinicamente
(riduzione di masse laterocervicali), riduzione dello spessore del tessuto sottocutaneo >0,5 cm
alla IGRT-CT (102), mancato matching dei volumi bersaglio o degli OAR (deviazione >1 cm)
(103) e modifiche del profilo corporeo >1,5 cm (104).

Tuttavia, I’impatto clinico delle variazioni dosimetriche conseguenti ai cambiamenti
anatomici non ¢ del tutto chiarito e ad oggi, per il distretto testa-collo, il timing della
ripianificazione ¢ prevalentemente frutto di una valutazione globale auspicabilmente supportata
da metodi di ricalcolo della dose su imaging fornito da IGRT.
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11 trattamento radiante del tumore prostatico puo causare tossicita tardiva al retto e alla vescica
(105). Schaake et al. hanno riportato che il rischio di ematuria, incontinenza urinaria e dolore alla
minzione sono correlate alle alte dosi ricevute dalla vescica durante il trattamento radiante. La
terapia adattativa quotidiana potrebbe essere un’opzione per ridurre tali effetti.

La radioterapia dei tumori localmente avanzati del polmone ¢ un trattamento che presenta
numerose incertezze legate al sef-up del paziente, ai movimenti respiratori ¢ ai cambiamenti
anatomici interfrazione. I pil comuni cambiamenti anatomici osservati sono: atelectasia,
versamento pleurico, polmonite (106), tumor shrinkage (107). La percentuale di pazienti che
presenta una riduzione del volume target varia dal 25% al 40% e il grado di shrinkage dal 29% a
40% (108, 109). La ART puo permettere una riduzione del volume di trattamento polmonare e,
conseguentemente, delle dosi agli OAR. Questo puo tradursi in una riduzione di frequenza e
severita delle polmoniti attiniche, senza compromissione della probabilita di controllo locale.

1.8.2 Re-planning e piani somma

Una nuova pianificazione del trattamento (re-planning) prevede I’acquisizione di una nuova
CT di pianificazione in corso di trattamento, la contornazione dei volumi di interesse ¢ la
ottimizzazione del piano di cura sulla nuova anatomia. La dose complessiva puo essere stimata
mediante la somma delle dosi (dose accumulation). A tale scopo ¢ indispensabile impiegare una
registrazione deformabile (40), poiché in presenza di modificazioni anatomiche significative la
registrazione rigida non consente di far corrispondere i diversi set di immagini.

Una volta effettuata la registrazione, la distribuzione di dose ¢ trasferita da un set di immagini
all’altro. Il trasferimento (o mappatura) delle distribuzioni di dose si basa sul presupposto che
qualsiasi trasformazione che descrive la mappatura geometrica tra i due sistemi di riferimento
delle immagini puo essere applicata alle corrispondenti distribuzioni di dose (110). Attualmente,
esistono diversi sistemi software che consentono di effettuare dose accumulation.

Prima di utilizzare il risultato di una registrazione deformabile per scopi di dose accumulation,
deve essere eseguita una verifica della bonta della registrazione, tenendo conto che 1’uso della
registrazione deformabile per valutare la dose accumulata richiede requisiti di accuratezza
maggiori che 1’uso per altri scopi, come ad esempio la propagazione di un contorno. Infatti, per
una stima accurata della dose accumulata, ogni singolo voxel che riceve una dose significativa
deve essere accuratamente allineato. E necessario essere ben consapevoli delle limitazioni e delle
incertezze correlate con I’'impiego della registrazione deformabile (40), a causa soprattutto del
significato della dose accumulata in voxel in cui I’anatomia ¢ soggetta a modifiche sostanziali.

Oltre al ricalcolo su una nuova CT di pianificazione, che costituisce senz’altro 1’approccio piu
semplice, esiste anche la possibilita di effettuare il calcolo della dose sulla CBCT, il sistema di
imaging attualmente piu diffuso sugli acceleratori lineari. La disponibilita delle immagini CBCT
(spesso acquisite quotidianamente) ha fatto intravedere la possibilita di misurare la dose
effettivamente assorbita in ogni singola seduta di trattamento. Questo aspetto ¢ stato ampiamente
investigato in letteratura (111). Il calcolo della dose sulla CBCT ¢ soggetto ad errori maggiori di
quelli che si hanno quando si calcola sulla CT fan beam (come ¢ la CT di pianificazione) a causa
dell’indeterminazione nella corrispondenza tra densita (o densitd elettronica) e HU. Questa
indeterminazione € dovuta alla presenza di artefatti e, soprattutto, alla radiazione diffusa che ¢
diversa per ogni paziente e per ogni protocollo di acquisizione.

Esistono diverse strategie che possono essere impiegate per il calcolo della dose su CBCT. Gli
approcci piu utilizzati sono i seguenti:

— la dose ¢ calcolata su immagini CBCT utilizzando curve di calibrazione densita/HU

generate con misure specifiche su fantocci o popolazioni di pazienti;
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la dose ¢ calcolata su immagini CBCT nelle quali i valori delle HU sono stati sostituiti (si
parla di override delle densita) con quelli della corrispondente pCT di pianificazione;
la dose ¢ calcolata su immagini generate deformando la geometria della pCT sulla CBCT;
la dose calcolata sulla pCT ¢ deformata utilizzando lo stesso campo vettoriale di
deformazione che deriva dalla registrazione della pCT con la CBCT (dose warping).

Ognuno di questi metodi non ¢ scevro da indeterminazioni e necessita di opportuna
validazione e assicurazione di qualita. Indipendentemente dal metodo utilizzato, il miglioramento
della qualita delle immagini CBCT, a cui si ¢ assistito nel tempo, si traduce in una maggiore
accuratezza del calcolo della dose (112). Inoltre, un approccio basato sul ricalcolo della dose
sembra essere piu accurato per scopi di accumulo della dose rispetto ad un approccio basato sulla
deformazione della dose in applicazioni di radioterapia adattiva (113).
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2. STANDARD DI SICUREZZA E QUALITA

2.1 Introduzione

Nel panorama radioterapico I’IMRT, nelle sue diverse declinazioni, ¢ la tecnica di RT piu
diffusa a livello sia nazionale che internazionale; attualmente tutte le apparecchiature pit moderne
per il trattamento radioterapico hanno intrinsecamente la capacita di erogare trattamenti ad
intensita modulata, tuttavia, nonostante I’ampia diffusione e I’esperienza ormai consolidata nella
sua applicazione, I’IMRT rimane a tutt’oggi, in virtu delle sue caratteristiche (alti gradienti
spaziali interni al campo, prossimita agli organi critici, disponibilita di tecnologia avanzata e a
elevata automazione, ecc.), una tecnica altamente complessa che richiede 1’applicazione di un
robusto programma di AQ, indirizzato a tutto il processo IMRT, capace di garantire accuratezza
e sicurezza del trattamento.

In questo capitolo sono quindi affrontati/discussi gli aspetti volti a garantire la sicurezza dei
pazienti sottoposti a trattamento a intensita modulata che al momento sembrano piu rilevanti.
Sono quindi fornite indicazioni per la definizione dei protocolli per le prove di accettazione e per
i test periodici di funzionamento, accompagnati dalle corrispondenti tolleranze, per tutte le
apparecchiature e le strumentazioni coinvolte nelle varie fasi del processo, con riferimento alla
letteratura piu recente e sulla quale esiste un generale consenso.

L’attenzione ¢ anche rivolta al processo di AQ del paziente: sono quindi analizzate le modalita
di verifiche dei piani di trattamento e i relativi criteri di accettabilita, suggerendo I’utilizzo anche
di nuovi approcci al fine di rendere piu sostenibile il processo di verifica paziente specifico, come
gia indicato anche nel Rapporto ISTISAN 08/12 (1).

Sono inoltre fornite indicazioni per la necessaria implementazione di metodi di risk
management, come strumenti per I’identificazione di eventuali carenze nel sistema che possono
concorrere all’accadimento di un evento avverso e per I’analisi di rischio.

Infine, i requisiti organizzativi in termini di attrezzature per 1’esecuzione dei trattamenti a
intensita modulata sono delineati e sono formulate indicazioni per definire i livelli minimi
adeguati di personale e il relativo percorso formativo. Sono anche suggeriti indicatori specifici in
grado di valutare e monitorare 1’efficienza, I’efficacia, la qualita e la sicurezza complessiva del
processo IMRT.

2.2 Commissioning e controlli di qualita
dell’apparecchiatura

Le procedure di commissioning propedeutiche all’avvio clinico dell’apparecchiatura per
I’esecuzione del trattamento radioterapico IMRT riguardanti i diversi aspetti di simulazione,
pianificazione, verifica e delivery del trattamento sono descritte in questo paragrafo. La
successiva definizione dei protocolli per le prove di corretto funzionamento a intervalli regolari,
comprensivi di periodicita e tolleranze, per tutte le apparecchiature e le strumentazioni coinvolte
nelle varie fasi del processo, ¢ altresi indicata. Tali tolleranze sono da ritenersi valide anche per
I’esecuzione delle prove di corretto funzionamento dopo ogni intervento rilevante di
manutenzione richieste dall’art.163 ¢3 del DL.vo 101/2020 (2). Infine, ¢ raccomandato 1I’audit
dosimetrico come strumento efficace per validare I’appropriatezza delle procedure di misura della
dose adottate con 1’obiettivo di un miglioramento continuo della qualita delle prestazioni (3).

31



Rapporti ISTISAN 25/18

2.2.1 Simulazione (CT, MRI, PET/CT, PET/MRI)

2.2.1.1 Simulatori CT

Le prova di accettazione e quelle periodiche di corretto funzionamento dei simulatori CT
devono essere volte a valutare la qualita dell’immagine e la dose assorbita dal paziente attraverso
le misure dei parametri generalmente utilizzati per le CT diagnostiche quali rumore, numero CT
medio, linearita, uniformita, risoluzione spaziale, spessore dello strato, risoluzione a basso
contrasto. Inoltre, ¢ necessario verificare, sia in fase di accettazione che periodicamente,
I’allineamento dei laser esterni e la distanza tra i laser esterni e i laser del gantry attraverso
fantocci dedicati, con periodicita dei controlli e tolleranze dei parametri di misura analoghi a
quelli utilizzati sulle apparecchiature per terapia (4).

Dal momento che le immagini CT sono utilizzate dal TPS per la pianificazione del trattamento
radioterapico, € necessario convertire il numero CT in densita elettronica attraverso una opportuna
curva di calibrazione determinata in fase di accettazione dell’apparecchiatura, soggetta a verifiche
di costanza e rivalutata a ogni modifica significativa effettuata sull’apparecchiatura stessa, ad
esempio in occasione di importanti interventi di manutenzione o riparazione. Per questa
valutazione sono disponibili in commercio oggetti test specifici (Electron Density CT Phantom)
che dispongono di numerosi dettagli. Tale relazione tra numero CT e densita elettronica ¢
approssimativamente lineare, anche se in corrispondenza dei valori alti del numero CT presenta
una deviazione a causa del contributo elevato dell’effetto fotoelettrico all’attenuazione rispetto
all’effetto Compton (4).

I requisiti di garanzia della qualita, con relative frequenze e tolleranze, sono disponibili nelle
tabelle II e III del documento “Quality assurance for computed-tomography simulators and the
computed tomography simulation process: Report 83 of the AAPM Task Group n® 66 (5),
riportate nell’ Appendice A del presente documento.

La simulazione 4DCT ¢ ormai divenuta una procedura essenziale per i tumori che presentano
un movimento indotto dalla respirazione. Questa tecnica consente di creare piu set di dati di
immagini anatomiche 3D che caratterizzano I’anatomia del paziente nelle varie fasi del ciclo
respiratorio e puo essere realizzata utilizzando strategie prospettiche e retrospettive (6). Le
strategie prospettiche si traducono tutte nella creazione di un unico set di immagini,
corrispondente a una fase respiratoria (apnea volontaria o assistita o acquisizione gated con la
singola fase respiratoria). Per le strategie retrospettive, il paziente respira liberamente e il risultato
di tale procedura di scansione consiste in una serie di set di immagini 3D che descrivono
I’anatomia del paziente nelle varie fasi respiratorie. La scansione puo essere eseguita in modalita
cine o elicoidale. Nella scansione retrospettiva, ogni proiezione di immagini € contrassegnata dal
tempo e associata a una fase respiratoria. [ set di immagini 3D corrispondenti ai vari stadi
respiratori vengono quindi ricostruiti combinando insieme solo i dati di proiezione che
corrispondono a quello stadio respiratorio, con il binning eseguito per fase o ampiezza.

11 protocollo di garanzia della qualita del sistema 4D deve essere parte integrante del AQ CT
e deve valutare la capacita del sistema di scansione di creare set di immagini digitali 3D accurati
di un oggetto in movimento, mediante ricostruzioni basate sia sulla fase che sull’ampiezza, per
modelli respiratori regolari e irregolari. Dal momento che il sistema 4D si basa su un segnale
respiratorio che & correlato con i dati di proiezione acquisiti, I’accuratezza del trasferimento del
pattern respiratorio alla workstation che lo utilizza per la ricostruzione dell’immagine ¢ essenziale
per la qualita del processo.

Per il processo di AQ devono essere disponibili un sistema di gating respiratorio € un
fantoccio, possibilmente di forma antropomorfa e contenente un oggetto target, in grado di
simulare 1’atto respiratorio e il movimento 3D del target ad esso associato. Le prestazioni del
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sistema sono valutate confrontando la ricostruzione 4DCT del target con quello reale e le
caratteristiche di movimento.
Il processo di commissioning 4DCT ¢ articolato in due parti:
— AQ dell’accuratezza del trasferimento dei dati di movimento tra il sistema di rilevamento
del movimento e CT;
— AQ dell’accuratezza delle caratteristiche geometriche e dinamiche dell’imaging bersaglio
(preservazione del volume e della forma e I’ampiezza del movimento del centro di massa).

La Tabella 1 (¢ mutuata da (7) riporta I’attivita di AQ per sistemi 4DCT per modelli respiratori
regolari e irregolari.

Tabella 1. Controlli di qualita per 4DCT — modificato da (7)

Attivita di AQ Respirazione regolare Respirazione irregolare
1. Trasferimento della Confronto della curva/modello di
curva/modello del respirazione. Verifica attraverso . . .
. ) . e : g Verifica di frequenza/ampiezza
movimento respiratorio  sovrapposizione dei modelli di

del respiro. Conferma tramite

dal sistema di respirazione in scala dal dispositivo di
. . . ; lettura alla consolle CT
rilevamento del rilevamento e il segnale registrato dal
movimento alla CT software presente sulla CT
Confronto del volume target nominale Confronto dell'ITV (derivato
2. Accuratezza del . 3 .
con la struttura target sagomata su teoricamente) con I'ITV derivato
volume target . s L o :
ciascun set di immagini utilizzando il 4DCT
Misura dello spostamento nelle fette piu
estreme in cui € presente il target e Misura dell'lTV lungo la
3 A ¢ dell verifica che corrispondano allampiezza direzione del movimento e
.foc;;;nuaradzlztzaar eet a di movimento pre-impostata. verifica che corrisponda alla
g Misura dell'ITV lungo la direzione del dimensione ITV derivata
movimento e verifica che corrisponda teoricamente
all'lTV derivato teoricamente
Misura dell’ampiezza del centro di Misura dell’ampiezza del centro
massa del movimento del target di massa del movimento del
4. Ampiezza del sull'intero set di immagini 4DCT (0% target sull’intero set di immagini
movimento del target corrisponde alla fase di inspirazione, 4DCT (0% corrisponde alla fase
50% corrisponde alla fase di di inspirazione, ma 'espirazione
espirazione) varia da ciclo a ciclo)

AQ Assicurazione di Qualita; ITV volume bersaglio interno; CT tomografia computerizzata

Le tolleranze devono essere basate sullo spessore della fetta di ricostruzione: le distanze
misurate devono essere valutate per confronto con i rispettivi valori teorici con una tolleranza di
+0,5 d, dove d ¢ lo spessore della fetta ricostruita, mentre per i volumi ricostruiti, le tolleranze
sono definite dai volumi calcolati considerando per ciascuna delle dimensioni lineari la stessa
tolleranza di =0,5 d (7).

2.2.1.2 Simulatori MRI

Riguardo all’utilizzo di immagini MR in radioterapia, il flusso di lavoro attualmente piu
condiviso prevede la definizione di target e OAR su MRI seguita da un trasferimento di contorni su
CT tramite registrazione delle immagini. Questo comporta I’introduzione di incertezze geometriche
spesso dovute all’assenza di dispositivi di immobilizzazione durante la simulazione MRI. Per far
fronte a queste limitazioni, sono state introdotte piattaforme di simulazione MRI dedicate alla
radioterapia con 1’obiettivo generale di migliorare 1’accuratezza della fase di contornazione dei
volumi di interesse. I simulatori MRI sono dotati di laser di allineamento e lettino piatto. Specifiche
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considerazioni devono essere fatte circa le dimensioni dell’apertura del gantry, la configurazione e
I’intensita del campo magnetico. Riguardo alle procedure di CQ, oltre ai requisiti di sicurezza e di
qualita validi per scanner MRI, devono essere definite attivita e tolleranze specifiche per I’uso in
radioterapia delle immagini MRI, per garantire elevata accuratezza spaziale, integrita delle
immagini e ripetibilita degli esami. Nel rapporto dell’AAPM Task Group 298 (8) sono descritti i
test relativi alla messa in servizio, i test annuali ¢ i CQ post-modifiche software e hardware.
L’appendice B (8) dello stesso report delinea un programma AQ mensile completo, comprensivo di
tolleranze suggerite, per un tempo totale stimato di circa un’ora (8, 9).

2.2.1.3 Simulatori PET/CT

I simulatori PET/CT sono sistemi dotati di laser di allineamento e di lettino piatto indicizzato
per consentire 1’uso di dispositivi di posizionamento e immobilizzazione. Per I’assicurazione di
qualita, CQ specifici si aggiungono alle prove raccomandate per simulatori CT. Recentemente,
EFOMP ha proposto un protocollo di CQ per sistemi PET/CT e PET/MRI affinché funzionino in
condizioni ottimali, con conseguenti migliori prestazioni per le attivita cliniche di routine (10).

Riguardo ai simulatori PET/CT, si evidenzia che la procedura CQ giornaliera ¢ divenuta quasi
automatica, garantendo un alto livello di riproducibilita e, in generale, evitando errori
nell’acquisizione della sorgente e/o nell’elaborazione dell’immagine (11). La procedura ¢
finalizzata alla valutazione della corretta risposta e della stabilita dei rivelatori. Ogni produttore
ha il proprio protocollo di test che deve essere eseguito prima dell’uso clinico. CQ periodici sono
costituiti dalle verifiche della qualita di visualizzazione delle immagini e dalle verifiche
meccaniche e di sicurezza (12-14). Inoltre, ¢ necessario verificare 1’accuratezza della
registrazione di immagini CT e PET e a questo scopo si utilizzano generalmente fantocci
contenenti una distribuzione tridimensionale nota di oggetti, visibile sia in CT che in PET [13].
Test rigorosi sono previsti per la verifica dell’allineamento PET/CT, che includono la valutazione
della flessione del lettino sotto carico (15).

2.2.1.4 Sistemi PET/MRI

I CQ proposti per la componente MRI sono volti principalmente a testare i parametri che
possono influenzare le immagini PET attraverso la correzione dell’attenuazione, piuttosto che
fornire un programma completo di garanzia della qualita dell’immagine. In quest’ottica,
I’uniformita e la costanza del rapporto segnale/rumore rispetto al valore di base dovrebbe essere
verificata mediante test eseguito con un fantoccio omogeneo sulle sequenze MR clinica
maggiormente utilizzate per la correzione dell’attenuazione. Inoltre, deve essere progettato un test
del processo di correzione dell’attenuazione basato su MR utilizzato in PET/MR, come suggerito
dal recente protocollo EFOMP (15).

L’elenco completo dei test inclusi nel protocollo EFOMP CQ su PET/CT ¢ PET/MRI ¢
riportato nella Tabella 1 dello stesso protocollo (15).

2.2.2 Sistemi di trattamento

La fase di commissioning di un’apparecchiatura riveste un’importanza fondamentale per il suo
utilizzo clinico. Prevede la caratterizzazione dosimetrica dei fasci di trattamento disponibili
sull’apparecchiatura e segue la fase di accettazione e di collaudo condotta secondo protocolli
specifici della casa madre, eventualmente completati da test richiesti dall’utente. Lo specialista in
fisica medica ¢ responsabile della scelta della strumentazione, come da art 160 del DL.vo 101/2020,
nonché della misura della dose durante le prove di accettazione e di funzionamento
dell’apparecchiatura, ai fini del collaudo tecnico e della messa in servizio della stessa e dopo ogni
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rilevante intervento manutentivo (2). Nella fase di commissioning, I’'implementazione di tecniche a
modulazione di intensita su acceleratore lineare (LINAC) richiede, ad esempio, la misura di un set
completo di dati dosimetrici composto da PDD e profili trasversi inplane e crossplane a profondita
variabili tra la profondita del massimo e almeno 30 cm, fattori di campo (field output factors) e
calibrazione assoluta in condizioni di riferimento. La misura di questi dati deve essere effettuata per
un insieme di campi di trattamento di dimensioni variabili almeno da lcm x lcm alle massime
disponibili. Un grande vantaggio per la successiva implementazione dei dati nel TPS ¢ costituito
dalla possibilita di utilizzare un singolo rivelatore (es. rivelatore a diamante) per effettuare la misura
delle distribuzioni di dose lungo 1’asse del fascio e in direzione trasversa (16). Alcune
raccomandazioni per I’acquisizione dei dati dosimetrici di commissioning riguardano: la verifica
dell’etichettatura e dell’accuratezza della posizione del sistema di scansione prima di iniziare le
misure, 1’impostazione di velocita, ritardo e tempo di acquisizione ottimali per il sistema di
scansione ¢ la regolazione del passo di scansione adeguato al gradiente di dose presente sul
rivelatore, I’esecuzione della scansione dalla profondita piti profonda alla superficie durante la
scansione per PDD (17).

L’utilizzo di tecniche IMRT prevede la realizzazione di aperture del campo di forma variabile
e di piccole dimensioni, tali da non permettere di soddisfare le condizioni di equilibrio elettronico
laterale durante la misura della dose o addirittura consentire la parziale occlusione della sorgente
primaria del fascio. La dosimetria dei piccoli campi presenta differenti problematiche che
interessano in misura pitt 0 meno consistente tutti i tipi di rivelatori. Il rapporto dell’AAPM Task
Group 155 (18) suggerisce la scelta di rivelatori con diametro esterno inferiore alla meta della
dimensione del campo per fornire dati accurati e raccomanda di effettuare un attento confronto
utilizzando almeno due tipi di rivelatori adatti ai piccoli campi. L’applicazione di fattori correttivi
dipendenti dal tipo di dosimetro e dalla qualita e dimensioni del fascio ¢ indicata non solo per la
misura dei fattori di campo, ma in alcuni casi anche per le PDD e per profili trasversi (18). In
particolare, la misura dei fattori di campo deve essere sempre accompagnata da una misura dei
profili trasversi per valutare la dimensione effettiva del campo e applicare fattori di correzione
per la corrispondente dimensione (19).

Inoltre, come ben descritto nel Rapporto ISTISAN 08/12 (1), il ruolo strategico giocato dal MLC
nella realizzazione di tecniche IMRT richiede la precisa valutazione dei parametri infer- and
intraleaf leakage, penombra, effetto tongue and grove, oltre ad una accurata modalita di
calibrazione delle lamelle e alla valutazione della velocita di movimento delle lamelle e della sua
stabilita (1, 20).

Recentemente, i processi di produzione per gli acceleratori lineari sono notevolmente maturati,
rendendo possibile da parte dei fornitori un processo di standardizzare delle macchine. Possono
cosi essere forniti golden data che contengono la maggior parte dei dati dei fasci richiesti dal TPS
o l’intero data set, se il TPS ¢ dello stesso fornitore dell’apparecchiatura. Poiché non ¢ certo che
le procedure di fabbricazione assicurino un livello di riproducibilita accettabile per 1’uso clinico
(17) per ogni acceleratore lineare e dato che le fasi di installazione e accettazione possono portare
a delle modifiche, si suggerisce di misurare tutti i dati richiesti, con particolare riguardo alla
dosimetria dei piccoli campi dove le differenze possono essere maggiori. La verifica di un solo
sottoinsieme selezionato di dati puo infatti non essere sufficiente ad individuare eventuali
problematiche o difetti specifici della singola apparecchiatura. Tuttavia, la disponibilita di golden
data ¢ un’ottima fonte di garanzia della qualita per verificare che le misure del singolo centro
siano in buon accordo con quelle di altre istituzioni. Un esempio tipico ¢ I’unita di Tomoterapia
elicoidale; all’interno del TPS sono gia presenti i golden data relativi ai parametri del fascio per
le tre larghezze di campo clinicamente utilizzabili. Durante la fase di commissioning, compito
dello specialista in fisica medica ¢ comunque la verifica della corrispondenza tra i dati del fascio
misurati e quelli calcolati e la misura delle caratteristiche specifiche del MLC (20).

35



Rapporti ISTISAN 25/18

Altra possibilita messa a disposizione degli utenti ¢ quella di adattare, al momento
dell’installazione, 1 parametri della macchina a quelli di una macchina gia presente nello stesso
centro di radioterapia, rendendo le due apparecchiature gemelle. In questo caso, per il confronto
delle distribuzioni di dose realizzate dai due LINAC si applicano stretti valori di tolleranza
(tipicamente entro +1%), al fine di consentire ai pazienti [’interscambiabilita delle
apparecchiature (17).

Il programma di AQ per le macchine di delivery deve essere volto a garantire che le
caratteristiche della macchina non si discostino dai valori di base acquisiti al momento
dell’accettazione e della messa in servizio. A tale scopo devono essere definiti dei valori di
tolleranza e di intervento, oltre alla periodicita, che devono essere specifici per la tecnica di
trattamento.

Nelle Tabelle 2-4 ¢ riportato un esempio per le tecniche IMRT erogate con acceleratore lineare
modificato da AAPM 142 (21).

Tabella 2. LINAC - controlli giornalieri: procedure e tolleranze — modificato da AAPM TG 142 (21)

Procedura/controllo

Tolleranza/condizione di conformita

Dosimetria
Costanza dell'output (tutte le energie raggi-X) 3%

Meccanica
Coincidenza laser-crocifilo 1,5 mm
Distanza ottica all'isocentro (SSD) 2 mm
Coincidenza campo luce -Indicatore digitale posizione del 2 mm
collimatore

Sicurezza
Interlock porta (fascio off) Funzionante
Sicurezza porta chiusa Funzionante
Monitor audio/video Funzionante
Indicazione fascio on Funzionante

Tabella 3. LINAC - controlli mensili (per tutte le energie) — modificato da AAPM TG 142 (21)

Procedura/controllo

Tolleranza/condizione di conformita

Dosimetria
Costanza output 2%
Costanza output della camera monitor di backup 2%

Costanza output per piccole Unita Monitor — UM (<5)
Costanza dose rate
Costanza del profilo del fascio
Costanza del profilo per piccole UM (<5)
Meccanica
Coincidenza campo luce/radiazione
Indicatore digitale angolo collimatore/gantry
Indicatore digitale della posizione dei jaws
Accuratezza crocifilo (cross-hair)
Indicatore digitale posizione lettino
Accuratezza localizzazione dei laser
Sicurezza
Test di interlock del laser guard
Collimatore MLC
Accuratezza Posizionamento lamelle
Velocita movimentazione lamelle
Posizionamento collimatore di backup (solo per LINAC
Elekta)

2% rispetto al valore a regime
2%
1%
2% rispetto al valore a regime

1 mm/1% per lato
10

1 mm

1 mm

2 mm/1°

1 mm

Funzionante
1 mm

Velocita lamelle entro 0,5 cm/s
2 mm
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Tabella 4. LINAC - controlli annuali (per tutte le energie) — modificato da AAPM TG 142 (21)

Procedura/controllo Tolleranza/condizione di conformita
Dosimetria
Costanza flatness 1% dal riferimento
Costanza simmetria 1% dal riferimento
Calibrazione output 1% (assoluto)
Valutazione di output factors 2% per <4xdcm?; 1% per 4x4cm?
Valutazione qualita del fascio (TPR20-10 0 PDD10) 1 % dal riferimento
Linearita delle camere monitor (UM) 5% <5UM; 2% =5UM
Costanza dell' output rispetto al dose rate 2 % dal riferimento
Costanza dell'output rispetto all’angolo del gantry 1 % dal riferimento
Meccanica
Isocentro di rotazione del collimatore/gantry/lettino 1 mm dal riferimento
Coincidenza isocentro meccanico/radiante
Posizione lettino (tre direzioni) 2 mm dal riferimento
Posizione lettino (angolo) 1°
Massima escursione lettino 2 mm
Collimatore MLC
Trasmissione MLC 0,5% da accettazione
Riproducibilita posizionamento lamelle 1 mm
Spoke shot 1mm (raggio)
Coincidenza campo luce - campo RX (per ogni energia) 2 mm per ciascun banco MLC

Tabella 5. Tomoterapia - controlli giornalieri — modificato da AAPM TG 148 (22)

Procedura/controllo Tolleranza/condizione di conformita

Dosimetria
Costanza dell'output (in condizione rotazionale o statica) 3%
Meccanica
Coincidenza laser rossi e verdi (in fase di inizializzazione) 1,5 mm
Meccanica/lmaging 2 mm
Coincidenza immagine/Coordinata laser 2 mm
Allineamento laser/Registrazione immagine 1 mm
Sicurezza
Interlock porta (fascio off) Funzionante
Sicurezza porta chiusa Funzionante
Monitor audio/video Funzionante
Interlock porta (fascio off) Funzionante
Indicazione fascio on Funzionante

Nelle Tabelle 5-8 viene riportato un esempio di programma di AQ per 1’unita di Tomoterapia
elicoidale (22, 23).
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Tabella 6. Tomoterapia - controlli mensili — modificato da AAPM TG 148 (22)

Procedura/controllo Tolleranza/condizione di conformita
Dosimetria

Costanza output (condizione statica e rotazionale) 2%

Costanza output tra le camere monitor 2%

Costanza della qualita del fascio (PPD1o0 TMR 2010) 1%

Costanza del profilo trasversale 1% (differenza media parte centrale)

Costanza del profilo longitudinale 1%

Corrispondenza tra dose calcolata e misurata piano IMRT 3%

Procedura di interruzione (accordo con procedura senza 3%

interruzione)
Meccanica/Allineamento

Allineamento assiale laser verde (distanza e twist) 1 mm/0,3°
Corretto movimento laser rossi 1 mm
Lettino. corrispondenza tra movimento e coordinata digitale 1mm
Lettino: livellamento 0,5°
Lettino: allineamento movimento longitudinale 1 mm
Lettino: effetto abbassamento 5 mm
Imaging: MVCT
Distorsione geometrica 2 mm
Rumore/Uniformita/Contrasto consistenza con accettazione
Risoluzione spaziale 1,6 mm (oggetto)
MVCT (se usata per calcolo della dose)
Uniformita 25 HU
HU (plug acqua) entro HU 30 (dal valore di accettazione)
HU (plug polmone/Osso) entro HU 50 (dal valore di accettazione)

Tabella 7. Tomoterapia - controlli quadrimestrali — modificato da AAPM TG 148 (22)

Procedura/controllo Tolleranza

Sincronizzazione

Sincronizzazione angolo gantry/apertura MLC 1°
Sincronizzazione rotazione gantry/movimento lettino 1 mm su una distanza di 5 cm
Uniformita di velocita di movimentazione del lettino 2%
MVCT: dose
Dose erogata con MVCT consistenza con baseline

Tabella 8. Tomoterapia - controlli annuali — modificato da AAPM TG 148 (22)

Procedura/controllo Tolleranza

Dosimetria - Parametri del fascio

Qualita del fascio (per ciascuna larghezza di campo) 1% PPD1o0o TMR %49

Profili Trasversale (per ciascuna larghezza di campo) 1% differenza media nella parte centrale

Profili Longitudinali (per ciascuna larghezza di campo) 1% (FWHM)

Calibrazione dose assoluta 1%

Corrispondenza dose misurata /dose calcolata (piani < 3% (zona basso gradiente)

IMRT) 3%-3mm (zona alto gradiente)
Meccanica/Allineamento

Allineamento sorgente/ asse y dei jaw 0,3 mm (a livello della sorgente)

Allineamento sorgente /asse x MLC 0,34 mm (a livello della sorgente)

Allineamento sorgente /Asse di rotazione del gantry 0,5 mm all'isocentro

Allineamento y-jaw / Asse di rotazione del gantry 0,5°

Allineamento y-jaw rispetto alla sorgente (centraggio campi 0,5 mm all'isocentro
di trattamento)

Allineamento MLC /centro di rotazione 1,5 mm all’isocentro
Allineamento MLC/ piano del fascio 0,5°

MVCT
Coincidenza coordinata laser/imagingl/trattamento 2 mm
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2.2.3 Sistema di pianificazione

2.2.3.1 Sistema di pianificazione del trattamento

La fase di commissioning del sistema di pianificazione del trattamento include la
modellizzazione e la verifica dei dati dosimetrici per tutti i fasci di trattamento disponibili. Anche
i test di qualita e di convalida di routine richiesti a seguito di un aggiornamento software o
hardware che interessano 1’algoritmo della dose sono sottoinsiemi di questo lavoro.

La pianificazione del trattamento con tecniche a modulazione di intensita presuppone 1’uso di
algoritmi di calcolo della dose model-based con correzioni dell’eterogeneita 3D tra cui
convolution/superposition, algoritmi analitici anisotropi e di tipo Monte Carlo. Prima di procedere
con I’acquisizione delle misure di commissioning, lo specialista in fisica medica deve conoscere
la configurazione e le caratteristiche del LINAC nonché i dettagli dei dati di modelling degli
algoritmi di calcolo del TPS. Devono essere seguite le raccomandazioni del fornitore del TPS per
I’insieme dei dati richiesti, integrando eventualmente con altre misure, se il profilo fornito ¢
minimale (24).

I dati dosimetrici misurati possono presentare rumore statistico variabile a seconda del sistema
di acquisizione. Prima di inserire i dati nel TPS potrebbe essere necessario eseguire alcune
elaborazioni: sono generalmente disponibili routine di livellamento e filtraggio che aiutano a
rimuovere il rumore ed estrarre 1 dati effettivi. Tuttavia, se ¢ richiesta un’claborazione
significativa (es. centratura >1 mm, mirroring per correggere 1’asimmetria >1%), si raccomanda
di considerare la ripetizione delle misure poiché un buon set di dati iniziali per il commissioning
dovrebbe richiedere una elaborazione minima (17).

1l beam fitting degli algoritmi model-based si compone di due fasi separate: modellizzazione
della testata per fornire la fluenza di energia in uscita dalla macchina di trattamento e
modellizzazione della deposizione di dose in fantoccio o paziente. La distribuzione di fluenza del
fascio di fotoni ¢ data da una componente primaria, caratterizzata da una distribuzione gaussiana,
e da una componente secondaria data dai fotoni diffusi dai sistemi di modifica del fascio. La
dimensione e la forma della sorgente primaria, la geometria del collimatore e la trasmissione
attraverso le lamelle del MLC sono i fenomeni piu critici nella modellazione della fluenza per il
successivo calcolo accurato della dose. La dimensione della sorgente viene spesso utilizzata come
parametro di fitting durante il commissioning degli algoritmi, adattando i profili di dose calcolati
per grandi campi a quelli misurati. Tuttavia, per piccoli campi, data la sensibilita dei fattori di
output alle dimensioni della sorgente, devono essere utilizzate accurate misure per validare la
dimensione della sorgente. L.a modellizzazione del profilo del fascio dipende dalla trasmissione
attraverso le estremita arrotondate delle lamelle del MLC. Alcuni TPS modellizzano il profilo di
attenuazione delle lamelle come uno spostamento nella posizione del collimatore proporzionale
all’effettivo offset del gap (DLG). Altri TPS combinano, in maniera piu accurata, correzioni
esplicite della proiezione dell’estremita della lamella con una regione di transizione modulata che
puo essere vantaggiosa per I’uso clinico (18). E raccomandata la verifica dell’accuratezza e della
riproducibilitd della posizione delle lamelle, nonché la determinazione e la stabilita del /eaf
position offset e del gap secondo quanto riportato in precedenza nel rapporto (1).

Oltre alla pratica standard di verificare il beam fitting dei fasci in fantoccio omogeneo, sarebbe
opportuno effettuare verifiche di dose, anche puntuali, in presenza di disomogeneita, in particolare
per materiali a bassa densita (24). Inoltre, si raccomanda 1’esecuzione di test end-to-end per
verificare ’accuratezza dell’intero processo dalla simulazione CT fino alla erogazione del
trattamento. Esistono in commercio diversi fantocci che includono supporti eterogenei che
possono essere utilizzati per effettuare misure puntuali con diversi rivelatori o 2D con film.
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Inoltre, una valutazione indipendente come quella fornita da un servizio di audit dosimetrico,
assicura informazioni preziose sull’accuratezza del calcolo della dose e sull’intero processo di
trattamento.

Come ricordato nel capitolo precedente, sono attualmente disponibili software di calcolo
indipendente della dose per ricalcolare la dose a partire dal file DICOM RTPlan esportato dal
TPS. Questi sistemi sono dotati di algoritmi di calcolo della stessa tipologia di quelli presenti nel
TPS, pertanto necessitano di una fase di commissioning e di verifica analoga a quella del TPS,
dettagliata all’interno del documento AAPM-TG 219 (25).

2.2.3.2 Registrazione di immagini multimodale (rigida/non rigida)

Tutti i TPS e i sistemi software che utilizzano immagini in radioterapia hanno la possibilita di
co-registrare immagini di diversi tipi (es. CT, CBCT, MRI, PET, SPECT). Questo consente
I’utilizzo di informazioni complementari (es. metaboliche, temporali) per aiutare nella
delineazione del volume target e degli organi a rischio circostanti. Poiché I’output del processo
di registrazione dell’immagine ¢ utilizzato come input per la successiva ottimizzazione del piano
di trattamento, ¢ importante quantificare ’incertezza associata alla specifica registrazione che
deve essere tenuta in conto nella definizione dell’espansione tra CTV e PTV.

La co-registrazione puo essere rigida o deformabile. Nella co-registrazione rigida le immagini
sono roto-traslate rigidamente. Nella co-registrazione deformabile (o elastica) ad ogni voxel ¢
applicato un vettore di roto-traslazione specifico, con lo scopo di minimizzare differenze di
caratteristiche specifiche (cio¢ geometriche o di intensita) tra le due serie di immagini.

Le possibili sorgenti di incertezze possono essere: artefatti (da movimento o da metalli/aria),
grandi cambiamenti nell’anatomia tra le due sequenze (cio¢ perdita di peso/intervento chirurgico),
fallimento dell’algoritmo di co-registrazione.

Attualmente non esiste un unico formalismo matematico standard per valutare
quantitativamente la bonta di una co-registrazione. L’accuratezza della registrazione puo essere
valutata con diverse tecniche:

1) distanza tra marker anatomici;

i) similarita tra contorni dello stesso organo/struttura volumetrica;

iii) determinante della matrice Jacobiana che identifica il cambio del volume a seguito della

registrazione.

Una valutazione specifica su pazienti pud essere effettuata quando si registra una serie di
immagini per migliorare I’identificazione del tumore, andando a verificare I’accuratezza della co-
registrazione nelle zone adiacenti al target. Si sottolinea I’importanza della revisione attraverso il
controllo visivo da parte del clinico. Inoltre, si raccomanda di co-registrare tutte le serie di
immagini con un’unica serie (in genere la CT di pianificazione) cosi da evitare la propagazione
delle incertezze.

Ogni software di registrazione di immagini deve essere inizialmente commissionato. Si
raccomanda di eseguire valutazioni end-to-end su fantocci fisici, test su fantocci digitali e test su
immagini di pazienti reali. I fantocci hanno il vantaggio di poter valutare le registrazioni in
condizioni note.

La Tabella 9 riporta le tolleranze raccomandate dall’AAPM TG 132. Si rimanda al report
dell’AAPM TG 132 per una valutazione complessiva dei controlli (26).
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Tabella 9. Valutazioni di qualita e tolleranze per commissioning, controlli annuali e controlli
paziente specifici per I'imaging registration — modificato da AAPM TG 132 (26)

Metrica di qualita

Tolleranza/condizione di conformita

Commissioning, annuale, e dopo upgrade
Usando un fantoccio fisico

Trasferimento del dato (includendo orientazione,
dimensione, integrita), valutato lungo tutta la
procedura (test end-to-end)

Usando fantocci digitali

Accuratezza di registrazione rigida
Accuratezza di registrazione elastica

Usando pazienti clinici reali

Esempi di pazienti noti (includendo orientazione,
dimensione, integrita del dato)

Paziente
Trasferimento dato

Esatto

Uguale al riferimento
Uguale al riferimento

Uguale al riferimento

Esatto

Orientazione paziente

Esatta nelle tre direzioni

Dimensione dellimmagine

Qualitativa — nessuna distorsione o
ingrandimento

Integrita del dato e import

Definito dall AAPM-TG53

Propagazione dei contorni

Conferma visuale che i contorni siano dentro 1-2
voxel rispetto all'atteso

Dimensione dellimmagine

Qualitativa — nessuna distorsione o
ingrandimento

Accuratezza di registrazione rigida

Al planning: conferma che i contorni
dell'anatomia registrata siano dentro 1-2 voxel.
Al trattamento: conferma che i bordi visibili siano
dentro i margini PTV/PRV (escludendo il
movimento intrafrazione)

Accuratezza di registrazione deformabile

Lettino
Massima escursione

Al planning: conferma che i bordi e le
caratteristiche anatomiche visibili e rilevanti nelle
immagini registrate siano dentro 7-2 voxel;
eventuali errori residui devono essere
ragionevoli; prevedere una valutazione
quantitativa se i risultati risultano dubbi.

Al trattamento: conferma che i bordi visibili siano
contenuti entro i margini PTV/PRYV (escludendo
il movimento intrafrazione)

+2mm

2.2.4 Sistemi di imaging in terapia per image-guided RT

I sistemi di imaging in terapia permettono di verificare che il posizionamento del paziente
durante la terapia sia consistente con il posizionamento durante la CT di simulazione.

I diversi tipi di imaging utilizzati possono essere classificati in diversi modi: imaging
bidimensionali (es. kV, MV planari) vs. tridimensionali (CBCT, MRI); radiazione ionizzante
(raggi X) vs. non-ionizzante (es. MRI, US, sistemi ottici superficiali) (27). Ognuno di questi
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sistemi deve essere commissionato e verificato nel tempo con controlli di qualita periodici e
costanti. Ogni sistema ha le proprie peculiarita e i controlli raccomandati sono specifici. In questo
paragrafo si prende come esempio la CBCT, che ¢ il sistema attualmente piu utilizzato per /[GRT
su LINAC (28). Per la Tomoterapia i controlli di qualita sono specificati nelle tabelle 5-8 del
paragrafo 2.2.2. I principi fondamentali sono estendibili a tutti i sistemi di imaging in terapia per
riposizionamento del paziente.

La CBCT ¢ utilizzata per descrivere I’anatomia interna del paziente tridimensionalmente e
relazionarla spazialmente con I’isocentro radiante del LINAC. La CBCT puo essere ripetuta
durante la singola seduta di trattamento per valutare il movimento intrafrazione. In tutti i casi, la
verifica dell’isocentro geometrico rispetto all’isocentro radiante ¢ fondamentale ed € consigliata
con cadenza quotidiana. A tale scopo si puo allineare un fantoccio cubico al cui centro ¢ inserita
una pallina metallica/radiopaca utilizzando i laser di posizionamento e si verifica la posizione
della pallina nella CBCT rispetto al centro della CBCT stessa. Un aspetto fondamentale per
garantire la corretta rilevabilita dei tessuti molli ¢ la linearita e ’accuratezza del numero HU (in
particolare se si utilizza per il calcolo di dose). Deve essere anche eseguito un controllo mediante
CTDI per valutare la dose assorbita dal paziente dovuta alla CBCT.

La maggior parte dei test di controllo della qualita dell’immagine pud essere eseguita
utilizzando fantocci disponibili in commercio che contengono multipli inserti su misura per
testare vari aspetti della qualita dell’immagine (es. accuratezza della dimensione del voxel ¢ della
distorsione geometrica, risoluzione spaziale, basso contrasto, uniformita e rumore, dose
dell’immagine (29), registrazione di immagini, accuratezza dello spostamento del lettino dopo
matching, dimensione della fetta). In Tabella 10 sono riportate le frequenze e le tolleranze
raccomandate dall’AAPM Task Group 179 (28).

Tabella 10. Riassunto dei controlli di qualita per IGRT basati su CT/CBCT

Tolleranza/condizione
di conformita

Metrica di qualita Check qualitativo

Frequenza

. Collisione e altri interlock Funzionanti
Sicurezza - ; ;
Luci d’allarme Funzionanti
Giornaliera  Fynzionamento e Laser/immagini/coincidenza isocentro 2 mm
accuratezza del Localizzazione fantoccio e 2 mm
sistema riproducibilita con spostamento noto ™
Mappa di calibrazione geometria Rifatta/riverificata
Geometrica Allineamento kV/MV/laser +1 mm
Mensile Accuratezza spostamento del lettino  +1 mm
e dopo Scala, distanza, orientamento Uguale al riferimento
upgrade . N . Uniformita, rumore Uguale al riferimento
Qualita dellimmagine - :
Risoluzione ad alto contrasto <2mm (o <5 Ip/cm)
Detezione a basso contrasto Uguale al riferimento
Qualita dellimmagine Stabilita e accuratezza numeri CT Uguale al riferimento
Dose Dose dell'imaging Uguale al riferimento
Annuale Prestazione P.resta2|one' della sqrgente kV: o
(se . .. . differenza di potenziale, mA, Uguale al riferimento
- del sistema di imaging . s
utilizzata accuratezza ms, linearita
per calcolo  Geometrica Le tre orientazioni sono mantenute Accurato
di dose)

Operazioni sul sistema

Risorse fisiche di storage

Supportare I'uso in
clinica e le attuali
procedure di imaging
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2.2.5 Sistemi di gating/tracking

I sistemi di gating/tracking respiratorio hanno lo scopo di tener conto del movimento indotto
dalla respirazione e mitigarne gli effetti durante I’erogazione della dose. A tale scopo si possono
utilizzare sistemi di tracking diretto (in cui la lesione ¢ direttamente monitorata es. con
fluoroscopia) o sistemi indiretti/esterni in cui la posizione interna dell’organo bersaglio ¢
determinata sulla base di misure indirette (es. spirometria, marker superficiali, monitoraggio della
superficie del paziente (30).

I sistemi attualmente piu utilizzati sono quelli indiretti. In questi sistemi, la correlazione
interno/esterno puo essere influenzata da cambiamenti transitori nella respirazione. Per questo
motivo, ¢ importante 1’addestramento del paziente per consentirgli di familiarizzare con la tecnica
respiratoria e per valutare la sua capacita di ottenere segnali respiratori riproducibili.

I controlli di qualita appropriati devono essere eseguiti dopo qualsiasi modifica
hardware/software del sistema di monitoraggio o dell’apparecchiatura che si interfaccia con il
dispositivo di gestione del movimento respiratorio ¢ dello scanner (es. CT, LINAC). Lo scopo
dei controlli di qualita dei sistemi di tracking/gating ¢ di valutare I’incertezza potenziale nella
posizione del tumore in funzione del tempo e la calibrazione spaziale tra il sistema di coordinate
di tracking e il sistema di coordinate del fascio di trattamento.

Nel caso di tracking diretto, occorre verificare che il sistema di imaging abbia una relazione
meccanicamente rigida con il sistema di erogazione del fascio di trattamento.

Nel caso di tracking indiretto, bisogna verificare che il sistema di monitoraggio esterno sia
calibrato con 1’imaging e con il sistema di erogazione del fascio di trattamento. A tale scopo,
esistono fantocci progettati per verificare la relazione geometrica tra il sistema di tracciamento e
1 sistemi di erogazione del fascio di trattamento.

2.2.6 Test end-to-end/audit dosimetrico

L’audit dosimetrico ¢ un processo di valutazione delle procedure dosimetriche su cui si basa
I’erogazione della dose al paziente. Ha lo scopo di portare a un miglioramento della qualita di tali
procedure. L’ audit si realizza mediante un sistema dosimetrico indipendente dall’apparecchiatura
clinica che, fissate determinate condizioni di set-up, permette di valutare se il centro di
radioterapia ¢ in grado di erogare un prefissato quantitativo di dose entro il limite di incertezza
dichiarato. Gli audit dosimetrici indipendenti rappresentano un metodo efficace per valutare se la
qualita delle pratiche di dosimetria in uso ¢ adeguata e aiutano a identificare possibili problemi e
criticita delle procedure applicate, fornendo anche supporto per la loro risoluzione.

Si distinguono due tipi di audit dosimetrico: in loco e da remoto. I primi vengono eseguiti
tipicamente con rivelatori attivi, come le camere a ionizzazione, con la supervisione di un
operatore incaricato dalla sede organizzatrice. I secondi prevedono 1’utilizzo di rivelatori passivi,
come i rivelatori a termoluminescenza TLD, irraggiati dal personale della sede ospedaliera e poi
valutati presso il laboratorio della sede organizzatrice. Sia per la dosimetria clinica che per quella
di riferimento, gli audit dosimetrici in loco esaminano direttamente tutti i passaggi che portano
all’erogazione della dose mentre gli audit dosimetrici da remoto in genere forniscono solo la
verifica della dose in determinate condizioni.

E riconosciuto che gli audit dosimetrici, insieme alle verifiche del funzionamento delle
apparecchiature, migliorano ’accuratezza con cui viene valutata la dose erogata ai pazienti (31).
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Tra le varie metodologie di audit, i test End-to-End (E2E) permettono di verificare se tutti gli
elementi coinvolti nel processo di preparazione ed erogazione dei trattamenti radioterapici
concorrono affinché la dose prescritta sia accuratamente erogata nella regione target.
Storicamente i test E2E nascono come audit proposti da istituti indipendenti, ma nel tempo sono
diventati un importante strumento interistituzionale che permette non solo di validare nuove
tecniche (propedeuticamente alla partecipazione ad audit esterni), ma anche di verificare
periodicamente le tecniche gia consolidate, divenendo quindi parte integrante dei programmi di
assicurazione di qualita. Quest’ultimo aspetto viene sottolineato anche nel DL.vo 101/2020 (2),
in cui si dispone che ogni centro di radioterapia applichi i controlli di qualita non solo alla singola
strumentazione ma anche all’intero sistema; queste indicazioni sono peraltro ribadite da protocolli
e pubblicazioni internazionali.

Nel 2018, su proposta dell’AIFM, ¢ nata una collaborazione con ’ENEA-INMRI per
I’implementazione a livello nazionale di un servizio di audit dosimetrico da remoto certificato per
fasci di fotoni in condizioni di riferimento. Esistono inoltre numerosi organismi internazionali
che offrono la possibilita di fare audit, in diverse condizioni (non solo di riferimento) e per
tecniche di trattamento sia standard che avanzate. E raccomandata 1’esecuzione di audit
dosimetrico contestualmente alla fase di commissioning della apparecchiatura.

2.3 Assicurazione di qualita dei pazienti

L’assicurazione di qualita del paziente ¢ stata oggetto negli ultimi anni di numerosi dibattiti
circa le modalita con cui pud e deve essere garantita.

Ad alimentare le diverse interpretazioni fornite dalla comunita scientifica, ha certamente
contribuito la sempre crescente disponibilita di soluzioni tecnologiche alternative a quelle
storicamente utilizzate. Ad esempio, la digitalizzazione delle apparecchiature di radioterapia ha
permesso di poter disporre, in qualunque momento, di tutti 1 parametri utilizzati per 1’erogazione
dei trattamenti radioterapici; questo, di fatto, permette di effettuare tutta una serie di valutazioni
che contribuiscono all’obiettivo di garantire ’AQ del paziente, senza tuttavia misurare la dose
assorbita cosi come viene tradizionalmente intesa. Valgono tutt’ora le considerazioni riportate nel
Rapporto ISTISAN 08/12 (1) che gia prevedeva lo scenario attualmente disponibile.

2.3.1 Metodi per ’AQ del paziente

Il processo di PSQA storicamente prevede la creazione, erogazione e valutazione di un piano
di verifica che presenti le medesime caratteristiche (o parte di esse) del piano di trattamento reale
del paziente, ma la cui distribuzione di dose sia predetta e/o calcolata e/o erogata su fantocci e/o
rivelatori dedicati.

Indipendentemente dalla modalita di verifica utilizzata, le valutazioni effettuate possono
essere di tipo 0D/1D (dose puntuale, profilo di dose), 2D (distribuzione di dose planare) o 3D
(distribuzione di dose tridimensionale).

Allo scopo, possono essere utilizzate camere a ionizzazione, pellicole, matrici planari (o non
co-planari) di camere a ionizzazione o diodi, EPID, gel dosimetrici, ecc. Tutte le modalita di
verifica dovrebbero condividere la medesima interpretazione dal punto di vista del confronto: la
quantita misurata, sia essa la dose o la sua distribuzione, rappresenta la quantita di riferimento
rispetto alla quale confrontare il dato calcolato mediante TPS, algoritmi secondari di calcolo,
metodi di ricostruzione, ecc. Le valutazioni di tipo puntuale richiedono I’impiego di camere a
ionizzazione adeguate sia in termini di volume che di posizionamento di misura (regioni di dose
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uniforme) e la dose misurata dovrebbe essere confrontata con la dose calcolata sul volume della
camera piuttosto che in un singolo punto; le dosi valutate dovrebbero essere rilevanti dal punto di
vista clinico e quindi relative a strutture al PTV o ad organi a rischio (32).

Per le distribuzioni di dose 2D e 3D, I’indice gamma, il parametro piu diffuso, permette di
confrontare la distribuzione di dose misurata con quella calcolata tramite TPS; 1’indice controlla
simultaneamente la differenza di dose tra punti (DD%) e la distanza tra uguali punti di dose
(DTAmm) fornendo un valore quantitativo, %GPR, che indica I’accordo (o il disaccordo) nelle
regioni che soddisfano (o non soddisfano) i criteri di accettabilita (33).

La scelta del tipo di normalizzazione da applicare al fine della valutazione gamma gioca un
ruolo determinante: in un approccio di tipo globale la differenza di dose, tra punti misurati e
calcolati, viene normalizzata utilizzando lo stesso valore per tutte le coppie di punti analizzati
(valore che dovrebbe essere scelto in una regione a basso gradiente ¢ > 90% della dose massima
presente nel piano di misura), mentre in un approccio di tipo locale la differenza di dose tra due
punti ¢ normalizzata alla dose pianificata nel punto dato (34).

Molti sistemi integrano anche la possibilita di effettuare valutazioni di natura clinica
utilizzando il DVH, mediante retroproiezione della misura o dei file log sulle immagini CT del
paziente. La possibilita di valutare un piano in termini di DVH offre ulteriori informazioni
significative e agevola il processo decisionale sull’opportunita di procedere o meno
all’esecuzione di un piano di trattamento (35).

Al fine di una corretta interpretazione dei risultati ottenuti sia in termini di GPR che di DVH,
¢ necessario porre particolare attenzione agli aspetti legati alla risoluzione di calcolo e dei
rivelatori utilizzati (36-38). La risoluzione spaziale della distribuzione di dose calcolata dovrebbe
essere maggiore o uguale alla risoluzione spaziale della distribuzione di dose misurata e dovrebbe
essere interpolata, prima dell’analisi gamma, qualora risultasse piu grande di 1/3 del criterio DTA
che si intende utilizzare (32).

2.3.2 Criteri di accettabilita

L’individuazione dei criteri di accettabilita relativi al PSQA non puo prescindere da una fase
di validazione delle procedure di verifica e di commissioning dei rivelatori utilizzati, che ciascun
centro deve realizzare per rendere efficaci le successive scelte cliniche derivanti dal loro utilizzo.
L’individuazione dei piu adeguati criteri di accettabilita passa, infatti, attraverso un processo di
contestualizzazione della tecnologia impiegata alle modalita di prescrizione, pianificazione ed
erogazione specificatamente utilizzate nella pratica clinica.

Solo dopo I’attuazione di questo processo, sara possibile individuare e differenziare limiti di
tolleranza (il cui intento ¢ di intercettare eventuali problemi prima che raggiungano soglie
clinicamente inaccettabili) e limiti di intervento (valori al di sotto dei quali € garantita la sicurezza
del paziente). Un dato di riferimento viene comunque suggerito dall’AAPM TG-218 (32) che
propone dei limiti universali: nel caso di confronti di tipo puntuale 1’accettabilita di un piano di
trattamento dovrebbe prevedere limiti di tolleranza e di intervento che rispettivamente dovrebbero
essere < 2% e < 3%; nel caso di confronti 2D e 3D il GPR dovrebbe essere > 95 % con criteri
3%/2mm (10% soglia di dose), mentre per i limiti di intervento il GPR dovrebbe essere > 90 %
con gli stessi criteri precedenti e utilizzando un approccio di tipo globale. Il TG-218 indica inoltre
la metodologia per determinare limiti di intervento e di tolleranza a livello locale applicando il
metodo del controllo statistico di processo ai risultati dei PSQA effettuati.
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L’impiego di un’analisi di tipo globale ¢ considerato piu rilevante, dal punto di vista clinico,
rispetto all’analisi di tipo locale che, essendo piu restrittiva, potrebbe essere impiegata nelle fasi
di commissioning dei trattamenti IMRT e¢ VMAT. L’eventuale superamento dei limiti di
intervento dovrebbe comunque essere interpretato pragmaticamente, valutando, ad esempio, se il
risultato ¢ nettamente influenzato da regioni clinicamente irrilevanti che renderebbero
condivisibile la scelta di procedere comunque all’erogazione del trattamento.

2.3.3 Protocollo di AQ del paziente

Nonostante la verifica PSQA, classicamente intesa, rappresenti ancora oggi il metodo piu
robusto per garantire I’AQ del paziente, ¢ evidente che il sempre crescente impiego delle tecniche
IMRT e VMAT rende poco sostenibile I’applicazione di questo processo a tutti i pazienti da
trattare. D’altro canto, I’esperienza ormai ventennale maturata nell’applicazione di queste
tecniche avanzate ha consentito di acquisire un livello di confidenza che pud suggerire una
rimodulazione della tipologia e frequenza dei controlli stessi, giustificando anche la riduzione
delle verifiche PSQA tradizionali, associate a una misura. Inoltre, la disponibilita di sistemi di
calcolo indipendenti (25), la possibilita di utilizzare file log (39, 40) generati dalle moderne
apparecchiature di radioterapia e il sempre crescente sviluppo di sistemi basati su intelligenza
artificiale (41), rende possibile strutturare un programma di AQ del paziente che preveda
I’impiego di vecc.hie e nuove filosofie di verifica che sinergicamente concorrono a garantire la
sicurezza dei pazienti.

Ad integrazione di eventuali procedure piu rapide si consiglia di strutturare verifiche
periodiche di riproducibilita erogando piani di riferimento, per diversi distretti anatomici (brain,
H&N, torace, addome), utilizzando I’approccio PSQA tradizionale.

Pertanto, dopo una strutturata fase di validazione delle procedure di verifica e di eventuali
nuove metodologie, di commissioning dei rivelatori e di monitoraggio dell’accuratezza e della
stabilita dei risultati ottenuti, ¢ possibile introdurre procedure piu rapide (1) e quindi
auspicabilmente applicabili a tutti i pazienti in trattamento.

Il protocollo di AQ del paziente dovrebbe necessariamente comprendere anche indicazioni
relative alla verifica dei rivelatori e delle eventuali nuove metodologie utilizzate che non
prevedono la fase di misura tradizionalmente intesa; infatti, cosi come la risposta di un rivelatore
puo cambiare nel corso del tempo a causa di diversi fattori (ed € pertanto necessario verificarne
periodicamente costanza e accuratezza), ¢ allo stesso modo necessario verificare periodicamente,
ad esempio, anche I’integrita dei file log eventualmente utilizzati.

Sulla base delle precedenti considerazioni e tenuto conto delle piu recenti indicazioni
disponibili in letteratura (42), secondo cui sistemi indipendenti di calcolo della dose (correlati
all’analisi di file log, fluenze, ecc.) potrebbero integrare efficacemente il processo di verifica
pretrattamento fondato sulla misura, si suggerisce di seguito il workflow di riferimento per ’AQ
del paziente (Figura 1).
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2.4 Rischio clinico

La sicurezza dei pazienti ¢ uno dei fattori determinanti la qualita delle cure e pertanto ¢ uno
degli obiettivi prioritari che il Servizio Sanitario Nazionale si pone. Secondo la normativa
recentemente recepita nel DL.vo 101/2020 (43, 2), la presa in cura del paziente si identifica con
una precisa responsabilita del medico responsabile dell’impianto nonché delle altre figure
professionali coinvolte, ciascuna nell’ambito delle rispettive competenze professionali (44), nel
garantire le cure, la gestione dell’iter di trattamento, 1’attuazione di un adeguato programma di
assicurazione di qualita e la formazione del personale che prende parte al processo di cura.

In questo contesto, si definisce rischio clinico la possibilita che un paziente subisca un danno
o disagio imputabile, anche se in modo involontario, alle cure mediche che causa un
prolungamento del periodo di degenza, un peggioramento delle condizioni di salute o la morte
(45). La gestione del rischio clinico in sanita rappresenta I’insieme delle azioni messe in atto per
migliorare la qualita delle prestazioni sanitarie e garantire la sicurezza dei pazienti. La finalita dei
diversi metodi e strumenti per I’analisi dell’errore e la gestione del rischio € quella di individuare
le insufficienze nel sistema che possono contribuire all’accadimento di un evento avverso e di
progettare le idonee barriere protettive.

Il DL.vo 101/2020 ha recentemente sottolineato la necessita di adottare tutte le procedure
ragionevoli per ridurre al minimo la probabilita e I’entita delle esposizioni accidentali o indebite
ed ha assegnato allo specialista in fisica medica il compito di definire le procedure di valutazione
dei rischi di esposizioni accidentali o indebite e di fornire al responsabile dell’impianto
radiologico le indicazioni necessarie a prevenirle (2).

Tra gli ambiti di cura, il trattamento radioterapico a intensita modulata, per la presenza di
molteplici fasi, di diverse figure professionali che si interfacciano e di strumenti di terapia
avanzati e a elevata automazione, rappresenta un noto esempio di procedura altamente complessa
da gestire al fine di garantire la sicurezza del paziente. In particolare, sistemi di reporting sono
considerati strumenti indispensabili in tutte le organizzazioni che vogliono sviluppare attivita di
gestione del rischio. Una strategia globale di gestione del rischio clinico deve tuttavia tenere conto
sia di un approccio di tipo reattivo che di tipo proattivo al fine di contribuire alla prevenzione e
all’analisi delle esposizioni accidentali e indebite.

2.4.1 Metodiche di incident reporting

L’incident reporting & la modalita con cui gli eventi avversi sono raccolti in maniera strutturata
allo scopo di fornire una base di analisi per predisporre strategie e azioni di correzione e
miglioramento cosi da prevenire che riaccada in futuro. Tali sistemi devono adottare una
terminologia quanto piu possibile condivisa e standardizzata. Inoltre, devono intendersi come
documenti confidenziali, in modo da favorire una cultura della non colpevolizzazione individuale.

I sistemi possono essere interni o esterni a una struttura; nel secondo caso, la maggiore
numerosita puo favorire un’analisi e garantire un beneficio su piu ampia scala. Sono disponibili
diverse classificazioni di incident reporting, alcune specifiche per la radioterapia, tra le quali i
sistemi di reporting SAFRON e ROSEIS (46, 47).

Recentemente e in maniera innovativa, il DL.vo 101/2020 (2) ha istituito 1’obbligo per
I’esercente di istituire un sistema per la rilevazione, registrazione e analisi di eventi accidentali e,
per i professionisti sanitari che svolgono aspetti pratici delle procedure, di comunicare
tempestivamente al responsabile dell’impianto radiologico ogni situazione, anche solo potenziale,
di esposizione accidentale o indebita occorsa e per il responsabile di impianto di informare la
funzione aziendale deputata alla gestione del rischio clinico, ai fini della comunicazione

48



Rapporti ISTISAN 25/18

dell’evento al Sistema Informativo per il Monitoraggio degli Errori in Sanita (SIMES), istituito
presso il Ministero della Salute (48).

Sulla base delle analisi di questi database, si sono proposti diversi strumenti volti a mitigare
il rischio clinico come ad esempio: presenza di check list, processi automatizzati, commissioning
adeguato e controlli di qualita periodici delle apparecchiature, procedure standardizzate e
condivise, personale informato ¢ formato, audit periodici.

2.4.2 Approccio reattivo

Nell’approccio reattivo si parte dall’analisi dall’evento o quasi-evento avverso e si ricostruisce
a ritroso la sequenza di avvenimenti con lo scopo di identificare i fattori che hanno
causato/contribuito al verificarsi dell’evento. A questo scopo ¢ utile avere dei criteri prestabiliti
che permettano di analizzare gli eventi significativi (detti anche sentinella), avere un gruppo
multidisciplinare formato che possa adeguatamente e precocemente analizzare quanto avvenuto.
Tra i diversi metodi di analisi, RCA ¢ tra i piu efficaci e adattabili al contesto sanitario e
corrisponde alla modalita di analisi prevista dal SIMES (48). La RCA ¢ uno strumento rigoroso e
strutturato che permette 1’analisi delle cause e dei fattori contribuenti al verificarsi di un evento
avverso, la determinazione delle strategie di riduzione del rischio, lo sviluppo di un piano di
azione di miglioramento, e, infine, I’individuazione di sistemi di misurazione per valutarne
I’efficacia. Questo metodo usa come strumenti di sintesi diagrammi di causa-effetto e tiene conto
del coinvolgimento di molti soggetti, richiedendo un approccio multidimensionale,
multidisciplinare e un clima di collaborazione.

2.4.3 Approccio proattivo

L’introduzione di strumenti di analisi critica dell’evento avverso occorso al paziente ha
permesso lo sviluppo di strategie proattive di valutazione del rischio clinico nell’ottica di
miglioramento del sistema, attraverso un processo di analisi non statico ma continuo, modulato
sull’evoluzione della tecnologia e della pratica clinica e sulla crescente esperienza della équipe
coinvolta. In questo contesto, recentemente anche la normativa nazionale (2) ha promosso la
definizione di percorsi formativi che comprendano, per quanto di competenza delle rispettive
figure professionali lo sviluppo della capacita di implementare metodiche di prevenzione e di
analisi proattiva del rischio.

L’approccio proattivo parte dalla revisione dei processi e delle procedure esistenti,
identificando nelle diverse fasi i punti di criticita, sui quali costruire eventuali ulteriori procedure
che impediscano 1’errore. Diversi sono i sistemi di analisi basati sull’approccio proattivo e tra i
piu affermati abbiamo la FMEA, in grado di permettere 1’identificazione dell’errore, la
valutazione delle conseguenze e I’identificazione delle misure preventive e correttive da attuare
(49).

La metodologia FMEA richiede la definizione del contesto di lavoro e la costituzione di un
gruppo di studio multidisciplinare che provveda a descrivere il processo e a scomporlo nelle varie
fasi, identificando in ciascuna di esse i potenziali rischi e le possibili cause, nonché i possibili
effetti sul paziente. Per ciascuna fonte potenziale di rischio ¢ determinata una stima soggettiva
della probabilita di manifestazione (occurrence), della gravita (severity) e della possibilita di
rilevabilita dell’errore (detectability), tutti fattori che concorrono al calcolo dell’Indice di Priorita
di Rischio (IPR). E cosi possibile stabilire quali sono i processi soggetti ad un maggiore rischio
di fallimento e conseguentemente, definire le azioni e misure volte alla riduzione del rischio di
ripetizione dell’evento, identificare le barriere da adottare e successivamente valutare il beneficio
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delle azioni di contenimento. L’analisi FMEA ¢ stata applicata specificatamente alla radioterapia
ad intensita modulata dal Task Group 100 dell’AAPM (50): le maggiori fonti di errore emerse
sono riconducibili ad errore umano, ma anche a mancanza di standardizzazione dei processi, a
mancata formazione e comunicazione inadeguata.

La possibilita di effettuare in modo efficiente e sinergico una dettagliata analisi FMEA e di
permetterne un’agile revisione e un aggiornamento periodico necessario per la continua
evoluzione tecnologica del processo radioterapico con fasci ad intensita modulata puo essere
agevolata dallo sviluppo di software dedicati (51).

L’integrazione dei diversi approcci di analisi riportati si rende necessaria in una strategia di
mitigazione del rischio per poter indagare tutte le fasi potenzialmente soggette a rischio di
fallimento. Importante considerare che questo processo di miglioramento continuo non ¢ in grado
di azzerare il rischio, ma di renderlo minore possibile e di permettere 1’individuazione precoce
dell’evento e possibilmente di rendere meno serie le conseguenze.

2.5 Requisiti organizzativi

2.5.1 Attrezzature

L’esecuzione di trattamenti a modulazione d’intensita prevede la dotazione di apparecchiature
di nuova generazione con MLC integrato nella testata dell’acceleratore e provviste di sistema (CT
per ’acquisizione di immagini volumetriche per eseguire trattamenti a guida d’immagine (IGRT).
E importante che 1’apparecchiatura consenta I’erogazione del trattamento con gestione del
movimento respiratorio (sia in modalita gating che in modalita breath-hold), con ’ausilio di un
sistema di gating in grado di comandare automaticamente ’avvio e I’interruzione del fascio
radiante. Eventualmente puod essere prevista la dotazione del lettino porta paziente robotizzato
con 6 gradi di liberta di movimento e del sistema ottico di rilevamento di superficie per il controllo
del posizionamento, per il monitoraggio in tempo reale e per la registrazione del segnale
respiratorio del paziente. E suggerita anche la presenza di un sistema di dosimetria in vivo in grado
di stimare la dose effettivamente erogata al paziente durante la terapia (52). Inoltre, come indicato
nel DL.vo 101/2020 (2), le apparecchiature con energia nominale superiore a 1 MeV devono
obbligatoriamente essere dotate di sistemi di registrazione e verifica dei parametri di trattamento.

2.5.2 Risorse umane

La definizione dei carichi di lavoro e del fabbisogno di personale per la realizzazione del piano
di cura di un paziente sottoposto a trattamento radioterapico con tecnica a modulazione di
intensita deve includere 1’insieme di tutte le attivita del processo di cura, dalla valutazione iniziale
(anche multidisciplinare) del paziente alla somministrazione del trattamento fino al suo follow-
up.

Nel panorama europeo il radioterapista oncologo ¢ la figura cardine dell’intero processo
radioterapico perché responsabile della diagnosi, del trattamento, del follow-up e delle cure di
supporto del paziente oncologico e con lui collaborano con ruoli e responsabilita diverse da paese
a paese le altre figure professionali, con particolare riguardo allo specialista in fisica medica e al
tecnico sanitario di radiologia medica. Recentemente a livello nazionale, il DL.vo 101/2020 ha
ribadito che tutti i professionisti sanitari direttamente coinvolti nelle procedure medico-
radiologiche partecipano al processo di ottimizzazione, ciascuno nell’ambito delle proprie
competenze, assegnando al medico specialista in radioterapia la responsabilita clinica del
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trattamento, allo specialista in fisica medica in via esclusiva la responsabilita della misura e della
valutazione delle dosi assorbite dai pazienti ¢ in capo al tecnico sanitario di radiologia medica
gli aspetti pratici per [’esecuzione della procedura (2). La moderna pratica radioterapica richiede
fortemente la presenza di infermieri, sia per le necessita dell’attivita ambulatoriale che per la
gestione del reparto di degenza e del day hospital oncologico.

Da considerare inoltre la necessita di personale per la gestione amministrativa dell’unita
operativa.

Per definire il fabbisogno di personale delle diverse figure professionali € necessario prendere
in considerazione tutte le attivita cliniche svolte dalle medesime partendo dal medico
radioterapista oncologo che ha un ruolo clinico pit ampio rispetto alla sola realizzazione del piano
di cura e alla scelta delle metodologie e tecniche di trattamento piu idonee. Infatti, il suo obiettivo
¢ la presa in carico totale del paziente dalla fase diagnostica e terapeutica a quella del follow up,
passando per 1’assistenza medica in reparto di degenza, ai trattamenti chemioterapici, alle cure
palliative, alle consulenze presso altri reparti, alla partecipazione ai Gruppi Oncologici
Multidisciplinari, alla comunicazione con i pazienti, alla gestione del rischio clinico. A queste
attivita si aggiunge 1’aggiornamento, cruciale in uno scenario in costante e rapida evoluzione
come quello radioterapico, e — in base alla tipologia dell’organizzazione di appartenenza — la
didattica e laricerca. Le attivita dello specialista in fisica medica, volte prevalentemente a definire
e mettere in atto i programmi di garanzia della qualita delle apparecchiature ¢ ad effettuare la
pianificazione fisico-dosimetrica nei trattamenti radioterapeutici e assicurare le necessarie
verifiche dosimetriche, sono arricchite nel DL.vo 101/2020 da un esplicito richiamo alla
formazione, finalizzata alla protezione del paziente, dei professionisti sanitari coinvolti nelle
esposizioni mediche e, in maniera altamente innovativa, alla prevenzione e all’analisi delle
esposizioni accidentali e indebite. Importante ricordare il carico di lavoro attribuito dal
DL.vo101/2020 sia allo specialista in fisica medica che al medico radioterapista oncologo,
responsabile di impianto radiologico, derivante dal coinvolgimento nella definizione delle
specifiche tecniche delle attrezzature e nella progettazione e collaudo degli impianti nell’ambito
dell’organizzazione della struttura sanitaria, nonché dal coinvolgimento nei procedimenti di
acquisizione di beni o servizi relativi a tecnologie correlate all’impiego medico di radiazioni
ionizzanti da parte delle strutture appaltanti,

I1 TSRM ¢ il professionista sanitario che segue il paziente durante tutto il suo percorso, dalla
acquisizione di imaging diagnostico per simulazione fino al completamento del trattamento
radioterapico, intervenendo anche nella gestione dei sistemi informatici che accompagnano le
varie fasi del percorso di cura, con particolare riguardo alle metodiche di posizionamento del
paziente. Inoltre, i controlli di qualita per il corretto funzionamento delle apparecchiature possono
essere effettuati dal TSRM, sulla base delle indicazioni e del protocollo di esecuzione predisposti
dallo specialista in fisica medica.

La crescente complessita della radioterapia ha portato ad un aumento del carico di lavoro del
personale, per il cui fabbisogno devono essere considerati non solo il mero numero dei pazienti
in gestione ma molteplici fattori, quali ad esempio gli schemi di frazionamenti adottati e la
complessita clinica e tecnica del trattamento. In letteratura sono presenti i risultati di varie indagini
condotte a livello europeo sul bisogno di risorse umane: il progetto QUARTS (RadioTherapy for
Cancer: QUAntification of Infrastructure and Staffing Needs), condotto da ESTRO circa 20 anni
fa, ha fornito una panoramica sul fabbisogno di risorse (53) raccomandando un rapporto di un
medico radioterapista oncologo per ogni 200-250 pazienti e di uno specialista in fisica medica per
ogni 450-500 pazienti. Per il numero di TSRM il progetto QUARTS si ¢ limitato a stabilire il
numero di due unita per turno per acceleratore lineare. Lo studio ESTRO-HERO, condotto quasi
un decennio dopo e pubblicato nel 2014, non ha introdotto sostanziali variazioni alle
raccomandazioni sulla dotazione di personale pubblicate nel 2005, ma ha evidenziato, rispetto a
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quanto da esse definito, un incremento dello staff medico, fisico e TSRM, segno che le risorse
effettive erano state tempestivamente adeguate alle esigenze derivanti dall’introduzione di
trattamenti complessi e innovativi, con tempi piu rapidi rispetto all’aggiornamento delle linee
guida (54). Di recente, ¢ stato sviluppato un modello di calcolo basato sulle attivita della
radioterapia a fasci esterni (55) che consente di stimare la quantita di attrezzature e risorse umane
necessarie per trattare una specifica popolazione con la radioterapia. Questo modello ha stimato
un utilizzo delle risorse al limite inferiore delle raccomandazioni QUARTS per il personale (circa
200 e 400 corsi all’anno per medico radioterapista oncologo e specialista in fisica medica,
rispettivamente), mentre il numero richiesto di TSRM ¢ rimasto legato al numero di macchine e
all’articolazione della turnistica, quindi trascurando I’effettivo carico di lavoro e la partecipazione
ad altre funzioni.

In sostanza, riguardo al fabbisogno di personale mancano valutazioni e raccomandazioni
attuali che considerino la molteplicita delle attivita e il livello di complessita e di innovazione che
connotano un centro di radioterapia. E importante, tuttavia, sottolineare che laddove tecnologia e
personale non sono adeguati alle esigenze al carico di lavoro del centro di radioterapia la
possibilita di errore aumenta.

2.5.3 Formazione

2.5.3.1 Percorso formativo del medico radioterapista oncologo

La formazione del medico specialista in radioterapia ¢ normata dal DL.vo 368 del 17 agosto
1999 (56) e successive modificazioni, conformemente alla normativa europea. L’accesso a tale
percorso € riservato ai soggetti in possesso di titolo diverso dalla laurea magistrale in medicina e
chirurgia, attivate ai sensi del DPR 162/1982 (57) e riordinate ai sensi del Decreto
interministeriale 716/2016 (58). Con il Decreto interministeriale 68/2015 (59), ¢ stato eseguito un
riordino delle scuole di specializzazione che ha visto 1’introduzione di crediti formativi
universitari finalizzati al raggiungimento di obiettivi formativi di base, integrati, ecc. Inoltre, ¢
stato stabilito che almeno il 70% dei CFU deve essere acquisito tramite attivita
professionalizzante pratica e di tirocinio. L’attivita viene svolta all’interno delle unita operative
incluse nella rete formativa, secondo i principi del Consiglio della scuola di specializzazione. La
durata del corso degli studi per la scuola di specializzazione in radioterapia ¢ definita
nell’ordinamento didattico specifico della scuola ai sensi del Decreto interministeriale 4 febbraio
2015 (59) e prevede 4 anni. Lo specialista in radioterapia deve aver acquisito, nel percorso di
formazione, capacita metodologica in relazione alla clinica, al management del paziente ¢ alle
decisioni diagnostico/terapeutiche che garantiscano un approccio generale e unitario alla
soluzione dei problemi clinici. Con lo scopo di uniformare la formazione del medico specialista
in ambito europeo, migliorare la qualita della formazione e facilitare gli spostamenti in ambito
sovranazionale, nel 2019 D’associazione europea di radioterapia e oncologia (ESTRO), ha
pubblicato una ulteriore revisione del cosiddetto ESTRO core curriculum del radioterapista
oncologo (60).

2.5.3.2 Percorso formativo dello specialista in fisica medica

I1 DL.vo 101/2020 stabilisce che L’esercizio professionale specialistico della fisica medica ¢
consentito ai laureati in fisica, in possesso del diploma di specializzazione in fisica medica, ecc.,
iscritti all’albo istituito presso il pertinente Ordine dei chimici e dei fisici (2). Il percorso
formativo della scuola di specializzazione ¢ di 3 anni e le attivita didattiche, seminariali e
professionalizzanti sono a frequenza obbligatoria. L’attivita professionalizzante di tirocinio si
svolge presso le strutture sanitarie incluse nella rete formativa. L accesso alla scuola prevede il
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conseguimento della laurea magistrale nonché la corrispondente laurea specialistica o la laurea in
fisica del vecc.hio ordinamento. La formazione post-specializzazione ¢ quella prevista dal DL.vo
101/2020 (2) nell’ambito del programma di Educazione Continua in Medicina (ECM) e viene
fornita ad esempio dall’ Associazione Italiana di Fisica Medica e Sanitaria, societa scientifica di
riferimento per gli specialisti in fisica medica in Italia, attraverso la Scuola Superiore di Fisica in
Medicina P. Caldirola con eventi ECM in forma di corsi residenziali ¢ Formazione a Distanza
(FAD), per un costante aggiornamento su argomenti di interesse scientifico e professionale.

2.5.3.3 Percorso formativo del tecnico di radiologia medica

La situazione nazionale prevede che L’esercizio professionale delle attivita proprie del TSRM
¢ consentito ai laureati in tecniche di radiologia medica per immagini e radioterapia, o0 in possesso
di titolo di studio equipollente, iscritti all’albo del pertinente Ordine dei tecnici sanitari di
radiologia medica, delle professioni sanitarie tecniche, della riabilitazione e della prevenzione, ai
sensi dell’art 159 ¢12 del DL.vo 101/2020 (2). La Laurea di 1° livello in tecniche di radiologia
medica, per immagini e radioterapia, prevede programmi declinati in insegnamenti per la
radioterapia con moduli dedicati al quadro teorico di riferimento di fisica, tecnologie e
apparecchiature, principi di radioterapia e tecniche di radioterapia strettamente legate ad
esperienze di tirocinio professionale sostenuto da tutor formati in competenze pedagogiche.
L’investimento sul tirocinio professionale rappresenta una componente essenziale nel percorso di
apprendimento universitario ed ¢ sostenuto sia dall’ordine professionale che dalla Conferenza
Permanente delle Classi di Laurea delle Professioni Sanitarie con specifici documenti di indirizzo
e standard formativi (61, 62). La formazione post-laurea prevede ampi percorsi di
approfondimento con proposte di Master di 1° livello specifici fra i quali Master in radioterapia
con la possibilita di up grading delle competenze nelle tecniche di pianificazione dei trattamenti
radianti, esecuzione dei controlli di qualita delle apparecchiature di radioterapia, gestione e
organizzazione dei percorsi di trattamento. La laurea magistrale in scienze tecniche diagnostiche
prevede un biennio post-laurea di 1° livello e garantisce una formazione su 3 ambiti: management,
formazione e ricerca articolati in insegnamenti e moduli connessi ad esperienze di tirocinio.

Il quadro europeo della Higher Education Network for Radiography in Europe ha sviluppato
modelli di percorsi universitari basati sui descrittori di Dublino (standard di livelli di attesa nella
formazione) che vengono declinati nella progettazione dei corsi di laurea in tecniche di radiologia
medica, per immagini e radioterapia a livello nazionale (63, 64).

2.5.3.4 Percorso formativo comune

Per quanto riguarda la formazione permanente, il DL.vo 101/2020 (2) specifica puntualmente
al datore di lavoro gli obblighi di informazione e formazione dei lavoratori soggetti ai rischi
derivanti dall’esposizione alle radiazioni ionizzanti, al fine di garantire loro la conoscenza di base
dei rischi connessi, dei principi di radioprotezione e della normativa vigente in materia, nonché
dell’organizzazione e della radioprotezione operativa attuata nei contesti lavorativi in relazione
alle specifiche mansioni svolte. Inoltre, i professionisti sanitari che operano in ambiti direttamente
connessi con I’esposizione medica devono seguire corsi di formazione in materia di
radioprotezione del paziente nell’ambito della formazione continua. Infine, il DL.vo 101/2020 (2)
stabilisce la necessita di prevedere percorsi formativi che, nel rispetto delle competenze di
ciascuna figura professionale, includano la gestione del rischio clinico specifico, lo sviluppo della
sensibilita di segnalare gli eventi avversi e il potenziamento della capacita di implementare
metodiche di prevenzione del rischio.
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2.5.4 Audit clinici

Secondo la definizione data dal DL.vo 101/2020 (2), I’audit clinico corrisponde all’esame
sistematico o al riesame delle procedure finalizzato al miglioramento della qualita e del risultato
delle cure somministrate al paziente, mediante un processo strutturato di verifica delle procedure
rispetto a standard accreditati di buona pratica. La realizzazione di audit clinici ¢ prevista nell’art
168 comma 5 da parte degli organi nazionali al fine di perseguire il miglioramento continuo della
qualita e della sicurezza delle prestazioni erogate, nonché delle modalita di verifica della loro
giustificazione e appropriatezza (2). L’audit clinico non va confuso con il monitoraggio periodico
di indicatori clinici, in quanto implica anche 1’analisi della documentazione clinica e non solo di
dati aggregati; inoltre non va confuso con 1’analisi di singoli eventi (SEA), bensi una revisione
dell’assistenza al paziente e dei processi rispetto a criteri predefiniti. Dal punto di vista pratico,
I’attivita di audit si articola nelle seguenti fasi:

— identificazione delle aree cliniche e dei problemi assistenziali e organizzativi oggetto della

valutazione, con conseguente identificazione del campione di pazienti;

— identificazione del ser di informazioni da raccogliere per ciascun caso secondo modalita

standardizzate, rilevanti ai fini della valutazione;

— identificazione dei parametri di riferimento (criteri, indicatori e relativi standard);

— analisi dei dati raccolti ai fini di un confronto tra i profili assistenziali e i loro esiti clinici

documentati e gli standard di riferimento;

— definizione delle opportune strategie di miglioramento laddove sia stata riscontrata una

— significativa differenza tra i profili assistenziali documentati e gli standard professionali di

riferimento;

— ripetizione del processo di valutazione e gli interventi attuati per ottenere e/o sostenere il

miglioramento.

Alla base, dunque, del processo vi ¢ la scelta dell’ambito, la definizione di un criterio di analisi
per il confronto con parametri di riferimento, la sua traduzione in un indicatore e la definizione
di una soglia ossia di uno standard. Infine, la valutazione dei risultati ottenuti. Il processo
dell’audit clinico dovrebbe coinvolgere un gruppo di persone interessate allo svolgimento del
processo, che siano in grado di svolgere le operativita richieste e che siano poi in grado di tradurre
efficacemente il cambiamento nella pratica clinica.

L’analisi della letteratura scientifica sull’argomento evidenzia come I’audit, determinando un
cambiamento del comportamento professionale, abbia un impatto sullo sviluppo professionale e
modificando le performance abbia anche un impatto sui risultati clinici.

2.5.5 Indicatori di performance

La valutazione della performance delle strutture sanitarie ¢ ormai diventata necessaria per lo

sviluppo di una sanita adeguata al soddisfacimento dei bisogni delle persone e sostenibile, in
considerazione del crescente impegno di risorse economiche richiesto.
La performance rappresenta il contributo che ciascuna struttura, oltre che il singolo dipendente,
apporta al raggiungimento delle finalita e degli obiettivi programmati. La qualita dell’assistenza
sanitaria € una variabile multidimensionale ed ¢ misurabile attraverso audit e indicatori specifici
con i quali ¢ possibile valutare e monitorare 1’efficienza, 1’efficacia, la qualita e la sicurezza
complessiva dell’assistenza sanitaria.

Gli indicatori sono suddivisi in tre categorie principali: di struttura, processo ed esito.
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Gli indicatori di struttura comprendono i requisiti strutturali, tecnologici, organizzativi e
professionali delle strutture sanitarie. Questi indicatori riguardano essenzialmente le dotazioni di
personale, le attrezzature, i posti letto, I’adeguatezza dei locali nei quali vengono erogate le cure.

Gli indicatori di processo misurano I’appropriatezza del processo assistenziale in relazione a
standard di riferimento (linee guida, percorsi assistenziali).

Gli indicatori di esito documentano il risultato del processo assistenziale valutando la modifica
quantitativa di esiti assistenziali: clinici (mortalita, morbilita), economici (costi diretti e indiretti)
e umanistici (qualita di vita, soddisfazione dell’utente).

Riguardo al processo di terapia eseguita con tecnica a modulazione di intensita si suggeriscono i
seguenti indicatori di processo:

— uso di immagini multimodali per il piano di trattamento (per specifiche patologie quali ad

esempio il tumore del polmone, il tumore del testa-collo, il tumore del retto);

— adeguatezza della frequenza di utilizzo della tecnica IGRT (per specifiche patologie e livelli

di dose somministrata, ad esempio nel tumore della prostata, del testa-collo, del polmone);

— controllo indipendente del set di contorni da parte di un secondo medico;

— controllo indipendente del piano di trattamento da parte di un secondo fisico prima

dell’avvio del trattamento.

L’introduzione di indicatori ¢ fortemente raccomandata, in particolare quelli relativi al
controllo indipendente del contornamento e del piano di trattamento. Ogni singolo centro, anche
in funzione del suo profilo di attivita, potra identificare quelli piu significativi e stabilire lo
standard di riferimento, avvalendosi laddove disponibili, di evidenze scientifiche e linee guida.
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3. QUALITA PERCEPITA

Nel contesto della radioterapia oncologica, la qualita dell’assistenza non si misura
esclusivamente attraverso parametri di benefico clinico e tecnologico, ma anche attraverso la
percezione che il paziente ha della cura ricevuta. La qualita percepita rappresenta un elemento
essenziale per comprendere 1’efficacia di un percorso terapeutico ¢ il livello di soddisfazione del
paziente.

L’umanizzazione delle cure, una comunicazione empatica e la centralita dei bisogni del
paziente sono principi fondamentali che orientano la pratica clinica. Garantire un’informazione
chiara e accessibile, promuovere il consenso informato e facilitare 1’utilizzo di strumenti
innovativi, come i PROM e i PREM, consente di costruire un’alleanza terapeutica solida e di
migliorare 1’esperienza del paziente durante I’intero percorso di cura.

Tali pratiche, se adeguatamente proceduralizzate, possono divenire parte integrante di un
modello organizzativo volto a garantire standard di qualita elevati e condivisi. Inoltre, non solo
favoriscono una gestione piu efficace della relazione paziente e ambiente di cura, ma
contribuiscono anche a rafforzare la coesione motivazionale del team multidisciplinare. La
condivisione di obiettivi comuni ¢ la consapevolezza dell’impatto positivo delle cure sulla qualita
di vita del paziente diventano un motore di motivazione e di responsabilita professionale.

3.1 Umanizzazione delle cure:
accoglienza, comunicazione empatica
e centralita dei bisogni della persona assistita

La centralita del paziente rappresenta un principio fondamentale per 1’umanizzazione delle
cure, che si focalizza non solo sulla malattia ma sull’intera persona, includendo le sue esigenze
psico-emotive (1). Questo approccio olistico richiede ambienti adeguati e il coinvolgimento
armonioso di tutti gli operatori sanitari, il cui benessere ha un impatto diretto sulla qualita
dell’assistenza (2).

In questo contesto, la comunicazione rappresenta un elemento chiave: un paziente ben
informato ottiene migliori risultati psicosociali e segue con maggiore adesione i trattamenti.
Aspetti essenziali comprendono il tempo dedicato al paziente dal medico, I’empatia, la continuita
delle cure e il supporto del personale sanitario. Coinvolgere i pazienti nelle decisioni terapeutiche
aumenta la loro soddisfazione e fornisce feedback preziosi per il miglioramento delle pratiche
cliniche (3-5). Anche la presenza dei familiari e la progettazione di spazi di cura accoglienti, come
ad esempio i bunker di radioterapia, contribuiscono al benessere psico-emotivo del paziente.

Inoltre, il saper ascoltare rappresenta una delle piu semplici e potenti azioni quotidiane.
L’ascolto attivo ¢ infatti un pilastro della relazione terapeutica: valorizza il contributo del
paziente, promuove il riconoscimento e crea un senso di accettazione e apertura. Non si tratta di
un semplice sentire, ma di un ascolto consapevole che implica attenzione, domande aperte,
rispetto dei silenzi, feedback e un atteggiamento privo di giudizio.

Questo approccio ¢ essenziale per costruire un’alleanza terapeutica basata sull’empatia e sulla
percezione di presa in carico. E strettamente legato all’intelligenza emotiva, che permette di
riconoscere e gestire le emozioni proprie e altrui, favorendo una connessione profonda con il
paziente. Daniel Goleman ha evidenziato come l’intelligenza emotiva contribuisca a creare
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fiducia e apertura, migliorando ’efficacia delle cure anche in situazioni complesse o invasive (1,
2,6).

Il bisogno ¢ uno stato di carenza che spinge 1’individuo a interagire con 1’ambiente per
soddisfarlo, coinvolgendo dimensioni biologiche, psicologiche, sociali, culturali e spirituali.
Accompagnare il paziente significa condividere con lui un tratto di strada, rispondendo ai suoi
bisogni in modo personalizzato e globale. Questo richiede di considerare la sua unicita, tenendo
conto di fattori come eta, genere, cultura e aspirazioni. Va riconosciuto che il paziente ¢ parte di
una famiglia e di una collettivita, e il consenso informato ¢ un requisito essenziale per coinvolgere
le persone vicine nel percorso di cura. Il rispetto dell’autonomia, della privacy e della dignita del
paziente ¢ fondamentale: chi assiste deve promuovere I’indipendenza, rispondere con chiarezza e
sensibilita alle domande e garantire il segreto professionale.

L’assistenza sanitaria ¢, pertanto, un lavoro d’équipe: ogni professionista contribuisce, in base
alle proprie competenze, alla pianificazione, attuazione e valutazione di un programma di cura
integrato (7, 8). L’obiettivo comune ¢ offrire un’assistenza rispettosa e completa, che risponda
alle necessita del paziente, ponendo sempre al centro la sua persona.

3.2 Valenza dell’informazione e del consenso
dell’atto sanitario

L’attenzione sulla consapevole adesione dei pazienti agli atti sanitari che lo coinvolgono,
conduce inevitabilmente all’importanza che assume la relazione con il medico e gli altri
professionisti della salute.

11 ruolo sempre piu attivo del paziente relativamente al consenso informato, ha contribuito ad
abbandonare quell’atteggiamento passivo che in precedenza lo caratterizzava, mediante un
cambio culturale che ha modificato anche la giurisprudenza. Quest’ultima, infatti, ritiene
fondamentale il principio della obbligatorieta del consenso alla proposta di prestazioni sanitarie,
principio che deve essere opportunamente chiarito instaurando una relazione medico-paziente
efficace.

Il consenso si pone dunque come atto conclusivo di un complesso processo di comunicazione
che trova nell’informazione che lo precede non un adempimento burocratico, bensi il suo
momento piu qualificante. Un ulteriore e utile strumento per affrontare la malattia e il suo
trattamento nel modo migliore.

3.2.1 Norme in materia di consenso informato e di disposizioni

11 consenso informato ¢ un processo fondamentale che garantisce il rispetto dell’autonomia del
paziente e si basa su elementi essenziali: deve essere volontario, specifico, informato e concesso
dopo un’adeguata riflessione. E necessario che il paziente sia competente, comprenda le
implicazioni del trattamento e autorizzi liberamente il piano di cura. Il consenso deve essere
documentato accuratamente, allegato alla cartella clinica e pud essere manifestato in forma scritta,
tramite videoregistrazioni o dispositivi di comunicazione per disabili.

Il processo include una fase di informazione, durante la quale il medico deve spiegare
chiaramente il trattamento, assicurandosi che il paziente comprenda e possa porre domande. La
Legge n. 219 del 22 dicembre 2017 (9) obbliga le strutture sanitarie a garantire la corretta
attuazione del consenso informato, fornendo informazioni adeguate ai pazienti e formazione al
personale.
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Ecc.ezioni al consenso possono verificarsi in emergenze cliniche, incapacita del paziente o
rifiuto di essere informato. In ogni caso, il consenso deve essere manifesto, personale,
consapevole, attuale, spontaneo e revocabile. Questo processo ha scopi legali (protezione dei
diritti), etici (autodeterminazione), amministrativi (efficienza) e interpersonali (fiducia).

All’interno di tale processo il tempo dedicato alla comunicazione, deve essere considerato
tempo di cura (art. 1, comma 8), e ogni struttura pubblica o privata ¢ tenuta a garantire con proprie
modalita organizzative la piena e corretta attuazione dei principi della Legge 219/2017 (9),
assicurando, in particolare, la necessaria informazione ai pazienti e I’adeguata formazione del
personale (art. 1, comma 9) (10, 11).

3.2.2 Consenso informato e partecipazione attiva e consapevole
del paziente

Tradizionalmente, il ruolo del paziente e il suo consenso alla prestazione medica non ha avuto
nessuna rilevanza, differentemente da quello del medico che ha goduto sempre di ampia
discrezionalita.

In Italia, il consenso informato trova la sua legittimazione nell’articolo 32 della Costituzione
laddove si legge che nessuno puo essere obbligato a un determinato trattamento sanitario se non
per disposizione di legge. In aggiunta, nell’ultimo periodo, in Europa i rappresentanti dei pazienti
sono coinvolti sempre di pit e in maniera attiva in tavoli tecnici con gli altri stakeholder nella
definizione dei piani di sviluppo clinico e in molteplici commissioni e gruppi di lavoro.

In un articolo pubblicato sulla rivista JAMA, che parte da un caso di mancato consenso
informato arrivato fino alla Corte Suprema del Regno Unito nel 2015 (12), vengono affrontati
alcuni aspetti delicati che riguardano la responsabilita medica e il ruolo del paziente (13).

Nello specifico, I’articolo riporta la decisione finale della Corte Suprema del Regno Unito, che
ha stabilito che cid che i medici devono comunicare ai pazienti circa i rischi, i benefici e le
alternative di trattamento non sara piu determinato da cio che ritiene necessario, ma da quello che
un paziente ben informato ritiene importante su tutto il processo di cura.

Gli autori dell’articolo sottolineano anche 1 limiti che molto spesso emergono
nell’elaborazione della modalita di comunicazione del consenso informato, che spesso risulta
privo di dettagli sui rischi materiali, i benefici e le alternative a disposizione, informazioni
fondamentali per il processo decisionale del paziente. Inoltre, i documenti che accompagnano il
consenso informato, spesso tendono a essere generici rispetto al ruolo del medico o della struttura
ospedaliera, talvolta sono invece scritti in modo complesso e sottoscritti pochi minuti prima
dell’inizio di una procedura, momento in cui i pazienti sono piu vulnerabili e meno propensi a
porre domande (13).

3.2.3 Strumenti per semplificare il linguaggio tecnico

Comunicare significa trasmettere un messaggio e per trasmetterlo ¢ necessario che
I’interlocutore lo riceva e lo comprenda. Se si sottovaluta questo aspetto non sara possibile
comunicare ed entrare in relazione con il paziente. Infatti, per far comprendere concetti che non
fanno parte della sfera di competenza di chi ascolta si devono semplificare i contenuti dei
messaggi garantendo in ogni caso il realismo ¢ la completezza. Rendere semplice significa, nella
relazione fra sanitario e paziente, renderla piu agile e funzionale, agevolando il percorso di cura.
Spesso la mancanza della semplificazione del linguaggio ¢ motivata dalla volonta di consolidare
la propria autorevolezza nella convinzione che essere professionisti significhi utilizzare un
linguaggio specifico. Tuttavia, nella convinzione che le persone che ascoltano siano ammirate
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dalla competenza specifica del professionista accade spesso I’esatto contrario: piu si utilizza una
terminologia incomprensibile, pit gli interlocutori non capiranno. A volte il sanitario ha 1’errata
convinzione che spiegare sia controproducente in quanto I’interpretazione dei processi diagnostici
e terapeutici da parte del paziente porterebbe a complicazioni e diffidenze. Al contrario, far
comprendere un percorso di cura con alcuni concetti basilari puo significare guadagnare stima,
riconoscenza, autorevolezza, reputazione. Alcuni suggerimenti possono essere cosi sintetizzati:
— specificare le attivita previste nel percorso terapeutico dettagliando gli step previsti;
— adattare il linguaggio all’interlocutore evitando termini in lingua inglese, soprattutto di
fronte a pazienti che non hanno le stesse competenze linguistiche e/o pazienti pediatrici;
— portare dei termini di paragone chiari rispetto al percorso di cura e ai servizi di supporto
che il paziente ritrovera tutti i giorni del trattamento;
— descrivere il beneficio e rischi in modo chiaro e spiegare nel dettaglio che cosa
I’organizzazione puo dare a supporto del paziente.
E pertanto necessario informare il paziente al fine di facilitare una partecipazione consapevole
al percorso terapeutico da parte del paziente semplificando il linguaggio tecnico relativo agli step
del trattamento e utilizzando efficaci competenze relazionali ¢ comunicative (14-16).

3.3 Patient-Reported Outcome Measures
e Patient-Reported Experience Measures

Da alcuni decenni in campo sanitario sta aumentando la consapevolezza che il coinvolgimento
attivo del paziente nell’ambito delle cure sia fondamentale, tanto che il concetto della centralita
del paziente ¢ declinato in modelli che mirano sempre piu a coinvolgere il paziente in tutte le fasi
della cura, i cosiddetti patient engagement e patient empowerment. Questi approcci tendono a un
coinvolgimento maggiore e piu attivo del paziente che, informato e formato sulla sua malattia, ¢
coinvolto non solo nella sua gestione ¢ monitoraggio continuo, ma sempre piu anche nelle
decisioni cliniche. Un ausilio in tal senso proviene dalle crescenti potenzialita della
digitalizzazione, dei sistemi di telemedicina e dei sistemi di IA.

In questo panorama si inseriscono i PROM e i PREM che, pur esistendo da oltre trent’anni,
hanno subito un notevole impulso nell’ultimo periodo (17). Sia i PROM che i PREM sono validi
strumenti (in genere questionari) per misurare rispettivamente il punto di vista dei pazienti sul
proprio stato di salute e la loro esperienza durante le cure, fornendo importanti indicazioni sulla
qualita percepita dei trattamenti eseguiti o in corso, senza alcuna interpretazione esterna.

Con i PROM i pazienti forniscono dati che riguardano la loro condizione di salute, basati sulla
propria percezione della malattia, del trattamento eseguito, delle disabilita e della qualita della
vita correlata alla salute. Valutano, per esempio, il livello di ansia, i sintomi e il dolore, il livello
di depressione e la fatigue (18).

I PREM invece misurano la percezione dei pazienti rispetto alla loro esperienza durante la
ricezione delle cure. Possono riguardare aspetti quali la qualita della comunicazione, il supporto
ottenuto per la gestione delle condizioni a lungo termine o ancora il tempo trascorso in attesa di
ricevere I’assistenza e la facilita di accesso a quest’ultima (19). Le informazioni raccolte possono
essere utilizzate per migliorare la qualita dell’assistenza sanitaria fornita e per monitorare i
cambiamenti nell’esperienza del paziente nel tempo.

Siai PROM che i PREM sono strumenti certificati che possono avere un’applicazione generica
oppure possono essere strutturati per indagare una specifica patologia o gli esiti di uno specifico
trattamento.
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Lo sviluppo e I'utilizzo di questi strumenti ha avuto nell’ultimo decennio un aumento
esponenziale, anche grazie allo sviluppo delle tecnologie digitali e della telemedicina (19). Nel
prossimo futuro si prevedere un ulteriore incremento dell’uso di questionari PROM ¢ PREM,
grazie all’aumento di dispositivi fouchscreen come telefoni cellulari e tablet (20).

3.4 Strumenti per la valutazione della qualita percepita

Per misurare la qualitd percepita nei servizi sanitari, vengono utilizzati strumenti di
valutazione standardizzati, come i questionari di soddisfazione. Si tratta generalmente di
questionari cartacei che vengono distribuiti ai pazienti ma I’innovazione tecnologica ha permesso
I’introduzione di metodi di raccolta informatizzata dei dati, utilizzabili online o tramite ool
automatici.

3.4.1 Questionari e App: il digitale a supporto della qualita percepita

Si stanno implementando numerose applicazioni utilizzabili su smartphone, tablet o PC,
tramite le quali € possibile conoscere e valutare I’esperienza del paziente e, soprattutto, monitorare
a breve e lungo termine i sintomi di eventuali tossicita e i risultati clinici (21, 22). La possibilita
di prolungare e intensificare la presa in carico del paziente attraverso App dedicate migliora
certamente la percezione della qualita dell’assistenza.

In un simile contesto, non si pud non considerare come tali approcci favoriscano anche la
definizione di percorsi di umanizzazione nell’assistenza, che mettono al centro del processo di
cura la persona, raccogliendone anche i suoi bisogni psicologici, sociali e spirituali.

3.4.2 Utilizzo del digitale

Le diagnosi di cancro espongono i pazienti a stress traumatici, alterazioni del corpo e
dell’autonomia, nonché a improvvisi cambiamenti nella propria quotidianita, con conseguenze a
volte a lungo termine o, purtroppo, tali da condurre a fine vita (23).

Negli ultimi tre decenni, la mortalita per cancro ha mostrato un importante declino, soprattutto
nella maggior parte dei Paesi ad alto reddito, che riflette i miglioramenti nella prevenzione, nella
diagnosi e nella gestione del cancro (24). L’aumento dei tassi di sopravvivenza sottolinea anche
la crescente necessita di interventi per migliorare il benessere emotivo dei pazienti (24). Infatti, i
pazienti oncologici hanno spesso difficolta durante il trattamento, come ansia, depressione e stress
(25, 26). Questi problemi influenzano I’aderenza al trattamento, la sopravvivenza stessa e i costi
del trattamento (27). Tra i trattamenti oncologici, la radioterapia richiede un carico quotidiano,
spesso aggravato dalla chemioterapia concomitante (26, 28). La durata dei trattamenti e i possibili
effetti collaterali rappresentano una sfida per ogni paziente oncologico (29, 30). Si tratta di
trattamenti a lungo termine eseguiti prevalentemente in regime ambulatoriale, che spesso rendono
1 pazienti inclini a manifestare un disagio emotivo (26, 28).

L’implementazione della tecnologia digitale in una prospettiva value-based pud contribuire
alla reciproca integrazione tra il percorso del paziente oncologico e la valorizzazione del valore
percepito dal paziente (31-34). Tale contesto (35) ci ha portato a riconsiderare in termini di
vicinanza al paziente innovazioni tecnologiche come il data mining (36-38) il process mining (39,
40), i modelli predittivi basati sulle omiche (41-49), il telemonitoraggio dei pazienti, la
comunicazione con i pazienti e 1’e-health (50, 51). Queste innovazioni possono anche aumentare
la compliance del paziente e consentire una migliore esperienza del paziente (52). In diversi studi,
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compresi gli studi clinici randomizzati, I’impatto della tecnologia digitale per il monitoraggio dei
pazienti durante i trattamenti oncologici ¢ risultato efficace nell’aumentare i risultati di
sopravvivenza (53, 54), nel prevenire le visite ricorrenti al pronto soccorso (55, 56) e nel
migliorare le funzioni fisiche, il controllo dei sintomi e la qualita di vita dei pazienti (57).
L’opportunita di ridurre le tossicita correlate al cancro rappresenta una prospettiva interessante
non solo dal punto di vista clinico-scientifico ed etico, ma anche da quello economico. Infatti, i
costi della tossicita correlata al cancro sono ben noti in letteratura (58). Ashmore et al. (59) hanno
sottolineato che la tecnologia digitale dovrebbe essere utilizzata anche per mantenere il contatto
con la struttura anche tra la fine delle cure e il successivo follow-up, quando la tossicita potrebbe
verificarsi o esacerbarsi. Questa modalita di progettazione partecipata e di co-creazione ¢
considerata fondamentale per garantire I’equitda negli interventi di salute digitale (60, 61).
Bhargava e Sain¢ (62, 63) hanno confermato la possibilita di ridurre i costi attraverso la tecnologia
digitale, introducendo un’applicazione digitale di auto-segnalazione dei sintomi a distanza.

La tecnologia digitale, come ogni innovazione tecnologica introdotta nel settore sanitario,
richiede anche un’educazione e una formazione dedicata del personale sanitario € amministrativo
(62, 64, 65).

La scelta di dedicare le innovazioni tecnologiche a supportare il paziente nel percorso di cura,
sinergizzando la comunicazione con il paziente, puo aprire le frontiere di un nuovo umanesimo
digitale aprendo, di fatto nell’oncologia, il campo della salute digitale a guida umana (66-68).
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4. AMBITI DI SVILUPPO TECNOLOGICO
E PROSPETTIVE FUTURE

4.1 Introduzione

L’innovazione tecnologica ha da sempre accompagnato lo sviluppo della radioterapia. Si puod
sicuramente affermare che essa ha rappresentato e rappresenta ancora oggi una componente
primaria nell’avanzamento delle capacita di cura e di riduzione degli effetti collaterali, con il
conseguente continuo incremento della sopravvivenza e il miglioramento della qualita di vita dei
pazienti (1-3). Ed ¢ chiaramente prevedibile che anche per il futuro le innovazioni tecnologiche
accompagneranno questi successi. All’interno di tali sviluppi, non possiamo dimenticare la rapida
crescita della disponibilita di strumenti e approcci di ottimizzazione del trattamento radioterapico
legati all’automazione ¢ alla gestione di grandi quantita di dati e immagini, attraverso ambiti
avanzati di IA (4-8). L’implicita dinamicita di tali sviluppi impone, all’interno di un documento
come questo, molto legato al presente, di offrire un necessario sguardo al prossimo futuro. Quindi,
I’obiettivo di questo capitolo finale, pur rimanendo secondario rispetto agli obiettivi principali del
documento, ¢ quello di calare il presente in un processo dinamico di continua trasformazione. Da
una parte, si vogliono qui identificare gli ambiti che piu probabilmente andranno modificando la
radioterapia e le sue procedure nel prossimo futuro; dall’altra, abbiamo voluto sottolineare la
necessita di adattare continuamente ruoli, responsabilita e modalitd di lavoro, partendo dalla
solidita di una tradizione di buona pratica e di eccellenti risultati della radioterapia italiana. Infine,
abbiamo voluto suggerire, attraverso questa breve esposizione, la necessita di attivare il gruppo
coordinato dall’ISS nel supportare con documenti adeguati le importanti modifiche e innovazioni
in vista. In particolare, riteniamo che alcuni temi necessitino di essere affrontati rapidamente,
proprio a causa del rapido affacciarsi alla pratica clinica, al fine di supportare i centri di
radioterapia nel garantire una loro implementazione e gestione in condizioni di alta qualita. Per
altri temi/ambiti & auspicabile che gruppi di lavoro inizino ad occuparsene per essere pronti nel
momento in cui le probabili (e auspicabili) innovazioni troveranno concreta applicazione in una
crescente e significativa frazione dei centri italiani di radioterapia.

4.2 Intelligenza artificiale e automazione

4.2.1 Intelligenza artificiale e automazione nel commissioning,
assicurazione di qualita e maintenance

I controlli di qualita prevedono la valutazione della costanza di parametri specifici che
vengono acquisiti in fase di commissioning. L’automazione e la creazione di modelli di machine
learning stanno entrando nella pratica quotidiana cosi da prevedere e anticipare possibili
discostamenti dei parametri della macchina dal livello di riferimento e intraprendere azioni
correttive (9). Cio pud contribuire a migliorare il tempo di attivita della macchina, la sua
affidabilita e la conformita tra il trattamento pianificato e quello effettivamente erogato, nonché
aridurre il tempo-uomo dedicato a queste attivitd. Un esempio di come I’IA possa essere utilizzata
in questo contesto ¢ la previsione delle deviazioni delle posizioni delle lamelle del MLC, in modo
da eseguire la manutenzione necessaria al momento migliore (10). Attualmente, i classificatori di

70



Rapporti ISTISAN 25/18

AQ basati su machine learning sono moderatamente affidabili ma non possono essere considerati
ad oggi un sostituto del processo di AQ umano (11). Emerge oggi anche 1’esigenza di spiegabilita
(explainability) della predizione, soprattutto come strumento a supporto dell’esperto nel prendere
decisioni. Inoltre, in caso di guasto o comportamento previsto non corretto, rimane fondamentale
I’applicazione di modelli alternativi e/o 1’utilizzo di strumenti indipendenti per la verifica del
parametro/funzionalita segnalato.

In particolare, la fase del commissioning ¢ particolarmente critica e 1’introduzione di sistemi
di automazione dovrebbe essere condotta con estrema cautela. In generale modelli di IA appaiono
molto spesso come scatole nere agli utenti finali. Proprio per questo, dopo aver implementato con
successo qualsiasi applicazione basata su [A, ¢ raccomandato implementare un sistema di
controlli di qualita. Si puo distinguere tra AQ caso specifico e AQ di routine (12). Le prestazioni
del modello sono stimate durante la messa in servizio in situazioni note (AQ di routine). Tuttavia,
cio non garantisce il comportamento desiderato in situazioni nuove e sconosciute. A seconda
dell’interpretabilita del metodo, I’utente puo scegliere di eseguire una valutazione piu completa
(AQ caso specifico). A tale scopo, al momento della messa in servizio di sistemi di automazione,
dovrebbe essere selezionato un set di dati di riferimento. Inoltre, dovrebbe essere creata una
piattaforma informatica o un file di registro per la raccolta di dati strutturati dei casi in cui le
prestazioni del modello sono risultate essere non ottimali. Cio pud consentire di identificare i
limiti del modello, le tendenze e puo anche facilitare future revisioni del modello per migliorare
le prestazioni in casi specifici.

In conclusione, questo ¢ un ambito ancora nella sua infanzia ma possiamo facilmente
prevedere che strumenti di supporto basati su IA andranno rapidamente diffondendosi, ponendo
nuove questioni su ruoli, responsabilita e tipo/frequenza dei controlli, in particolare per lo
specialista in fisica medica. Ad esempio, ¢ plausibile attendersi una gradualita nel passaggio
dall’attuale modello di AQ sistematico a frequenza fissa a modelli modulati dall’andamento del
monitoraggio dei parametri macchina, basati su modelli di predizione allenati da grandi quantita
di dati forniti direttamente dal costruttore, con una parte crescente dei controlli eseguiti dai sistemi
in maniera automatica o semi-automatica. Quanto rapidamente e in che modo cambiamenti come
quelli accennati entreranno nella routine ¢ difficile da prevedere anche per la probabile necessita
di modifica di parti della legislazione vigente che includano 1’utilizzo sicuro di sistemi di questo
tipo a supporto dell’attivita umana.

4.2.2 Intelligenza artificiale e automazione nella segmentazione

Negli ultimi anni stiamo assistendo alla rapida diffusione di sistemi per la segmentazione
basati su modelli di [A. Attualmente sono gia disponibili in diversi centri anche se il loro utilizzo
estensivo ¢ ancora relativamente limitato (13-16).

Rispetto alle precedenti generazioni di strumenti automatici o semi-automatici basati su
algoritmi relativamente semplici o su atlanti, gli strumenti piu recenti (e plausibilmente ancora di
piu le prossime evoluzioni) sembrano garantire performance molto soddisfacenti nella
generazione automatica di OAR, sostanzialmente in tutti i distretti anatomici (14-19), sebbene
permangano situazioni (es. organi soggetti a deformazioni molto irregolari) dove gli strumenti
attuali non sono ancora sempre completamente affidabili. E tuttavia importante sottolineare
I’indubbia urgenza di ampliare nei prossimi anni metodiche di validazione interna dell’utilizzo
clinico di questi sistemi e di adattamento degli stessi alla pratica locale, estendendo I’approccio
del clinical commissioning e di AQ periodici anche ad essi (15-18), come di routine previsto per
tutte le apparecchiature in uso in radioterapia. Unitamente a questa evoluzione, ¢ probabile la
graduale estensione di strumenti allenati da sistemi di IA per il contornamento di target di
GTV/CTV, partendo da quei casi in cui il target coincide con un organo (¢ il caso, ad esempio,
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del tumore della prostata e della mammella), garantendo una certa regolarita e facilita di
associazione rispetto alla anatomia (16,18). Sicuramente sviluppi piu facili potranno derivare
dalla disponibilita di sistemi per il contornamento di stazioni linfonodali elettive utilizzate in vari
protocolli e linee guida per il contornamento di CTV, come ad esempio nel caso dei tumori della
testa-collo e della regione pelvica. Pitl in generale, la crescente disponibilita di allenare tali sistemi
con numeri adeguati di contorni di esperti portera probabilmente nel futuro all’ampliamento
dell’uso di questi sistemi nella definizione di GTV/CTV (13,14).

E molto probabile che nei prossimi anni la fase di contornamento sara rapidamente supportata
e in parte rimpiazzata dall’uso di strumenti basati su 1A, a partire dagli OAR. Tali attivita, pur
non sottovalutando la problematica della loro corretta implementazione, validazione locale e
attivazione di corrette procedure di commissioning e AQ periodico, si tradurra con alta probabilita
nella riduzione delle incertezze inter-osservatore. Inoltre, contribuira in maniera rilevante a
ridurre il tempo che il clinico oggi dedica alle attivita di contornamento, fermo restando
ovviamente la responsabilita finale del medico radioterapista oncologo nel fornire il corretto
contornamento di OAR e GTV/CTV.

All’interno di questo ambito, le potenzialita dell’autocontouring basato su IA, coinvolgera
diverse modalita di imaging oltre alla tradizionale CT (in particolare MRI) nonché potra facilitare
I’introduzione di approcci probabilistici nella definizione dei target. proporre contorni con bande
di incertezza che quantifichino i limiti della rete neurale utilizzata, la variabilita inter-osservatore
o inter/istituto, ecc.). Chiaramente, a causa della velocizzazione della fase di
contornamento/segmentazione, lo sviluppo di questi strumenti favorira I’estensione di approcci
adattativi (19), come descritto in una sezione successiva.

4.2.3 Intelligenza artificiale e automazione nel planning

Indipendentemente dall’approccio seguito, i sistemi automatici hanno in generale dimostrato
di poter produrre piani di qualita almeno comparabili con quelli manuali, di ridurre il tempo di
pianificazione e la variabilita inter-operatore (20), il che ha generato un interesse crescente nei
confronti di queste metodiche.

Una recente survey rivolta ai centri di radioterapia italiani, ha mostrato che, trai 125 centri che
hanno risposto all’indagine (71%), il 49% ha un TPS con qualche tipo di pianificazione
automatica; questa viene usata clinicamente nel 33% dei centri, e il 13% lo applica in piu del 50%
dei propri piani (21). Le differenti possibilita di accesso ai sistemi automatici e le differenti risorse
disponibili nei vari centri di radioterapia determina una certa eterogeneita nell’impiego di questi
sistemi.

Anche guardando alla letteratura, il numero crescente di articoli sull’argomento
dell’automazione nel trattamento radioterapico (49 articoli nel 2000 usando come chiavi di ricerca
automation treatment planning ¢ 537 articoli nel 2021) suggerisce I’avvento, negli anni a venire,
di una duratura e profonda trasformazione delle pratiche di pianificazione del trattamento, con
una presenza sempre pitl massiccia dei sistemi automatici nella pratica clinica.

Bisogna tenere presente che nella pratica clinica il processo di introduzione della
pianificazione automatica ¢ generalmente complesso e laborioso, poiché oltre a richiedere la
configurazione dell’algoritmo ne richiede una opportuna validazione, dal momento che una
configurazione subottimale si traduce in una qualita del piano sistematicamente inferiore a quella
ottenibile.

Inoltre, € necessario compiere uno sforzo continuo per mantenere aggiornata la pianificazione
automatica nel tempo. Attualmente la pianificazione automatica si applica prevalentemente a
situazioni standard, proprio perché lo sviluppo e la messa in uso clinico di ogni nuova tecnica
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richiede un notevole impegno. Non ¢ escluso che nei prossimi anni si possa assistere all’impiego
delle tecniche di pianificazione automatica anche nei casi pit complessi.

Mentre alcuni approcci alla pianificazione automatica sono stati diffusamente studiati ¢ sono
piu ampiamente impiegati, il piu recente sviluppo dei metodi di IA basati sul deep learning, ha
ravvivato I’interesse della ricerca su questo argomento. Lo sviluppo e I’adozione di sistemi basati
su deep learning sta avvenendo rapidamente ¢ promette di modificare ulteriormente la pratica
clinica della pianificazione del trattamento radioterapico (22).

Sebbene si stia assistendo a questa rapida evoluzione, e a una presenza sempre piu marcata
della pianificazione automatica, il processo di pianificazione radioterapica non diventera mai del
tutto driver-less. Lo specialista in fisica medica restera il responsabile della configurazione e della
validazione dei sistemi di pianificazione automatica, dell’adeguamento delle tecniche
automatiche ai nuovi protocolli e alle nuove tecnologie di erogazione, della sicurezza ¢ della
qualita del piano (23).

La diffusione degli strumenti di pianificazione automatica richiede un’evoluzione della
formazione degli utilizzatori che devono comprenderne appieno il funzionamento e le limitazioni,
e la stesura di nuove raccomandazioni per I’assicurazione della qualita.

4.2 .4 Intelligenza artificiale e automazione nel planning online e Adaptive RT

Negli ultimi anni si sono affacciate nuove tecnologie che offrono la possibilita di effettuare un
trattamento adattativo online: grazie anche all’implementazione di strumenti basati su [A per
contouring ¢ planning (come discusso nelle sezioni precedenti) € possibile modificare ogni giorno
il piano di trattamento del paziente, adattando i volumi di terapia alla situazione attuale e
modificando di conseguenza la distribuzione di dose, mentre il paziente attende sul lettino di
trattamento (24).

Questa procedura ad oggi necessita ancora di parecc.hi interventi manuali, per cui richiede un
team esperto e dedicato. Tuttavia, con gli attuali sistemi, la fase Adaptive prima dell’erogazione
del trattamento necessita ancora di un tempo non irrilevante (tipicamente 5-20 minuti) (25).
Indubbiamente, il continuo miglioramento delle performance degli strumenti basati su IA per
autocontouring ¢ autoplanning potranno velocizzare, automatizzare, rendere robuste e
maggiormente fruibili queste procedure (26).

La qualita con cui le procedure online (e 1’utilizzo di sistemi [A) saranno implementate ¢
cruciale: un protocollo di AQ appropriato ¢ fondamentale al fine di intercettare tempestivamente
possibili errori. In ogni caso, la diffusione di sistemi di delivery intrinsecamente concepiti per
facilitare 1’online Adaptive RT potrebbe essere abbastanza rapida, richiedendo sostanziali
modifiche nelle procedure del trattamento nonché nei ruoli e responsabilita degli operatori. Un
punto rilevante riguardera sicuramente il bilanciamento tra i benefici attesi e lo sforzo richiesto
che deve sempre essere giustificato da un evidente impatto clinico.

4.2.5 Intelligenza artificiale e automazione nel set-up del paziente
e verifica posizionamento

L’adozione di sistemi automatici basati su software che utilizzano I’IA trova applicazione in
molteplici fasi del processo radioterapico, tra cui le procedure di set-up del paziente e di verifica
del posizionamento. Esistono sistemi capaci di adattare in modo attivo e in tempo reale il
trattamento all’anatomia del paziente e alle minime variazioni di set-up. Questi sistemi si basano
sulla rilevazione continua dell’in-room-imaging e possono sfruttare immagini radiologiche,
sistemi di localizzazione a laser o rilevazioni ottiche.
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L’integrazione dei sistemi IA permette di sviluppare le migliori funzionalita di controllo e
verifica utilizzando tecnologie di visione in 2D e 3D adattate alle caratteristiche del paziente, del
trattamento e dell’unita di terapia. Gli algoritmi alla base dei sistemi IA per il set-up e il
monitoraggio durante 1’erogazione sono potenzialmente in grado di apprendere nel tempo e di
adattarsi alle mutevoli esigenze cliniche del paziente. Lo sviluppo di algoritmi di machine
learning in grado di apprendere dai risultati ottenuti, associati alla potenza di calcolo offerta dai
nuovi hardware, consentira di ottimizzare sempre di piu 1’automazione dei processi. Ne ¢ un
esempio 1’applicazione introdotta nei nuovi tomografi che utilizzano 1’auto set-up del paziente
grazie a un avanzato sistema che consente di collocare in modo automatico il distretto d’esame
mediante 1’utilizzo di una telecamera in grado di scansionare il paziente e di un algoritmo di IA.
L’operatore puo visualizzare le informazioni del paziente e gli assi di movimento, il protocollo
correlato e il posizionamento predefinito, selezionando infine 1’impostazione piu adeguata ed
effettuare I’esame (27). Facile immaginare la trasposizione di tali sistemi ai CT-Simulatori ¢ alle
unita di trattamento, con 1’obiettivo di migliorare la standardizzazione e 1’efficienza dei processi
e ridurre il rischio di errore.

Sono stati implementati sistemi automatici anche per la validazione delle immagini IGRT per
la verifica del posizionamento giornaliero del paziente, per la valutazione del corretto stato di
riempimento/deplezione di organi e del rapporto tra organi e strutture nel volume di trattamento
(28), per la verifica della posizione del target mediante kV on-board imaging senza impianto di
fiducials (29) e anche per ottimizzare le procedure di IGRT (in termini di tempo e di dose al
paziente) preservandone la qualita (30). Sono stati inoltre studiati sistemi a reti neurali per la
personalizzazione del trattamento in base alla rilevazione e alla predizione del movimento intra-
frazione (31). Nonostante si tratti di esperienze preliminari, questa branca di sviluppo promette
rapide trasformazioni delle procedure di set-up (e di monitoraggio durante il trattamento) nel
prossimo futuro, a cui dovra conseguire un adattamento di ruoli e responsabilita degli operatori,
in primo luogo dei TSRM.

4.2.6 Intelligenza artificiale e automazione nell’assicurazione di qualita
del paziente e verifica della dose

L’assicurazione di qualita costituisce un aspetto essenziale e trasversale del processo
radioterapico ed ha lo scopo di garantire la sicurezza del paziente e 1’accuratezza dell’esecuzione
del trattamento. Molte organizzazioni nazionali e internazionali hanno promosso la pubblicazione
di linee guida e protocolli di AQ (32, 33) che prevedono una lista estremamente ampia di misure,
con un impatto importante sul carico di lavoro degli esperti in fisica medica che lavorano in
radioterapia e sul tempo macchina necessario all’esecuzione delle verifiche. In particolare, per
quanto riguarda 1’AQ paziente specifico, si puo prevedere la verifica di tutti i singoli piani di
trattamento oppure individuare, con vari criteri, un sottoinsieme di piani che richiedono verifica.

Anche in questo ambito, quindi, automazione e IA giocheranno un ruolo crescente, in
particolare nel ridurre il carico di lavoro e la necessita di misure, consentendo di ottenere
performance simili o migliori rispetto alle procedure di AQ standard (12).

La messa in uso e Dl’implementazione dei sistemi di AQ basati su Al dipendono
dall’architettura e dalla soluzione specifica scelta. Senza entrare troppo nel dettaglio delle
soluzioni proposte, gli algoritmi predittivi basati su machine learning sono in grado di prevederne
con elevata precisione 1’esito (es. in termini di gamma passing rate) sulla base di metriche di
complessita del piano o parametri di erogazione (34, 35). Anche approcci che utilizzano reti
neurali basati su mappe di fluenza possono ottenere capacita di previsione simili a quelle dei
metodi di machine learning. Questi strumenti possono fornire un feedback nel processo di
pianificazione del trattamento: se, ad esempio, I’algoritmo prevede che un piano possa fallire
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I’AQ, in fase di ottimizzazione si puo provare a ridurne la complessita. In ottica futura, queste
applicazioni potrebbero guidare 1’AQ paziente-specifica verso un approccio measureless.
Tuttavia, bisogna anche tener presente che il crescente utilizzo di modelli di IA per I’automazione
dell’ AQ crea la necessita di nuove procedure di AQ che garantiscano la sicurezza di questi nuovi
strumenti e processi (36).

4.3 Avanzamenti tecnologici in room

4.3.1 Macchine ibride e loro possibile sviluppo e diffusione

Negli ultimi anni hanno iniziato ad affacciarsi nel panorama della radioterapia le macchine
ibride. L’idea alla base ¢ quella di offrire al medico radioterapista oncologo un imaging ad alto
contrasto (MR) e/o imaging funzionale (fMR, PET) durante il posizionamento e I’erogazione del
trattamento. In particolare, gli MR-LINAC sono disponibili da qualche anno sul mercato e alcuni
sono installati e clinicamente operativi anche nel nostro Paese. Rispetto alle immagini acquisite
per IGRT mediante Cone Beam CT (0 MVCT con tomoterapia), I’imaging MR offre una migliore
visualizzazione dei tessuti molli, permettendo una piu precisa delineazione dei volumi di terapia
in molti distretti ¢ una conseguente riduzione dei margini. Inoltre, non esponendo il paziente a
radiazioni ionizzanti per I’acquisizione di immagini, le macchine ibride offrono la possibilita di
effettuare una acquisizione continua del paziente durante tutto il trattamento radiante,
permettendo cosi di monitorare direttamente lo spostamento del tumore in tempo reale (37). La
possibilita di avere imaging MR on-board ad alta risoluzione temporale (da 2 a 8§ immagini al
secondo su uno, due o tre piani) permette inoltre di effettuare trattamenti a respiro trattenuto
(breath-hold) monitorando in maniera continua la posizione della lesione, riducendo o eliminando
completamente gli artefatti da movimento (38). Queste apparecchiature offrono la possibilita di
sincronizzare 1’erogazione del fascio con il momento in cui il paziente trattiene il respiro: tra le
tecniche di gestione del movimento respiratorio, questa ¢ attualmente I’unica modalita che
permette un monitoraggio diretto della lesione senza 1’utilizzo di surrogati esterni (39). I sistemi
ibridi MR attualmente in commercio offrono oggi la possibilita di effettuare radioterapia
adattativa on-/ine: come descritto precedentemente, gran parte di queste procedure sono ancora
manuali, ma diverse applicazioni basate su IA promettono la loro parziale o completa
automatizzazione nel prossimo futuro.

Un ulteriore vantaggio offerto dall’IA nel campo delle macchine ibride ¢ quello della
generazione di CT sintetiche partendo da immagini MR. Diverse esperienze stanno dimostrando
la fattibilita di generare CT sintetiche direttamente da immagini MR, garantendo un’accuratezza
nel calcolo della dose generalmente inferiore all’1% (40-42). In futuro ¢ lecito pensare che la CT
di simulazione verra rimossa dal flusso di radioterapia guidata da immagini MR, rimuovendo del
tutto la dose da imaging e rendendo le procedure di pianificazione piu efficienti.

Uno dei limiti delle macchine ibride ad oggi ¢ rappresentato dall’elevato costo e dal basso
numero di trattamenti effettuabili in una giornata lavorativa se confrontato con quello di un
convenzionale acceleratore lineare, cosa che mantiene attuale il tema della loro sostenibilita (43).
Draltra parte, diversi studi hanno evidenziato come queste tecnologie potrebbero offrire benefici
notevoli per il trattamento di alcuni tumori, come quelli del pancreas, del retto e del polmone e
diversi trial clinici sono attivi in questo momento (44-46). In futuro, se il tema della sostenibilita
economica verra risolto, ¢ lecito pensare che questi macchinari si diffondano sempre pit nei centri
di radioterapia del nostro Paese.
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Anche se a breve il primo sistema ibrido con PET-LINAC sara disponibile per uso clinico
(47), non vi sono ancora esperienze significative tali da poter prevedere 1’eventuale diffusione di
queste macchine molto complesse nella comunita radioterapica, in particolare nel nostro Paese.
Sicuramente gli alti costi e la necessita di dimostrare ’esistenza di un valore aggiunto rispetto
all’utilizzo off-line di informazioni PET rimangono punti importanti che potrebbero limitare la
loro implementazione clinica.

4.3.2 Apparecchiature dedicate per RCH e SBRT

La RCH, per lesioni encefaliche, e la SBRT, per lesioni extra encefaliche, sono tecniche
radioterapiche che erogano altissime dosi di radiazione a volumi molto contenuti in una o poche
frazioni (48). RCH e SBRT sono associate a eccellenti valori di controllo locale e ridotti tassi di
tossicita in diversi scenari clinici come per il caso di encefalo (RCH) (49), polmone (50, 51), fegato
(52, 53), e prostata (54, 55). Queste tecniche, sempre piu diffuse, sono erogate con macchine
dedicate (es. la Ciberknife) o con acceleratori convenzionali (es. con tecniche VMAT), seguendo
procedure specifiche che garantiscano una elevata accuratezza e precisione nell’individuazione del
volume bersaglio, nella generazione di alti gradienti di dose e nel set-up del paziente.

Un possibile ruolo di macchine dedicate ¢ quello di facilitare ’implementazione di
RCH/SBRT e/o migliorarne le performance in applicazioni specifiche. Recentemente, sono stati
proposti dei sistemi dedicati a distretti specifici. Ad esempio, per il distretto encefalico, ¢ stato
proposto un sistema di radiochirurgia auto-schermante (Zap-X) che grazie alla non-coplanarita
dei raggi X permette una caduta di dose molto ripida (56). Per la mammella ¢ stato proposto un
sistema (GammaPod) con multiple sorgenti di cobalto che ruotano durante il trattamento cosi da
generare un elevatissimo numero di fasci di trattamento non coplanari e creare un gradiente di
dose elevatissimo (57).

4.3.3 Tracking e gestione dei movimenti intra-frazione

Tra i movimenti intra-frazione, quelli legati alla respirazione sono sicuramente i pitl importanti,
soprattutto per lesioni del distretto toracico e addominale superiore. Rispetto ad altre tecniche di
gestione dei movimenti intra-frazione (es. rispetto ai cosiddetti motion encompassing methods), il
tumor-tracking ¢ particolarmente vantaggioso perché permette di ridurre le dimensioni del volume
bersaglio. C’¢ bisogno pero di sistemi di delivery capaci di seguire il target con grande accuratezza
e con piccoli tempi di latenza, e di imaging real-time che fornisca informazioni sull’anatomia
durante 1’erogazione del trattamento. L’IA, grazie alla sua capacita predittiva, ha il potenziale di
intervenire in maniera efficace per prevedere i cambiamenti anatomici del paziente durante
I’erogazione del trattamento. In particolare, le tecniche di deep learning possono apprendere la
trasformazione tra una proiezione 2D ¢ un’immagine CT volumetrica (58, 59), consentendo una pit
accurata localizzazione nello spazio del volume target a partire da immagini planari acquisite
durante 1’erogazione. Metodi di IA possono essere impiegati anche per automatizzare
completamente il rilevamento del movimento dei marker fiduciali collocati in prossimita del target
e ottenere cosi una ricostruzione della posizione 3D e una valutazione del movimento intra-frazione
(60). Inoltre, metodi di machine learning capaci di stimare la probabilita che il tumore sia presente
in una regione di spazio (e addestrati con immagini 4DCT) possono essere utilizzati per markerless
tumor tracking, consentendo cosi di superare gli svantaggi connessi con I’impianto di marker
fiduciali (61). E probabile che queste metodiche basate su IA, che al momento sono prevalentemente
proof-of-concept, siano sempre piul integrate nei sistemi commerciali. Uno degli sviluppi di frontiera
di gestione del movimento intra-frazione ¢ la cosiddetta radioterapia BgRT), una nuova modalita di
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erogazione della radioterapia a fasci esterni che combina una PET/CT con un acceleratore lineare
da 6 MV, come accennato nel capitolo precedente (62). La tecnica utilizza il tumore stesso come
fiducial a seguito dell’iniezione endovenosa di un radiotracciante; il sistema di delivery deve essere
poi in grado di seguire I’emissione PET con tempi di latenza estremamente ridotti. Le possibili
applicazioni ed evoluzioni future della BgRT sono molteplici, poiché questa tecnologia ha il
potenziale di integrarsi con altre innovazioni nella radioterapia, tra cui nuovi schemi di dose painting
e frazionamento, radiomica e nuovi radiotraccianti.

11 tumor-tracking ¢ stato clinicamente implementato da molti anni in sistemi come CyberKnife
(Accuray Inc. Sunnyvale, USA) e Vero (BrainLab AG, Feldkirchen, Germania). Piu recentemente
anche RadiXact (Accuray Inc. Sunnyvale, USA) prevede un sistema di tumor-tracking analogo a
quello del CyberKnife e comincia ad esserci qualche esperienza pubblicata di utilizzo clinico (63).
L’MLC-tracking costituisce invece un’implementazione su acceleratore lineare convenzionale
che utilizza il collimatore multilamellare per adattarsi alla posizione del tumore; esso rappresenta
pertanto una soluzione di gestione del movimento potenzialmente molto accessibile. L’ MLC-
tracking ¢ stato implementato su tutti i principali fornitori di acceleratori lineari in un contesto di
ricerca e vi ¢ qualche esperienza clinica pubblicata (64, 65). Proprio la potenziale accessibilita di
questo approccio per tutti gli utilizzatori di acceleratori lineari, lo rende uno sviluppo tecnologico
in corso molto promettente.

4.3.4 Ruolo e futuro di RT con adroni

11 ruolo degli adroni, in particolare dei protoni visto la loro maggiore disponibilita rispetto agli
ioni pesanti, ¢ andato consolidandosi nel corso degli anni, sebbene rappresentando ancora una
porzione molto piccola del totale dei pazienti trattati nel nostro Paese. E difficile prevedere
I’effettivo incremento di questo ambito, in termini di numero di pazienti trattati, nei prossimi anni;
tuttavia, & importante sottolineare la presenza di diversi progetti nel nostro Paese che suggeriscono
un loro possibile incremento sostanziale. L’ampliamento del settore potra inoltre contribuire ad
una riduzione dei costi, ad oggi ancora significativamente maggiori rispetto alla terapia con fotoni,
con un possibile ampliamento delle installazioni di acceleratori di protoni.

Rispetto agli sviluppi tecnologici piu rilevanti che si attendono nei prossimi anni, possiamo
menzionare proprio la possibilita di rendere le macchine e i siti pitt compatti ¢ meno costosi (66).
Molte speranze ci sono nell’ambito della FLASH RT (vedi il capitolo dedicato), che, a differenza
di fotoni ed elettroni, potrebbe trovare piu rapida traslazione verso la clinica utilizzando acceleratori
di protoni (67). Altri sviluppi di notevole rilevanza riguardano la possibilita di misure in vivo del
range dei fasci (68), oltre che una migliore integrazione di sistemi di imaging per IGRT e 4D RT.

4.4 Sistemi avanzati di gestione della informazione,
monitoraggio del paziente e decisione clinica

4.4.1 Data sharing e data-driven RT

Le decisioni cliniche in radioterapia sono sempre piu guidate dai dati (69, 70). Ogni centro di
radioterapia produce quotidianamente una grande quantita di dati ¢ metadati provenienti da
diverse fonti. Questi dati coinvolgono piu parti interessate e utenti. Il record and verify in
radioterapia consente di estrarre dati gia strutturati che, insieme alle immagini associate nel PACS
e alle informazioni presenti nella cartella clinica (es. diagnosi, follow-up), possono in principio
essere utilizzati per creare modelli per guidare le decisioni cliniche. Attualmente, a causa della
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ridotta interoperabilita, la maggior parte di questi dati rimane inutilizzata e vengono perse
informazioni approfondite che potrebbero migliorare D’assistenza ai pazienti. E pertanto
fondamentale favorire 1’utilizzo di piattaforme che permettano I’inter-leggibilita. Inoltre, la
predittivita dei modelli ¢ migliore se I’apprendimento ¢ collaborativo e i dati provengono da piu
centri (71). Tuttavia, la legislazione sulla protezione dei dati personali ¢ molto rigorosa, quindi ¢
importante garantire che la condivisione dei dati sia sicura e rispetti le leggi sulla privacy.
L’utilizzo del cloud storage potrebbe aiutare in questo contesto, a beneficio dei pazienti e del
personale sanitario. Un approccio che potrebbe essere utilizzato ¢ il federated learning, tecnologia
che consente di formare modelli di A decentralizzati sui dati locali degli utenti (72). Cio significa
che invece di inviare i dati sensibili a un server centrale per 1’addestramento del modello, i dati
rimangono sul dispositivo degli utenti e solo i risultati delle operazioni di addestramento vengono
inviati al server centrale per la combinazione e la formazione finale del modello. In questo modo,
il federated learning consente di proteggere la privacy dei dati dei pazienti, poiché i dati sensibili
non vengono mai inviati al server centrale, e allo stesso tempo offre la possibilita di sfruttare la
potenza dell’IA per supportare le decisioni cliniche.

4.4.2 Stazioni e strumenti di supporto della decisione clinica

L’applicazione di tecnologie informatiche nel panorama sanitario ¢ oggi realta divenuta
imprescindibile dall’ offerta sanitaria in tutte le differenti discipline che ne fanno parte. L uso delle
informazioni del paziente e la presenza di sistemi informatici potenzialmente in grado di
combinare la enorme mole di dati di letteratura e di esperienza medica pregressa, configurano i
cosiddetti strumenti di supporto al CDSS (73). I CDSS possono essere basati sulla conoscenza
medica (ovvero sulle evidenze di letteratura, la cosiddetta EBM), oppure non basati sulla
conoscenza medica. Di questo secondo gruppo fanno parte quei sistemi che attraverso una fonte
di dati supportano le decisioni cliniche, grazie alla IA e modelli di apprendimento automatico.
Dunque, 1 benefici attesi sono: la riduzione dei costi, il miglioramento dell’appropriatezza clinica
e della sicurezza, I’aumento dell’efficacia e la personalizzazione dei trattamenti.

In radioterapia, la mole di dati che viene raccolta in relazione all’uso di strumenti informatici
viene usata per creare 1’ambiente nel quale i CDSS possono supportare il clinico: ad esempio nel
predire i risultati di una specifica terapia (74), o quale tecnica di trattamento sia piu appropriata
(75, 76). Le esperienze finora condotte hanno visto inoltre anche una combinazione dei diversi
aspetti integrati tra loro nel tentativo di sfruttare informazioni di molteplici patologie trattate,
differenti schedule e tecniche di trattamento, e trarne considerazioni di supporto al clinico (77).

Attualmente, questo rappresenta un ambito di ricerca di grande interesse, anche se ancora di
scarso utilizzo clinico (78). E probabile che tali strumenti andranno gradualmente diffondendosi,
proporzionalmente alla graduale dimostrazione della loro utilita, ad oggi non quantificabile.
D’altra parte, come per altri ambiti di applicazione dell’lA alla medicina, ¢ indispensabile la
massima cautela nella loro implementazione e configurazione in termini di validazione clinica,
affidabilita e utilizzabilita.

4.4.3 Digital Health

L’uso di sistemi informativi avanzati ha mostrato grosse possibilita in radioterapia. Ad
esempio, le app su cellulare consentono ai pazienti di monitorare i loro sintomi dopo radioterapia
e comunicare facilmente con il medico radioterapista, il che puo migliorare la loro qualita di vita
e la gestione della malattia. Ma et al. (79) hanno dimostrato un significativo miglioramento grazie
ad un chat-bot automatico che interagisce con pazienti trattati con radioterapia del testa-collo.
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Tuttavia, ¢ importante considerare anche i rischi, come la sicurezza dei dati e la dipendenza
dalle tecnologie digitali. In particolare, ¢ necessario introdurre un sistema di controlli di qualita
per questi sistemi. Il medico radioterapista oncologo, lo specialista in fisica medica e il TSRM,
secondo 1 propri ruoli e responsabilita dovranno permettere la sicura introduzione e utilizzo di
questi sistemi di digital health.

4.4.4 Incorporazione di informazioni di imaging quantitativo
nel percorso terapeutico

Un ambito di notevole interesse riguarda la crescente disponibilita di imaging prima, durante
e dopo il trattamento e la possibilita di utilizzo di dati quantitativi estratti da queste immagini per
personalizzare 1’approccio terapeutico, al di 1a della sola correzione adattativa, gia trattata in una
sezione precedente. In particolare, la caratterizzazione tumorale mediante imaging quantitativo,
morfologico e/o funzionale, avra crescenti applicazioni nella definizione dei protocolli di
trattamento, fornendo strumenti di previsione della risposta sia in termini di controllo del tumore
che di insorgenza di effetti collaterali. La cosiddetta radiomica (80) ¢ ancora nella sua infanzia,
ma promette di estendere ulteriormente le potenzialitda sopra citate. Molto importante, la
disponibilita di imaging durante il trattamento puo essere sfruttata per misurare la risposta precoce
e potenzialmente adattare in maniera personalizzata la parte rimanente di terapia (81-89). In
particolare, la misura della riduzione volumetrica del tumore e la sua modellizzazione (86-89) si
dimostra in molte situazioni uno strumento potente di predizione dell’outcome e di possibile
personalizzazione del trattamento. Anche la variazione di parametri piu complessi durante il
trattamento, quali i parametri radiomici (87), ha notevoli possibilita di identificare precocemente
la risposta del paziente. Nel prossimo futuro potranno svilupparsi strategie innovative di
intervento basate sulla risposta precoce al trattamento, che perd richiederanno I’implementazione
di nuove procedure per garantirne la qualita. E auspicabile I’introduzione di sistemi avanzati e
integrati delle immagini all’interno dei TPS ai fini di facilitare I’implementazione di questi
approcci.

4.5 Nuovi approcci terapeutici e possibile sviluppo
di una nuova generazione di macchine per
radioterapia

4.5.1 FLASHRT

Un nuovo e molto promettente campo di ricerca riguarda la cosiddetta FLASH RT che sfrutta
la possibilita di erogare un trattamento radioterapico con ratei di dose ultra-elevati (=40 Gy/s)
(90). Studi pre-clinici su culture cellulari e su animali indicano una risposta differente tra tumori
e tessuti sani rispetto a quanto avviene con ratei di dose convenzionali (<1Gy/s), suggerendo un
riparo del danno piu efficace dei tessuti sani rispetto ai tumori in condizioni FLASH. Tuttavia, i
meccanismi sottesi non sono ancora compresi e sono attualmente oggetto di molta ricerca pre-
clinica, anche nel nostro Paese (91): attualmente le ipotesi sono diverse e ipotizzano effetti di
deplezione dell’ossigeno, una diversa cinetica del danno radio-chimico del DNA fino ad una
modulazione del danno di tipo immunitario. In parallelo, molta ricerca riguarda la soluzione dei
problemi dosimetrici e lo sviluppo di tecnologie in grado di rendere disponibili fasci FLASH di
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elettroni, protoni e fotoni di alta energia su acceleratori lineari clinici: alcune esperienze sono
state riportate, prevalentemente con elettroni e protoni (92, 93).

E evidente che, malgrado si sia ancora lontani da una rapida applicazione clinica, nel caso di
risposte positive dalla attuale ricerca pre-clinica, nei prossimi anni I’implementazione clinica
della FLASH RT potrebbe drammaticamente accelerare a causa del potenziale significativo
ampliamento delle possibilita terapeutiche della radioterapia, che potrebbe tradursi in approcci
rivoluzionari per la cura di diversi tumori attualmente incurabili.

Quindi, se il processo di validazione pre-clinica e gli sviluppi tecnologici procederanno
positivamente, & possibile che nei prossimi anni si assistera allo sviluppo di una nuova
generazione di apparecchiature che porranno nuove problematiche di gestione, AQ, dosimetria e
sicurezza.

4.5.2 Radioterapia con frazionamento spaziale della dose

Possono essere identificate diverse tecniche di SFRT: la GRID RT, la LRT, la MBRT ¢ la
uBRT.

Tra le diverse applicazioni di radioterapia spazialmente frazionata, la GRID RT (una forma di
SFRT bidimensionale) e la LRT (una forma di SFRT tridimensionale) permettono di erogare a
sub-unita tumorali alte dosi di terapia), potenzialmente efficaci sulla componente tumorale
radioresistente, assicurando allo stesso tempo il risparmio degli OAR adiacenti. E possibile,
inoltre, che le distribuzioni di dose altamente disomogenee peculiari delle tecniche SFRT
generino effetti di modulazione immunitaria, (94) aprendo il campo a future applicazioni
sinergiche con farmaci immunomodulatori. In ambito clinico sono stati condotti studi in cui la
SFRT ¢ stata realizzata con tecniche a modulazione di intensita (95-100) e altri sono in arrivo. La
SFRT ¢ comunque da considerare ancora una tecnica sperimentale. A tal proposito sono state
recentemente pubblicate raccomandazioni per la standardizzazione dei processi fisici e
dosimetrici (101) e per il disegno degli studi (102).

Il promettente campo di ricerca di MBRT e uBRT utilizza fasci spazialmente modulati di
dimensioni molto inferiori a GRID/LRT con specifici sistemi di collimazione (MBRT,
dimensione dei fasci dell’ordine delle centinaia di um o usando sorgenti monocromatiche (con
sincrotrone)) capaci di erogare fasci ancora piu piccoli, al di sotto del 100 pm. In ambedue i casi
la modulazione spaziale permetterebbe di modificare 1’indice terapeutico e dare un vantaggio
nella preservazione degli organi a rischio. Uno degli attuali limiti della applicazione clinica ¢
rappresentato dalla necessita di apparecchiature dedicate di altissimo costo (sincrotroni). I sistemi
MBRT potrebbero avere una piu agevole traslazione verso la clinica. Al momento, come per la
FLASH RT, i meccanismi dell’effetto di potenziale aumento della finestra terapeutica non sono
ancora compresi (103) ed ¢ in corso molta ricerca pre-clinica: la diffusione, anche nel nostro
Paese, di apparecchiature pre-cliniche (micro-LINAC) dara sicuramente impulso a questo
promettente e potenzialmente rivoluzionario campo di ricerca (104), attivo anche nel nostro Paese
(105,1006).

Come per la FLASH RT, non si possono escludere nei prossimi anni sviluppi di nuove
generazioni di macchine (eventualmente in grado di combinare modulazione temporale e
spaziale) che introdurranno problematiche del tutto nuove e impegnative.
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4.6 Futuro impatto delle nuove linee di sviluppo
su ruoli e responsabilita

4.6.1 Medico radioterapista oncologo

Gli sviluppi futuri del medico radioterapista oncologo passano inevitabilmente dal processo di
continua evoluzione delle macchine che vengono usate. Oggi e nel futuro, macchine dedicate per
trattamenti di altissima precisione (LINAC, CyberKnife®, ecc.), sistemi ibridi (MR-LINAC,
ecc.), e nuove frontiere della erogazione della dose (FLASH RT, ecc.), vanno nella direzione di
ampliare le possibili indicazioni radioterapiche ¢ anche della loro integrazione con i farmaci
oncologici.

Nonostante il trattamento radioterapico sia gia di per sé concepito per essere altamente
personalizzato, un ulteriore passo avanti in questa direzione avverra grazie alla crescente
conoscenza della biologia tumorale in risposta al trattamento radioterapico. Si puo ritenere che la
radiobiologia sara ancor piu di oggi un obiettivo comune alla ricerca del medico radioterapista
oncologo ¢ del fisico medico, anche attraverso la ricerca traslazionale.

La medicina personalizzata basata su driver genetici e molecolari rappresenta gia oggi il
principale oggetto di ricerca oncologica e in questo panorama la raccolta dei big data avra
un’importanza sempre maggiore. In tal senso, i dati a disposizione del radioterapista oncologo,
tra cui la risposta ai trattamenti, saranno una fonte imprescindibile di informazioni su piattaforme
integrate di ricerca. Il radioterapista oncologo sara quindi chiamato a conoscere e utilizzare i
sistemi di IA in grado di gestire e analizzare tale mole di dati, e applicare le nuove informazioni
per definire la strategia di trattamento migliore e predirne 1’esito, in modo ragionato e
consapevole.

Il radioterapista oncologo dovra affrontare la crescente introduzione dell’automazione nelle
varie fasi del processo radioterapico, di cui dovra conoscere funzionamento, azioni limiti e rischi.

Infine, le innovazioni di cui si ¢ trattato nei precedenti paragrafi, porteranno molto
verosimilmente ad un ampliamento delle indicazioni alla radioterapia e il radioterapista oncologo
dovra essere preparato ad affrontare, con metodo e rigore, nuovi e sfidanti scenari.

4.6.2 Specialista in fisica medica

Storicamente il fisico medico ¢ lo specialista che aiuta ad implementare in maniera ottimale e
sicura le innovazioni tecnologiche della radioterapia ed ¢ indubbio che questo ruolo si confermera
anche per il futuro. Basti pensare al prevedibile continuo sviluppo di nuove tecnologie, come
brevemente riportato in questo capitolo. In questa ottica, essendo 1’automazione e I’IA tra i campi
in piu rapido sviluppo, lo specialista in fisica medica si trovera sempre piu a gestire e ottimizzare
I’utilizzo di questi nuovi strumenti ¢ metodologie, in particolare nel loro adattamento alla
situazione locale. Per questa ragione, ¢ prevedibile la necessita di acquisire nuove competenze
nell’applicazione dell’IA alla medicina e interfacciarsi con gli sviluppatori di algoritmi di IA. In
particolare, come mostrato in questo capitolo, la segmentazione di OAR/target, 1’automazione del
planning di trattamento, 1 sistemi avanzati per adattare il trattamento intra- ¢ inter-frazione, la
creazione di modelli predittivi per personalizzare il trattamento sembrano essere gli ambiti
prevalenti di sviluppo.

Lo specialista in fisica medica sara in particolare il referente dell’introduzione sicura dei
sistemi automatici e dell’applicazione di controlli di qualitd/AQ specifici come mostrato nella
sezione 2.1 di questo capitolo.
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Inoltre, lo specialista in fisica medica dovra acquisire competenze di gestione dei dati,
interagendo con altre figure, oltre al medico e al TSRM, quali data scientists, informatici e
statistici. D’altra parte, ¢ prevedibile che la riduzione di attivita ripetitive manuali, possano
sempre piu spingere lo specialista in fisica medica non solo a diventare un gestore delle
complessita legate a questi nuovi mondi, ma a liberare risorse per dedicare maggiore tempo a
sviluppi innovativi e di ricerca sia di tipo tecnologico che di tipo clinico. Ad esempio, il
coinvolgimento in studi clinici per diversi ambiti di competenza e lo sviluppo e implementazione
di modelli predittivi per la personalizzazione del trattamento. Anche per queste ragioni, maggiori
competenze di tipo statistico e computazionale, nonché di radiobiologia e modellistica oltre che
di metodologia della ricerca dovranno essere probabilmente rinforzate nel curriculum di studi.

4.6.3 Tecnico sanitario di radiologia medica

Il ruolo del TSRM nei confronti dell’TA ¢ quello di favorire I’utilizzo di questi sistemi
nell’ambito della radioterapia oncologica e contribuire alla loro implementazione e sviluppo, in
collaborazione con le altre figure professionali. Quest’ultime, nell’ambito dei servizi, dovranno
essere in grado di utilizzare I’IA per potenziare la gestione dei flussi di lavoro per le normali
pratiche di imaging, snellendo D’acquisizione dei dati. Nello specifico, sara possibile
implementare la standardizzazione di alcuni processi, come il posizionamento del paziente e la
sua identificazione, oltre che gestire al meglio i controlli di qualita e sicurezza. Una nuova
frontiera per I’IA risiede inoltre nelle fasi di post-elaborazione delle immagini, che potra favorire
i processi decisionali diagnostico-terapeutici (107).

La tecnologia puo essere considerata il core della professione del TSRM, pertanto
I’aggiornamento delle conoscenze, nonché 1’acquisizione continua di competenze necessarie al
suo corretto utilizzo, affinché questo sostanziale progresso sia controllato, pianificato ed eseguito
con la massima qualita e sicurezza, sono da considerarsi imprescindibili. Recenti indagini a livello
internazionale sul ruolo del TSRM operante in radioterapia mostrano un atteggiamento
complessivamente positivo nei confronti dell’IA, con aree prioritarie specifiche per
I’implementazione e una urgente necessita di adeguata formazione (108). Emergono tuttavia
interrogativi sulla responsabilita, sulle modalita e sui limiti nell’utilizzo appropriato e sicuro di
questi sistemi. L’[A potrebbe diventare un nuovo dirimente decisore nelle scelte terapeutiche, per
tale ragione, si evince la necessita di conoscere e padroneggiare tutte le variabili che concorrono
a comporre i complessi algoritmi della black box dei sistemi di [A (109), valutandone opportunita
e rischi.

I TSRM possono essere identificati come i professionisti sanitari di collegamento che si
interfacciano tra la tecnologia, la fase d’imaging e 1 pazienti, in un contesto in cui si ha la necessita
di salvaguardare il benessere fisico ed emotivo dei pazienti, nel corso dell’intero trattamento,
essendo la figura che quotidianamente accompagna il paziente in tutte le fasi della terapia.

I1 TSRM svolge dunque un ruolo attivo nell’intera équipe, contribuendo all’ottimizzazione
delle procedure e nella garanzia della sicurezza dalle radiazioni dei pazienti, degli assistenti e dei
parenti/caregiver, in conformita al principio ALARP e alla legislazione in materia (110).

Doveroso sottolineare anche la possibilita di utilizzare applicazioni dell’lA anche per
realizzare complesse procedure organizzative, spesso coordinate dai TSRM. Questi sistemi, ad
esempio, possono configurarsi come pannelli di controllo delle attivita e dei flussi di lavoro, in
modo da valutare al meglio tutti i parametri che permettono di predisporre un re-planning del
piano di trattamento del paziente e un ricalcolo dosimetrico, piuttosto che individuare strategie
per recuperare un’eventuale terapia non effettuata. Consentono quindi una razionalizzazione e
ottimizzazione non solo dei trattamenti in base alle necessita cliniche, ma anche dei tempi
necessari e delle risorse disponibili, pur avendo sempre presente che il processo decisionale
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rimane in capo al professionista sanitario e che i sistemi di IA non potranno mai sostituire il
contatto umano, fondamentale per la costruzione di una relazione di cura.

4.6.4 Integrazione delle figure professionali

L’evoluzione delle tre figure tradizionalmente coinvolte nella preparazione ed esecuzione del
trattamento radioterapico (medico, fisico, tecnico), brevemente discussa nelle sezioni precedenti,
non ¢ da considerare in modo separato per le tre professioni. L’integrazione tra esse e il lavoro in
team ¢ pratica quotidiana nei reparti di radioterapia, indicando come I’evoluzione di compiti e
responsabilita di una figura sia collegata alle altre. In questa sede si vuole sottolineare ancora una
volta come la gestione delle varie fasi del trattamento radioterapico andra ad incorporare crescenti
elementi di personalizzazione e di automazione, innovativi e complessi. Queste linee di sviluppo,
unitamente alla conseguente evoluzione tecnologica, spingono inevitabilmente verso una
integrazione ancora piu forte tra le tre figure, che si realizzera in molteplici fasi del processo
radioterapico, dalla sua preparazione alla sua erogazione. Le tre figure saranno quindi chiamate,
ciascuna nel campo delle proprie competenze, ad una sempre maggiore sinergia, ad una crescita
culturale armonica e ad un nuovo disegno delle rispettive attivita e responsabilita.

In aggiunta, ¢ plausibile che la presenza di nuove figure oltre alle tre tradizionali possa
contribuire in ambiti di intersezione o di frontiera: ad esempio, una piu stretta collaborazione con
gli esperti di imaging (radiologi, neuroradiologi, medici nucleari, ecc.) rendera queste figure
probabilmente piu coinvolte nelle attivita di cura (oltre che di ricerca). Altri esempi possono
essere la presenza di data scientists per la gestione di flussi di dati e immagini, informatici addetti
alla cyber-sicurezza ecc. E chiaramente molto difficile fare previsioni puntuali in tal senso, anche
a causa degli assetti legali che attualmente regolano compiti e responsabilita professionali. E
molto probabile che, almeno nei centri accademici piu grandi, figure diverse da quelle tradizionali
possano venire inserite nel collaborare con le altre tre figure attraverso progetti di innovazione e
di ricerca che, seppure non direttamente coinvolti in attivita cliniche, possono risultare molto
preziosi anche per le figure tradizionali nell’incorporare/rinforzare nuove competenze e
nell’esplorare nuovi ambiti.
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CONCLUSIONI

A quasi venti anni dalla pubblicazione del Rapporto ISTISAN 08/12, la sentita necessita di
riproporre in modo aggiornato il tema della AQ in radioterapia ha portato alla attivazione di un
nutrito gruppo di studio, con il pieno coinvolgimento delle tre principali figure professionali,
attraverso le rispettive associazioni nazionali. L attenzione sui trattamenti ad intensita modulata
¢ sembrata naturale, vista la loro diffusione sul territorio nazionale, che ne fa una modalita
terapeutica standard per una larga fetta dei pazienti trattati nel nostro Paese. Malgrado 1’esistenza
di una ampia letteratura, il presente lavoro ha voluto riassumere aspetti che al momento sembrano
piu rilevanti nella AQ in un unico documento multidisciplinare che vuole proporsi come un
supporto, di facile lettura e fruibilita, per i centri di radioterapia italiana, nello sforzo continuo di
migliorare la qualita del trattamento dei nostri pazienti.

In particolare, oltre alla identificazione di procedure adeguate ¢ alla definizione di
suggerimenti di buona pratica nel campo della AQ, abbiamo voluto, attraverso un lavoro durato
piu di due anni, ristabilire e aggiornare una modalita di lavoro che ¢ patrimonio della storia
dell’ISS in questo ambito, basato sul coinvolgimento e sull’ascolto delle esigenze della comunita.

Abbiamo poi colto 1’occasione per inserire alcuni elementi di innovazione verso ambiti spesso
sottovalutati come quello della umanizzazione e del coinvolgimento del paziente, all’interno del
capitolo 3, augurandoci di continuare su questa strada anche per futuri documenti e anche in altri
ambiti clinici. Infine, la discussione sulle prospettive future, in particolare in ambito tecnologico,
riassunta nel capitolo 4, ci ha aiutato ad evidenziare quegli ambiti che piu ci sembra richiedano
con urgenza la creazione di gruppi di lavoro multidisciplinari attraverso il coordinamento
dell’ISS. A chiusura del documento, abbiamo raccolto nell’ Appendice B le tabelle in cui per ogni
paragrafo sono evidenziati gli aspetti di maggiore rilevanza ai fini del trattamento.

Inoltre, la discussione ha evidenziato una pressante necessita nell’ambito della radioterapia e
radiochirurgia stereotassiche che dovrebbe vedere attivarsi nel prossimo futuro un gruppo di
studio dedicato al fine di redigere documenti di supporto nell’ambito della AQ comprendenti tutti
gli aspetti clinici, fisici e tecnici.

L’altro ambito che evidenzia una chiara necessita di intervento riguarda il vasto e rapidamente
crescente campo delle applicazioni della [A in radioterapia. Il dirompente sviluppo di sistemi che
incorporano strumenti basati sulla [A rende di crescente attualita la necessita di introdurre nuovi
approcci e rigorosi percorsi di accettazione e AQ in questo campo, a partire dalle applicazioni che
hanno maggiore pervasivita e che gia iniziano a diffondersi sul territorio nazionale. Le
problematiche riguardanti I’TA, incluso I’automazione totale o parziale di molte pratiche, pongono
nuove sfide che richiedono approcci innovativi e che promettono possibili adattamenti e
trasformazioni dei ruoli e delle responsabilita degli operatori. E quindi nostra intenzione
promuovere un gruppo di studio che possa diventare strumento di aiuto alla comunita
radioterapica su questi temi, all’interno della citata tradizione di multidisciplinarieta, inclusione
e servizio dell’ISS.
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Tabella A1. Specifiche di test per i componenti elettromeccanici della CT

Parametro

Obiettivo del test

Frequenza

Limiti di tolleranza

di prestazione

Allineamento dei laser del
gantry con il centro del
piano di imaging

Verificare la corretta
identificazione del piano di
scansione con i laser del

gantry

Giornaliera

+2 mm

Orientamento dei laser del
gantry rispetto al piano di
imaging

Verificare che i laser del
gantry siano paralleli e
ortogonali al piano di
imaging lungo l'intera
lunghezza della proiezione
del laser

Mensile e dopo
aggiustamenti laser

+2 mm lungo la proiezione
del laser

Distanza dei laser laterali
dalla scan plane rispetto ai
laser del gantry laterali

Verificare che i laser a
muro sono accoratamente
posizionati rispetto al
piano di scansione.
Questa distanza € usata
per il posizionamento dei
marker di localizzazione

Mensile e dopo
aggiustamenti dei laser

+2 mm

Orientamento del laser a
soffitto rispetto al piano di
imaging

Verificare che il laser a
soffitto sia ortogonale al
piano di imaging

Mensile e dopo
aggiustamenti dei laser

+2 mm lungo la lunghezza
della proiezione del laser

Orientamento del piano
del tavolo del CT-scanner
rispetto al piano di imaging

Verificare che il piano del
tavolo del CT-scanner sia
livellato e ortogonale al
piano di imaging

Mensile o quando i test
AQ laser giornalieri
rivelano problemi di
rotazione

+2 mm sulla lunghezza e
larghezza del piano del
tavolo

Movimento verticale e
longitudinale del tavolo

Verificare che il
movimento longitudinale
del tavolo secondo gli
indicatori digitali sia
accurato e riproducibile

Mensile

+1 mm sul range di
movimento del tavolo

Indicizzazione e posizione
del tavolo

Verificare I'accuratezza
dellindicizzazione e della
posizione del tavolo sotto il
controllo dello scanner.

Annuale

+1 mm sul range di
scansione

Localizzazione della
scansione

Verificare I'accuratezza
della localizzazione della
scansione dalle immagini
test.

Annuale

+1 mm sul range di
scansione

Larghezza del profilo di
radiazione

Verificare che la larghezza
del profilo di radiazione
soddisfi le specifiche del
produttore.

Annuale (questo test &
opzionale se I'accuratezza
del CTDI é stata verificata)

Specifiche del produttore

Larghezza del profilo di
sensibilita

Verificare che la larghezza
del profilo di sensibilita
soddisfi le specifiche del
produttore.

Semestrale

+1 mm rispetto al valore
nominale

Test del generatore

Verificare il corretto
funzionamento del
generatore a raggi X.

Dopo la sostituzione di
componenti principali del
generatore

Specifiche del produttore o
raccomandazioni del
Rapporto TG_39
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Tabella A2. Specifiche di test per la valutazione delle prestazioni dell’imaging

Parametro di prestazione

Frequenza

Limiti di tolleranza

Precisione del numero CT

Giornaliera - Numero CT per I'acqua;
Mensile - 4-5 materiali differenti;

Annuale - Phantom di densita elettronica

Per l'acqua, 5 HU

utilizzato;
Annuale: altri valori di kVp utilizzati

Rumore dellimmagine Giornaliera Specifiche del produttore
Integrita spaziale sul piano Giornaliera: direzione x 0 y; +1 mm

Mensile: entrambe le direzioni
Uniformita del campo Mensile: kVp piu comunemente +5 HU

Conversione densita elettronica
in numero CT

Annuale o dopo la calibrazione dello
scanner

Coerente con i risultati della fase di
commissioning e le specifiche del
produttore del phantom di test

Risoluzione spaziale

Annuale

Specifiche del produttore

Risoluzione di contrasto

Annuale

Specifiche del produttore
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1.1 Giustificazione e appropriatezza

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento

Adozione di protocolli di prescrizione per garantire I'appropriatezza di indicazione e

somministrazione della IMRT Lol

Definizione delle attivita di controllo della qualita in base ai fattori clinici e tecnici 11

1.2 Prescrizione

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Definizione dettagliata dei volumi bersaglio, organi a rischio e frazionamento della 12

dose ’
Valutazione della distribuzione di dose nel PTV e negli organi a rischio con istogrammi 12

DVH in base alla normalizzazione della dose utilizzata ’

Adozione di protocolli di prescrizione per garantire I'appropriatezza di indicazione e 13:23
somministrazione di trattamenti SIB, IDV e re-irradiazione 1'2'4

1.3 Simulazione virtuale

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Acquisizione standardizzata delle immagini CT per identificare il volume bersaglio e gli 1.3.1

organi a rischio o

Uso di immagini CT con e senza mezzo di contrasto per la pianificazione della dose 1.3.1

Utilizzo di sistemi di immobilizzazione per garantire la riproducibilita del 1.3.1
posizionamento del paziente o

Istruzioni al paziente per ottenere condizioni anatomiche riproducibili 1.3.1
(replezione/deplezione degli organi cavi) o

Utilizzo di 4DCT e breath-hold per la gestione del movimento respiratorio 1.3.2

1.4 Definizione dei volumi di interesse

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Definizione dei volumi bersaglio e degli organi a rischio da identificare per tipologia di 14
trattamento ’

In considerazione delle variazioni anatomiche e respiratorie nel corso del trattamento, 142

Utilizzo della 4DCT per modellare il movimento del bersaglio in fase di simulazione

Eventuale integrazione della PET/CT e RM per migliorare la definizione dei volumi di

interesse per tipologia di trattamento (el
Utilizzo della PET/CT per l'identificazione di target biologici e modulazione della dose 1411
per le varie tipologie di trattamento A
Definizione della misura dei margini tra CTV e PTV tenendo conto degli errori di set-up 144
e movimento d’organo o
Introduzione di un controllo indipendente della contornazione da parte di un secondo 145

medico
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1.5 Pianificazione

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Ottimizzazione della distribuzione della dose per conformarla al volume bersaglio, in 1.5
base ai vincoli posti per bilanciare dose al tumore e limiti per gli organi a rischio 1.5.1
Scelta di algoritmi di calcolo appropriati per il calcolo della dose, tenendo conto degli 1.5.1
aspetti fisici e/o radiobiologici della pianificazione del trattamento 1.5.2
Gestione corretta della modellizzazione del lettino e dei sistemi di immobilizzazione 1.5.2
Valutare I'implementazione di tecniche di pianificazione automatica per ridurre la 153
variabilita inter-operatore e I'accuratezza della pianificazione -
Scelta di algoritmi di calcolo accurati per il calcolo della dose 1.5.2
Identificazione e gestione degli artefatti per migliorare la precisione della dose 1.5.4
Implementazione di un controllo indipendente del piano di trattamento 1.5.5
Utilizzo di software di ricalcolo indipendente della dose per verificare la correttezza del 155

piano

1.6 Esecuzione del trattamento: verifiche di imaging

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Verifica del corretto posizionamento del paziente con IGRT prima del trattamento 1.6

Verif_ic_a tramite ac_quisizione_ di immagin_i per la correzio_ne on-line per g_ara_mtire 16.1
precisione immediata o off-line per analisi a lungo termine delle deviazioni

Definizione dei margini di tolleranza e livelli di azione per la correzione del set-up 1.6.2
Ottimizzazione della dose da imaging per minimizzare la dose ai tessuti sani 1.6.3

1.7 Esecuzione del trattamento: verifiche dosimetriche

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Validazione del piano di trattamento pre-terapia da parte dello specialista in fisica 17

medica ’

Utilizzo della dosimetria in vivo, tramite diodi, sistemi EPID con eventuali algoritmi di 1.71
retroproiezione, rivelatori a trasmissione per monitorare la dose effettiva erogata al 1.7.2

paziente 1.7.3

Utilizzo della dosimetria con file log per I'analisi della dose erogata 1.7.4

1.8 Strategia Adaptive

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento

Monitoraggio delle variazioni anatomiche del paziente durante la terapia per
implementazione della Adaptive RT tramite modiche off-line, on-line e in real-time del 1.8.1
piano di trattamento

Identificazione dei parametri anatomici critici per determinare la necessita di re-

: 1.8.1
planning

Controlli di qualita per la validazione del calcolo della dose accumulata e delle tecniche

di calcolo della dose su CBCT 1.8.2
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2.1 Introduzione

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Robusto programma di Assicurazione di Qualita (AQ) 21
Protocolli di accettazione e test periodici di funzionamento 2.1
Definizione delle tolleranze 21
Verifica dei piani di trattamento e criteri di accettabilita 2.1
Nuovi approcci di verifica del paziente 2.1
Implementazione di metodi di risk management 21
Definizione dei requisiti organizzativi e percorsi formativi 2.1
Indicatori di performance per il monitoraggio del processo 21

2.2 Commissioning e controlli di qualita dell’apparecchiatura

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Verifica della qualita del’immagine (CT) 2211
Verifica dell’allineamento dei laser (CT) 2211
Calibrazione della curva di densita elettronica (CT) 2211
AQ del sistema 4DCT 22141
Test di accuratezza volume target (4DCT) 2211
Simulatori MRI: accuratezza spaziale 2212
Simulatori PET/CT: registrazione delle immagini 2213
Dosimetria dei piccoli campi 222
Calibrazione dei Collimatori Multilamellari (MLC) 222
Verifica del sistema di pianificazione (TPS) 223
Registrazione multimodale delle immagini 2232
Sistemi di imaging in terapia (CBCT) 224
Controlli dei sistemi di gating/tracking 2.2.5
Test end-to-end 226

2.3 Assicurazione di qualita del paziente

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Utilizzo di camere a ionizzazione, EPID, pellicole 2.3.1
Analisi Indice Gamma (2D/3D) 2.3.1
Valutazione tramite Istogramma Dose-Volume (DVH) 2.31
Risoluzione di calcolo adeguata 2.31
Validazione dei rivelatori 232
Criteri di accettabilita (puntuale e gamma) 232
Verifiche periodiche di riproducibilita 2.3.3
Verifica integrita file log e accuratezza dei sistemi Al 2.3.3
Utilizzo di sistemi di calcolo indipendenti 2.3.3

101



Rapporti ISTISAN 25/18

2.4 Rischio clinico

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Definizione di responsabilita delle figure professionali 2.4
Adozione di procedure per minimizzare esposizioni accidentali o indebite 2.4
Utilizzo di sistemi di incident reporting 241
Cultura della non colpevolizzazione nei sistemi di reporting 241
Comunicazione tempestiva di esposizioni accidentali o indebite 241
Utilizzo di check list e processi automatizzati 241
Approccio Reattivo con analisi RCA (Root Cause Analysis) 24.2
Costituzione di un gruppo multidisciplinare per analisi RCA 2.4.2
Sviluppo di un piano di azione di miglioramento post-RCA 24.2
Approccio Proattivo con metodologia FMEA (Failure Mode and Effects Analysis) 243
Costituzione di gruppi multidisciplinari per analisi FMEA 24.3
Aggiornamento periodico delle analisi FMEA 243
Utilizzo di software dedicati per la gestione della FMEA 243
Integrazione di approcci reattivi e proattivi nella gestione del rischio 243

2.5 Requisiti organizzativi
2.5.1 Attrezzature

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Dotazione di apparecchiature con collimatore multi-lamellare (MLC) 251
Sistema di tomografia computerizzata (CT) per IGRT 2.51
Gestione del movimento respiratorio (gating/breath-hold) 2.51
Sistema di gating per avvio/interruzione automatica del fascio 251
Lettino robotizzato con 6 gradi di liberta 2.51
Sistema ottico di rilevamento di superficie 251
Sistema di registrazione del segnale respiratorio 2.51
Sistema di dosimetria in vivo 2.51
Sistemi di registrazione e verifica dei parametri di trattamento (=1 MeV) 2.51
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2.5.2 Risorse umane

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Definizione adeguata dei carichi di lavoro e del fabbisogno di personale 252
Coinvolgimento multidisciplinare nel processo di cura 2.5.2
Chiarezza sui ruoli e responsabilita dei professionisti sanitari 252
Presenza di infermieri per la gestione ambulatoriale e del day hospital 252
Adeguata gestione dell’architettura informatica 252
Formazione continua dei professionisti 25.2
Adeguata presenza di personale amministrativo 2.5.2
Rispetto dei rapporti raccomandati tra personale e numero di pazienti 25.2
Valutazione del reale carico di lavoro 252
Coinvolgimento di nuove figure professionali 25.2
Pianificazione della sostituzione del personale in caso di assenze 25.2

2.5.3 Formazione

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Percorso formativo completo per il medico radioterapista oncologo 2.5.31
Acquisizione di competenze pratiche nel percorso di formazione del medico 2.5.31
Aggiornamento continuo secondo 'ESTRO core curriculum 2.5.31
Formazione specifica e continua dello specialista in fisica medica 2.5.3.2
Verifica costante della preparazione attraverso eventi ECM 2.5.3.2
Percorso formativo completo per il tecnico di radiologia medica 2.5.3.3
Investimento nel tirocinio professionale per i TSRM 2.5.3.3
Formazione post-laurea per I'aggiornamento delle competenze 2.5.3.3
Formazione permanente per tutti i professionisti coinvolti 2534
Integrazione della gestione del rischio clinico nella formazione 2534

2.5.4 Audit clinici

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Percorso formativo completo di tutte le figure professionali 2.5.31
Attuazione sistematica di audit clinici 254
Identificazione di criteri, indicatori e standard di riferimento per gli audit 254
Analisi critica dei dati raccolti durante gli audit 254
Definizione di strategie di miglioramento basate sui risultati degli audit 254
Coinvolgimento di personale competente nel processo di audit 254
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2.5.5 Indicatori di performance

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Uso di immagini multimodali per il piano di trattamento 2.5.5
Adeguatezza della frequenza di utilizzo della tecnica IGRT 255
Controllo indipendente del set di contorni da parte di un secondo medico 2.5.5
Controllo indipendente del piano di trattamento prima dell’avvio del trattamento 2.5.5
Definizione e monitoraggio di indicatori di struttura, processo ed esito 255
Introduzione di standard di riferimento per gli indicatori di performance 2.5.5

3.1 Umanizzazione delle cure: accoglienza, comunicazione empatica e centralita dei
bisogni della persona assistita

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Creare ambienti di cura accoglienti e adeguati 3.1
Garantire la centralita del paziente e dei suoi bisogni psico-emotivi 3.1
Sviluppare una comunicazione empatica e dedicare tempo di qualita al paziente 3.1
Coinvolgere attivamente il paziente nelle decisioni terapeutiche 3.1
Facilitare la presenza dei familiari e creare spazi accoglienti 3.1
Promuovere I'ascolto attivo nella relazione terapeutica 3.1
Favorire l'intelligenza emotiva tra gli operatori sanitari 3.1
Rispetto dell’autonomia, della privacy e della dignita del paziente 3.1
Valorizzare il lavoro d’équipe e la collaborazione tra professionisti 3.1

3.2 Valenza dell’informazione e del consenso dell’atto sanitario

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Garantire una comunicazione efficace e chiara con il paziente sul consenso informato 3.2
Assicurare che il consenso informato sia volontario, specifico, informato e riflessivo 3.2.1
Documentare accuratamente il consenso informato nella cartella clinica 3.21
Fornire formazione adeguata al personale sanitario sul consenso informato 3.21
Evitare il linguaggio tecnico complesso, adattando la comunicazione all’interlocutore 3.2.3
Descrivere chiaramente i benefici e i rischi dei trattamenti 3.2.3
Garantire che il paziente comprenda il percorso terapeutico 3.2.3
L{tilizggre strumenti di comunicazione adatti, come videoregistrazioni o dispositivi per 391
disabili

Semplificare il linguaggio e spiegare chiaramente ogni fase del percorso di cura 3.2.3
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3.3 Patient-Reported Outcome Measures (PROM) e Patient-Reported Experience
Measures (PREM)

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Utilizzare strumenti PROM per valutare la percezione della salute del paziente 3.3
Utilizzare strumenti PREM per misurare I'esperienza del paziente durante le cure 3.3
Integrare i dati raccolti da PROM e PREM nel processo decisionale clinico 3.3
Monitorare i cambiamenti nel tempo attraverso I'uso regolare di PROM e PREM 3.3
Adottare tecnologie digitali per la raccolta di dati tramite PROM e PREM 3.3
Assicurare la facilita di utilizzo dei dispositivi per la compilazione di questionari PROM

3.3
e PREM
Personalizzare i questionari PROM e PREM in base alla specificita della patologia o 33
del trattamento ’
Utilizzare le informazioni raccolte per il miglioramento continuo della qualita del 33
trattamento ’

3.4 Strumenti per la valutazione della qualita percepita

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Utilizzo di strumenti standardizzati per la valutazione della qualita percepita 34
(questionari cartacei e digitali) ’
Raccolta informatizzata dei dati tramite strumenti online o fool automatici 3.4
Monitoraggio a breve e lungo termine dei sintomi tramite App dedicate 3.4.1
Utilizzo di App per prolungare la presa in carico del paziente 3.4.1
Promozione di percorsi di umanizzazione attraverso la raccolta dei bisogni psicologici, 341
sociali e spirituali del paziente o
Implementazione della tecnologia digitale per il telemonitoraggio e la comunicazione 342
con il paziente o
Utilizzo di modelli predittivi e process mining per migliorare il percorso terapeutico 3.4.2
Utilizzo della tecnologia per la riduzione delle tossicita e il miglioramento dei risultati di 342
sopravvivenza o
Garantire la formazione del personale sanitario per I'uso efficace delle tecnologie 342
digitali o
Promozione di un umanesimo digitale per una migliore comunicazione e integrazione 342

del paziente nel percorso di cura

4.1 Introduzione agli ambiti di sviluppo tecnologico e prospettive future

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Monitoraggio continuo delle innovazioni tecnologiche 41
Ottimizzazione del trattamento radioterapico tramite 1A 4.1
Adattamento di ruoli, responsabilita e modalita di lavoro 4.1
Attivazione di documenti ISS per supportare le innovazioni 4.1
Identificazione tempestiva di ambiti di sviluppo 4.1
Formazione di gruppi di lavoro per la gestione delle novita 4.1

105




Rapporti ISTISAN 25/18

4.2 |A e automazione future

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento

Paragrafo di riferimento

Implementazione di modelli di machine learning per AQ e maintenance 4.21
Necessita di spiegabilita delle predizioni IA 4.21
Gestione dei dati di riferimento per la verifica delle prestazioni del modello IA 421
Validazione clinica e AQ periodico degli strumenti di auto-segmentazione 422
Adattamento degli strumenti di A alla pratica locale 4.2.2
Controllo della qualita nei sistemi di pianificazione automatica 4.2.3
Adeguamento continuo dei sistemi di pianificazione IA ai nuovi protocolli 4.2.3
Validazione e AQ delle procedure di Adaptive RT online 4.2.4
Definizione di nuovi ruoli e responsabilita nell’'uso di IA per Adaptive RT 4.2.4
Ottimizzazione delle procedure di set-up del paziente basate su |A 4.2.5
Validazione automatica delle immagini IGRT 425
Introduzione di algoritmi IA per la predizione dei movimenti intra-frazione 4.2.5
Implementazione di AQ basato su IA 4.2.6
Gestione dei dati per il AQ e verifica delle performance predittive 4.2.6

4.3 Avanzamenti tecnologici in room

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento

Paragrafo di riferimento

Precisione della localizzazione dei volumi con imaging MR nelle macchine ibride 4.3.1
Monitoraggio continuo del movimento tumorale durante il trattamento 4.3.1
Ottimizzazione delle tecniche di breath-hold monitorate da MR 4.31
Generazione di CT sintetiche da immagini MR 4.31
Sostenibilita economica delle macchine ibride 4.3.1
Valutazione dell’efficacia clinica dei PET-LINAC 4.3.1
Accuratezza nei trattamenti di radiochirurgia e SBRT con macchine dedicate 4.3.2
Implementazione di nuovi sistemi dedicati come Zap-X e GammaPod 4.3.2
Ottimizzazione del tracking dei movimenti intra-frazione 4.3.3
Automazione nel rilevamento del movimento dei marker fiduciali 4.3.3
Sviluppo di sistemi markerless per il tracking 4.3.3
Implementazione clinica della biology guided radiotherapy 4.3.3
Compattazione e riduzione dei costi per le macchine di protonterapia 4.3.4
Traslazione clinica della FLASH RT con protoni 4.3.4
Sviluppo di misure in vivo per il range dei fasci 4.3.4
Integrazione dei sistemi di imaging per IGRT e 4D RT 434
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4.4 Sistemi avanzati di gestione dell’informazione, monitoraggio del paziente e
decisione clinica

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Interoperabilita dei dati tra sistemi di radioterapia e archivi 441
Sicurezza nella condivisione dei dati 4.41
Implementazione del federated learning 441
Configurazione e validazione dei CDSS 4.4.2
Uso di modelli IA nei CDSS senza validazione 4.4.2
Integrazione di diversi data set nei CDSS 442
Gestione della sicurezza dei dati nelle app di digital health 443
Monitoraggio efficace tramite app digitali 4.4.3
Introduzione di controlli di qualita nei sistemi digital health 4.4.3
Utilizzo di dati di imaging quantitativi per la personalizzazione del trattamento 444
Monitoraggio della risposta precoce al trattamento tramite imaging 444
Integrazione avanzata di dati di imaging nei TPS 4.4.4
Implementazione di strategie basate sulla risposta precoce 4.4.4
Sicurezza nella raccolta e gestione dei dati radiomici 444

4.5 Nuovi approcci terapeutici e possibile sviluppo di una nuova generazione di
macchine per RT

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Validazione dei meccanismi biologici alla base della FLASH RT 451
Sviluppo di tecnologie adeguate per la FLASH RT 451
Gestione della sicurezza e AQ nelle nuove apparecchiature FLASH RT 451
Controllo dell’efficacia delle apparecchiature sperimentali FLASH 451
Definizione di standard dosimetrici per la radioterapia spazialmente frazionata 4.5.2
Svil.uppo di tecnologie per I'applicazione clinica di minibeam radiotherapy e microbeam 452
radiotherapy

Valutazione dei meccanismi biologici della radioterapia spazialmente frazionata 4.5.2
Star_1dardizzazione dei processi fisici e dosimetrici nella radioterapia spazialmente 452
frazionata

Monitoraggio della sicurezza nell'implementazione di nuove tecnologie nella 452

radioterapia spazialmente frazionata
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4.6 Futuro impatto delle nuove linee di sviluppo su ruoli e responsabilita

Possibile aspetto da attenzionare per la qualita del trattamento Paragrafo di riferimento
Formazione avanzata del medico radioterapista oncologo sulle nuove tecnologie 4.6.1
Comprensione e utilizzo dell'intelligenza artificiale da parte del radioterapista oncologo 4.6.1
Adattamento all’automazione nei processi radioterapici 4.6.1
Gestione dell'introduzione di nuove tecnologie da parte del fisico medico 4.6.2
Acquisizione di competenze in data science da parte del fisico medico 4.6.2
Aggiornamento continuo del TSRM sulle tecnologie emergenti 4.6.3
Gestione dei controlli di qualita e sicurezza da parte del TSRM 4.6.3
Formazione del TSRM sui sistemi Al e sui rischi di black box 4.6.3
Integrazione delle competenze tra medico, fisico e tecnico 4.6.4

108



Serie Rapporti ISTISAN
numero di novembre 2025

Stampato in proprio
Servizio Comunicazione Scientifica — Istituto Superiore di Sanita

Roma, novembre 2025



	corpo del testo
	Indice
	Acronimi
	Prefazione
	Introduzione
	1. Percorso del paziente
	1.1 Giustificazione e appropriatezza
	1.2 Prescrizione
	1.2.1 Peculiarità dell’IMRT
	1.2.2 Simultaneous Integrated Boost
	1.2.3 Isotoxic dose prescription
	1.2.4 Re-irradiazione

	1.3 Simulazione virtuale
	1.3.1 Descrizione
	1.3.2 Gestione del movimento durante la simulazione
	1.3.2.1 4DCT
	1.3.2.2 Breath-hold


	1.4 Definizione dei volumi di interesse
	1.4.1 Utilizzo di imaging multimodale
	1.4.1.1 Ruolo della PET nella definizione dei volumi bersaglio
	1.4.1.2 Ruolo dell’imaging di risonanza magnetica nel contornamento
	1.4.1.3 Registrazione di immagini

	1.4.2 Definizione dei volumi sull’imaging 4D
	1.4.3 Contornazione/segmentazione di organi a rischio e volume bersaglio
	1.4.4 Definizione dei margini
	1.4.5 Controllo indipendente

	1.5 Pianificazione
	1.5.1 Ottimizzazione fisica e radiobiologica
	1.5.2 Algoritmi di calcolo
	1.5.3 Pianificazione automatica
	1.5.3.1 Ottimizzazione multicriterio
	1.5.3.2 Ottimizzazione basata su protocolli
	1.5.3.3 Ottimizzazione knowledge-based

	1.5.4 Gestione degli artefatti
	1.5.5 Controllo indipendente

	1.6 Esecuzione del trattamento: verifiche di imaging
	1.6.1 Metodi di correzione dell’errore con IGRT: on-line e off-line
	1.6.2 Margini di tolleranza e livelli di azione
	1.6.3 Aspetti radioprotezionistici dell’IGRT

	1.7 Esecuzione del trattamento: verifiche dosimetriche
	1.7.1 Dosimetria in vivo con diodi e scintillatori
	1.7.2 Dosimetria in vivo con Electronic Portal Imaging Devices
	1.7.3 Rivelatori a trasmissione
	1.7.4 Dosimetria con file log

	1.8. Strategia Adaptive
	1.8.1 Variazioni anatomiche del paziente durante terapia, variazione  del volume target, variazione degli organi a rischio
	1.8.2 Re-planning e piani somma
	Bibliografia


	2. Standard di sicurezza e qualità
	2.1 Introduzione
	2.2 Commissioning e controlli di qualità dell’apparecchiatura
	2.2.1 Simulazione (CT, MRI, PET/CT, PET/MRI)
	2.2.1.1 Simulatori CT
	2.2.1.2 Simulatori MRI
	2.2.1.3 Simulatori PET/CT
	2.2.1.4 Sistemi PET/MRI

	2.2.2 Sistemi di trattamento

	2.2.3 Sistema di pianificazione
	2.2.3.1 Sistema di pianificazione del trattamento
	2.2.3.2 Registrazione di immagini multimodale (rigida/non rigida)

	2.2.4 Sistemi di imaging in terapia per image-guided RT
	2.2.5 Sistemi di gating/tracking
	2.2.6 Test end-to-end/audit dosimetrico
	2.3 Assicurazione di qualità dei pazienti
	2.3.1 Metodi per l’AQ del paziente
	2.3.2 Criteri di accettabilità
	2.3.3 Protocollo di AQ del paziente

	2.4 Rischio clinico
	2.4.1 Metodiche di incident reporting
	2.4.2 Approccio reattivo
	2.4.3 Approccio proattivo

	2.5 Requisiti organizzativi
	2.5.1 Attrezzature
	2.5.2 Risorse umane
	2.5.3 Formazione
	2.5.3.1 Percorso formativo del medico radioterapista oncologo
	2.5.3.2 Percorso formativo dello specialista in fisica medica
	2.5.3.3 Percorso formativo del tecnico di radiologia medica
	2.5.3.4 Percorso formativo comune

	2.5.4 Audit clinici
	2.5.5 Indicatori di performance
	Bibliografia


	3. Qualità percepita
	3.1 Umanizzazione delle cure:  accoglienza, comunicazione empatica  e centralità dei bisogni della persona assistita
	3.2 Valenza dell’informazione e del consenso  dell’atto sanitario
	3.2.1 Norme in materia di consenso informato e di disposizioni
	3.2.2 Consenso informato e partecipazione attiva e consapevole  del paziente
	3.2.3 Strumenti per semplificare il linguaggio tecnico

	3.3 Patient-Reported Outcome Measures   e Patient-Reported Experience Measures
	3.4 Strumenti per la valutazione della qualità percepita
	3.4.1 Questionari e App: il digitale a supporto della qualità percepita
	3.4.2 Utilizzo del digitale
	Bibliografia


	4. Ambiti di sviluppo tecnologico  e prospettive future
	4.1 Introduzione
	4.2 Intelligenza artificiale e automazione
	4.2.1 Intelligenza artificiale e automazione nel commissioning, assicurazione di qualità e maintenance
	4.2.2 Intelligenza artificiale e automazione nella segmentazione
	4.2.3 Intelligenza artificiale e automazione nel planning
	4.2.4 Intelligenza artificiale e automazione nel planning online e Adaptive RT
	4.2.5 Intelligenza artificiale e automazione nel set-up del paziente  e verifica posizionamento
	4.2.6 Intelligenza artificiale e automazione nell’assicurazione di qualità del paziente e verifica della dose

	4.3 Avanzamenti tecnologici in room
	4.3.1 Macchine ibride e loro possibile sviluppo e diffusione
	4.3.2 Apparecchiature dedicate per RCH e SBRT
	4.3.3 Tracking e gestione dei movimenti intra-frazione
	4.3.4 Ruolo e futuro di RT con adroni

	4.4 Sistemi avanzati di gestione della informazione, monitoraggio del paziente e decisione clinica
	4.4.1 Data sharing e data-driven RT
	4.4.2 Stazioni e strumenti di supporto della decisione clinica
	4.4.3 Digital Health
	4.4.4 Incorporazione di informazioni di imaging quantitativo nel percorso terapeutico

	4.5 Nuovi approcci terapeutici e possibile sviluppo  di una nuova generazione di macchine per radioterapia
	4.5.1 FLASH RT
	4.5.2 Radioterapia con frazionamento spaziale della dose

	4.6 Futuro impatto delle nuove linee di sviluppo  su ruoli e responsabilità
	4.6.1 Medico radioterapista oncologo
	4.6.2 Specialista in fisica medica
	4.6.3 Tecnico sanitario di radiologia medica
	4.6.4 Integrazione delle figure professionali
	Bibliografia


	Conclusioni
	Appendice A
	Requisiti di garanzia della qualità  con relative frequenze e tolleranze  per simulatori CT
	Tabella A1. Specifiche di test per i componenti elettromeccanici della CT
	Tabella A2. Specifiche di test per la valutazione delle prestazioni dell’imaging

	Appendice B
	Tabelle di sintesi  degli aspetti rilevanti per la qualità del trattamento relative agli argomenti dei singoli paragrafi
	1.1 Giustificazione e appropriatezza
	1.2 Prescrizione
	1.3 Simulazione virtuale
	1.4 Definizione dei volumi di interesse
	1.5 Pianificazione
	1.6 Esecuzione del trattamento: verifiche di imaging
	1.7 Esecuzione del trattamento: verifiche dosimetriche
	1.8 Strategia Adaptive
	2.1 Introduzione
	2.2 Commissioning e controlli di qualità dell’apparecchiatura
	2.3 Assicurazione di qualità del paziente
	2.4 Rischio clinico
	2.5 Requisiti organizzativi
	2.5.1 Attrezzature
	2.5.2 Risorse umane
	2.5.3 Formazione
	2.5.4 Audit clinici
	2.5.5 Indicatori di performance
	3.1 Umanizzazione delle cure: accoglienza, comunicazione empatica e centralità dei bisogni della persona assistita
	3.2 Valenza dell’informazione e del consenso dell’atto sanitario
	3.3 Patient-Reported Outcome Measures (PROM) e Patient-Reported Experience Measures (PREM)
	3.4 Strumenti per la valutazione della qualità percepita
	4.1 Introduzione agli ambiti di sviluppo tecnologico e prospettive future
	4.2 IA e automazione future
	4.3 Avanzamenti tecnologici in room
	4.4 Sistemi avanzati di gestione dell’informazione, monitoraggio del paziente e decisione clinica
	4.5 Nuovi approcci terapeutici e possibile sviluppo di una nuova generazione di macchine per RT
	4.6 Futuro impatto delle nuove linee di sviluppo su ruoli e responsabilità





