A részecskefizika orvosi alkalmazasai

Horvath Dezso

Forras:




e TOrténeti bevezetd

» Gyorsitds diagnosztika

« Hagyomanyos sugarterapia
* Hadron-terapia

 JOvokep
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Wilhelm Conrad Roéntgen

* 1895 decembere: az elso atvilagitas
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A modern fizika és orvosfizika kez
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1896:

Természetes
radioaktivitas

Mme. Curiq‘ﬂolgozata— 1904
| 1898: Radium

a, B, y magneses térben

Curie Pierre Curie
Horvath Dezsd: Orvosi alkalmaziee. (4 867 — 1934) (1859 — 1906) |




Alapelv:

A tumor helyi
kezelése

1912

1908: az elso kisérlet borrak
sugarzasos kezelésére
Franciaorszagban

(“Curietherapie”)
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...a fizikaban és:

* Orvosi diagnosztikaban

» Sugarzasos rakkezelésben

harom alapvet6 eszkoznek
koszonhetben:

 Részecskegyorsitok
 Részecskedetektorok

« Szamitogeépek

Hatalmas el6relépés...

T ot . e % _;.‘

: ot 2 *“ﬂ’é?’ " it §
M. S. Livingston éas E. Lawrence

a 25-inches ciklotronnal

Fermi Geiger-Miiller szamlaléja
Rémaban
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1930: a ciklotron Iétrehozdsa

Felgyorsitott atommag
spiralis palyaja

Ernest Lawrence
(1901 — 1958)

Masolat lathaté a CERN
Microcosm kiallitasan
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A Lawrence-fivérek

John Lawrence, Ernest fivére,
orvos volt

Mindketten Berkeleyben
dolgoztak

Mesterséges izotop elsd
alkalmazasa orvosi
diagnosztikaban

A nuklearis medicina kezdete

b Az interdiszciplinaris
' kdrnyezet segiti az

John H. Lawrence made the first clinical
* therapeutic application of an artificial
C radionuclide when he used phosphorus-
32 to treat leukemia. (1936)
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A neutron fe-

atoms have
electrons ...

orbiting
James Chadwick anucleus ...

(1891 — 1974)

... and
neutrons

hich is made
of protons ... .

Neutronokkal ma

* izotopokat allitanak elé orvosi
Ernest Rutherford | diagnosztikara és terapiara

\ : I tanitvanya - Gyogyitanak bizonyos rakfajtakat
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A lassu neutr

1934: Jod-radioizotop 50 Gj mesterséges
elem kozott

—
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RADIOATTIVITA ¢ BETA» PROVOCATA
DA BOMBARDAMENTO DI NEUTRONI. — IIIL

E. Amarpl, O, D'Agostive, E, FErul, F, RaserTl, E, SEcnd
«Ric. Scientificas, 5 (1), 452-453 (1934).

Sono state proseguite ed estese le esperienze di cui alle Note precedenti )
col risultati che ricordiamo appresso. :

Idrogeno — Carbonip = Asoto = Ossigens. — Non danno effette 4ppres-
zabile. Sono stati esaminati peraffine irradiata al solito modo per 15 ore
con una sorgente di 220 mC, acqua irradiata per 14 ore con 670 mC e car-
bonato di guanidina irradiato per 14 ore con 300 mC,

Fluero. — 11 periodo del Fluoro & sensibilmente minore di quanto indi-
cato precedentemente ¢ cioé di pochi secondi.

Magnesio. — 1| Magnesic ha due pericdi, uno di circa 40 secondi ¢ unc
pilt lungo. ’

Alluminio. — Oltre al periodo di 12 minuti segnalato precedentemente
ve ne & anche un altro dell’ordine di grandezza di un giorno. L'attivith
comrispondente a questo secondo periodo segue le reazioni chimiche caratte-
ristiche del Sodio. Si tratta probabilmente di un Na*.

Zolfo. — 11 periodo dello 5 & assai lungo, certamente di molti giorni.
Lattivith si separa con le reazioni caratteristiche del Fosforo.

Cloro. — Si_comporta analogamente allo S. Anche qui si pud separare

corrispondente a questo secondo periodo segue le reazioni cmmiche caratte-
risticheldel Sodio. Si tratta probabilmente di un Na™.

Zolfo. — 11 periodo dello S & assai lungo, certamente di molti giorni.
L'attivith si separa con le reazioni caratteristiche del Fosforo.

Clore. — Si comporta analogamente allo S. Anche qui si pud separare
un principio attivo; probabilmente si tratta di un P* identico a quello che
si ricava dallo S.

Manganese. — Ha un effetto debole con un periode di circa 15 minuti.

Cobalto. — Ha un effetto di 2 ore. Il principio attivo si corporta come
Mn. Data I'identitd di periodo e di comportamento chimico si tratta quasi
certo di un Mn* identico a quello che si forma irradiando il Fe.

Zinco. — Ha due periodi, uno di 6 minuti e uno assai pi lungo.

Gallio. — Periodo 30 minuti.

Bromo. — Ha due periodi, uno di 30 minuti e I'altro di 6 ore. L'attivitd
corrispondente al periodo lungo e probabilmente anche Paltra, seguono chi-
micamente il Br.

Palladio. - Periodo di alcune ore.
Jodio. — Periodo 3o minuti. L'attivith segue chimicamente lo Jedio,

Praseodimio. — Ha due periodi. Uno di § minuti e l'altro pidt lungo.
Neodimio. — Periodo 55 minuti.
Samario. — Ha due periodi uno di 40 minuti ¢ uno pid lungo.

Oro. — Periodo dell’ordine di grandezza di 1 o 2 giorni.




=EKI

részecskék

ekszler és McMillan
1959 - Berkeley
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1944

a fazisstabilitas elve

1 GeV-es elektron-szinkrotron
Frascati - INFN - 1959
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“Electric Flelds In Cavity

RF A
200 MHz QWWQ

100 MeV-es linac a CERN L. Alvarez
Mikrokozmosz-kiallitasan

1946 — Driftcsoves
linac
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A linedris elektron-gyorsité

William W. Hansen

ik~

Russell Varian

1939: A klisztron feltalalasa

A kérhazak hagyomanyos
sugarterapiaja ma is elektron-linacot
hasznal

elsd elektron-linac
4.5 MeV and 3 GHz
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Kétiireges klisztron: mikrohullam erésitése

|--— Lrift =pace —-1

"Buncher” "Catcher”
Cavihy Cavihy

Density of Electrons
\ Collectaor

Electron Beam
ﬂxnnde_‘[ll _‘
'

Microvwave Input Microvwave Output

Elektronnyalab sebességet gyenge mikrohullam modulalja
— valtozo elektronsiriseg rezonatorban — intenziv mikrohullam
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4 CERN: linac-ok és eros fokuszalasu szink

1

8.5km

Morth Ares

Large

Collider . N
: CHNGS
Vers
Girand Sasea
B i Est Amaa
e | [ 1
1 L 1
LiNaC ® \<—VPS
.
fons ﬁ_ .
LA, L b
BOOSTER S e lens 4 W Lair
{“:j
P (antiproton) AD Antiproton Decelerator LHC Large Hadron Collider
== protonsantiproton co PS5 Proton Synchrotron n-TaF Meutrons Time of Flight
Pk neutrinos SP5 Super Proton Synchrotron CHNGS Cern Meuwtrinos Gramd 53550

1952: BNL (USA) “erds fokuszalasi” médszere
a CERN Proton-Szinkrotronaban (PS)
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A vilig miikéd6 gyorsitai

GYORSITOTIPUS HASZNALATBAN
Nagyenergias (E >1GeV) (%) ~120

Szinkrotronsugarzé >100

Radioizotopok készitése orvosi célra ~200 |

Sugarterapias gyorsito > 7500

Kutatégyorsitok orvosi kutatasokra ~1000

Ipari alkalmazasu gyorsditok ~1500

lon implanterek, feluletkezelésre szolgalok >7000

> 17500

TOTAL

(*) W. Maciszewski and W. Scharf: Int. J. of Radiation Oncology, 2004

* A fele orvosi alkalmazasokat szolgal
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Részecsked-

e A részecskefizikusok "szeme"

e Impressziv fejlodes az utdbbi néhany evtizedben
— Geiger -Muller szamlal6 — ATLAS és CMS'!

e |étfontossagu sok orvosi alkalmazasban
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Példa: sokszalas proporcion_

Sl LTI T
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R

- i

Georges Charpak,
CERN:-i fizikus 1959 6ta,

Nobel-dij: 1992

» Elkészult 1968-ban, elinditotta a tisztan elektronikus részecskeészlelést
A bioldgiai kutatasok alkalmazzak; nemsokara helyettesitheti a radiobiologiat
* A megnovekedett adatrogzitési sebesseg gyorsabb képalkotast jelen.
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Orvosdiagnosztikai alkal-
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A diagnosztika lényeges!

Computer Tomography (CT)

* A elektronsiiriiség mérése

* Morfolégiai (alaktan) informacié
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Magmagneses rezonam-

1938-1945:

THE BASIS OF NMR A Feine wiausha Felix Bloch és Edward Purcell

T

The case of the spin half nucleus nag kidol gozza az NMR-t

NO FIELD

WMAGWETIC FIELD APPLIED

1954: Felix Bloch lett

a CERN elsé foigazgatojal
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MRI = Magnetic Resonance -

A protonok (viz) siiriisége szovetekben

* Morfolégiai informacié
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SPECT = Single Photon Emission Computer Tomo-

1 - Salinz -V
changs bnsaline Reaktor lassu neutronjaival

9BMo + n =Mo + Y

Mo (66 h) =MTc (6 h) +e™ +v

'

0.14 MeV-es gamma

Emilio Segre
1937: A “Technetium” elem felfedezése °'Tc(2.6 My)

3: A 9MTc felfedezése E. McMillan-nal
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85%-a a reaktorok lassu

neutronjaival eléallitott

technéciumot hasznalja

. Maj

Olom kollimatorok a
0.14 MeV-es gammak
terelésére

Horvath Dezs6: Orvo

* A technéciumot
tartalmazoé
molekulak
slriségének mérése

* Morfolégia és/vagy
metabolizmus




Pozitron-Emisszios Ton_

-

- 18F-a jelzett FDG a leggyakoribb | Protonok
anyag (felezési ido 110 perc) &
* A '8F megoszlasanak mérése 180- | - $__ 1o VeV, ~0 1A

fokban szort fotonokkal

* Informacié: metabolizmus

| Gamma -detectorok
| (Pl. BGO kristalyok)

v Gamma

. \\\h\\\\\\“l l{lil//é;' P I 04 | {[o] {¢o]y
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2‘*5-# et bombazunk protonnal '8F keltésére

Fluoro-Deoxy-D-Glucose (FDG) szintézise

HO={H,

o, u A “\_I
0y i (M $ =8 Ilill\/”H 1” i
Glucose FDG

FDG-t a korhazban szallitjak

FDG -t beadjak a betegnek

FDG csapdaba esik a sejtekben, amelyek metabolizalni prébaljak.
A koncentracidja a glukéz-metabolizmus sebességeével aranyos

A tumorok glikdéz-metabolizmusa igen aktiv, “forrd foltok™ a PET-képeken.
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Metabolizmus-meérés PET-tel

normal subject cocaine addict

e A kokainfuggo agya passzivabb
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(j cagnosztika: GTIPET

metabolizmus

S

e

& =

David Townsend
CERN: 1970-78
és
Ronald Nutt
(CTS - CTI)

1
R
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CT Sagittal Pet Sagittal Fused Sagittal

CT Coronal Pet Coronal Fused Coronal

CERN - 2008. aug. 21. Horvath Dezs6é: Orvosi alkalmazasok




Alkalmazas sugarzasos rékk-
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Moébdszerek: brach-

r I 4 s ry r

y " r I 4

Brachiterapia: Sugarforras elhelyezése a testben
Radio-immunoterapia: Az izotopot szelektiv vektor hordozza

\E=Telo] ¢ |
bevitel T ; g Meedie, delivering
elott it - seeds into prostate

Catheter in urethra

Template to aid accurate
placemant of the neadlas
delivaring the seads

Ultrasound probe in rectum
for needle guidance
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Radioaktivitas a rék_

célzott radio-immunoterapia
a részecskék Bismuth-213-bél leukémiara
B részecskék Yttrium-90-bol glioblastomara
(agytumor-fajta)

teleterapia

gamma Cobalt-60-bdl mély tumorra

COBALT “BOMB” - PICKER (1960)

Cobalt source
2000

CL - decay .

Cobalt-60
(1 MeV-es gamma)

atomreaktorban

lassu neutronokkal




Teleterapia r6ntg_

e © ttlarget — X

& ~Np

Elektron-linac
3 GHz

6-20 MeV
[1000 x Réntgen]

 Elektron-linac kelt gamma -sugarzast

» 20'000 paciens/év/10 millié lakos
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Elektron-linac orvosi célra
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miifi I
Mh“ﬂmfw ...."".-.-.-.,.h.l.-.l.;.i-... :

: \ Computerized Treatment PIaRAIRGISYSISMITES)

» CT szken alapjan:

- tervezik
besugarzandoé
terfogatot

* megvalasztjak a
sugarzasi teret

 kiszamitjak a
target és az

Organs atRisk - orfluence | v, [ CErtl Lo
matrlx fnr seler:ted beam ';::_i.___';::_ szovet dozisat

B | (B - A szamolt dozist 30-
e #m T ;T- 40 (cca. 2 Grays)
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A rontgenterapia p-

Dézisszint

Az ep sejteket is roncsolja
Nem szelektiv
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A rontgenterapia p-

Megoldas:

» Sok keresztezett nyalab

* Intensity Modulation
Radiation Therapy (IMRT)

9 kiilonb6z6 fotonnyalab

Az egészséges szovetbe vitt dozis limital!

Foleg a kozeli szervek veszélyben
(OAR: Organs At Risk)
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Intenzités-moduldlt sugérterdpia (IMRT).

3-fields IMRT

: i
Prescription Dose \‘

i,

Tobbrétegl kollimator,
amely mozog
besugarzas alatt

» Konkav dozistérfogat is elérhetd
‘ldéigényes (bizonyos esetekben hasznaljak)
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Prosztatarak kezelése: szimulacio
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Sokszeletes kollimator

Prosztatarak kezelésének elokeészitése szimulacioval
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Konformalis doéziseloszlas IMRT-vel

Gerincvelo: <25 Gy
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AEKI

Tomotherapy unit Spiral scan

Temporally modulated Siit defining

multi-leaf collimator -ling secondary
collimator

CT image
detectors

' t

Image reconstruction Accelerator control
Treatment planning Temporally modulated
Treatment verification multi-lear collimator

Computer Computer

* A tumort forgo gyorsitéobol, mozgatott
beteggel, spiralisan sugarozzak be.

Y,

» Az intenzitast tobbrétegi kollimatorral -

~

szabalyozzak \
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Linearis gyorsito + rontgen-CT
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Lars Leksell (idegsebész) és Borje Larsson (fizikus)
javasolta 1967-ben (Karolinska Institutet, Stockholm)

Bizonyos agytumorok, érsebészeti esetek,
agyelvaltozasok kezelésére

Kis térfogatu szovédmeények (pl. agyban) egy menetben
torténd kezelése (“stereo-tactic radio-surgery”)

Ma mar tobb, mint 30000 betegre évente

The orginal 18567 Leksell Gamma Knite Today's Leksell Gamma Knife

201 db %9Co sugarforras
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e Konnyl 6 MV-os rontgen-linac
robotkarra szerelve

Kezelés alatti atvilagitassal
ellenérzik a sérulés helyét és a
kezelés folyamatat

Tobb részletben végezhet6

Kis térfogatu tumorok
kezelésére ( Agy, fej-nyak,
tudo, hatgerinc, lagyék, agyek)
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Cyberknife: linearis gyorsité robotkaron

— F

Pontos célzas

Sokmez0s
besugarzas
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CERN - 2008. aug. 21.

Elektronbesugarzas
operacio alatt

Elektronenergia: 3 — 9 MeV
Dézisterhelés: 6 — 30 Gy/min

Besugarzasi id6 (21 Gy):
0.7 — 3.5 min
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Csindlhatjuk jobban?

2 Xray beams 9 Xray beams (IMRT)

Dose %
108

A részecskefizikus kérdése:

Van-e jobb médszer a beteg szovet besugarzasara és az egészséges
kimélésére?

Valasz : Igen, a toltott hadronnyalab!
‘/g CERN - 2008. aug. 21. Horvath Dezsd: Orvosi alkalmazasok




Vissza a fizikéhoz...

Fizikai alapkutatas:

részecskék azonositasa

Leadott energia: Bragg-csucs

L3 at LEP
Negative

-
=
=
-
i‘ﬁ
@
=

dE/chx (Arbi

1

p (Gel)

Orvosi alkalmazas

rakkezelés hadronokkal

CERN - 2008. aug. 21. Horvath Dezs6é: Orvosi alkalmazasok




Protonok
200 MeV
1 nA

ﬁ

Szénionok
4800 MeV
0.1 NA

Hadronnyalab
anyagban lassul

Bragg-csucs: maximalis energiavesztés tumorban
Jobb igazitas a tumor alakjahoz — ép szovet kimélése
Toltott hadronok jol terelhetok

Nehéz ionok bioldgiai hatasa nagyobb

Talalos kerdeés: miert éppen proton és szénion?
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-zlés: aktiv soportetes

Longitudinalis sik Transverzalis sik

‘\fait #slow

nyalab W

%&
horizontal
scanning

n AN,
R,

e

vertical
scanning

R R R R

Uj technika, joraszt a GSI-

ben és PSl-ben fejlesztve
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Potencialis betegek szama
10 millié lakosra

Study by AIRO, 2003

Italian Association for Oncological Radiotharapy

10 M lakosra

Rontgenterapia: 20°000 beteg/év

Protonterapia: Rontgenkezeltek 12%-a = 2400 beteg/év

Szénion-kezelés radio-rezisztens tumorra:

Rontgenkezeltek 3%-a = 600 beteg/év

TOTAL cca. 3000 beteg/év

50 M lakosra
Protonterapia: 4-5 centrum

Szénion-terapia: 1 centrum
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Hadronterapia: jelen -

e Proton-terapia “nagyon megy” (PTCOG, www.ptcog.com)

Kisérleti kozpontok: Orsay, PSI, INFN-Catania, ...

Kérhazi kozpontok: 3 USA-ban, 4 Japanban és sok épiil (USA, Japan,
Németorszag, Kina, Korea, Olaszorszag, ...)

Piacon megveheté “kulcsrakész” kozpontok (ar: 50-60 M Euro)

e Szénion-terapia

2 kérhazi kozpont Japanban

Kisérleti kozpont GSl-ben

2 korhazi kozpont épul Németorszagban és Olaszorszagban
2 jovahagyott terv (Franciaorszag és Ausztria)

Europai halézat: ENLIGHT
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Az els6 korhazi proton-
terapias centrum, 1993-
ban épult

napi ~160 kezelés

~1000 beteg/év




Japan: 4 proton- és 2 szénion-terépi-

\i

WAKASA BAY PROJECT
by Wakasa-Bay Energy Research Center
Fukui (2002) TSUKUBA CENTRE
protons (<200 MeV) synchrotron Ibaraki (2001)
(Hitachi) protons (< 270 MeV)
1 h beam + 1 v beam + 1 gantry synchrotron (Hitachi)
2 gantries

HYOGO MED CENTRE 2 beams for research
Hyogo (2001)
protons (< 230 MeV) - He and C ions (< 320 MeV/u) KASHIWA CENTER
) . Mif;':.is"gsyg“h’°2°2". Chiba (1998)
p gantries ixed p beam ion rooms protons (< 235 MeV)

cyclotron (IBA — SHI)

o, < DO 2 Gantries + 1 hor. beam

AVY UON MVEL A

ACCELERATOR
HIMAC of NIRS (1995)
He and C (< 430 MeV/u) 2 synchrotrons
2 h beams + 2 v beams

r 4 ]

2000 szénionos

SHIZUOKA FACILITY beteg
Shizuoka (2002)
Proton synchrotron

50 szénionos 2 gantries + 1 h beam
beteg
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* SC 250 MeV proton-ciklotron

9 Uj protonos allvany




1998: kisérleti projekt
(GSI, G. Kraft)
200 beteg kezelése
szénionnal

CERN - 2008. aug. 21. Horvath Dezsé: Er\gs-ll;llgna-gsg?m




PET on-beam

BGO-crystals
i "IH‘ 'j!
s ey,

A beteggel kozolt ’valodi”
doézis méraése
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Kompakt szupravezeto szinkrotron terve

e 9.5 T SC magnes — ~50 cm atmérdn 250 MeV-es protonok

e Innovativ teritési technika: kétszeres szoras konnyl €s nehéz
folyadékokban

Célja: egy allvany - egy szoba
Bonyolult, de skalavaltozashoz vezet

MIT és Still River dolgozik rajta
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" Hadronterdpia gyors neutronokkal

_» pl6é)/Be NEUTRONS
< 8§50 = 150 em
200 MeV PROTONS

N B MV X-RAYS
N SSD = 100 em

o
=

RELATIVE DOSE

=
(=}

2
=

DEPTH IN WATER (cm) PLATE 8.4 Robert Stonc and John Lawrence treating Roberl Penney at
the 60-inch neutron port. LBL.

Neutron semleges — nincs Bragg-csucs

MeV-es neutronok ciklotronnal (p + Be reaction)

MeV-es neutronokkal magreakci6 — nagy helyi sugarterhelés
Radio-rezisztens tumourokra (nyalmirigy, nyelv, agy)

e 9 kdzpontban [pl. Orleans (F), Fermilab (USA)]
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G.L. Locher javaslata, 1936

(4 évvel a neutron felfedezése
utan!)

Olyan magot vinni a raksejtbe,
amely neutronbefogasra nehéz
fragmentumokra hasad és igy sok
lokalis energiat szabadit fel.

0B izotdp a legjobb:

— Van béven (természetes B 20%-a)

— Fragmentumai gyorsan
Th I
Negtron 7~ Li par] lefékezddnek (egy sejten beliil)

— Jol ismert a kémiaja
Nehézséq:

Nehéz elérni szelektiv lokalizaciot
a tumorban!

O particle
Cancer Cell
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Konkluzio

e A részecskefizika hatékony eszkozoket kinal a tobbi tudomanynak,
az orvostudomanynak is.

Betegségek vizsgalata, dianosztikaja és gyogyitasa.

A megfelel6 fejlesztéshez fizikusnak és orvosnak egyutt kell
dolgoznia.

A hadronterapia nagyon gyorsan fejl6dik:
— Protonterapia népszerl és sokan csinaljak
— Szeénion-terapia: tobb helyen elkezdtek vagy tervezik

A részecskefizika nemcsak szép, hasznos is.
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