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Sazetak

SAZETAK

Protonska terapija je jedan od oblika terapije zracenjem koja se koristi za lijeCenje
zlo¢udnih tumora. KoriStenjem snopa protona omoguéuje se predavanje propisane doze zracenja
volumenu tumora na odredenoj dubini i minimalno ozracivanje okolnog zdravog tkiva koje se
nalazi u neposrednoj blizini ciljnog volumena. U ovoj su radnji opisane tri vrste medudjelovanja
protona s elektronima i jezgrom atoma te kruzni ubrzivaci koji se koriste za dobivanje snopa
potrebne energije. Mjerenje apsorbirane doze zraCenja provodi se prema protokolima
Medunarodne agencije za atomsku energiju temeljenih na apsorbiranoj dozi u vodi. Da bi terapija
bila uspje$na, medicinsko osoblje mora detaljno isplanirati cijeli tijek tretmana prije samog
izvodenja i osigurati njegovu kvalitetu kako se zdravlje pacijenta ne bi dovelo u opasnost.
Protonska terapija se najces¢e upotrebljava za lijeCenje intrakranijalnih tumora i tumora oka, glave,
vrata, dojke i ledne mozdine. Ova vrsta zracenja je takoder pronasla veliku primjenu pri lijeCenju
pedijatrijskih pacijenata kod kojih se minimalnim ozracivanjem okolnog zdravog tkiva moze

sprijeciti razvoj tumora u odrasloj dobi.

Kljuéne rije€i: protonska terapija, ionizirajuce zraCenje, ubrzivaci Cestica, dozimetrija,

planiranje tretmana
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Uvod

1 UVOD

Terapija zraCenjem je jedna od tri vrste tretmana, uz kemoterapiju i operaciju, koja se
upotrebljava za lije¢enje zlo¢udnih tumora. Glavni cilj terapije je da ciljni volumen zlo¢udnog
tumora apsorbira propisanu dozu zra¢enja uz minimalno ozra¢ivanje okolnog zdravog tkiva.
Idealan slucaj u kojem okolni organi i tkivo ostaju netaknuti nije mogué zbog nesigurnosti pri
odredivanju ciljnog volumena te predaje doze kako je planirano. Glavna razlika izmedu snopa
fotona koji se obi¢no Kkoristi u terapiji zracenjem i snopa protona je konacan doseg protona.
Energija koju protoni predaju tkivu je obrnuto razmjerna kvadratu njihove brzine. Prema tome, Sto
protoni vise usporavaju to vise energije predaju tkivu kroz koji prolaze sto uzrokuje deponiranje
najvece koli¢ine energije na odredenoj dubini. 1946. godine Robert R. Wilson je prvi uvidio
prednost snopa protona i njegovog konac¢nog dosega u odnosu na snop fotona te je predlozio
njegovo koristenje u medicini za lijeCenje zlocudnih tumora. 1954. godine lijeCen je prvi pacijent
s rakom dojke u Lawrence Berkley Laboratoryu u Kaliforniji, Sjedinjenim Americkim Drzavama.
Nakon toga terapija protonima se pocinje upotrebljavati i razvijati u bolnicama i institutima u
Svedskoj, Rusiji, Japanu i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama [1]. Ova vrsta terapije se najéesée
upotrebljava za lijeCenje intrakranijalnih tumora i tumora oka, glave, vrata, dojke i ledne mozdine
[2]. Najvaznija prednost protonske terapije je kona¢ni doseg te moguénost da ciljni volumen primi
potrebnu dozu zracenja pri ¢emu se ozracivanje okolnog tkiva minimizira. Zbog toga se najcesce
koristi za pedijatrijske pacijente kod kojih ozracivanje zdravog okolnog tkiva moze imati
dugorocne negativne posljedice. Nedostatak protonske terapije je cijena tretmana pri cemu se
procjenjuje da je ona dva puta veca od tretmana fotonskim snopom, ukljuc¢uju¢i pocetna ulaganja
[1]. Danas se ova vrsta terapija upotrebljava u 112 ustanova diljem svijeta. Svega 29 ih se nalazi

u Europi i nama najbliza je MedAustron u Austriji [3].

U ovoj radnji ¢e se objasniti medudjelovanje protona s materijom, princip rada ciklotrona
1 sinkrotrona koji se koriste za proizvodnju snopa protona, dozimetrija, karakteristike klinickog

protonskog snopa, planiranje tretmana te primjena protonske terapije.
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2 TONIZIRAJUCE ZRACENJE

Ovisno o sposobnosti ionizacije materije, zracenje se dijeli na ionizirajuce i neionizirajuce.
Neionizirajuce zraenje ne moze ionizirati tvar jer je energija koju posjeduje manja od potencijala
ionizacije atoma ili molekula apsorbera. U tu kategoriju pripadaju blisko ultraljubi¢asto zracenje,
vidljiva svjetlost, infracrveno zracenje te mikrovalovi i radiovalovi. Za razliku od neionizirajuceg
zraCenja, ionizirajue zraCenje posjeduje dovoljnu energiju za ionizaciju atoma i molekula
apsorbera. S obzirom na nacin ionizacije, ionizirajuce zracenje se dijeli na izravno i posredno.
Izravno ioniziraju¢e zracenje sadrzi nabijene Cestice: elektrone, protone, teske ione ili a Cestice,
koje kroz Coulombovo medudjelovanje s orbitalnim elektronima deponiraju energiju u apsorberu.
Posredno ioniziraju¢e zracenje se sastoji od neutralnih Cestica: fotona u obliku rendgenskog
zraCenja | gama-zracenja te neutrona, koje deponiraju energiju u apsorberu u dva koraka. U prvom
koraku se u apsorberu oslobada nabijena Cestica (fotoni oslobadaju elektrone ili elektron-pozitron
parove, neutroni oslobadaju protone ili teske ione), a zatim u drugom koraku oslobodena nabijena
Cestica putem izravnog Coulombovog medudjelovanja s orbitalnim elektronima atoma deponira

energiju u apsorberu [4].

2.1 Fizicke velic¢ine koje opisuju ionizirajuce zracenje

Ako nas zanima broj protona na odredenoj dubini u apsorberu, energija koju je izgubio
pojedinacni proton ili koju su svi protoni zajedno deponirali u apsorberu, potrebno je definirati

fizicke veli¢ine koje opisuju zracenje [1].

Tok zracenja @ se definira kao broj protona dN koji tijekom tretmana produ kroz
infinitezimalni element povrsine dA. Mjerna jedinica je cm™2.
_dN

¢ =— (2.1

Zaustavna mo¢ je opisana gubitkom energije nabijene Cestice po jedinici duljine, a mjerna jedinica
je MeV cm™1:
dE

S= “dx (2.2)
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Masena zaustavna mo¢ je neovisna o gustoCi apsorbera p i dana je formulom:

S dE

3

gdje je gustoca apsorbera izrazena u g cm™°, a mjerna jedinica masene zaustavne moci je MeV

g lcm?.
Apsorbirana doza se definira kao energija apsorbirana po jedinici mase:

dE
D=— (2.4)
dm

Mijerna jedinica za apsorbiranu dozu je grej, Gy = ] kg™ [1].

Relacija koja povezuje apsorbiranu dozu, tok i masenu zaustavnu mo¢ [1]:

D=ad= (2.5)

2.2 Braggov vrh

Ako se koristi monoenergijski snop protona, relativna doza zraCenja, to jest predana
energija polako se povecava s povecanjem dubine nakon ¢ega dolazi do naglog povecanja doze

blizu dosega snopa. To naglo povecanje, odnosno vrh, naziva se Braggov vrh (slika 2.1) [5].

1 ' T y T ' | T T T T T | T ]

Bez podesavanja

T

1.0
09 L
08 |
07 F
06 F

0.5 F

Relativna doza

04 b
03 L
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Dubina / mm

Slika 2.1 Relativna doza zradenja u ovisnosti o dubini [5]
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Na slici 2.1 se moze vidjeti da je Braggov vrh monoenergijskog snopa protona nedovoljno
Sirok da bi mogao obuhvatiti cijeli volumen vecine tumora. Kako bi se omogucilo obuhvacanje
cijelog ciljnog volumena, Braggov vrh je moguce prosiriti superponiranjem vise snopova razli¢itih
energija. Primjenom monoenergijskog snopa velike energije i dosega obuhvati se dio tumora koji
se nalazi na najvecoj dubini te se dodavanjem snopova manjih energija omogucuje obuhvacanje
preostalog volumena na manjim dubinama. Tako dobiven Braggov vrh se naziva proSireni
Braggov vrh (eng. spread-out Bragg peak - SOBP) [5]. Protonska terapija se zasniva na
upravljanju Braggovim vrhom i njegovim proSirenjem pri ¢emu je glavni cilj obuhvatiti cijeli
volumen tumora i izbje¢i zdravo okolno tkivo $to je viSe moguce. Zbog toga je vazno razumjeti tri

vrste medudjelovanja koje odreduju oblik Braggovog vrha [1].

2.3 Medudjelovanje protona s materijom

Tri vrste medudjelovanja protona s materijom su prikazane na slici 2.2. Prva vrsta
medudjelovanja je Coulombovo medudjelovanje s elektronima atoma, pri kojoj proton gubi dio
kineticke energije pri ¢emu ionizira ili pobuduje atom i nastavlja se gibati ravnom linijom zbog
mase koja je 1832 puta veca od mase elektrona (slika 2.2 a). Kada proton prolazi blizu jezgre
atoma dolazi do elasticnog Coulombovog medudjelovanja, to jest otklanjanja protona pri ¢emu on
ne gubi energiju, ali mijenja smjer gibanja zbog mase jezgre koja je puno ve¢a od mase protona
(slika 2.2 b). Treca vrsta medudjelovanja do koje moze do¢i je nuklearna reakcija pri kojoj proton
ulazi u jezgru atoma §to moze uzrokovati oslobadanje protona, deuterona, tritona, teskog iona te
jednog ili viSe neutrona (slika 2.2 ¢). Teorijski je mogucée da dode do pojave zako¢nog zracenja,

ali za energije snopova protona koji se koriste u terapiji to medudjelovanje je zanemarivo [6].
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(a) (b)

Y (c)

Slika 2.2 Tri vrste medudjelovanja protona s materijom [6]

Tablica 2.1 SaZetak o vrsti medudjelovanja protona, meti i produktu medudjelovanja te utjecaj na projektil [6]

Vrsta Meta Produkti Utiecai na oroiektil
medudjelovanja medudjelovanja medudjelovanja jeca) ha proj
Neelasti¢no Primarni proton, . Lo
Coulombovo Orbitalni elektron elektroni nastali Kvaz.lkontlnuw_gnl
X ) T gubitak energije
medudjelovanje ionizacijom
i . . : Promjena smjera
Elasticno Coumm.b ovo Jezgra atoma Primarni proton, jezgra J. . J
medudjelovanje gibanja
Sekundarnl_ protonv,. UKlanjanje
" deuteron, triton, tezi . .
Nuklearna reakcija Jezgra atoma . - primarnog protona iz
ioni, neutroni i
. snopa
gama-zracenje
Gubitak energije,
Zakoc¢no zracenje Jezgra atoma Primarni proton, foton promjena smjera

gibanja

2.3.1 Medudjelovanje protona s elektronima atoma

U Cvrstim 1 teku¢im tvarima protoni predaju svoju energiju Sto uzrokuje njihovo

usporavanje te na kraju zaustavljanje. Nakon zaustavljanja koli¢ina predane energije, to jest
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apsorbirana doza u materiji je zanemariva. Potpunija formula zaustavne mo¢i koju su izveli Bethe
1 Bloch uzima u obzir kvantnomehanicke efekte i dana je s:

S dE Zz? [ 2mqc?y?p? 5§ C

— — 2 2 e 2

E——m—‘l-ﬂNATemeC ZF nf—ﬂ - =5 (26)
gdje je N, Avogadrova konstanta, r, polumjer elektrona, m, masa elektrona, z naboj projektila, Z
atomski broj apsorbera, A molna masa apsorbera, c¢ brzina svjetlosti, I srednji potencijal pobudenja
apsorbera, & faktor korekcije gustoce koji je potreban zbog zasjenjena dalekih elektrona blizim
elektronima $to uzrokuje smanjenje gubitka energija pri vec¢im energijama i C je faktor korekcije
ljuske koji je vazan samo pri manjim energijama kada je iznos brzine cestice priblizan iznosu

brzine elektrona atoma. Preostali izrazi u (2.6) su jednaki:

v
1
y=Q0Q-p%)"2 (2.8)

gdje v predstavlja brzinu projektila. 1z izraza (2.6) se moze vidjeti da je energija koju proton izgubi
obrnuto razmjerna kvadratu njegove brzine (klasi¢no viz i relativisticki %) I razmjerna naboju
(z = 1 za protone). Zaustavna moc¢ je razmjerna gustoci apsorbera, to jest gustoéi elektrona u
apsorberu (Nap %) zato jer protoni gube energiju zbog Coulombovog medudjelovanja s orbitalnim

elektronima [6].

1.95 ————rr——r e e e e
k\\
T —
\\
A ——

1.00 ]
T Gubitci zbog nuklearnih reakcija
3
9.0.75
b=
2
]
B-8
)
& 0.50 Gubitci na kraju dosega ——>
2
-9}
©

0.25

0.00 . L

0 5 10 15 | 20

z/cem - Srednji doseg

Slika 2.3 Ovisnost toka protona @ o dubini z u vodi [6]
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Doseg snopa protona se definira kao dubina na kojoj se polovina ukupnog broja protona u
apsorberu zaustavi. Slika 2.3 prikazuje tok protona ® u vodi kao funkciju dubine z. Postupno
smanjenje broja protona od ulaza u apsorber pa do dubine blizu dosega uzrokovano je nuklearnim
reakcijama. Naglo smanjenje broja blizu dubine dosega dogada se zato jer Cestice izgube svu

energiju i budu apsorbirane u vodi [6].

Doseg snopa protona u apsorberu se moze racunati numericki i analiti¢ki. Numeric¢ka
metoda racunanja se temelji na tome da se protoni gibaju po ravnoj liniji i gubitak energije protona
je kontinuiran. Koriste¢i zaustavnu mo¢ doseg snopa protona R se moze izraunati na sljedeéi

nadin;

E -1 E -1
dE’ dE’
R(E) = f (E) dE’ zz<a> AE’ (2.9)
0 o

gdje je E je pocetna kineti¢ka energija protona. Ova jednadzba daje duljinu puta koju protoni mogu

prijeci Sto je jako dobra aproksimacija za njihov doseg u apsorberu.

Drugi nacin raunanja dosega je analiticka metoda koja je brza 1 prakti¢nija od numericke
metode. Ova metoda se zasniva na tome da doseg snopa protona koji nas zanima iznosi od 1 mm
do 30 cm (najveca dubina tumora). Takav doseg odgovara snopu protona energije od 11 MeV do
220 MeV. Odnos izmedu logaritma dosega i logaritma energije je priblizno linearan te se doseg

snopa protona moze racunati po Bragg-Klemann formuli:
R(E) = aE? (2.10)

gdje je E je pocCetna energija snopa protona, a konstanta koja ovisi o vrsti apsorbera, a p uzima u

obzir ovisnost energije ili brzine protona [6].

Tablica 2.2 Doseg snopa u vodi za odredene energije [1]

Kineticka
energija/ MeV 1 3 10 30 100 300
Doseg/cm 0,002 0,014 0,123 0,885 7,718 51,45
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2.3.2  Visestruko Coulombovo rasprsenje

Protoni koji prolaze blizu pozitivnho nabijene jezgre elasticno se rasprSuju zbog
elektromagnetskog medudjelovanja. U protonskoj terapiji dolazi do viSestrukog rasprsenja koje je

najbolje opisano Molierovom teorijom [7].
Rasprsenje je opisano parametrom y,
Xo =+/1,167x, = [exp(Cg — 0,5)]x, = 1,080y, (2.11)
gdje je Cg Eulerova konstanta i iznosi Cg = 0,57721.
Kut y, se moze aproksimativno odrediti pomocu relacije:
X2 ~ x2(1,13 + 3,76a?) (2.12)

Parametar a je Bornov parametar i jednak je

a="— (2.13)

gdje je Z atomski broj apsorbera, = E a a iznosi 517

Kut x, je definiran kao

1 1
=113 Zsm _ Zsma (2.14)
Xo = 522937, T 0,885p '
gdje je p = mv koli¢ina gibanja upadne Cestice.
Karakteristi¢ni kut y,. je definiran kao
) Za\?
Xe = 4nnot(@) (2.15)

gdje je ny koncentracija atoma mete, a t debljina mete.

Ukupna vjerojatnost je jednaka jedan za jednostruka rasprSenja za kuteve vece od y..
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Definiramo:
Xn=Yy
i
0
— =Uu
Xc

te dobijemo transformiranu Moliérovu formulu:

(0]

2 2
Wy (6)6d6 = uduf ydyJ,(uy)exp {_yz [b —In <%>l}

0

gdje su J, Besselove funkcije, a parametar b je:
2 2
b= 1n(ﬁ) _ 1n(§) +1-2C,

Definira se parametar B:
B—InB=b»b

pa se kutna raspodjela onda moze zapisati kao

W(HB)—ljod (9)-%2 Y (2
m(0,B) == ydy Jo(0y)e exp 507
0

2 2
Kutna raspodjela Wy, se mozZe razviti u red uzimajuéi u obzir da je Z—Bln (yr) mali:

11
Wy (6,8) = Z — == Wh(6,0)
n=0

gdje je prema [7]:

(2.16)

(2.17)

(2.18)

(2.19)

(2.20)

(2.21)

(2.22)

(2.23)

(2.24)
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Ova teorija se Kkoristi za predvidanje vjerojatnosti pod kojim kutom ¢ée se proton rasprsiti.
Poznavanje kutne raspodjele protona je vazno kako bi se mogao dobiti snop protona odredenih

dimenzija koji moze obuhvatiti cijeli volumen tumora [6].

2.3.3 Nuklearne reakcije

Protoni medudjeluju s jezgrom atoma kroz neelasti¢éne nuklearne reakcije pri ¢emu se
primarni proton apsorbira u jezgru i oslobadaju se neutroni. Glavni utjecaj nuklearnih reakcija na
klini¢ki snop je smanjenje apsorbirane doze zbog uklanjanja primarnih protona koje je
nadomjesteno oslobadanjem sekundarnih protona i drugih iona. Da bi usli u jezgru, protoni moraju
imati dovoljnu energiju da savladaju Coulombovu potencijalnu barijeru koja ovisi o atomskom
broju materije. Ukupni udarni presjek za nuklearne reakcije uzrokovane protonima ima grani¢nu
vrijednost reda veli¢ine 8 MeV za bioloski relevantne elemente i doseZze maksimum pri energiji
protona od 20 MeV, a nakon toga se smanjuje na polovinu najvece vrijednosti za energiju od
100 MeV. Nuklearne reakcije u kojima nastaju protoni, deuteroni, tritoni, 3He i *He te drugi ioni
su izrazito vazne za klinic¢ku terapiju protonima i njezina istrazivanja. Sekundarni protoni ¢ine

10 % apsorbirane doze dok deuteroni i ostali ioni ¢ine Samo 1 % ili manje apsorbirane doze [6].

10
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3 UBRZIVACI CESTICA

Ubrzivaci pogodni za terapiju zraCenjem trebaju proizvoditi zra¢enje dovoljno velikog
intenziteta kako bi tretman kratko trajao (2-3 minute) te energija zracenja treba biti dovoljno velika
(0d 160 MeV do 250 MeV) da moze doprijeti do tumora na svim dubinama. Za ubrzavanje protona
najcesce se koriste kruzni ubrzivaci, odnosno ciklotroni i sinkrotroni. Linearni ubrzivaci nisu
pogodni za ubrzavanje nabijenih ¢estica vece mase zato jer jakost elektri¢nog polja nije dovoljna

da bi se napravio kompaktni ubrziva¢ za dobivanje zracenja odgovarajuce energije [5]. Kruzne

......

promjenjiv. Cestice se ubrzavaju odgovaraju¢im elektriénim poljem &iji je smjer jednak smjeru

gibanja Cestica, a kruzna putanja se postize primjenom jakog magnetskog polja [4].

Tablica 3.1 Usporedba osnovnih parametara kruznih ubrzivaca Cestica [4]

Kruzni | Cestice koje | Radiofrekventno | Magnetsko Putanja Polumjer
ubrzivadi | se ubrzavaju (RF) polje polje Cestice orbite
Stalno Povecéava
Ciklotron | Protoni, ioni Od 10 MHz do Stalno Spiralna ses
30 MHz energijom

Promjenjivo
Za protone reda

Sinkrotron EIektrom, velicine 1 MHz Promjenjivo Kruzna Stalno
protoni Za elektrone
nekoliko stotina
MHz
3.1 Ciklotron

1930. godine Ernest O. Lawrence je napravio prvi ciklotron za ubrzavanje iona do
kineticke energije od nekoliko MeV i 1939. godine je osvojio Nobelovu nagradu za fiziku za to
otkri¢e. Ciklotron se u pocetku koristio samo za istrazivanja u nuklearnoj fizici, no kasnije je naSao
primjenu u nuklearnoj medicini za proizvodnju radionuklida te protonskih i neutronskih snopova

u terapiji zraGenjem [4].
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Ciklotron sadrzi metalni cilindar koji se sastoji od dvije elektrode koje se nazivaju D-ovi
zato jer imaju oblik kao slovo D. Protoni imaju spiralnu putanju izmedu D-ova pod utjecajem
homogenog magnetskog polja reda veli¢ine 1 tesla koje se stvara izmedu polova velikog magneta
[4]. Slika 3.1 prikazuje shematski dijagram ciklotrona, lijevo je prikazan vertikalni popre¢ni
presjek, a desno tlocrt uredaja.

Zavojnice Izvor iona

T R T Vakuumska pumpa Deflektor
2 D-ovi -

s

Zavojnice

Evakuirana
komora

Slika 3.1 Shematski dijagram ciklotrona [4]

Izmedu elektroda se primjenjuje radiofrekventni napon stalne frekvencije izmedu 10 MHz
I 30 MHz koji ubrzava protone pri prijelazu praznine izmedu elektroda. Unutar D elektroda ne
postoji elektri¢no polje te se protoni pod utjecajem magnetskog polja gibaju po polukruznoj putanji
stalnom brzinom dok ponovno ne dodu do praznine. Ako se u meduvremenu promijeni smjer
elektri¢nog polja, protoni ¢e ubrzavati dok se gibaju kroz prazninu prema drugoj elektrodi. U
drugoj elektrodi ¢e opet imati polukruznu putanju, ali veéeg polumjera nego prije. To uzrokuje
spiralnu putanju protona i postupno povecanje kineti¢ke energije nakon velikog broja prijelaza
praznine izmedu elektroda. Tipi¢ni potencijal praznine izmedu elektroda je reda veli¢ine 150 kV

[4].
Kruzno gibanje protona uzrokuje Lorentzova sila F, koja je jednaka centrifugalnoj sili.

muv?

F;, = quB = (3.1)

gdje je g naboj cCestice koja se ubrzava, v brzina Cestice, B magnetska indukcija polja koje se
upotrebljava unutar D-ova da bi se Cestica mogla gibati po kruznoj putanji, m masa Cestice te r

polumjer putanje Cestice tijekom jednog ophoda [4].

Iz jednadzbe (3.1) moze se dobiti izraz za kruznu frekvenciju ciklotrona wjy;:
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v
w=- (3.2)
r

w=—=2ny = 7 = ek (3.3)

gdje je v frekvencija, a T period potreban za jedan puni krug. Kruzna frekvencija ne ovisi o brzini

Cestice koja se ubrzava u stalnom magnetskom polju.

Takoder se iz (3.1) moze izraziti polumjer putanje Cestice:

_mv_p  2mEj (3.4)
"T9B 4B B '

gdje je E} kineticka energija Cestice, a p koli¢ina gibanja Cestice. Za razliku od kruzne frekvencije
Wik, Polumijer r ovisi o brzini Cestice. Polumjer putanja cestica s manjom brzinom je manji od
onih koje se gibaju vecom brzinom, ali im je jednak period potreban da se napravi jedan puni krug
u magnetskom polju. Konaé¢na kineti¢ka energija ubrzanih ¢estica ovisi o polumjeru elektroda R.
Brzina Cestice tijekom zadnjeg ubrzavanja pri prijelazu praznine izmedu elektroda, moze se izraziti
iz (3.4):

v=— (3.5)

Prema tome, kineticka energija je jednaka:

mv? q?B?R?
k=" o (3.6)

Ciklotron radi na pretpostavci da je masa Cestice Stalna i da je njezina kineticka energija
puno manja od energije mirovanja. Ako ovaj uvjet nije zadovoljen, dolazi do relativistickih efekata
zbog kojih se masa Cestice povetava s povecanjem brzine i kinetiCke energije te se kruzna
frekvencija ciklotrona smanjuje. Zbog toga se Cestice s malom masom mirovanja, kao $to su
elektroni, ne mogu ubrzavati u ciklotronu. Cestice s ve¢om masom kao $to su protoni ne mogu se
ubrzati do velikih vrijednosti kineti¢kih energija potrebnih za istrazivanja u fizici, ali su ti iznosi

dovoljni za primjenu u medicini [4].
Za relativisticke Cestice i relativisticku masu ym,, izrazi (3.3) i (3.4) postaju [4]:

B
Wikl = 2 3.7)
Yymy
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1
2myc?)2?
B (1+2285)
rzizymoﬁczz K E (3.8)
qB qB qBc '

gdje je myc? masa mirovanja &estice i

y = [1 = (3)2] (3.9)

(3.10)

Ciklotroni koji se koriste u terapiji zracenjem su uredaji koji stvaraju zracenje jedne
energije vrijednosti 250 MeV (doseg ~ 38 cm u vodi). Moduliraju¢i doseg i intenzitet snopa
protona pomocu plastiénog materijala promjenjive debljine i Sirine moze se kreirati snop za

tretiranje tumora na zeljenoj dubini [5].

Slika 3.2 Ciklotron Varian koji se koristi u protonskoj terapiji [5]

3.2 Sinkrotron

1943. godine Marcus Oliphant je prvi predlozio koncept sinkrotrona koji ne bi imao
ograni¢enu energiju kao ciklotron. lzumom fazne stabilnosti 1944. godine postalo je moguce

ubrzavati Cestice razli¢itih energija i jednakih polumjera sto je dovelo do stvaranja sinkrotrona [1].
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Snop protona energije 3-7 MeV ubrzan u linearnom ubrzivacu se usmjerava u vakuumsku
cijev u kojoj ¢e protoni cirkulirati zbog djelovanja magneta postavljenih duz cijevi [5]. Za razliku
od ciklotrona, nema potrebe za magnetskim poljem duz cijele kruzne putanje kojom se protoni
gibaju, ve¢ je dovoljno postaviti zakretaju¢e magnete na odredena mjesta duz cijevi te njihovo
magnetsko polje navodi protone koji prolaze kroz cijev. Radiofrekventna (RF) Supljina postavljena
na odredeno mjesto na kruznoj putanji proizvodi elektri¢cno polje i ubrzava protone. Svakim

prolazom kroz RF Supljinu, protoni dobiju mali doprinos kinetickoj energiji i ubrzavaju [4].

4 .~

Magnet “
Zavojnice, Magneti
s i
.‘ . RF gupljina
f— Centar simetrije ;| ) vl
& x ' 1
- —Q. i RF generator
' . Vakuumska Injektor Magneti
Y avor komora .
avojnice
" Vakuumska

komora

Slika 3.3 Shematski dijagram sinkrotrona [4]

Kako se koli¢ina gibanja protona p povecava, potrebno je povecavati jakost magnetskog polja

magneta zato jer polumjer kruzne putanje mora biti stalan [1]:

r= L konst. (3.11)
Bq

RF frekvencija se povecava nelinearno U vremenu:

1 p

fe) = 2nr moy (p)

(3.12)

Kada snop protona postigne zeljenu vrijednost energije, on se izvadi iz vakuumske cijevi. Za
razliku od ciklotrona, sinkrotroni mogu proizvesti snopove protona razlicitih energija pogodne za
lijecenje zlo¢udnih tumora na razli¢itim dubinama u ljudskom tijelu. Sinkrotroni mogu ubrzavati

nabijene Cestice male i velike mase, ali se veéina sinkrotrona koristi za ubrzavanje protona [5].
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™ k3
Vaden_]e protona

‘Prijenos
I~ mskoenerglj skog snop

Slika 3.4 Sinkrotron kojeg je proizveo Hitachi, Ltd., Japan [5]
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4 DOZIMETRIJA

Dozimetrija je grana fizike koja se bavi istrazivanjem i normiranjem doza ionizirajueg
zraCenja [8]. Zato jer bioloski efekti zraenja ne ovise samo o dozi, ve¢ i o vrsti zracenja, definirana
je ekvivalentna doza koja je umnozak tezinskog faktora zraCenja wg za vrstu zracenja R i prosjecne

apsorbirane doze Dy g deponirane zracenjem R tkivu ili organu T [9].
HT = WRDT,R (41)

Mijerna jedinica za ekvivalentnu dozu je ista kao za apsorbiranu dozu, ali ima poseban naziv sivert
Sv=]kg 1[9]

Referentna dozimetrija, odnosno kalibracija klinickih protonskih snopova i izra¢un
apsorbirane doze, provodi se prema protokolima Medunarodne agencije za atomsku energiju
temeljenih na apsorbiranoj dozi u vodi. Protokoli se temelje na izraCunima u vodi zato jer se
ljudsko tijelo ve¢inom sastoji od vode. Uredaji koji se koriste za kalibraciju snopova su
ionizacijska komora, vodeni fantom i elektrometar. Protokoli se koriste za kalibraciju protonskih
snopova za raspon energija od 50 MeV do 250 MeV [10].

4.1 Indeks kvalitete snopa

Slika 4.1 prikazuje relativnu dozu zracenja izrazenu U postotcima u ovisnosti o dubini kada
se koristi protonski snop jedne energije i njegov Braggov vrh. Raspodjela doze zradenja se sastoji
od dijela na kojem se doza polako povecava s dubinom, te dijela gdje se dogada naglo povecanje
do maksimalne vrijednosti koja odgovara Braggovom vrhu. Na slici 4.2 se moze vidjeti kako

izgleda prosSireni Braggov vrh kada se koriste snopovi razli¢itih energija [10].
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Slika 4.1 Postotna dubinska raspodjela doze zraéenja za snop protona energija 235 MeV [10]
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o
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Slika 4.2 Postotna dubinska raspodjela doze zragenja s podeSavanjem snopa i pro§irenim Braggovim vrhom [10]

Pomocu prosirenog Braggovog vrha definira se indeks kvalitete snopa protona. Naslici 4.2
je s R, oznacen prakti¢ni doseg koji se definira kao dubina na kojoj se vrijednost apsorbirane doze
nakon Braggovog vrha smanji na 10 % njezine maksimalne vrijednosti, a z.r je referentna dubina
na kojoj se mjeri i odgovara sredini proSirenog Braggovog vrha. Prakti¢ni doseg i referentna
dubina su izrazeni u mjernoj jedinici g cm~2. Prema tome, rezidualni doseg R..s ha dubini

mjerenja z definiran je kao:
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Rees =R, — 2 (4.2)

U protokolu se za indeks kvalitete snopa protona uzima rezidualni doseg zbog jednostavnosti

mjerenja [10].

4.2 Oprema za dozimetriju

Sustav za dozimetriju u terapiji zraGenjem sastoji se od ionizacijske komore, elektrometra
i fantoma [10]. lonizacijska komora je ispunjena zrakom i sadrzi tri elektrode: polariziraju¢u koja
je spojena izravno na izvor napona, elektrodu za mjerenje koja mjeri naboj ili struju proizvedenu
u aktivnom volumenu te zastitnu elektrodu koja je uzemljena i odreduje aktivni volumen [9]. Vrsta
komore se bira ovisno o vrsti i energiji zraéenja. lonizacijska komora koja se koristi u protonskoj
terapiji moze biti cilindri¢na ili planparalelna. Standardna nesigurnost za apsorbiranu dozu u vodi
je malo veca za planparalelne komore pa je za referentnu dozimetriju preporucljivo koristiti
cilindricnu komoru, ali je njezina upotreba ograni¢ena na snopove protona indeksa kvalitete
Rres = 0,5 g cm™2. Planparalelna komora se moze koristiti za referentnu dozimetriju za sve
protonske snopove, ali se mora koristiti za snopove protona indeksa kvalitete R, < 0,5 g cm™2.
Cilindri¢na komora sadrzi Supljinu ispunjenu zrakom s unutarnjim promjerom do 7 mm i duljine
do 25 mm. Pri upotrebi, komora mora biti usmjerena tako da je tok zracenja uniforman duz
poprec¢nog presjeka supljine. Duljina Supljine postavlja donju granicu ograni¢enja na veli¢inu polja

unutar kojeg se mjerenje moze izvrsiti [10].

Slika 4.3 Cilindri¢na ionizacijska komora Capintec PR-05P mini [11]
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Planparalelna komora ima Supljinu u obliku diska, a polumjer Supljine treba biti najmanje
pet puta veci od visine Supljine koja ne smije biti ve¢a od 2 mm. Debljina ulaznog prozora treba

biti ograni¢ena na 0,1 g cm~2 kako bi se omoguéilo mjerenje na manjim dubinama [10].

Slika 4.4 Planparalelna ionizacijska komora Markus [12]

Prije nego $to se ionizacijska komora moze upotrebljavati za kalibraciju snopa protona,
potrebno ju je kalibrirati u laboratoriju. Za kalibraciju komore se koristi snop protona s referentnim
indeksom kvalitete Q,. Referentni medij kroz koji prolaze snopovi protona i u kojem se mjeri doza
zraCenja se naziva fantom. Fantom koji se preporuca za mjerenje apsorbirane doze i odredivanje
indeksa kvalitete snopa protona je voda. Pomocu elektrometra se odcitava struja ionizacije
proizvedena u komori §to nam daje informaciju o apsorbiranoj dozi zracenja. lonizacijska komora
se postavlja unutar fantoma te se apsorbirana doza od¢itava s elektrometra za razlicite referentne

dubine i na taj se nacin komora kalibrira [10].

4.3 Odredivanje apsorbirane doze u vodi

Tablica 4.1 prikazuje referentne uvjete za odredivanje apsorbirane doze snopa protona u
vodi. Apsorbirana doza u vodi na referentnoj dubini z.es za referentni snop s indeksom kvalitete

Q, bez ionizacijske komore je jednaka:
DW'QO = MQOND'W'QO (43)

gdje je My, ocitana doza s dozimetra u referentnim uvjetima u laboratoriju, a Np, o, j€ faktor
kalibracije komore dobiven u laboratoriju gdje se komora kalibrirala. U veéini slu¢ajeva, uvjeti u
bolnicama u kojima se izvrSava mjerenje se razlikuju od referentnih uvjeta u laboratorijima u
kojima se kalibrirala komora zbog Cega je vaZzno uzeti u obzir tu razliku kako bi ocitanje

apsorbirane doze bilo ispravno [10].
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Tablica 4.1 Referentni uvjeti za odredivanje apsorbirane doze [10]

Promatrana veli¢ina Referentna vrijednost ili referentna karakteristika

Materijal fantoma Voda

Za Ryes = 0,5 g cm™2, cilindri¢na ili planparalelna

Vrsta komore )
ZaR.es < 0,5 gcm™*, planparalelna

Dubina mjerenja z.q¢ Sredina pro$irenog Braggovog vrha

Za cilindri¢ne, u sredistu Supljine na srediSnjoj osi
Referentna tocka komore Za planparalelne, u sredistu prozora s njegove
unutarnje strane

Polozaj referentne tocke komore Za oba tipa komore je u tocki mjerenja z.qf

SSD (udaljenost od izvora zracenja

i~ Klinicka udaljenost tretmana
do pacijenta)

Velicina polja na povrsini fantoma 10 cm x 10 cm

Kada se komora koristi za mjerenje sa snopom protona, ¢iji se indeks kvalitete Q razlikuje

od indeksa Q, koji se koristio tijekom kalibracije, apsorbirana doza u vodi je:
Dyq = MoNp,w,q.k0.00 (4.4)

gdje je kg, faktor korekcije za komoru koji se koristi zbog razlike izmedu indeksa kvalitete

referentnog snopa i snopa koji se koristi [10].

Vrijednosti za faktor korekcije kg o, ionizacijske komore trebale bi se dobiti izravnim
mjerenjem apsorbirane doze za protonske snopove indeksa kvalitete Q, i Q u referentnim uvjetima.
Medutim, to za sada jo$ uvijek nije moguce jer ne postoji primarni standard za apsorbiranu dozu
u vodi pri koristenju protonskog snopa. Zbog toga su sve vrijednosti za k, o, dobivene izracunima
osnovanima na ¢°Co gama-zradenju kao snopu referentnog indeksa kvalitete Q,. Za svaku vrstu
cilindri¢ne i planparalelne ionizacijske komore izracunate su vrijednosti kg o, kao funkcija

indeksa kvalitete snopa R, [10].
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5 KARAKTERISTIKE KLINICKOG PROTONSKOG ZRACENJA

Karakteristike protonskog zracenja su odredene fizickim svojstvima protona, ubrziva¢ima
Cestica i uredajima kojima se kontrolira snop protona. One trebaju zadovoljavati odredene klinicke
standarde i na osnovu njih se odreduju dizajn i postavke sustava za predaju zracenja. Neke od tih

karakteristika su: doza zracenja, energija snopa i dubina tretmana te lateralna i distalna penumbra

[1].

5.1 Znacajke klini¢kog snopa protona

Cilj tretmana je da svaki element tkiva ciljnog volumena tumora apsorbira jednaku dozu
zraCenja. Pacijent moze primiti viSe tretmana u kojima se ciljni volumen tumora i prepisana doza
zracenja razlikuju, ali predana raspodjela doze mora biti homogena tijekom svakog tretmana. Da
bi se obuhvatio cijeli volumen, koriste se princip superpozicije snopova protona razli¢itih energija
kako bi se dobio proSireni Braggov vrh. Postoje dva nacina na koje se to moze posti¢i, mogu se
koristiti materijali kroz koje snopovi prolaze kako bi im se energija promijenila ili se energija

snopova moze mijenjati pomocu ubrzivaca Cestica [1].

U idealnom slucaju, snop bi trebao pro¢i najkra¢éim putem do tumora kako bi se
minimizirali negativni ucinci na zdravo tkivo. Medutim, ulazna doza je Cesto velika te ju je
potrebno podijeliti na nekoliko snopova zracenja iz razli€itih smjerova, ukljucujuci i one s duljim
putom kroz zdravo tkivo. Smjer snopa moze biti ogranicen i geometrijskim polozajem ciljnog

volumena u odnosu na kriti¢ne organe u blizini [1].

Sustav koji se koristi tijekom tretmana treba proizvesti zra¢enje dovoljno velike brzine
doze, odnosno omjera apsorbirane doze i vremena ozracivanja, tako da se tretman moze obaviti u
svega nekoliko minuta. Tretman prvo zapoc€inje stvaranjem slike (najéeS¢e CT metodom) koja
odreduje daljnji tijek tretmana. Od velike je vaZnosti da se konfiguracija tijela Sto manje promijeni
od stvaranja slike pa do izvodenja tretmana jer to moZe utjecati na kvalitetu terapije te se
nepouzdanost povecava. Doza zracenja koju pacijent dnevno primi iznosi od 1,8 Gy do 2,0 Gy.
Ipak se ne treba koristiti najvec¢a moguca brzina doze jer ona treba biti dovoljno mala da se tretman
moze zaustaviti ako dode do neocekivanih dogadaja, na primjer ako pacijent napravi nagli pokret
ili se pojavi umor kod pacijenta, pogotovo starijih ljudi 1 djece, ali takoder i ako se pojave
neocekivani problemi s opremom [1].
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Podrucje na rubu snopa gdje se doza zracenja naglo mijenja kao funkcija udaljenosti od osi
snopa naziva se penumbra [5]. Lateralna penumbra ovisi o veli€ini i polozaju izvora zracenja,
udaljenosti od otvora do pacijenta i dubini na kojoj se nalazi tumor. Od tri vrste medudjelovanja s
atomima tkiva najc¢esce dolazi do viSestrukog rasprSenja zbog kojeg protoni mijenjaju smjer nakon
svakog medudjelovanja i te se promjene brzo akumuliraju te se na taj nacin penumbra povecava.
Rasprsenja protona koja se dogadaju u prostoru ispunjenim zrakom od izvora do povrsine tijela
pacijenta takoder mogu utjecati na povecanje penumbre. Distalna penumbra proSirenog
Braggovog vrha je odredena s nekoliko najdubljih Braggovih vrhova. Najmanja je za najdublji
Braggov vrh i povecava se dodavanjem novih vrhova. U homogenom apsorberu u kojem nema
velikog gradijenta u gustodi tkiva, distalna penumbra je uvijek ostrija od lateralne. Za snop protona
¢iji doseg iznosi od 4,8 cm do 25 c¢m, distalna penumbra se povecava od 3,5 mm do 5,0 mm. Obje
vrste penumbre stvaraju odredenu nepouzdanost dosega snopa protona koju je potrebno uzeti u

obzir tijekom tretmana kako se ne bi ostetili zdravi organi koji se nalaze u blizini tumora [1].

5.2 Sustavi za kreiranje klinickog snopa

Prije nego Sto se protonska terapija moZe izvrSiti, potrebno je prosiriti snop protona
dobiven u ubrzivacu Cestica tako da moze obuhvatiti cijeli volumen tumora. To se moze posti¢i na
dva nacina, sustavom rasprSenja ili sustavom skeniranja. Sustav rasprSenja Kkoristi folije od
materijala velikog atomskog broja, na primjer olova, kroz koje snop prolazi i rasprSuje se §to
rezultira pove¢anjem njegovog polumjera. Kada se postigne Zeljeni polumjer, snop se pomocu
otvora oblikuje tako da poprimi oblik tumora [2]. Upotrebom modulacijskog kotaca moze se
mijenjati doseg snopa 1 prosiriti Braggov vrh na cijeli volumen tumora. Modulacijski kotac je
sastavljen od plasticnih segmenata razli¢itih debljina koji se postupno postavljaju na putanju
snopa. Ovisno o tome kolika je debljina materijala i koliko se pojedini segment nalazi na putu

snopa, moze se kontrolirati doseg i proSirenje Braggovog vrha [5].

Za razliku od sustava rasprSenja, sustav skeniranja koristi jedan snop protona s jednim
Braggovim vrhom. Snop se usmjeri na mali dio volumena dok se ne dostavi propisana doza
zraCenja nakon Cega se usmjerava na drugi dio. Postupak se ponavlja pri ¢emu se mijenjaju
svojstva snopa ovisno o tome kolika je doza zracenja potrebna na pojedinim poloZajima dok se ne

skenira cijeli volumen tumora [2].
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Na slici 5.1 se moze vidjeti usporedba predane doze zracenja sustavom rasprSenja i
skeniranja. Ciljni volumen tumora je zaokruzen plavom bojom. Na desnoj slici je prikazan pocetak

skeniranja s jednim snopom te kako se s vremenom i prilagodavanjem parametara snopa postepeno

skenira cijeli volumen tumora [2].

Slika 5.1 Usporedba predane doze zracenja sustavom rasprsenja (lijeva slika) i sustavom skeniranja (desna slika) [2]
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6 PLANIRANJE TRETMANA

Potrebno je detaljno isplanirati tretman prije pocetka provodenja. Planiranje tretmana se
sastoji od stvaranja trodimenzionalne slike, odredivanja polozaja tumora i organa koji se nalaze u
blizini tumora koje zracenje moze dovesti u opasnost, postavljanja jednog ili vise snopova ako je
potrebno, odabira njihovih upadnih kutova i energija, optimizacije parametara snopa i odredivanja
drugih znacajki ovisno o slozenosti pojedinog tretmana. Za terapiju protonima je jako vazno uzeti
u obzir nepouzdanosti koje se javljaju tijekom snimanja slike, izra¢una dosega snopa, lokalizacije
tumora i gibanja tijela [5]. Nepouzdanosti koje utje¢u na doseg snopa mogu uzrokovati predaju
premale doze zracenja ako se Braggov vrh nalazi ispred planiranog polozaja ili predaju prevelike

doze zracenja okolnom tkivu ako se Braggov vrh nalazi dalje nego $to je to planirano [2].

6.1 Klinicke informacije

Planiranje tretmana zapocinje CT (kompjutorizirana tomografija) snimkom kojom se
odreduje polozaj tumora i okolnih organa. Na snimci se odreduje volumen tumora koji je vidljiv
te je potrebno uzeti u obzir dio volumena tumora koji mozda nije vidljiv na snimci. Nakon toga se
propisuje doza koju je potrebno predati tumoru da bi tretman bio uspjesan te ograni¢enja na dozu
koju okolni organi smiju apsorbirati. Zbog gibanja tijela ciljni volumen je potrebno dodatno
prosiriti §to se zove planirani volumen tumora. CT snimka je osnova za sustav planiranja tretmana
jer je to virtualni prikaz pacijenta u trenutku provedbe tretmana. Pomocu sustava za planiranje
tretmana koji sadrzi algoritme za raCunanje doze zraCenja dobiju se potrebne informacije za

provodenje tretmana: potrebna doza 1 doseg zracenja te tocan polozaj pacijenta tijekom tretmana

[1].

6.2 Odabir parametara snopa

Za svaki snop protona koji ¢e se koristiti tijekom tretmana potrebno je isplanirati predaju
odgovarajuce doze zracenja tumoru lateralno i dubinski. Tu je vazno uzeti u obzir nepouzdanost
koja se javlja tijekom tretmana koja se zove sigurnosna margina. Na sigurnosnu marginu utjece
penumbra snopa na dubini ciljnog volumena i oéekivana pogreska u procjeni poloZzaja tumora.

Sigurnosna margina moze iznositi 1-2 mm za intrakranijalne tumore te do 10 mm za tumore
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prostate. Za doseg se primjenjuje nesigurnost od 3,5 % dosega plus dodatno jedan milimetar, ali

to se moze razlikovati po institucijama [1].

6.3 Smjer snopova

Snopovi su uvijek usmjereni u izocentar. Izocentar predstavlja to¢ku u kojoj se srediSnje
osi snopova za svaki kut podudaraju i njegov poloZaj se ne mijenja. Odabir poloZaja izocentra u
pacijentu je vazan aspekt planiranja tretmana i on se odabire tako da se izocentar nalazi blizu
ciljnog tumora ili na polozaju koji se moze to¢no realizirati tijekom tretmana. Pacijent se postavlja
tako da izocentar pacijenta odgovara izocentru prostorije. LeZaj omogucéava rotaciju oko izocentra
prostorije tijekom koje se odrzava poravnanje izocentara. Snopovi se usmjeravaju tako da se
izbjegnu zdravi organi te je vazno izbjeci preklapanje snopova na kozi pacijenta jer je ona osjetljiv

organ [1].

6.4 Osiguravanje kvalitete

Da bi se osigurala kvaliteta terapije zraGenjem, napravljen je skup pravila i procedura kojih
se institucije moraju pridrzavati. Na osnovi tih protokola provjeravaju se rad i preciznost uredaja
na dnevnoj, tjednoj, mjese¢noj i godiSnjoj bazi. Za razliku od terapije fotonima, za terapiju
protonima postoji samo nekoliko publikacija na tu temu. To znaci da su zaposlenici ustanova u
kojima se provodi terapija protonima duzni sami dizajnirati skup procedura kojih ¢e se pridrzavati

dok medunarodni standard ne postane dostupan [5].

Neke od tih procedura su: provjeravanje koriStenja propisane energije i modulacije snopa
kako bi se dobio zeljeni prosireni Braggov vrh, provjeravanje kvalitete snimki, usporedivanje
izraCunate planirane doze s izmjerenom dozom u vodi, provjeravanje izocentara, provjeravanje
ispravnosti materijala koji se koriste za rasprSenje snopa i njihovo poravnanje, provjeravanje
sustava za pozicioniranje pacijenta, provjeravanje sigurnosnih brava na sustavu za predaju

snopova i modulacijskom kotacu, itd. [5].
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7 PRIMJENA PROTONSKE TERAPIJE I BIOLOSKI UCINAK
ZRACENJA NA STANICE

Kada se protonska terapija tek pocela upotrebljavati, koristila se za lijeCenje
intrakranijalnih tumora i tumora oka. Danas se naj¢esce koristi za lijeCenje tumora oka, a razlog
tome je polozaj tumora te mala energija snopa i malo polje potrebni za izvrSavanje tretmana. U
pocetcima SU mnogi instituti bili opremljeni ubrziva¢ima Cestica koji su mogli ubrzati protone do
energije od 70 MeV i bilo je potrebno malo rasprsenje snopa da bi se postigla veli¢ina polja

potrebna za tumore oka [2].

7.1 Tumori glave

Terapija protonima se moze Koristiti za lije¢enje tumora mozga, baze lubanje, glave i vrata.
Kada se koristi za tumore na mozgu postize se smanjenje apsorbirane doze u osjetljivim
strukturama kao $to su mozdano deblo i o¢i. Da bi terapija bila $to ué¢inkovitija moguce je Koristiti
vise snopova razli¢itih upadnih kutova kako bi se zdravi okolni organi §to manje ostetili (Slika
7.1). Protonska terapija se moze koristiti i za tumore baze lubanje pri ¢emu se koristi vise snopova
razli¢itih upadnih kutova i na taj nacin se smanjuje predana doza mozdanom deblu. Kada su u
pitanju tumori glave kao §to je podrucje nosa, broj mogucih upadnih snopova se smanjuje zbog

blizine o¢iju i vidnih Zivaca [2].

Slika 7.1 Primjer planiranog tretmana za tumor mozga [2]
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7.2 Tumor dojke

Terapija protonima se moze koristiti za lijeCenje tumora dojke umjesto standardne terapije
fotonima. Ova vrsta tretmana Kkoristi jedan snop protona. Kut snopa je u smjeru gibanja koje
uzrokuje disanje tako da disanje ima mali utjecaj na provedbu tretmana. Potrebno je uzeti u obzir
nesigurnost dosega snopa jer se u blizini tumora nalaze plu¢a i prsni kos koji se mogu dovesti u
opasnost. Slika 7.2 prikazuje kako izgleda plan tretmana s jednim snopom za tumor dojke koristeci
sustav skeniranja. U gornjem lijevom kutu je ispisano koliko bi apsorbirana doza zracenja iznosila

za pojedini dio volumena [2].

Slika 7.2 Plan tretmana za rak dojke [2]

7.3 Tumori kod pedijatrijskih pacijenata

Terapija protonima se ¢esto koristi kada su pacijenti oboljeli od tumora djeca. Ova vrsta
terapije omogucuje predaju manje doze zracenja kriticnim strukturama i na taj se nacin smanjuje
dugoro¢na mogucnost ponovnog razvoja tumora [1]. Kod djece se terapija protonima najcesce
koristi za lijeGenje ledne mozdine zato jer organi koji se nalaze ispred kraljesnice ne apsorbiraju

zracenje $to se moze vidjeti na slici 7.3 [2].

Slika 7.3 Tretman mozga i ledne mozdine sa sustavom skeniranja [2]
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7.4 BioloSki u¢inak zracenja na stanice

Ioniziraju¢e zracenje deponira energiju u apsorberu u obliku paketa energije (kvanta
energije) koji ionizira atome. Sve bioloske molekule koje izgraduju stanicu mogu apsorbirati
energiju. Makroskopski gledano razlicite vrste zracenja predaju istu koli¢inu energije stanici ako
Im je apsorbirana doza zraCenja jednaka, ali ne uzrokuju ekvivalentne bioloske ucinke.
Mikroskopski gledano nac¢in na koji se energija deponira u apsorberu i gustoca ionizacije atoma
duz puta nije jednaka i upravo to uzrokuje biolosku u¢inkovitost koja je posebna za svaku vrstu
zrac¢enja. Veli¢ina kojom se opisuje gustoca ionizacije zove Se linearni prijenos energije zra¢enja
(eng. linear energy transfer - LET) i obi¢no se izraZzava u mjernoj jedinici keV/um [13]. Granica
izmedu malog i velikog linearnog prijenosa energije je vrijednost 10 keV/um [4]. Protonsko
zracenje pripada u skupinu zracenja koja imaju veliki linearni prijenos energije, uz zracenje teskim
ionima i neutronima, a rendgensko zraCenje, gama-zracenje i zracenje elektronima imaju mali
linearni prijenos energije. Bioloska ucinkovitost zracenja na stanice je odredena time koliko je
oste¢ena molekula vazna za normalno funkcioniranje stanice, koliko kopija molekula postoji te
kako stanica reagira na gubitak molekule. Makromolekula koja je najvaznija za normalan rad
stanice je deoksiribonukleinska kiselina (DNA) koja se stanici nalazi samo u jednom primjerku
Sto znaci da bi deponiranje energije u njoj uvelike utjecalo na prezivljavanje stanice. Uz DNA u
stanici postoje druge molekule koje imaju manje vaznu ulogu od DNA, ali je veéa vjerojatnost
njihove ionizacije, npr. molekule vode. Slobodni radikali nastali radiolizom vode mogu migrirati
u molekule DNA i uzrokovati njezino posredno ostecenje. Molekule DNA prolaze kroz niz procesa
kako bi se rijesile nesparenih elektrona nastalih ionizacijom $to uzrokuje pucanje kemijskih veza
u molekuli. Pucanje kemijskih veza moze uzrokovati promjenu molekule, prespajanje lanaca koji
tvore molekulu ili gubitak dijelova DNA. DNA molekula ima sposobnost obnavljanja i veéina se
oSte¢enja moze ucinkovito popraviti, ali u odredenim okolnostima tijekom pokusaja obnavljanja
moze do¢i do gubitka ili preslaganja dijelova te spajanja na neispravan nacin. U drugim
sluajevima obnavljanje je onemoguceno slozenom prirodom samog oStecenja ili njegovom

lokacijom. To dovodi do smrti stanice tijekom sljede¢e mitoze [13].
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8 ZAKLJUCAK

U ovom radu je iz perspektive fizike objasnjena protonska terapija koja se upotrebljava za
lijecenje zlo¢udnih tumora. ZracCenje protonima je izravno ionizirajuée zracenje koje kroz
Coulombovo medudjelovanje s elektronima atoma deponira energiju u apsorberu. Relativna doza
zrac¢enja se polako povecava s povecanjem dubine u apsorberu nakon Cega dolazi do naglog
povecanja blizu dosega snopa jer je predana energija obrnuto razmjerna kvadratu brzine protona i
taj vrh se naziva Braggov vrh. Reguliranjem energije snopa protona moze se postici zaustavljanje
protona i predaja najveée Kkoli¢ine energije na odredenim dubinama. Zbog toga se zracenje
protonima primjenjuje u medicini za lijeCenje tumora koji se nalaze na razli¢itim dubinama i
polozajima u tijelu. Za proizvodnju protonskog zracenja upotrebljavaju se ciklotroni ili
sinkrotroni. KoriStenjem sustava rasprsenja ili sustava skeniranja postiZe se prosirenje Braggovog
vrha ¢ime se omogucéuje obuhvacanje cijelog volumena tumora. Za mjerenje apsorbirane doze
zracenja koriste se ionizacijske komore prema protokolima Medunarodne agencije za atomsku
energiju temeljenih na apsorbiranoj dozi u vodi. Da bi tretman zraCenjem bio uspjeSan, cijeli
postupak tretmana je potrebno detaljno isplanirati i uzeti u obzir sve parametre snopa protona i
nesigurnosti koje mogu utjecati na doseg kako se ne bi ugrozilo zdravo tkivo koje se nalazi u
neposrednoj blizini tumora. Protonska terapija se najceS¢e upotrebljava za lijeCenje
intrakranijalnih tumora i tumora oka, glave, vrata, dojke i ledne mozdine, a posebno je vazna
primjena terapije na pedijatrijskim pacijentima kod kojih je neophodno da se minimizira zracenje
okolnih organa kako bi se smanjila mogu¢nost ponovnog razvoja tumora. Od iznimne je vaznosti
da medicinski fizi¢ari osiguraju i kontroliraju kvalitetu terapije protonima prema protokolima kako
se ne bi ugrozilo zdravlje pacijenata i medicinskog osoblja. Unapredenje i povecanje dostupnosti

protonske terapije obecava precizno, manje invazivno i uc¢inkovito lijecenje tumora.
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