                            Глава 8.    ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ
8.1.  Дозиметрические единицы в лучевой терапии.
     Применение лучевой терапии (ЛТ) связано с воздействием на биологические ткани различных видов ионизирующего излучения. Количественное описание этих процессов использует известные дозиметрические величины и термины (переданная энергия, поглощенная и экспозиционная дозы, изодозы, градиент дозы и проч.). Вместе с тем,  в радиобиологии до сих пор широко используют устаревшие внесистемные единицы (рад - для поглощенной дозы, рентген - для экспозиционной дозы) и внесистемные специфические характеристики (ОБЭ – для учёта биологической эффективности различных видов излучений). Поэтому для адекватного восприятия материала этой главы полезным будет вспомнить некоторые сведения об основных  дозиметрических понятиях и величинах, используемых в ЛТ. 
Ионизирующее излучение. 
     Взаимодействие излучения, испускаемого радионуклидами, ускорителями заряженных частиц, рентгеновскими трубками, ядерными реакторами, с веществом приводит к образованию положительно и отрицательно заряженных ионов. Все виды излучения, способные вызывать ионизацию, называют ионизирующим излучением (ИИ). Различают непосредственно ионизирующее излучение – это поток заряженных частиц (протонов, электронов, альфа-частиц и др.), энергия которых достаточна для ионизации атомов и молекул вещества; и косвенно ионизирующее излучение – это поток незаряженных частиц (гамма-квантов и нейтронов), которые могут создать в веществе вторичное ионизирующее излучение за счёт различных атомных и ядерных процессов. В результате взаимодействия потоков первичных и вторичных частиц с веществом в элементарном объёме поглощается некоторая часть их энергии, которая называется поглощённой энергией. Этот процесс зависит сложным образом от сорта первичных частиц, их энергии и от характеристик вещества.
Поглощённая доза. 

      Основной величиной, которая определяет результат воздействия  ИИ на облучаемый объект, является поглощённая доза (или доза). Радиобиологический эффект однозначно связан с дозой и часто пропорционален ей. Доза (D) определяется, как величина энергии ионизирующего излучения, переданная веществу: 
                                                      D = dE/dm,                                                                       (8.1)
где dE - средняя энергия, переданная ионизирующим излучением веществу,  находящемуся в элементарном объеме, к массе вещества dm в этом объеме. Единица поглощенной  дозы  -  грей (Гр). 1 Гр  =  1  Дж/кг. Использовавшаяся ранее внесистемная единица поглощенной дозы – рад соответствует 0,01 Гр. 
     Поглощённая доза излучения, отнесённая к единице времени, называется мощностью поглощённой дозы излучения (или мощностью дозы). 
     Понятие «поглощённая доза» является универсальной энергетической характеристикой и применимо для всех типов частиц и всех энергий ИИ, а также для всех типов веществ. 
     В ЛТ важное значение имеет пространственное распределение поглощённой дозы. Для его характеристики используют такое понятие, как изодозы. Если картину дозного поля рассматривать в двух измерениях, то изодозы будут представлять собой линии, связывающие точки дозного поля с одинаковыми значениями поглощённой дозы.

     Для характеристики, с одной стороны, эффективности, а с другой,  безопасности облучения для пациента используют понятие интегральной дозы. Интегральная доза это энергия излучения, поглощённая во всей массе облучаемого вещества. Единицей её измерения  является джоуль (ДЖ). При равных значениях поглощённой дозы в опухоли необходимо стремиться к минимальной интегральной дозе в теле пациента.
Экспозиционная доза.
     Экспозиционная доза  (ЭД) это мера ионизационного действия фотонного излучения, определяемая по ионизации воздуха в условиях электронного равновесия, т.е. если поглощенная энергия излучения в некотором объёме равна суммарной кинетической энергии ионизирующих частиц (электронов и позитронов), образованных фотонным излучением в том же объёме среды. ЭД представляет собой отношение суммарного заряда dQ всех ионов одного знака, созданных в элементарном объёме воздуха массой dm, к массе воздуха в этом объёме:

                                              X =  dQ/dm.                                                                               (8.2)
Понятие экспозиционной дозы принято только для фотонного излучения с энергией до 3 МэВ. Единица ЭД в СИ – кулон на килограмм (Кл/кг). Внесистемная единица ЭД – рентген (Р).  Рентген это единица ЭД фотонного излучения при которой в 0, 001293 г воздуха создаётся (в результате завершения всех ионизационных процессов) 2,08·109 ионов каждого знака. Между системными и внесистемными единицами имеется связь:
1Р = 2,58·10-4 Кл/кг; 1Кл = 3,876·103 Р.
     Из определения системной и внесистемной единиц поглощенной и экспозиционной доз можно найти их энергетические эквиваленты. В условиях электронного равновесия поглощённая доза в воздухе при экспозиционной дозе в  1 Кл/кг составляет 33,85 Гр, а при экспозиционной дозе в  1Р - 0, 873 рад.                  
Относительная биологическая эффективность излучения.

      Радиобиологическое действие излучения зависит не только от поглощённой дозы но и от сорта налетающих частиц. Это связано с тем, что разные частицы создают разную плотность ионизации в веществе. Для сравнения биологических эффектов, создаваемых при одинаковой поглощённой дозе различными видами излучения,  ввели понятие относительно биологической эффективности (ОБЭ). Под ОБЭ рассматриваемого излучения понимают отношение поглощенной дозы образцового рентгеновского излучения  (DОбр) к поглощённой дозе рассматриваемого излучения (Dx), при условии, что оба вида излучения вызывают одинаковый радиобиологический  эффект:
                                                   ОБЭx = Dобр/Dx,                                                                    (8.3)
где Dобр и Dx – дозы образцового и рассматриваемого излучений соответственно.

     В качестве образцового (эталонного) рассматривают рентгеновское излучение с энергией 200 кэВ.  В ЛТ  для редкоионизирующего излучения (фотоны, электроны) ОБЭ принято  за единицу. Для плотноионизирующего излучения (нейтроны, тяжёлые заряженные частицы) ОБЭ больше единицы и сложным образом зависит от сорта излучения, энергии, дозы.
     Зависимость ОБЭ от типа излучения и от его энергии проявляется через зависимость от линейной передачи энергии  (ЛПЭ) излучения. Часто употребляемое понятие в лучевой терапии ЛПЭ  это отношение энергии  dE, локально переданной веществу заряженными частицами на некотором пути, к длине этого пути dl: 
                                           ЛПЭ = dE/dl.                                                                               (8.4)
     Заметим, что ОБЭ не является физической величиной и употребляется только в радиобиологии. В радиационной защите для учёта биологической эффективности излучения вместо ОБЭ используют коэффициент качества излучения. 
8.2. Методы лучевой терапии. 
Лучевая терапия – это метод лечения злокачественных образований путём воздействия на них пучком ионизирующего излучения. Обычно ЛТ применяется в сочетании с хирургией и химиотерапией, но в некоторых случаях является практически единственным средством лечения. Под излучением здесь имеются  ввиду потоки  - (, (, ( - частиц, пучки  быстрых электронов, протонов, нейтронов, тяжёлых ионов, мезонов и тормозного излучения. Все источники излучения, используемые в ЛТ, разделяются на 2 группы:

   ●   Радионуклиды терапевтического назначения (самый распространённый из них –  

        60Co);

   ●  Ускорители заряженных частиц, включая  рентгеновские трубки, нейтронные 

        генераторы и др.

Механизмы взаимодействия с веществом определяются сортом  частиц, их энергией, но достигаемый результат одинаков: под действием излучения происходит ионизация атомов среды.  Принцип лучевого воздействия на злокачественные опухоли довольно прост. Необходимо разрушить или повредить, лишив способности к размножению, максимальное количество злока​чественных клеток. При этом крайне желательно, чтобы по воз​можности не повреждались здоровые клетки организма чело​века, расположенные рядом с опухолью.

Главным препятствием для достижения уровня облучения, оптимального для поражения данной опухоли, является опасность лучевого повреждения здоровых тканей, как находящихся на пути пучка, так и в самом очаге опухоли.  Чтобы снизить данный риск применяют метод облучения опухоли с различных направлений, когда доза в очаге значительно превышает дозу на каждом входе. Но и в этом случае, очаговая доза не должна превышать определённого значения в 6000 рад за весь цикл лечения (~ 6 недель). Существенное превышение этой величины приводит к необратимому опустошению популяции нормальных клеток в очаге с последующим некрозом. При глубоком расположении опухоли проблема обостряется из-за переоблучения  здоровых тканей на пути  пучка и в зоне опухоли. Поэтому встаёт вопрос о подведении необходимой дозы непосредственно к очагу заболевания.  Решение этой задачи связано с использованием пучков протонов, тяжёлых ионов, (-мезонов и нейтронов. 

    Другой фактор, ограничивающий возможности ЛТ – недопустимость чрезмерного поглощения энергии во всём теле, т.е., предел по интегральной поглощенной дозе. Поэтому стратегия современной лучевой терапии состоит в стремлении:

    а) локализовать радиационное воздействие;

    б) уменьшить до минимума интегральную дозу.

Приведённые ограничения приводят к тому, что требуемый уровень выживаемости опухолевых клеток может быть достигнут не всегда, а только для особо радиочувствительных опухолей и для опухолей небольших по размеру. Один из факторов, влияющих на радиочувствительность клеток, - это концентрация атомов кислорода в их тканях. Злокачественные клетки по своей структуре являются неоднородными образованиями. Они состоят из клеток с высоким содержанием кислорода (оксигенизированных клеток) и клеток с низким содержанием кислорода (гипоксических клеток). Кислородным эффектом (КЭ)называют повышение радиочувствительности клеток биологической ткани в присутствии кислорода. Присутствие кислорода уменьшает выживаемость клеток, поэтому при облучении оксигенизированных клеток определённый уровень выживаемости достигается при меньших дозах облучения, чем при облучении гипоксических клеток. Во многих случаях, когда опухоль радиоустойчива по своей природе или опухоль велика, а концентрация атомов кислорода в её центре мала, лечение методами ЛТ недостаточно эффективно и остаётся вероятность рецидива. КЭ проявляется в различной степени при использовании различных типов ионизирующего излучения. Установлено, что для редкоионизирующего излучения (электроны, фотоны) он проявляется в большей степени, чем для плотноионизирующего (протоны, нейтроны, альфачастицы). Существование КЭ создаёт дополнительные предпосылки для достижения главной цели ЛТ- уничтожения максимального числа опухолевых клеток при наименьшем поражении нормальных тканей. При этом появляются три возможности:
         1.  повысить концентрацию кислорода в опухолевых клетках;

               2.  снизить её в нормальных тканях, окружающих опухоль;

               3.  использовать плотноионизирующее  излучение.
 Важное значение имеет временной режим облучения: его обычно разбивают на ряд фракций, проводят в несколько приемов в течение ряда недель. Такой фракционный  ритм лечения способствует частичному восстановлению здо​ровых тканей, подвергнувшихся облучению. Этот положитель​ный факт связан с различиями в реакции на радиацию злокаче​ственных и здоровых клеток: здоровые клетки быстрее  восстанавлива​ются!

 Дополнительный аргумент в пользу длительного курса облучения – улучшение снабжения кислородом опухолевых клеток по мере уменьшения их размеров.

8.3. Тормозное излучение в ЛТ.
 В настоящее время в нашей стране в целях ЛТ наиболее массово используются пучки тормозного излучения (ТИ) электронов, ускоренных в электронных ускорителях. Максимальная энергия электронов в медицинских ускорителях обычно не превышает 40 МэВ. Главное достоинство ТИ как инструмента ЛТ - большая проникающая способность. Используя несколько направлений облучения, можно создать максимум дозы практически на любой глубине нахождения опухоли в теле больного.

      Важное значение имеет т.н. граничный эффект. Он заключается в том, что часть вторичных электронов покидает тело из поверхностных слоёв, поэтому положение максимума поглощённой дозы  смещёно вглубь. Смещение зависит от вида излучения и от энергии частицы (см. рис. 8.1). Например, для ТИ с максимальной энергией Е = 30 МэВ эта глубина в ткани единичной плотности  – 5 см, а для (-излучения  60Co (Е = 1,17 и 1,33 МэВ) – 6 мм.

Одним из наиболее важных понятий лучевой терапии является поле, характеризующее пространственную кар​тину распределения поглощенной энергии в облучаемом теле (его называют иногда дозным полем). Вид этой пространствен​ной картины определяется возможностя​ми используемого источника облучения. Дозное поле по форме должно быть как можно более «узким» в поперечном к пучку направлении. На рис. 8.2 приведен набор изодозных кривых,  объединяющих точки с одинаковыми значениями поглощенной дозы для фотонного и электронного излучения различной энергии. Форма дозных полей ТИ (в поперечном направлении) наиболее оптимальна, т.к., приближается к форме узкого прямоугольника. Это свойство и обеспечивает ТИ широкое применение для терапии глубокорасположенных очагов – легких, пищевода, мочевого пузыря, а также в тех случаях, когда особенно важно щажение нормальных тканей.

Общие требования к пучку ТИ:

   (1)   Высокая интенсивность; 

   (2)   Узкая направленность; 

   (3)   возможность размещения источника ТИ в нужном положении относительно  

          больного;

   (4)   Возможность перемещения (-источника (или больного) при ротационном или    

          маятниковом режиме облучения.
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                                   Рис. 8.1. Глубинное распределение относительной поглощенной дозы.  

                                                   Сплошные линии - тормозное излучение электронов с энергией 35, 30,                 

                                                   20, 10 и 5 МэВ. Пунктир – излучение нуклида  60Со и излучение                                 

                                                    рентгеновской трубки (U = 200 кВ).
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Рис. 8.2. Изодозы, создаваемые пучками излучения рентгеновской трубки с 

               напряжением 200 кВ (А), излучения нуклида 60Со (Б),  тормозного излучения         

               электронов с энергией  25 МэВ (В) и электронами с энергией 30 МэВ (Г).

Требование (1) связано с требованием сокращения процедуры облучения и  необходимостью острой коллимации пучка излучения. Обычно мощность дозы составляет ( (500 - 600) рад/мин на расстоянии 1 м.  Требование (2) обусловлено необходимостью «хорошей» геометрии для обеспечения высокой контрастности картины дозного поля в зоне облучения. 

Для генерации ТИ используют обычно бетатроны и линейные ускорители. ТИ ускорителей образуется при торможении ускоренных электронов в мишенях из тяжёлоатомных материалов.
 Первым ускорителем, специально приспособленным для медицинских целей, был бетатрон, созданный Д. Керстом (США) сразу после окончания Второй мировой войны. Первым центром в СССР, где в конце 50-х годов прошлого века начались работы по использованию бетатронов для ЛТ, явился город Томск. Возможность такого лидерства была обусловлена тем, что в те годы в Томском политехническом институте интенсивно велись исследования по ускорительной технике.
К 1959 г. В центрах ЛТ в мире использовалось 32 бетатрона. Однако в дальнейшем из-за невысокой мощности дозы в пучке ТИ бетатроны уступили линейным ускорителям (ЛУ). Первый  медицинский ЛУ с энергией 4 МэВ был установлен в 1952 г. в Хаммерсмиттском госпитале в Лондоне. Сегодня  в ЛТ происходит широкое внедрение ЛУ, которые мощнее бетатронов по параметрам излучения и экологически безопаснее радионуклидных источников. В настоящее время в различных медицинских центрах мира эксплуатируется более 4 тысяч ЛУ. 
Линейные ускорители,  как источники ТИ и электронов, обладают и другими преимуществами:  менее громоздкой конструкцией, простотой обслуживания, большей стабильностью и надёжностью. Размеры полутеней дозного поля  у них меньше (контрастность выше). Однако, начиная примерно с Еe = 20 МэВ, чрезмерно возрастает стоимость ускорителя. 
Примером медицинского ЛУ может служить ускоритель фирмы VARIAN. Его конструкция позволяет выбрать одну из 5 энергий фотонного (6, 8, 10, 16, 24 МэВ)  и одну из 8 энергий электронного пучков (4, 6, 9, 12, 15, 16, 18 и 20 МэВ). Основой системы генерации пучков излучения  в данном ЛУ является запатентованная  фирмой VARIAN технология, позволяющая генерировать тормозное или электронное излучение с мощностью дозы до 4Гр/(мин·м) при стабильности энергии ±3%. Управление ускорителем осуществляется компьютерной системой, обеспечивающей высокую точность проведения процедур ЛТ. Комплекс оснащён лечебным столом, который также работает под управлением компьютера.
Примером ЛУ, который является источником только ТИ, может служить ЛУ SL75-MT. Этим аппаратом оснащаются сейчас онкологические учреждения России. Его медико- технические характеристики приведены ниже:

максимальная энергия фотонов, МэВ………………………………………..…6;

максимальная мощность дозы фотонного излучения в изоцентре, ГР/мин…5;

расстояние мишень-изоцентр, см...…………………………………………..100;

максимальный размер поля облучения в плоскости изоценра, см2……..40×40;

расстояние изоцентр-пол, см……………………………………………… ..118;

угол расхождения пучка, град…………………………………………………28;

потребляемая мощность, кВт………………………………..……………….22,5;

режим работы ускорителя…………………..двухсменный 2×6 ч, 5 дней в нед.
Современный медицинский ускорительный комплекс включает в себя комплекты коллиматоров, фильтров, и т.д., систему дозиметрического контроля. Компьютерное управление даёт возможность выполнять облучение по сложной заданной программе. Типичная пропускная способность такого комплекса – (8 –12) человек/час.    

При облучении больного необходимо с учётом анатомии подобрать оптимальный вариант конфигурации дозного поля. Этот вариант должен обеспечивать максимальное поражение очага болезни и минимальное повреждение окружающих тканей. Для этого применяют блоки и модификаторы луча.

Применение блоков в лучевой терапии. Блоками называются предметы, располагаемые между источником излучения и пациентом с целью отграничения поля лучевого воздействия и придания ему формы. Использование блоков помогает максимально избежать облучения нормальной ткани организма. Сначала локализуют область воздействия с помощью рентгенографии. Врач-радиолог помечает на снимке участки, которые нужно исключить из облучения. Снимок становится шаблоном для пенопластового щита с выемками, которые будут заполнены легкоплавким сплавом висмута, олова, свинца и кадмия. После охлаждения блоки сплава вынимаются из пенопласта и закрепляются на прозрачном держателе с надписанным именем больного и правилами ориентировки. 

Функция модификаторов луча отличается от функции блоков и заключается в изменении формы поля облучения, исключении нормальной ткани и имеет результатом большую однородность дозы в зоне лечения. К таким устройствам относятся болюсы, клиновидные и компенсирующие фильтры. Болюс состоит из вещества, эквивалентного ткани организма, и помещается непосредственно на поверхность тела, результатом чего является увеличение дозы в коже и других поверхностных структурах непосредственно под ним. Техника болюса используется также для выравнивания неровностей поверхности тела, тогда доза распределяется более равномерно.

8.4. Облучение заряженными частицами

Электронные пучки.

Наиболее эффективным видом излучения при терапии поверхностных опухолей являются быстрые моноэнергетические электроны. Эти частицы имеют конечный пробег, а создаваемое ими распределение поглощённой дозы характеризуется достаточно протяжённой областью равномерного распределения дозы и крутым её спадом в конце пробега.  Особенности облучения электронами иллюстрирует рис. 8.3.
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                       Рис. 8.3. Расчетное распределение относительной поглощенной       

                                       дозы, создаваемой электронами, по глубине.

То, что кривая имеет максимум, особенно выгодно, если на соответствующей глубине расположена опухоль. В отличие от фотонного излучения, нормальные ткани, находящиеся за границей максимального пробега электрона, не облучаются электронами совсем. В действительности эти ткани все же получают некоторую, хотя обычно малую, дозу за счет вторичного ТИ, возникающего в самой ткани, а также в окружающих материалах. 
При облучении высокоэнергетичными электронами, которые обычно используются в терапии, глубинное распределение поглощенных доз имеет вид, показанный на рис. 8.4. 

Тем не менее, электроны и при высоких энергиях, обеспечивающих возможность лечения глубоко расположенных опухолей, обладают такими достоинствами, как хороший граничный эффект, щажение тканей вне пробегов электронов и высокое отношение энергии, поглощенной в очаге, к общей энергии, поглощенной пациентом (это отношение называется коэффициентом эффективности по интегральной поглощенной дозе).    

 Электронные пучки легко формировать с помощью приемов электронной оптики. Определенный недостаток электронов - их довольно сильное рассеяние, что размывает границы пучка в веществе. Пример поля изодоз при облучении электронами приведен на рис. 8.2. (Г). 
Для быстрых электронов, которые создают весьма редкую ионизацию, необходимо учитывать при планировании и проведении лечения более низкую относительную биологическую эффективность (ОБЭ) электронов по сравнению с (-излучением порядка 1 МэВ и ниже. Например, ОБЭ электронов с энергией 30 МэВ для инактивации клеток человека равна примерно около 0,5 при малых дозах и около 0,8 при дозах, типичных для одной фракции облучения электронами (400 - 600) рад. Поэтому для успешной электронной терапии применяют большие очаговые дозы (6500 - 7000) рад, чем при терапии (-излучением  60Со, и более крупные фракции (до (500 - 600) рад и даже выше). При этом действие излучения на кожу сказывается меньше, чем при одинаковой дозе (-излучения. 
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                           Рис. 8.4. Глубинное распределение относительной поглощенной дозы от      

                                          электронов (сплошные линии), нуклида 60Со и рентгеновского излучения            

                                          (пунктир).
Также как и при фотонном облучении для целей проведения ЛТ электронами используются бетатроны и ЛУ. При всех преимуществах ЛУ необходимо учитывать их высокую стоимость, что сдерживает массовое применение таких машин. В качестве сравнительно недорогой альтернативы ЛУ можно предложить для ЛТ поверхностных опухолей малогабаритные бетатроны на энергию до 10 МэВ, созданные в НИИ  электронной интроскопии ТПУ. В этих ускорителях удачно сочетаются экономические и технологические достоинства. 
Тяжелые заряженные частицы.

Протоны. Терапия протонами во многом напоминает терапию электронами. Ткани, находящиеся за пределами пробега протонов, не подвергаются облучению самими протонами. Протонные пучки легко формируются электромагнитными линзами. Вместе с тем, имеется и ряд существенных различий. 
Для обеспечения глубин проникновения, сравнимых с таковыми при облучении электронами, протоны должны иметь энергии порядка сотен мегаэлектронвольт. Подавляющее большинство протонов в пучке почти не изменяют прямолинейного направления своего движения в веществе. Вследствие этого границы пучка гораздо более четкие, чем для электронов. Это важно в отношении щажения нормальных тканей, окружающих облучаемый объем. Например, протонные пучки диаметром в несколько миллиметров применяются для полного разрушения столь малого органа, как гипофиз, что показано при некоторых гормонально-зависимых формах рака. При этом расстояние между  80%-й и 20%-й изодозами измеряется долями миллиметра. Лучевая нагрузка на головной мозг, обусловленная сопутствующим излучением и вторичными нейтронами, соответствовала средней дозе менее 100 рад стандартного излучения при столь высоких дозах на гипофиз, как (20 - 30) тыс. рад. 
Из-за почти полного отсутствия обратного рассеяния прогонов из тела дозовое распределение по глубине не обнаруживает граничного эффекта, как у электронов. Однако для тяжёлых частиц (см. рис. 8.5) наблюдается постепенный рост плотности ионизации, (т.н., пик Брэгга) и резкий спад
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                              Рис 8.5. Распределение линейных потерь энергии по глубине для тяжёлых  

                                             заряженных частиц. Энергии частиц выбраны так, чтобы соответствовать  

                                             пробегу 15 см в воде: протоны – 0,15 ГэВ, ионы Не – 0,6 ГэВ, 
                                             ионы Ne – 7 ГэВ.
      В области пика Брэгга, где линейная потеря энергии (ЛПЭ) протонов составляет десятки кэВ/мкм, ОБЭ протонов в отношении инактивации клеток значительно выше 1 (обычно 2 - 4). В то же время, на плато кривой ионизации высокоэнергетичные протоны обладают малой ЛПЭ  и соответственно ОБЭ, близкой к 1. Таким образом, если опухоль или другая мишень находится на глубине пика Брэгга, то она получит не только большую, но и биологически более эффективную дозу, чем нормальная ткань.  Ниже в параграфе 8.6 цитируется сообщение об открытии отечественного специализированного медицинского синхротрона, предназначенного для лечения онкологических заболеваний.
Использование пучков ((-)-мезонов.
 (- мезоны (пионы) являются носителями взаимодействия между нуклонами и прежде были предметом изучения лишь фундаментальной физики. Однако в настоящее время отрицательные (-мезоны благодаря особенностям  их взаимодействия с веществом нашли практическое применения в ЛТ. На большей части своего пробега они производят ионизацию, подобно быстрым электронам. В конце пути ионизационные потери пионов  возрастают (пик Брэгга), а затем они  захватываются атомами, образуя пи-мезонные атомы. Далее путём каскадных переходов пионы достигают близких к ядру орбит и захватываются им. Этот процесс происходит намного быстрее, чем распад свободных пионов (время жизни (((-) = 26∙10-9 с). В ядро вносится энергия ~ 140 МэВ, в результате оно разрушается с испусканием большого числа лёгких фрагментов типа p, n, 3He, T и (-частиц (образование звезды). Выделенная энергия локально поглощается  в конце пробега пиона (см. рис. 2.8.)  ОБЭ фрагментов распада высока и составляет по некоторым источникам 3,6. Учитывая, что проникающая способность высокоэнергетичных пионов достаточно велика, возможно эффективное облучение глубоко расположенных опухолей. Привлекательность описанных возможностей для целей ЛТ привели к созданию на базе крупных ускорительных центров   лучевых терапевтических комплексов – мезонных фабрик.  

     Медицинский пучок ((-)-мезонов обычно формируется следующим образом (см рис. 8.6.).    Протонный пучок с энергией около 500 МэВ взаимодействует с легкой мишенью. Импульсный спектрометр отделяет отрицательно заряженные пионы от вторичных частиц, рождённых в мишени. Затем (-мезоны коллимируются для формирования моноэнергетического пучка ((-)-пучка, используемого для облучения. 
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                              Рис. 8.6. Формирование пучка частиц для лечения опухолей (МППК – 

                                              многопроволочная пропорциональная камера). 

На медицинской установке Лос-Аламосской мезонной фабрики проводится ЛТ на мезонных пучках. Энергия первичных протонов составляет 800 МэВ, а проектный ток 1 мА, что позволяет обеспечить даже в объеме 1 дм3 мощность дозы не менее 50 рад/мин. Работают медицинские установки мезонных фабрик в Канаде и Швейцарии с величиной протонного тока порядка 100 мкА. Особенностями медицинской установки в Станфорде (США) является то, что бомбардирующими частицами являются электроны (500 МэВ) а для фокусировки мезонов используется сверхпроводящий магнит.

8.5. Облучение нейтронами    

Терапия быстрыми нейтронами. 
       Впервые облучение злокачественных опухолей быстрыми нейтронами предпринял американский учёный Р. Стоун в 40-х годах прошлого века в клинике  Калифорнийского университета. Терапия приводила к регрессии опухолей, но сопровождалась тяжёлыми лучевыми поражениями окружающих тканей. Авторы, проанализировав результаты, пришли к выводу о недопустимости применения нейтронного облучения для лечения онкологических больных.

        Возрождение интереса к нейтронной терапии произошло в Англии спустя три десятилетия. В госпитале Хаммерсмитта на циклотроне были возобновлены клинические испытания методов нейтронной терапии. К тому времени были проведены радиобиологические исследования, большой вклад в которые внёс Грэй. Основные особенности взаимодействия нейтронов с биологической тканью состоят в следующем: 
       - при облучении нейтронами наблюдается более выраженное подавление процессов    

          пострадиационного восстановления клеток;

       - радиочувствительность клеток к нейтронному облучению слабо различается в 
          различных фазах клеточного цикла;
       - выживаемость облучаемых клеток слабо зависит от концентрации в них кислорода;

       - значения относительной биологической эффективности (ОБЭ), применявшиеся 

          ранее были занижены, что приводило к передозировке.   

       Учёт выявленных особенностей взаимодействия быстрых нейтронов с биологической тканью привёл к  успеху в развитии методов нейтронной терапии. Нейтронная терапия наиболее эффективна при опухолях, резистентных к фотонному излучению. Исходя из этого, она показана примерно 30%  онкологических больных, позволяя при правильном отборе пациентов улучшить  непосредственные и отдаленные результаты лечения не менее чем на 20%. Нейтронная терапия быстрыми нейтронами проводится в 25 развитых странах мира на специально сконструированных для медицинских целей циклотронах, специально подготовленных каналах ядерных реактров и нейтронных генераторах. Медицинский эффект создается за счет ионизации протонами и ядрами отдачи. Получены особенно хорошие результаты при использовании нейтронной терапии не как самостоятельного средства, а в сочетании с гамма-терапией. С 1985 года около 20 тысяч больных в мире прошли такое лечение. Эту разновидность нейтронной терапии можно называть нейтрон-соударной в отличие от нейтрон-захватной терапии, при которой эффект создается за счет продуктов ядерных реакций, вызываемых замедлившимися нейтронами.  
        По форме создаваемого  дозного поля  нейтроны в общем уступают высокоэнергетическому ТИ, не говоря об электронах или протонах. Хотя при достаточно высокой энергии нейтронов можно добиться высокой степени их проникновения, граничный эффект выражен в пределах меньшей глубины, чем при облучении фотонами, обладающими тем же ослаблением в ткани. Причина этому заключается в гораздо меньших пробегах ядер отдачи. Например, максимум дозы при облучении нейтронами с энергией 14 МэВ наблюдается на глубине 2 мм, а при облучении на источнике 60Со, (-излучение которого ослабляется в ткани даже в несколько меньшей степени, - на глубине 6 мм. Рассеяние нейтронов значительно размывает границы пучка в теле. Основным фактором, ради которого используют быстрые нейтроны, является значительно более высокая линейная передача энергии (ЛПЭ) протонов и ядер отдачи по сравнению с электронами. При значениях ЛПЭ до сотни кэВ/мкм, наблюдаемых для протонов отдачи, относительная биологическая эффективность может достигать значений 3-4 или даже выше. 
         Для нейтронной терапии требуются источники, способные создавать в ткани мощность поглощённой дозы  не менее 0,1 Гр/мин при расстоянии источник - облучаемая поверхность до 1 м. Подобная мощность дозы может быть достигнута на нейтронных генераторах или циклотронах.

        В нашей стране впервые клинические испытания нейтронной терапии начаты в Томске в 1983 г. на циклотроне У-120 НИИ ЯФ ТПУ совместно с сотрудниками Научно-исследовательского института онкологии. С тех пор успешно проведена терапия быстрыми нейтронами (со средней энергией 6,3 МэВ) более 700 пациентам со злокачественными новообразованиями.

       Сейчас в России центры нейтронной терапии  также имеются в Обнинске на основе исследовательского ядерного реактора, Гатчине (Лен. обл.).  Не так давно такой Центр появился в Снежинске Челябинской области, на основе мощного генератора нейтронов. 

       В Обнинске исследования по терапии быстрыми нейтронами проводятся в рамках сотрудничества двух научных центров: Физико-энергетический институт и Медицинский радиологический Научный Центр РАМН. Терапия осуществляется на горизонтальном пучке реактора мощность 6 МВт с натриевым теплоносителем. Система коллиматоров-отражателей формирует достаточно широкий спектр нейтронов со средней энергией порядка 0,8 МэВ. Размер пучка достигает 10 cм. Плотность потока быстрых нейтронов составляет 3∙ 108 cм-2·с-1. Типичная длительность экспозиции составляет 10-20 минут. Выполненные работы показали значительную перспективность использования пучка быстрых нейтронов в лечении запущенных радиорезистентных форм опухолей. Начиная с 1985 г. курс комплексной гамма-нейтронной терапии уже успешно проведен более 350 больным злокачественными новообразованиями головы, шеи, молочной железы, остеогенными саркомами.  

        В 1999 году был открыт Центр нейтронной терапии в российском ядерном центре Снежинск. Генерация 14 МэВ-ных нейтронов осуществляется сбросом дейтериевого пучка с энергией 200 кэВ, током 8 мА на тритиевую охлаждаемую мишень. Система коллиматоров-отражателей формирует на расстоянии 70 см от мишени, в месте расположения пациента, широкий спектр нейтронов со средней энергией 10 МэВ. Облучению подвергаются пациенты после прохождения гамма- или химиотерапии. Доза 2,4 Гр  достигается равными порциями за 8 сеансов, каждый из которых продолжается в течение (20 - 40) минут в зависимости от качества мишени. К настоящему времени проведено лечение 80 больных злокачественными новообразованиями головы, щитовидной железы и лимфатических узлов области шеи, которое показало ее большую эффективность по сравнению с использованием только гамма- или химиотерапии. 

Обеспечение нейтронной терапии на Томском циклотроне У – 120.
       В НИИ ЯФ Томского политехнического университета создан медико-биологический комплекс для проведения дистанционной нейтронной терапии злокачественных опухолей на базе низкоточного циклотрона типа У – 120. На современном этапе развития этого вида лучевой терапии применение таких циклотронов наиболее целесообразно в экономическом отношении. Для лучевой терапии на циклотронах необходимо разработать источник быстрых нейтронов, эксплуатационные характеристики которых отвечают требованиям терапии опухолей на различных глубинах тела. Решить эту задачу можно при наличии пучков быстрых нейтронов, обеспечивающих глубинное распределение доз не хуже, чем для гамма-излучения источников 60Со. Терапевтический пучок быстрых нейтронов получается  при бомбардировке дейтронами с энергией ~15 МэВ бериллиевой мишени полного поглощения в реакции:
                                                     2d + 9Be → 10B + 1n .                                                                                                                             (8.5)
       Для формирования требуемых полей облучения были изготовлены сменные коллиматоры конической формы из водородосодержащего материала и стали. Взаимозаменяемые вставки из полиэтилена в коллиматоре дают возможность формировать прямоугольные поля с размерами от 6×6 см2 до 15×15 см2. Средняя энергия нейтронов, получаемая в реакции (8.3), составляет около 42%  от энергии падающих на мишень дейтронов. Для замедления быстрых нейтронов, уменьшения рассеянного излучения и наведённой радиоактивности железобетонная стена, на которую после взаимодействия с экспериментальными устройствами или после прохождения через тело пациента падают нейтроны,  выложена специальным материалом «нейтронстоп» толщиной 30 см.
Нейтрон-захватная терапия.                                                                                                                  

      Концепция нейтрон-захватной терапии (НЗТ) рака была предложена в 1936 году, спустя 4 года после открытия нейтрона. Её физический принцип прост и элегантен. В результате поглощения теплового нейтрона стабильным изотопом 10В происходит ядерная реакция:

                                             n ( 10B(7Li ( ( ( (                                                                  (8.6)
    Образующиеся альфа-частица и ион 7Li быстро тормозятся на длине ~10 микрон и выделяют энергию ~ 2,3 МэВ в пределах именно той клетки, которая содержала ядро бора, что приводит к еe поражению. Таким образом, если обеспечить более высокую концентрацию 10В в раковой клетке по сравнению со здоровой, то НЗТ позволит осуществить избирательное поражение клеток злокачественных опухолей. Но при облучении нейтронами, помимо ядерных реакций, связанных с поглощением нейтронов ядрами бора, возможны их упругое рассеяние и ядерные реакции 14N(n,p)14C и 1H(n,γ)2H, приводящие к появлению ядер отдачи и гамма-квантов. Хотя сечения взаимодействия нейтронов с водородом и азотом на несколько порядков меньше сечения поглощения нейтрона изотопом 10В, но водород и азот присутствуют в такой большой концентрации, что это дополнительное неизбирательное "фоновое" облучение протонами отдачи и гамма-квантами вносит значительный вклад в поглощенную дозу. Для того, чтобы уменьшить влияние этого "фонового" облучения, необходимо обеспечить достаточно высокую концентрацию бора в клетках раковой опухоли.   
      В 1951 году было впервые продемонстрировано, что определенные соединения с бором позволяют получить более высокую концентрацию бора в клетках раковой опухоли по сравнению со здоровой клеткой. В течение 1950-60 гг. в Brookhaven National Laboratory и Massachusetts Institute of Technology были проведенные первые клинические испытания. К сожалению, эти испытания не продемонстрировали терапевтическую эффективность данного метода. Причина заключалась в низкой концентрации бора, из-за чего "фоновое" облучение протонами отдачи и гамма-квантами было достаточно велико.                                

     Новый этап в развитии концепции НЗТ начался с момента синтезирования содержащих изотоп 10B фармпрепаратов, которые после введения в кровь пациента создают концентрацию изотопа 10B в опухолевой ткани до 40 мкг/г, что в 3,5 раза больше, чем в здоровой ткани. Это обеспечивает возможность избирательного поражения раковой опухоли.          
        Целесообразность развития наукоемкой и дорогостоящей технологии нейтрон-захватной терапии обусловлена тем, что она ориентирована на лечение таких видов злокачественных опухолей, как глиобластомы мозга или метастазы мелономы, которые практически не поддаются никаким другим методам. Так использование НЗТ при лечении опухолей мозга позволило достигнуть 55% выживаемости в течении 5 лет против (1-2)% при обычной лучевой терапии.                                                                                                                         

      Поскольку самым мощным источником нейтронов на Земле является ядерный реактор, пучки реакторных нейтронов можно использовать для терапии рака. Необходимый спектр нейтронов формируется специальными фильтрами. Однако экологические проблемы, связанные с эксплуатацией реакторов, а также необходимость приближения онкологических центров к ядерным реакторам приводят к выбору в пользу использования для терапии нейтронного источника на основе компактного и недорогого ускорителя, которым можно было бы оснастить практически каждую онкологическую клинику.
       В 1998 году сотрудниками НИИ ЯФ ТПУ и Физико-энергетического института (Обнинск) был предложен физический проект, основанный на более дешёвом чем циклотрон ускорителе,  для проведения НЗТ и терапии быстрыми нейтронами в условиях клиники.
       Пучок отрицательных ионов водорода инжектируется в электростатический ускоритель-тандем с вакуумной изоляцией, и после перезарядки отрицательного иона водорода в протон в перезарядной мишени на выходе из тандема формируется протонный пучок, ускоренный до удвоенного напряжения высоковольтного электрода. В качестве источника высокого напряжения, питающего тандем, используется секционированный выпрямитель промышленного ускорителя ЭЛВ-8. В результате реакции 7Li(p,n)7Be при сбросе интенсивного протонного пучка на литиевую мишень генерируется поток нейтронов. Наиболее привлекательный режим работы реализуется при энергии протонов Е = (1,883 - 1,890) МэВ, когда  пучок нейтронов имеет хорошую направленность вперёд и необходимый для НЗТ спектр со средней энергией  около30 кэВ.
      Другой "стандартный" режим работы обеспечивается при энергии протонов 2,5 МэВ. В этом случае максимум спектра нейтронов смещается до энергии 790 кэВ, необходимой для терапии быстрыми нейтронами. В этом случае  для НЗТ нейтронный пучок может формироваться с помощью замедлителей и коллиматоров. Создание ускорителя с интенсивностью протонного пучка (20 – 40) мА позволяет уменьшить время экспозиции необходимой терапевтической дозы 20 Гр до десятка минут. 
8.6.     Медицинский синхротрон в Протвино 
                   (Интернет-сообщение)  

     Заработал первый в России медицинский ускоритель.

На первом в России специализированном медицинском синхротроне, создаваемом в подмосковном Протвино и предназначенном для лечения онкологических заболеваний, 20 декабря 2005 года получен протонный пучок с энергией ускоренных протонов 20 МэВ. 

В Протвино близится момент ввода в эксплуатацию терапевтического комплекса на основе малогабаритного протонного синхротрона. Специалисты физико-технического центра ФИАН создают компактную установку для радиационной терапии, предназначенную для работы в обычной городской больнице. 

     По медицинской статистике, от рака умирает каждый пятый житель планеты, но при ранней диагностике и использовании современных методов лучевой терапии онкологические заболевания поддаются лечению. Облучение пучком протонов новообразований позволяет значительно повысить число вылечившихся больных и при этом существенно снизить, по сравнению с уже используемыми методами лучевой терапии, ущерб здоровым тканям. За счет так называемого «пика Брэгга», соответствующего максимуму потерь энергии тяжелых частиц, удается подобрать такой режим облучения, когда нагрузка концентрируется в определенной точке, а окружающие участки тела не повреждаются. 

     Первым предложил использовать ускорители протонов для лечения онкологических заболеваний нобелевский лауреат Роберт Вилсон, и к настоящему времени в мире через подобную процедуру прошло свыше 30 тысяч человек. Однако проблема заключается в том, что ускорители заряженных частиц создавались, как правило, для исследований в области физики высоких энергий и представляют собой установки больших размеров, которые имеют значительное электропотребление. Специализированные ускорители легких частиц, таких, как электроны, зачастую не позволяют провести требуемый курс лечения. 

     В Протвино планировалось создание большого ускорительно-накопительного комплекса, включающего линейные ускорители со встречными электронными пучками на сверхвысокие энергии, для проведения исследований в области физики элементарных частиц. В рамках этой задачи в городе был создан филиал Новосибирского института ядерной физики им. Г. И. Будкера, возглавляемый членом-корреспондентом РАН. В. Е. Балакиным. Трудности минувшего времени при финансировании фундаментальных научных направлений привели к замораживанию строительства больших установок и заставили физиков искать выход из сложившейся ситуации. Новым приложением сил сложившегося коллектива стала разработка медицинского комплекса для радиационной терапии, который по своим характеристикам превосходит аналоги, существующие в мире. 

 При энергии ускоренных протонов до 230 МэВ установка будет потреблять всего
        50 кВт электроэнергии. Размер кольца, в котором осуществляется увеличение энергии
        протонов, позволяет разместить оборудование в помещении размером  7 × 7 кв. м.  

        Достижение энергии 20 МэВ демонстрирует работоспособность оборудования
        и подтверждает правильность выбранного направления.

	Заработал первый в России медицинский ускоритель

На первом в России специализированном медицинском синхротроне, создаваемом в подмосковном Протвино и предназначенном для лечения онкологических заболеваний, 20 декабря 2005 года получен протонный пучок мощностью 20 МэВ. 

В подмосковном Протвино близится момент ввода в эксплуатацию терапевтического комплекса на основе малогабаритного протонного синхротрона в Протвино. Специалисты физико-технического центра ФИАН, расположенного в подмосковном Протвино, создают компактную установку для радиационной терапии, предназначенную для работы в обычной городской больнице. 

По медицинской статистике, от рака умирает каждый пятый житель планеты, но при ранней диагностике и использовании современных методов лучевой терапии онкологические заболевания поддаются лечению. Облучение пучком протонов новообразований позволяет значительно повысить число вылечившихся больных и при этом существенно снизить, по сравнению с уже используемыми методами лучевой терапии, ущерб здоровым тканям. За счет так называемого «пика Брэгга», соответствующего максимуму потерь энергии тяжелых частиц, удается подобрать такой режим облучения, когда нагрузка концентрируется в определенной точке, а окружающие участки тела не повреждаются. 

Первым предложил использовать ускорители протонов для лечения онкологических заболеваний нобелевский лауреат Роберт Вилсон, и к настоящему времени в мире через подобную процедуру прошло свыше 30 тысяч человек. Однако проблема заключается в том, что ускорители заряженных частиц создавались, как правило, для исследований в области физики высоких энергий и представляют собой установки больших размеров, которые имеют значительное электропотребление. Специализированные ускорители легких частиц, таких, как электроны, зачастую не позволяют провести требуемый курс лечения. 

В Протвино планировалось создание большого ускорительно-накопительного комплекса, включающего линейные ускорители со встречными электронными пучками на сверхвысокие энергии, для проведения исследований в области физики элементарных частиц. В рамках этой задачи в городе был создан филиал новосибирского института ядерной физики им. Г. И. Будкера, возглавляемый членом-корреспондентом РАН. В. Е. Балакиным. Трудности минувшего времени при финансировании фундаментальных научных направлений привели к замораживанию строительства больших установок и заставили физиков искать выход из сложившейся ситуации. Новым приложением сил сложившегося коллектива стала разработка медицинского комплекса для радиационной терапии, который по своим характеристикам превосходит аналоги, существующие в мире. 

При энергии ускоренных протонов до 230 МэВ установка будет потреблять всего 50 кВт электроэнергии. Размер кольца, в котором осуществляется увеличение энергии протонов, позволяет разместить оборудование в помещении размером 7 x 9 кв. м. Достижение мощности 20 МэВ демонстрирует работоспособность оборудования и подтверждает правильность выбранного направления. 
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