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Uporaba sevanje v medicini
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Raziskovalna skupina medicinska fizika

« Vzpostavljena leta 2015, raziskovalni program ARRS, stiri sodelujoCe institucije(UL
FMF, JSI, UMCL, OIL) - https://medfiz.si

« Glavna podrocja: kvantitativna analiza slik, biomedicinska optika, modeliranje,
instrumentacija, radioterapija, ...

Biomedical optics Diagnoza nevrodegenerativnih

: Instrumentacija za PET
bolezni

%

Alcoholic Cocaine

PR 2%

Non-Smoker
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Zdravljenje raka

* Rak je resen zdravstveni problem
* Incidenca 16Kk,
» prevalenca 120Kk,
 smrtnost 6k
* Terapija
» Kkirurgija (vidna bolezen)

» TarcCna terapija (bioloSka zdravila)
* Imunoterapija
« Kemoterapija

Radioterapija (RT)

« RT pomembno orodje, zdravimo 6k
od 16k novih pacientov (2019)
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| L | L Leta / Year
Incidenca moki Umrljivost moski Incidenca fenske Umiljivast Zenske
Incidence males Mortality males Incidence females Mortality females

* Povprecna letna sprememba je statisticno znacilna pri stopnji tveganja 0,05 / Average annual change is stafistically significant at 0.05 significance level

Slika 3. Groba letna incidencna in umrljivostna stopnja vseh rakov po spolu s
povprecno letno spremembo za zadnjih 10 let, Slovenija 1950-2019.

Figure 3. Crude annual incidence and mortality rates for all cancer sites by sex with
average annual change in last 10 years, Slovenia 1950-2019.

Siegel, RL, Miller, KD, Fuchs, HE, Jemal, A. Cancer statistics, 2022. CA Cancer J Clin. 2022.
Rak v Sloveniji 2019. OIL.

l fiz lecturer
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Skoda na DNA

« Rakave celice unicujemo z lomom
DNA, kar preprecuje nadaljnjo
deljenje celic

« Celicni mehanizmi skrbijo za popravo
napak

* Linearno — kvadratni model
napoveduje, da bo
pomembna koncentracija sevanja

« Znatna koncentracija pospesi celicno
smrt v tumorju

« Skromna koncentracija ohrani zdravo
tkivo

« Uravnavanje porazdelitve sevanja
kriticno za pacientovo korist

* Naloga medicinskih fizikov in
dozimetristov je optimizacija
porazdelitve sevanja.

lecturer
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Mehanizem radioterapije — energijska .
skala

* Energijo ocenimo iz sezigne  THE ELECTROMAGNETIC SPECTRUM

toplote ~ 1000 kcal/100 g ->
40 MJ/kg -> 1000 MJ/kmol

-> 10 eV/molekulo Micro- Infrared Visible é
« EM valovanje _> lambda = Radio waves waves radiation light g X-rays Gamma-rays
= | A ﬁ E N
1280 eV*nm/E ~ 100 nm . i
* Nekje med UV in zarki X X .‘l! 7 g
+ Podobno: melanom in UV G E 1 “
zarki |
aret | ||||||||||||||||||||||||~||||||\“
. Zgnlml\(p - veUkpst IZ?NK 103 1 102 10° 107 10° 10" 10"
primerljiva z velikostjo val.
dolzine Vo) oowniosd fom | Se Qo
P DRSO s (3 oess rsnsmecon
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(Klasicne) obsevalne naprave za RT

* Enota je linac, kratko za linear
accelerator, slovensko

premocrtni pospesevalnik . _!_ .

* Linac pospesuje elektrone

- ‘
 Elektroni med zaviranjem v d s ,J|
tarcCi tvorijo zarke X

« Znatne pospesevalne
napetosti (MV)

« Sevalno okolje - zascCita
osebja in obiskovalcev.

lecturer conference date 6
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Potek dela pri RT (workflow

« Konzilij izbere RT kot primerno terapijo
* Natancno 3D slikanje obolelega tkiva (CT)

« Zdravnik (radioterapevt onkolog) izbere
podroCja obsevanja (terapevtske
prostornine) in ogrozene organe

* S simulacijo izberemo najprimernejso -yl =N =
strategijo obsevanja (nacCrtovanje terapije Y @
- dolo¢imo smer in obliko zarka)

* Obsevanje je razdeljeno na 1-40 frakcij
« Po terapiji ocena uspesnosti zdravljenja
« Konzilij odloCa o nadaljevanju terapije.

lecturer j date 7
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Volumetricno 3D slikanje T slika (3D)

Racunalniska tomografija

(Johns Hopkins Medicine)

Za hadronsko terapijo/\ Za RT

— Histrost | p, - Electron Density p. - Electron Density
"¢ fz  ustavljanja I — Excitation potential Z — Atomic Number




Hadronska RT




Interakcije sevanja s snovjo

L Photons Hadroni

. Photo electric effect ~ 243 + Jedra lahkih elementov
(hv) * Vodik — protonska terapija PT
. « EM (Coulomb) sipanje na

* Compton Scattering ~ — elektronih in jedrih

2

. . Z
* Pair production ~— Bethejeva enacba

<JE> ir  ns ( e? )? [1 ( Im, & ) -_#]
RN = Nin )
dr mec 32 dmeg I-(1-pg%)
Nastali elektroni po \
interakciji lomijo DNA /

n— gostota Povprec¢na ionizacijska energija
L fiz elektronov

j = joe M




Doza - odlozena energija

. : dE 1 dE
Fotoni Hadroni Dose = = ¢ — — Radiation
m p ax Source

15MV photons

) il .
) ¢: Particle fluence
p: Mass density of
5 the medium
) J
o |! _ L
D [T - Gy =[]
O | i~
Q| :
SR Al
eSO 21 177MeV
S " --==2#4 % 4 | | protons
E,ﬂT,.,cff \
Depth
(Lomax, 2021)
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Od osnovnih principov do uporabe

Dose [J/Kg]

15MV photons

Nacrtovanje terapije

F T SOBP
/ N
! RN Kako?
_' ~ )
: :
|
i .
I <~ |
2 /< |
I ’/ r -~ ~
| ~— A
: |
]
I J Al
b gt il
| i 177MeV
PO |
-\ \
S E—— --2275 Vv | | protons
forome s e e ranaamn o SR, Tk
e AR |
---------------------- o S NG )

Protons

Photons

Entrance dose

Tumour target

Exit dose

Radiation levels
Brain is not

exposed to
radiation.

More
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Dozni

med fiz
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Vloga protonske radioterapije

. v Protoni
* Protonska terapija uspesna -
* Medulloblastoma pri otrocih

lecturer conference date 1&
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Vloga protonske radioterapije

Protoni RT

* Protonska terapija uspeSna
* Medulloblastoma pri otrocih
* rake obraza in oCi
* nasopharyngeal carcinoma

e occular melanoma
* orbital rhabdomyosarcomas,

occular melanoma

lecturer conference date 1@

ned Photons Protons
l fiz



Vloga protonske radioterapije

* Protonska terapija uspeSna
 medulloblastoma,

* rake obraza in oci
* nasopharyngeal carcinoma
* occular melanoma
« orbital rhabdomyosarcomas,

* rak jeter, vec lezij

l fiz

PROTON RADIOTHERAPY

Intestines
Pancreas

Protons target the tumor directly, sparing the healthy
tissues and organs from unwanted effects.

lecturer conference

PHOTON RADIOTHERAPY

Intestines
Pancreas /

\

\ \ Kidney
Kidney / s

Photons irradiate the tumor as well as the healthy
tissues and organs around it.
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Vloga protonske

* Protonska terapija uspeSna
 medulloblastoma,
* rake obraza in oci
* nasopharyngeal carcinoma

e occular melanoma
* orbital rhabdomyosarcomas,

* rak jeter, vec lezij
* Manjsi nezeleni ucinki
* Poziralnik
* Centralno-zivcéni sistem

l fiz

radioterapije

PT

RT

17



Hadronska terapija HT

* Uporaba jeder elementov na
zacetku periodnega sistema

° HeQ+, C6+

* Protoni tako jedra H kot osnovni
delci, zato vC€asih del HT, vCasih
pa samo PT

« Gostejsa ionizacija poudari
kvadraten odziv na dozo
* Manjsi pomen frakcioncije

« Razmerje med ucinkovistostjo
in dozo neodvisno od
diferenciacije celic, oksigenacije

lecturer

l fiz
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X-ray Proton Beam Carbon Ion Beam

Nature 508, 133-138

P. Fossati, 2023

conference date 18



Vloga hadronske terapije

Impact of Carbon Ion Radiotherapy on
Inoperable Bone Sarcoma

* Gostejsa ionizacija poudari
kvadraten odziv na dozo

* Manjsi pomen frakcioncije

 Razmerje med ucinkovitostjo in
dozo neodvisno od diferenciacije
celic, oksigenacije

* Primeri:
 Sarkomi (chondro-, osteo- za
tumorje do 0.51)
* Remisijo rektalnih rakov

» Kirursko neodstranljivi agresivni
tumorji

 Episkopski ucCinek pri kombinaciji
HT in imunoterapije

P. Fossati, 2023

lecturer conference date 19
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Obsevalne naprave

20



Pospesevalniki

* Ciklotron:
» fiksna
energija/vmesnik
* visok tok (135 nA,
Quironsalud)
* hiter, 100 MHz
* Sinhrotron:
* spremenljiva energija

* nizek tok, cyclotron synchrotron
» pocasen (1 Hz) _
« Sinhro-ciklotron: Protons in use, ¥2-5m in use, @8-10 m

* Spremenljiva E _
- Visok tok Carbonions | |n development _

* Srednje hiter, 1 kHz

lecturer conference date
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range - range- compensator
scattering modulator  shifter ,jimator
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Aktivho skeniranje

[M. Kramer, U. Weber, GSI| and Phys. Med. Biol. 2000]

méd f!z
-

lecturer

conference
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Aktivno skeniranje

lecturer

conference

date

24



Obsevalni center

* Primer- HIT v
Heidelbergu

* Tri obsevalne sobe

« Gantry/usmerjevalnik v
eni od sob

« 700 t, 100+ MEur, zavija
zarke z magneti

 Dve sobi samo z
usmerjevalnimi
magneti

l fiz

lecturer

conference

date
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Obsevanje sedecih pacientov

* Brez usmerjevalnika

 Pomicna robotska roka za pacienta

« Dodane slikovne naprave

 Manjse zahteve po Scitenju pred
sevanjem

« Sprotno spremljanje obsevanja

lecturer

l fiz

conference

Leo cancer care

date
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Zoom srecanje

Welcome @5m
Speaker: Yiota Foka ( mholtzzentrum f hung GmbH (0

. .
* PT masterclass je mednarodni
| | | HITRIplus EU-funded project in support of Particle Therapy ®10m
O g O e Presentation from SLOVENIA, University of Ljubljana, Faculty of mathematics and physics ®2m

Speaker: Andrej Studen s

Presentation from UK, Chiswick School, London @®@2m
Speaker: Jana Wanli

* Po vajah - sreCanje
Z d r u gi m i d ij a k i i Z SV et a I;‘:::::a:i‘:zdf;o[:i:z(::ﬂ, University of Sonora Hermosillo ®2m

Presentation from ITALY, INFN, Sezione di Torino e Univ di Torino Q®@2m
Speaker: Simona Giordanengo » "

e Kviz!

Presentation from ITALY, INFN Sezione di Catania e Univ di Catania Q®@2m

Presentation from UK, Radley College, Oxford Q@2m
Speaker: Kevin Mosedale

Presentation from IRELAND, CUH, Cork @®@2m
Speaker: Jerry Browne

Presentation from ITALY, INFN and University of Pisa @®@2m
Speaker: Aafke Christine Kraan |

Presentation from JAPAN, Waseda University Honjo Senior High School @®2m
Speaker: Miki Ohisuka

Presentation from EGYPT, Benha University Q®@2m

Speaker: Mahmoud Nassar (senna Ur

Pr ion from ALGERIA, Mokhbi High School Algiers Q®@2m

Speaker: Khemakhmia Abdeslem

Presentation from ALGERIA, Bachir Mentouri Cheraga , Algiers @®@2m
Speaker: Roumaissa Beloucif

from ALGERIA, Rekaizi High School Hadjout, Tipaza @®@2m
Speaker: Dahmani Walid

Presentation from ALGERIA, Secondary School “Meloua Maachou” ®@2m

Speaker: Lazzaz Abdelaziz

Quiz ®8m

& PTMC QUIZ Kaho quizPTMC-2020- quiz-PTMC-2020-

ARRRAARARAARAAERRARE £

- R o

| 1 r
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Omejitve hadronske
terapije



NamrecC ... rak prostate

a Late GU Grade 21 Toxicities
Rak prostate je Cetrti ali peti najpogostejsi rak, -
z desetino vseh primerov. .
Studija uspe&nosti in neZelenih u&inkov
A. Barsky et al. Cancer 2079. Comparative 3 T S N TR ;
clinical outcomes of proton-beam therapy e wm owm s o
(PBT) versus intensity-modulated radiotherapy
(IMRT) for prostate cancer in the postoperative b Late G1 Grade 22 Toxicities

setting. -\K

Ceprav je HT pomembno zmanj$ala dozo

mehurja in rektuma, izbira RT ni statisticno
pomembno povezana z razlikami v akutnih ali
poznih toksi¢nih ucinkih v porodilih zdravnikov

50

25

Probability of Toxicity Free Survival, %

0

TOkSiChOSt : ma.x 4 (S m rtno nevarnO) ) 0 1 YearzsfromtheDayggsincelrealmen?stan 8 A
! al:\dr:: 194 147 126 89 72 59 46
PR PBT 70 54 39 32 18 3 2
med fiz lecturer conference date
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Namrec.. Rak pljuc

Z obsevanjem

povezana

_ pljucnica, (RP)

§ 1.00 P=.40
S

o

S 0.75 4

=

(a1

ec 0.50 -

G

[<b] = IMRT
© 0.25

5 PSPT
=

D) i

— T T T T T T
= 0 12 24 36 48 60 72

Analysis Time (months)

No. at risk:

(No. of events)
IMRT 92 (6) 72 (0) 44 (0) 23 (0) 15 (0) 7 (0) O

PSPT 57 (6) 41 (0) 29 (0) 17 (0) 11 (0) 4 (0O) 1

lecturer
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S 1.00 -

= P=.86

a

o 0.75 -

-

& -

LL.

-1 0.50 4

e

o ,—I

@D |

© 0.25 - !

S ,--"r —— IMRT

=2 o PSPT

E o T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72

Analysis Time (months)
No. at risk:

(No. of events)
IMRT 92 (10) 66 (11) 38 (1) 21 (0) 14 (1) 6 (1) O

PSPT 57 (6) 40 (8) 21 (1) 12 (0) 9 (0) 3 (1) 1
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What, arguably, stands in the way of increased accessibility are the financial barrier

Izzivi hadronske radioterapije

associated with legacy systems, and achievement of the full physical [potential]

and biological potential of particle therapy

Na poti dostopnosti, se zdi, je financno breme, tudi v povezavi s pravnimi oziri, ter

doseganje polnega fizikalnega in bioloSkega potenciala HT.

Farr J et al, Med Phy 2018

Res izkoriséamo Braggov vrh v polni meri?

Thomas Bortfeld, 2018 at Cosylab

med f||z
I
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Negotovosti pri HT



Vloga negotovosti pri nacrtovanju

/ Sevanje Hadrorﬁ 4 Energija, smer, intenzitete N
Fotoni Protoni . e
\,\/W\,\,_, O O Parameteri +N@

Geometrije | U8
0C 0o
\

Dose [J/Kg]

|

Negotovosti

|

N

Robni pogoji

Omejitve povezane s Negotovosti
pacienti, zeljeno dozo v slik
tumorju in tveganimi organi

med

i Problem
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Negotovosti slikanja 7 sika (30)

Racunalniska tomografija

(Johns Hopkins Medicine)

Za hadronsko terapijo/\ Za RT

— Histrost | p, - Electron Density p. - Electron Density
"¢ fz  ustavljanja I — Excitation potential Z — Atomic Number




Negotovosti slikanja e bol Kot RT

obcutljiva na

-3.5% Dose difference nejasnosti/napake
Electron density Electron density e - Slikanja

wm
c
o .
- - . l LX) .
° Simulacija preverja
o o enako energijo protonov

a razli¢no hitrost

| ustavljanja

Stopping power

=
= .
S
2 >
o

9.5 10.0 10.5 11.0 115
depth in water (g/cm?)
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Negotovosti anatomije

Nacrtovanje
terapije

2

(O
Q

n

16
(J

@ Nacrtovalni CT
O Dnevne frakcije

- A A A A a A
\.“ ./ \.“/ ./ ./ \/
A

frakcija
(dan)

Obsevanje z enakim nacrtom v vsaki
frakciji. Brez re-optimizacije.

Spremembe v
geometriji

ObicCajen potek
obsevanja

Nacrt obsevanja
scasoma zastara.

|

Znatna negotovost
na prejeti dozi

CBCT frakcija 16
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Primer slik

* Primer raka prostate, Klinicni
center Maribor

« Sest tedenskih slik

 Mehur (rumeno), CTV
(vijolicno), PTV (modro) kot
jih napove nacrtovalni CT

e Za izbrano aksialno rezino

l fiz

lecturer

conference

date
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So negotovosti pomembne?

Je adaptivno slikanje potrebno?

 Denimo da nacrta ne popravljamo

* Nacrtujemo med vdihom

« Simulirana prejeta doza (MCNP).

* Primerjajava referencne in doze
prejete ob izdihu.

Pomembne razlike!

l fiz lecturer

Reference geometry (T0O)

Volume (%)

100

80

60 -

40

20

.

Dose volume histogram (PTV)

Saggital view

Razdevsek et al. Rad Onc 202

Off-geometry (T50)

=\

Dose distribution

Dr00(T00)
—— Drs0(750)
Droo/m(T50)
Dro0/6(T50)

0.0

0.2

Dose (relative to target dose)

04 06 08

conference
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Dnevno adaptivni tok dela

1 dan
—

@ Nadrtovalni CT
O dnevne frakcije
OcT

frakcije

Nacrtovanje
terapije

v

l fiz

Dnevna ocena
anatomskih
sprememb

Ocena
odstopanja

Dnevno
prilagajanje
obsevalnih
nacrtov

Cilji

avtomatizacija

robustifikacija

Integracija
nejasnosti
slikanja




Kolaboracija RAPTOR

https://raptor-consortium.com/

Y e 4 Hame
o JARTOV AWh e Fapaer
.IP,'n'—-'v-'
%. L ontert bor Meowmbery
/ W baAA R
— ee— — - —

Real-time Adaptive Particle Therapy of Cancer (RAPTOR)

We sve D't Fow mviwe AN matoon pheate <P s D Se rulme it page
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https://raptor-consortium.com/
https://raptor-consortium.com/
https://raptor-consortium.com/

Delovanje terapije — nadstropja narave

* Vesolje je sestavljeno iz
nadstropij po velikosti

« Na vsaki stopnji lestvice so
podobni vzorci vezave:

» zvezde v galaksije
* Planetov v osoncja

Molekul v snovi
Atomov v molekulah

l fiz

lecturer
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date
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