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			Κεφάλαιο 6: Ακτινοθεραπεία

			Σύνοψη 

			Στο παρόν κεφάλαιο θα καλυφθούν τα ακόλουθα θέματα:

			
					Εισαγωγή στην Ακτινοθεραπεία.

					H πρώϊμη ιστορική εξέλιξη της Ακτινοθεραπείας (Κλασικά Μηχανήματα Ακτίνων Χ σταθερής Ανόδου 50-350 kV και Ακτινοθεραπεία με Εμφύτευση βελόνων Ραδίου). 

					Θεραπευτικές διατάξεις Τηλεθεραπείας: Το Betatron μέχρι τα τέλη των ‘80. 

					Κλειστές πηγές (γ) σε μηχανήματα Tηλεθεραπείας (60Cο, 137Cs) και Ακτινοθεραπεία με γ-knife και άλλα καινοτόμα συστήματα.

					Κλειστές πηγές Βραχυθεραπείας (Ir192 Cs137, Cο60), διατάξεις After-loading LDR, MDR, HDR και πηγές Ενδοϊστικής θεραπείας. 

					Οι σύγχρονοι Γραμμικοί Επιταχυντές 5–23 MeV (X-rays, e) και άλλες διατάξεις (Microtron μέχρι 50 MeV X-rays, e, Mεσόνια, Νετρόνια (14 MeV). 

					Το Κύκλοτρο και η Ακτινοθεραπεία με p (Εp > 60 MeV).

					Οι Εξομοιωτές Ακτινοθεραπείας (Simulators) και τα Υπολογιστικά συστήματα σχεδιασμού Ακτινοθεραπείας (Treatment planning). 

					Συνδυασμός Φυσικών και Βιολογικών Παραμέτρων σε Θεραπευτικά Σχήματα.

					Αρχιτεκτονικές πλευρές της Ακτινοθεραπείας και της Ακτινοπροστασίας.

			

			6.1. Εισαγωγή

			Η Ακτινοθεραπεία ουσιαστικά είναι η χρήση ιοντιζουσών ακτινοβολιών (φωτονίων, ηλεκτρονίων, πρωτονίων κλπ.), με σκοπό την ίαση ή την ανακούφιση νεοπλασματικών νοσημάτων, με παράλληλη προφύλαξη των γειτονικών φυσιολογικών ιστών. Παράγεται σήμερα κυρίως μέσω: 

			
					Ραδιενεργών πηγών: κυρίως ακτινοβολία γ και σπανιώτερα β (π.χ. για επιφανειακούς δερματολογικούς όγκους), από τη μεταστοιχείωση ραδιενεργών ατόμων.

					Γραμμικών επιταχυντών: παράγεται Ακτινοβολία Χ, από την πρόσκρουση ηλεκτρονίων σε συγκεκριμένα υλικά, όπως π.χ. σε στόχους Wo, αλλά και τα ηλεκτρόνια χρησιμοποιούνται ευρέως. 
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			Εικόνα 6.1 Αριστερά: Σχηματική αναπαράσταση του θεραπευτικού παραθύρου [1]. Δεξιά: Η αύξησητων παραγομένων ηλεκτρονίων και η παραγωγή των ελευθέρων ριζών [2].
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			Εικόνα 6.2 Η αύξηση του αριθμού των ηλεκτρονίων λόγω της παρουσίας Νανοσωματιδίων του HfO2 αυξάνει την βιολογική δράση της Ακτινοθεραπείας [3].

			Η παραγόμενη Ακτινοβολία σχηματίζει ιόντα και εναποθέτει ενέργεια στα κύτταρα των ιστών από τους οποίους διέρχεται. Η ενέργεια αυτή μπορεί να καταστρέψει τα καρκινικά κύτταρα ή να τους προκαλέσει γενετικές αλλαγές οι οποίες τα οδηγούν στον κυτταρικό θάνατο. 

			Η Ακτινοβολία βλάπτει και τα υγιή κύτταρα, όμως οι συνεχείς βελτιώσεις των χρησιμοποιούμενων τεχνικών Ακτινοβόλησης και του Υπολογισμού της Κατανομής της Δόσης (treatment planning) περιορίζουν όλο και περισσότερο τις βλάβες των υγειών ιστών, ενώ καταστρέφουν περισσότερο τα καρκινικά κύτταρα, που λαμβάνουν και το μεγαλύτερο μέρος της δόσης.

			Η απορρόφηση των Ιοντίζουσών Ακτινοβολιών από τα Βιολογικά Υλικά, δημιουργεί ιονισμό και διεγέρσεις, με αποτέλεσμα τη δημιουργία ελευθέρων ριζών. Οι ελεύθερες ρίζες είναι άτομα ή μόρια ηλεκτρικά ουδέτερα, με ίσους αριθμούς πρωτονίων και ηλεκτρονίων. Όμως, ένα ηλεκτρόνιο της εξωτερικής στιβάδας δεν σχηματίζει ζεύγος (ασύζευκτο ηλεκτρόνιο), με αποτέλεσμα οι ελεύθερες ρίζες να είναι εξαιρετικά χημικά δραστικές. Επειδή το μόριο, που κυριαρχεί ποσοτικά στα βιολογικά υλικά, είναι αυτό του ύδατος, αυτό δέχεται κυρίως την επίδραση της Ακτινοβολίας. 
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			Εικόνα 6.3 Αριστερά: Η διαδικασία παραγωγής ελευθέρων ριζών μέσα στο κυτταρόπλασμα [4]. Δεξιά: Η διαδικασία παραγωγής ελευθέρων ριζών οδηγεί στη βλαβη του DNA των κυττάρων [5].

			Οι ελεύθερες ρίζες ΟΗ είναι ασταθείς και εξαιρετικά δραστικές, γι’ αυτό και η εμβέλεια τους είναι μικρότερη από 100 Angstrom. Εάν ένα οργανικό μόριο (π.χ. DNA) βρεθεί μέσα στην τροχιά των ελευθέρων ριζών, θα παραχθούν οργανικές ρίζες, οι οποίες ως ασταθείς και με υψηλό ενεργειακό περιεχόμενο, θα μετασχηματιστούν γρήγορα προκαλώντας μεταβολή ή/και βλάβη στη δομή του οργανικού μορίου. 

			Η Ραδιόλυση του ύδατος δημιουργεί δραστικές ρίζες και βλάβες στο DNA των κυττάρων. Η εισαγωγή νανοσωματιδίων, π.χ. HfO2 (διοξείδιο του Αφνίου), πλούσια σε ηλεκτρόνια, μπορούν να ενισχύσουν τον μηχανισμό της παραγωγής των ελευθέρων ριζών και την αύξηση της βιολογικής αποτελεσματικότητας της Ακτινοθεραπείας.

			Η αύξηση του μεγέθους του όγκου προϋποθέτει αύξηση της αιμάτωσής του. Αυτό επιτελείται με τη δημιουργία νεόπλαστων αγγείων (Αγγειογένεση). Τα αγγεία αυτά συνήθως είναι ατελή μορφολογικά και λειτουργικά και δεν τροφοδοτούν με επάρκεια όλες τις περιοχές του όγκου με οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά. 

			
					Κύτταρα που βρίσκονται σε απόσταση 100-180 μm από κάποιο αγγείο είναι δυνατό να προσλάβουν οξυγόνο με διάχυση. 

					Κύτταρα που βρίσκονται σε μεγαλύτερη απόσταση από αιμοφόρο αγγείο δεν αναπνέουν και καταστρέφονται, σχηματίζοντας περιοχές νεκρώσεως στον όγκο. 

			

			Στα όρια αυτών των περιοχών υπάρχουν κύτταρα ζωντανά, αλλά υποξικά και επομένως, σχετικώς Ακτινοάντοχα. Τα κύτταρα δεν πεθαίνουν αμέσως, αλλά μόλις επιχειρήσουν την επόμενη ή τις λίγες επόμενες μιτώσεις. Το κριτήριο της ακεραιότητας ενός κυττάρου είναι να δώσει 50 νέα κύτταρα, δηλαδή να ολοκληρώσει 5-6 μιτώσεις. 

			Η Ακτινοθεραπεία αποτελεί σημαντικό τμήμα της θεραπείας του καρκίνου. Γίνεται κυρίως σε περιπτώσεις κακοήθους όγκου και σπανιώτερα σε περιπτώσεις καλοήθων παθήσεων (π.χ. νευραλγία τριδύμου, εξώφθαλμος θυρεοειδούς, έκτοπη οστεοποίηση, χηλοειδές κλπ.). Σχεδόν ο ένας στους δύο ασθενείς υποβάλλεται σε Ακτινοθεραπεία, κατά την πορεία της νόσου του, ενώ απ’ όσους τελικά επιβιώνουν, το 40% το οφείλουν σε αυτήν. 
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			Εικόνα 6.4 Αριστερά: Kαμπύλες επιβίωσης και LET. Αύξηση της LET αυξάνει την κλίση των αποτελεσμάτων της καμπύλης επιβίωσης και οδηγεί σε μια πιο γραμμική καμπύλη και σε βαθμιαία εξαφάνιση του «ώμου» της καμπύλης [6]. Δεξιά: Καμπύλες επιβίωσης ακτινοβολίας για κυτταρικές σειρές που έλαβαν θεραπεία με AZD7762 (100 nmol/L) 1 ώρα πριν και μετά από χρήση ακτινοβολίας 24 h ( • ) ή χωρίς κατεργασία AZD7762 [7].

			Ο κύριος στόχος της Ακτινοθεραπείας είναι να καταστρέψει τα καρκινικά κύτταρα, στερώντας τους τη δυνατότητα να πολλαπλασιάζονται. Η Ακτινοθεραπεία χορηγείται με στόχο, είτε την ίαση του ασθενούς είτε την υποχώρηση των συμπτωμάτων, που προκαλεί ο καρκίνος. Μπορεί να αποτελεί τη μοναδική θεραπεία ή να αποτελεί συνιστώσα ενός θεραπευτικού σχήματος, όπως π.χ. μαζί με χειρουργική θεραπεία, χημειοθεραπεία, ορμονοθεραπεία ή/και ανοσοθεραπεία. 

			Όταν χορηγείται πριν από μία χειρουργική θεραπεία, ο στόχος είναι να συρρικνωθεί προεγχειρητικά ο όγκος, ενώ, όταν χορηγείται μετεγχειρητικά, ο στόχος είναι να καταστραφούν τυχόν εναπομείναντα καρκινικά κύτταρα. Η Ακτινοθεραπεία μπορεί να γίνει από μία φορά έως καθημερινά και επί περίπου δύο μήνες, με κάθε συνεδρία να διαρκεί από λίγα λεπτά έως περίπου μισή ώρα. Συνήθως γίνεται πέντε φορές την εβδομάδα, αλλά μπορεί και περισσότερες ανάλογα με την νόσο. 

			Μετά από 100 χρόνια ύπαρξης, η Ακτινοθεραπεία βελτιώνεται συνεχώς, ιδιαίτερα τα τελευταία 20 χρόνια, χάρη στην πρόοδο της σχετικής τεχνολογίας.

			Είδη Ακτινοθεραπείας

			Υπάρχουν σήμερα δύο βασικοί τρόποι για να ακτινοβοληθεί ένας καρκινικός όγκος. Ο πρώτος είναι εκ των έξω (εξωτερική Ακτινοθεραπεία), με υψηλής ενέργειας Ακτίνες Χ, e & p, που παράγονται από κατάλληλους επιταχυντές και κατευθύνονται στον όγκο. Η Στερεοτακτική Ακτινοθεραπεία είναι μια ειδική περίπτωση της εξωτερικής Ακτινοθεραπείας Υπάρχει μεγάλη εμπειρία στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ), όμως χρησιμοποιείται και εκτός αυτού τελευταία. Χωρίζεται σε:

			
					Aκτινοχειρουργική (SRS: Stereotactic Radiosurgery), η οποία γίνεται εφάπαξ, σε μία συνεδρία.

					Ακτινοθεραπεία (SBRT: Stereotactic body radiation therapy), η οποία γίνεται σε περισσότερες από μία συνεδρίες.

			

			Ο δεύτερος είναι εκ των έσω (Βραχυθεραπεία), με την τοποθέτηση ραδιενεργών πηγών μέσα στον όγκο ή δίπλα του.

			Η εξωτερική Ακτινοθεραπεία: Η εξωτερική Ακτινοθεραπεία μπορεί να είναι:

			
					Συμβατική δισδιάστατη (2D), που χρησιμοποιείται κυρίως ως παρηγορητική θεραπεία. Η δέσμη της Ακτινοβολίας έχει συνήθως σχήμα τετραγώνου ή παραλληλογράμμου, και αναπόφευκτα επηρεάζεται εκτός από τον όγκο και σημαντικό τμήμα υγιών ιστών. Έτσι, η Ακτινοβολία πρέπει να είναι χαμηλής δόσης, η οποία ναι μεν δεν επαρκεί για να ιαθεί ο καρκίνος, αλλά είναι κατάλληλη για να αμβλυνθούν τα συμπτώματά του. Γίνεται με μηχανήματα κοβαλτίου ή γραμμικούς επιταχυντές χαμηλής ενέργειας.

					Σύμμορφη τρισδιάστατη (3D-CRT). Επιτρέπει πολύ πιο ακριβή ακτινοβόληση του όγκου απ’ ότι η 2D, με αποτέλεσμα να περιορίζεται σε σημαντικό βαθμό η Ακτινοβόληση των φυσιολογικών ιστών. Είναι κατάλληλη για όλους τους όγκους.

					Διαμορφούμενης έντασης (IMRT). Είναι μία προηγμένη τεχνική, που χρησιμοποιεί γραμμικούς επιταχυντές ελεγχόμενους από ηλεκτρονικούς υπολογιστές, για να διαμορφώσει την Ακτινοβολία στο σχήμα του όγκου και έτσι να περιοριστεί ακόμα περισσότερο η Ακτινοβόληση των υγιών ιστών. Υπολογίζεται ότι ο ένας στους τρεις ασθενείς, ωφελούνται από αυτή τη μορφή Ακτινοθεραπείας. Είναι κατάλληλη για επιλεγμένους όγκους.

					Απεικονιστικά καθοδηγούμενη (IGRT). Ουσιαστικά είναι η χρήση απεικονιστικών εξετάσεων (όπως οι Ακτινογραφίες και η αξονική τομογραφία) σε συνδυασμό με την Ακτινοβόληση. Η απεικόνιση επιτρέπει την παρακολούθηση της θέσης του όγκου και του ασθενούς, ούτως ώστε να γίνεται με ακόμη μεγαλύτερη ακρίβεια η Ακτινοβόληση. Είναι κατάλληλη για πολλούς όγκους.

					Στερεοτακτική. Είναι μία τεχνική που επιτρέπει Ακτινοβόληση των όγκων με μεγάλη ακρίβεια. Συνήθως χρησιμοποιείται σε μικρούς, καλά περιγεγραμμένους όγκους (ιδίως του εγκεφάλου, του νωτιαίου μυελού, του πνεύμονος κ.ά.), οι οποίοι συχνά δεν μπορούν να αφαιρεθούν χειρουργικά. Γίνεται με εξειδικευμένους γραμμικούς επιταχυντές.

					Θεραπεία με φορτισμένα σωματίδια (πρωτόνια p ή ιόντα άνθρακα), για να ακτινοβοληθούν όγκοι που απαιτούν εξαιρετικά μεγάλη ακρίβεια στόχευσης, εξαιτίας της θέσης τους και της γειτνίασής τους, με ευαίσθητα όργανα. Η Ακτινοβόληση με πρωτόνια αντί με φωτόνια, επηρεάζει λιγότερο τους παρακείμενους υγιούς ιστούς. Γι’ αυτό λ.χ. η θεραπεία με πρωτόνια εφαρμόζεται σε παιδιά, καθώς και σε όγκους όπως το μελάνωμα στην ίριδα του ματιού ή οι καρκίνοι του εγκεφάλου.

			

			Η Βραχυθεραπεία: Η Βραχυθεραπεία, από την άλλη πλευρά, μπορεί να είναι:

			
					Ενδοκοιλοτική (π.χ. γυναικολογικοί καρκίνοι).

					Ενδοϊστική (π.χ. καρκίνοι προστάτη, μαστού, δέρματος).

					Ενδοαυλική, όπου οι πηγές τοποθετούνται εντός δομών με σχήμα σωληνοειδές, όπως ο οισοφάγος και ο χοληφόρος πόρος.

					Ενδοαγγειακή, για αρτηρίες και φλέβες.

			

			Η Ογκομετρική θεραπεία: Μία από τις νεώτερες τεχνικές εξελίξεις στον χώρο της Ακτινοθεραπείας είναι η Ογκομετρική θεραπεία. Ουσιαστικά αποτελεί συνδυασμό της IMRT και της IGRT, (αποκαλείται επίσης ογκομετρική IMRT θεραπεία) καθώς εφαρμόζεται με μηχάνημα που διαθέτει ενσωματωμένο έναν γραμμικό επιταχυντή ηλεκτρονίων και φωτονίων, ο οποίος περιστρέφεται γύρω από τον ασθενή και ένα σύστημα απεικονιστικής καθοδήγησης, με τομές αξονικής τομογραφίας. Το μεγάλο της πλεονέκτημα είναι η υψηλής ακρίβειας επικέντρωση της Ακτινοβολίας στον όγκο, που αφενός ελαττώνει τις παρενέργειες στους παρακείμενους υγιείς ιστούς, αφετέρου επιτρέπει την επικέντρωση της Ακτινοβολίας στον όγκο με ακρίβεια λίγων χιλιοστών. Σε αυτό, καθοριστικό ρόλο παίζει η καθημερινή λήψη δισδιάστατων ή τρισδιάστατων εικόνων του όγκου και ο μικρότερος χρόνος θεραπείας, ούτως ώστε όχι μόνο να επανατοποθετείται με ακρίβεια ο ασθενής σε κάθε συνεδρία Ακτινοθεραπείας, αλλά και να προσαρμόζεται κατάλληλα το πλάνο της θεραπείας (σε περίπτωση π.χ. συρρίκνωσης του όγκου, αναπνευστικής κίνησης κλπ.).

			Αυτή η μορφή θεραπείας είναι κατάλληλη κυρίως για καρκίνους του εγκεφάλου, της κεφαλής και του τραχήλου, του πνεύμονα, του προστάτη, για γυναικολογικούς όγκους, για όγκους δίπλα στους σπονδύλους (παρασπονδύλιοι όγκοι), για όγκους νευράξονα, καθώς επίσης και ολικές Ακτινοβολήσεις. Νέες εφαρμογές αφορούν στο ήπαρ, στο πάγκρεας και σε άλλα ακτινοευαίσθητα όργανα. Τα μέχρι σήμερα αποτελέσματα της ογκομετρικής θεραπείας δείχνουν ότι με τη βοήθειά της επιτυγχάνεται δραστική μείωση στις δυσάρεστες παρενέργειες της Ακτινοθεραπείας, καλός τοπικός έλεγχος του καρκίνου και αύξηση των ποσοστών πλήρους ιάσεως.

			Η αναγκαιότητα της Ακτινοθεραπείας

			Το 50% των ασθενείς με καρκίνο χρειάζονται Ακτινοθεραπεία, ενώ το 40% των περιπτώσεων ιάσεως οφείλονται στην Ακτινοθεραπεία. Ειδικότερα:

			Ως μοναδική θεραπεία αρχικού σταδίου καρκίνοι

			
					Δερματικοί καρκίνοι (ακανθοκυτταρικό και βασικοκυτταρικό καρκίνωμα).

					Καρκίνοι του προστάτη.

					Καρκίνοι του πνεύμονος (μη μικροκυτταρικοί).

					Καρκινώματα του τραχήλου της μήτρας.

					Λεμφώματα (Νόσος Hodgkin και χαμηλής διαφοροποίησης non-Ηοdgkin Λεμφώματα).

					Καρκινώματα κεφαλής & τραχήλου (όσοι αναπτύσσονται από το λαιμό και πάνω, δηλαδή στον φάρυγγα, στον λάρυγγα, στη στοματική κοιλότητα, στη γλώσσα κλπ.).

			

			Σε συνδυασμό με άλλες θεραπείες:

			
					Καρκίνοι του μαστού.

					Τοπικά προχωρημένοι καρκίνοι του τραχήλου της μήτρας.

					Τοπικά προχωρημένοι καρκίνοι κεφαλής & τραχήλου.

					Τοπικά προχωρημένοι καρκίνοι του πνεύμονος.

					Λεμφώματα.

					Καρκίνοι της ουροδόχου κύστεως.

					Καρκινώματα του ενδομητρίου.

					Όγκοι του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (εγκέφαλος, νωτιαίος μυελός).

					Σαρκώματα μαλακών μορίων.

					Παιδιατρικοί καρκίνοι.

					Καρκίνοι του γαστρεντερικού συστήματος.

			

			6.2. H Ιστορική εξέλιξη της Ακτινοθεραπείας

			Το θεραπευτικό δυναμικό των Ακτίνων Χ αποδείχθηκε πολύ νωρίς. Βαθμιαία, μετά το 1896, αναπτύσσονται θεραπευτικές δραστηριότητες με ακτινοβολίες που παράγονται από Κλασικά Μηχανήματα ακτίνων Χ σταθεράς ανόδου, πριν το 1910. Ο φοιτητής της Ιατρικής στο Σικάγο Emil Grubbe, αφού διαπίστωσε απολέπιση των χεριών του, έχοντας εκτεθεί σε Ακτίνες Χ, έπεισε έναν από τους καθηγητές του να του επιτρέψει να ακτινοβολήσει μια ασθενή με καρκίνο, την Rose Lee, που έπασχε από τοπικά προχωρημένο καρκίνο του μαστού. Έτσι, ο Grubbe έγινε ο πρώτος ακτινοθεραπευτής στον κόσμο [8]. 
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			Εικόνα 6.5 Άνω: Απόπειρα θεραπείας της Φυματιώσεως με Ακτίνες Χ το 1910 πριν γίνουν αντιληπτές (1920) οι συνέπειες των ιοντιζουσών Ακτινοβολιών [11]. Κάτω: Ακτινογραφία εμφυτευμένων βελόνων ραδίου και δοχεία φύλαξης αλάτων ραδίου [12].

			Η Ακτινοθεραπεία εφαρμόσθηκε αρχικά σε ένα περιορισμένο αριθμό θεραπειών. Ωστόσο, ένας καθηγητής στο Ινστιτούτο Ραδίου στο Παρίσι, ο Claude Regaud, αντιλήφθηκε ότι η θεραπεία μπορεί να είναι καλύτερα ανεκτή και πιο αποτελεσματική, εάν παρασχεθεί σε μικρές δόσεις, ανά ημέρα κατά τη διάρκεια αρκετών εβδομάδων [9]. Ο Γάλλος ακτινοθεραπευτής Henri Coutard, υπήρξε επίσης πρωτοπόρος στη χρήση της τμηματικής Ακτινοθεραπείας, σε μια ευρεία ποικιλία των όγκων, ιδιαίτερα σε τοπικά προχωρημένο) καρκίνο του λάρυγγα και η δημοσίευση των αποτελεσμάτων του το 1934 [10], για την έκβαση αυτών των ασθενών, αναφέρονται ακόμη και σήμερα.

			Λίγο μετά την ανακάλυψη του ραδίου το 1898 από την Μαρία Κιουρί, υπήρξε συζήτηση για το αν η Ακτινοβολία του μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία με τον ίδιο τρόπο, όπως και οι Ακτινολογικές διατάξεις. Η παθοφυσιολογική επίδραση του ραδίου παρατηρήθηκε για πρώτη φορά το 1900 από τον Otto Walkhoff, και επιβεβαιώθηκε αργότερα από το γνωστό ως «Έγκαυμα του Becquerel». Το 1901, ο Henri Becquerel είχε τοποθετήσει ένα σωλήνα με Ράδιο, σε μια τσέπη γιλέκου, όπου είχε παραμείνει για αρκετές ώρες. Μία ή δύο εβδομάδες μετά την έκθεση, υπήρχε σοβαρή φλεγμονή του δέρματος, εκεί που είχε φυλάξει το Ράδιο. 

			Ο Δερματολόγος Ernest Besnier, εξέτασε το δέρμα και εξέφρασε την άποψη ότι οφειλόταν στο ράδιο, οδηγώντας τον σε πειράματα με την Μ. Curie, που επιβεβαίωσαν την εκτίμησή του. Έτσι, ο Besnier πρότεινε τη χρήση του ραδίου για θεραπεία με τους ίδιους στόχους, όπως οι Ακτίνες Χ και οι Υπεριώδεις Ακτίνες. Πολλοί υποστηρικτές της Ακτινοθεραπείας τοποθέτησαν ραδιενεργές πηγές κοντά στον όγκο ή ακόμη και εντός του, μια τεχνική γνωστή σήμερα ως Βραχυθεραπεία. Σε πολλούς όγκους, π.χ. του τραχήλου και του σώματος της μήτρας, η Βραχυθεραπεία έγινε ο στυλοβάτης της θεραπείας και παραμένει μέχρι σήμερα). 

			Ο Vincenz Czerny ήταν Γερμανός χειρουργός και η κύρια συνεισφορά του ήταν στους τομείς της Ογκολογίας και Γυναικολογίας. Το 1877 Czerny διορίστηκε καθηγητής στη Χαϊδελβέργη και το 1908 ίδρυσε εκεί, το πρώτο εξειδικευμένο νοσοκομείο Ράδιο-Ογκολογίας στον κόσμο για 47 ασθενείς με καρκίνο (Samariterhaus). Πραγματοποίησε την πρώτη ανοικτή μερική νεφρεκτομή για νεφρικό καρκίνωμα, ανέπτυξε λειτουργικές τεχνικές για χειρουργικές επεμβάσεις καρκίνου, για τη θεραπεία ασθενών με ανεγχείρητο καρκίνο και άλλες καινοτομίες. Τέλος, σημαντική ήταν και η συνεισφορά των Friedrich Dessauer (1881-1963) και Boris Rajewsky (1893-1974) στην πρώϊμη διερεύνηση της βιολογικής επίδρασης των Ιοντιζουσών Ακτινοβολιών στα κύτταρα.

			6.3. Θεραπευτικές διατάξεις Τηλεθεραπείας: Το Betatron μέχρι τα τέλη των ‘80

			Το Betatron είναι η πρώτη «μεγάλη» ακτινοθεραπευτική διάταξη. Ήταν ένας κυκλικός επιταχυντής ηλεκτρονίων, που αναπτύχθηκε από τον Donald Kerst στο Πανεπιστήμιο του Illinois το 1940. Η ιδέα προέρχεται από τον Νορβηγό Rolf Widerøe, όμως, η συνεισφορά του, όπως και η προηγούμενες απόπειρες ανάπτυξης στη Γερμανία, από τον Max Steenbeck, στη δεκαετία του ‘40, ενός επαγωγικού επιταχυντή, απέτυχαν, λόγω της έλλειψης τεχνικής για την εγκάρσια εστίαση των ηλεκτρονίων. 
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			Εικόνα 6.6 Η Συνθήκη του Widerøe για να λειτουργεί το Betatron.
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			Εικόνα 6.7 Αριστερά: Το Δ.Ε. του Donald W Kerst για την εφεύρεση του Betatron[14]. Δεξιά: Ο Rolf Widerøe εργάζεται πάνω στο Betatron που σχεδίασε.

			Το Betatron είναι ουσιαστικά ένα μετασχηματιστής, με μία σπείρα από σωλήνα κενού, ως δευτερεύουσα περιέλιξη του. Ένα εναλλασσόμενο ρεύμα στο πρωτεύον πηνίο, επιταχύνει τα ηλεκτρόνια στο κενό του δευτερεύοντος, γύρω από μια κυκλική διαδρομή. 

			Το Betatron ήταν η πρώτη αποτελεσματική διάταξη, για την παραγωγή υψηλής ενέργειας ηλεκτρονίων, κατάλληλων για την Ακτινοθεραπεία.

			Φωτοπυρηνικές αντιδράσεις: Στους επιταχυντές όπως το Betatron, με ενέργεια μεγαλύτερη των 8 MeV, γίνονται φωτοπυρηνικές αντιδράσεις του τύπου (γ, n) ή (γ, p). Δηλαδή ένα φωτόνιο αντιδράει με ένα πυρήνα και δημιουργείται ένα νετρόνιο ή πρωτόνιο. 
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			Εικόνα 6.8 Αριστερά: Σχηματικό διάγραμμα της λειτουργίας ενός Betatron [15]. Δεξιά: Photograph, 35 MeV betatron “donut”.The School of Physics Museum [16].
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			Εικόνα 6.9 Αριστερά: Ένα Betatron Siemens 42 MeV [17]. Δεξιά: Ένα 45-MeV-Betatron Brown & Boveri, σε χώρους Ακτινοθεραπείας για κλινική χρήση [18].

			Έχουμε δηλαδή απορρόφηση του φωτονίου από τον πυρήνα που, όταν επανέλθει σε σταθερή κατάσταση, εκπέμπει ένα νετρόνιο ή πρωτόνιο. Αυτή η παραγωγή νετρονίων και πρωτονίων καθιστά απαραίτητη την μελέτη Ακτινοπροστασίας για το προσωπικό του χώρου του επιταχυντή. Για τον λόγο αυτό πρέπει να λαμβάνουμε υπόψη για τη μελέτη της Ακτινοπροστασίας, και τα θερμικά νετρόνια, που παράγονται από ταχέα νετρόνια, μετά από πολλαπλές ανακλάσεις, και συμπεριφέρονται ως αέριο, οπότε θα πρέπει να υπάρχει θωράκιση από υλικά πλούσια σε υδρογόνο, τα οποία και απορροφούν τα θερμικά νετρόνια. Για παράδειγμα, για τη θωράκιση της πόρτας χρησιμοποιούνται υλικά όπως νερό, υδρογονάνθρακες, παραφίνη, πολυαιθυλένιο, ξύλο κλπ. πλούσια σε υδρογόνο [19]-[23].

			6.4. Κλειστές πηγές σε μηχανήματα Tηλεθεραπείας, (60Cο, 137Cs) μέχρι τις αρχές των ‘90

			Κλειστές πηγές σε μηχανήματα Tηλεθεραπείας, κυρίως 60Cο και 137Cs, χρησιμοποιήθηκσν ευρύτατα μέχρι τις αρχές των ‘90 για θεραπευτικές εφαρμογές στην Κλασική Τηλεθεραπεία.

			Σήμερα τα περισσότερα κλασικά ακτινοθεραπευτικά συστήματα 60Cο και 137Cs έχουν αποσυρθεί, αλλά παραμένουν εν ενεργεία συστήματα στερεοτακτικής χειρουργικής (γ-Knife Stereotactic Radio-Surgery, SRS) και στερεοτακτικής θεραπείας (Stereotactic Radio Therapy SRT). Η SRT έχει άλλα πρωτόκολλα στερέωσης και γίνεται στον ασθενή σε ένα τμηματοποιημένο πλάνο θεραπείας με μικρότερες δόσεις.
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			Εικόνα 6.10 Κλασικό Ακτινοθεραπευτικό σύστημα 60Cο και τυπική πηγή 60Cο [26].

			[image: ]

			Εικόνα 6.11 Αριστερά: Η Αρχή λειτουργίας του γ-Knife με συνήθως 192 μικρές πηγές 60Cο, η ακτινοβολία γ των οποίων συγκλίνει στο στόχο. Δεξιά: Εξαρτήματα στερέωσης για την προετοιμασία του ασθενούς για Στερεοτακτική θεραπεία [24].

			Οι αρχές του Gamma Knife διατυπώθηκαν από τον Σουηδό Νευροχειρουργό Lars Leksell, κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1950, και βασίζονταν στη δημιουργία μίας πολλαπλής πηγής εκπομπής ακτίνων-γ, που θα είναι σε θέση να επικεντρωθεί με μεγάλη ακρίβεια σε έναν ενδοκρανιακό στόχο και έτσι να αντικαταστήσει σε ορισμένες περιπτώσεις την ανοικτή χειρουργική επέμβαση. Το 1967 λειτούργησε η πρώτη μονάδα Gamma Knife στο Νοσοκομείο Karolinska, στη Στοκχόλμη.

			Η χειρουργική με το Gamma Knife αποτελεί μια εναλλακτική μορφή θεραπείας έναντι της ανοιχτής χειρουργικής κρανιοτομίας. Είναι μια μη επεμβατική μέθοδος, εφαρμόζεται με τοπική αναισθησία ως θεραπεία μιας ημέρας και είναι πάρα πολύ καλά ανεκτή. Με τη μέθοδο αυτή, χορηγείται υψηλή δόση ακτινοβολίας, με πολύ μεγάλη ακρίβεια, σε μικρούς ενδοκρανιακούς στόχους (όγκους ή εστιακές βλάβες), σε μια συνεδρία, αφήνοντας άθικτο τον περιβάλλοντα ιστό. Δεν απαιτείται χρόνος ανάρρωσης, πολύ σημαντικός παράγοντας για τους ασθενείς, που επιστρέφουν στις καθημερινές συνήθειες και δραστηριότητες τους την επόμενη ημέρα της θεραπείας. Επίσης, είναι η ιδανική θεραπεία για παιδιατρικούς όγκους, επειδή η δόση στον υγιή εγκεφαλικό ιστό είναι ελάχιστη. Οι επιπλοκές είναι ελάχιστες, αλλά ασήμαντες συγκρινόμενες με αυτές της ανοικτής νευροχειρουργικής. 

			Η ακτινοχειρουργική με Gamma Knife προσφέρει ένα μεγάλο πλεονέκτημα στην χειρουργική του εγκεφάλου αλλάζοντας το τοπίο στο πεδίο της νευροχειρουργικής. Όπως είναι γνωστό, υπάρχουν βλάβες σε περιοχές του εγκεφάλου, όπου η χειρουργική θεραπευτική αντιμετώπιση σχετίζεται με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα, που οφείλεται σε διάφορους παράγοντες, όπως το βάθος και η εξαιρεσιμότητα της βλάβης καθώς και η σχετική της θέση με αρτηρίες, νεύρα ή άλλα ζωτικά εγκεφαλικά κέντρα. H θεραπεία με Gamma Knife δεν αφαιρεί το στόχο, αλλά καταστρέφει το DNA των κυττάρων του όγκου-στόχου, τα οποία χάνουν την ικανότητα αναπαραγωγής, λύονται και απομακρύνονται με τη βοήθεια του αμυντικού συστήματος. Στις αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες, η ακτινοχειρουργική προκαλεί πάχυνση των τοιχωμάτων των αγγείων, τα οποία και αποφράσσονται.
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			Εικόνα 6.12 Αριστερά. Σχηματική απόδοση της αρχής του γ-Knife.Δεξιά. MRS σε 48-χρονο άνδρα με ca-Πνεύμονα + Gamma Knife RT για μεταστάσεις στον εγκέφαλο που δείχνει διπλό ανεστραμμένο έπαρμα μεταξύ 1 & 2 ppm [25].

			Το θεραπευτικό αποτέλεσμα για τους καλοήθεις όγκους και τις αγγειακές δυσπλασίες γίνεται εμφανές σε 6 - 24 μήνες περίπου, ενώ για τους κακοήθεις και μεταστατικούς όγκους ακόμα και σε 2-3 μήνες. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως πρώτη θεραπευτική επιλογή αμιγώς ή σε συνδυασμό με άλλες θεραπευτικές τεχνικές (χειρουργική, ακτινοθεραπεία, εμβολισμό). Επίσης, έχει τη δυνατότητα ακτινοβόλησης περισσότερων του ενός στόχου κατά την ίδια εφαρμογή, χωρίς απώτερες επιπλοκές από ακτινοβόληση τμήματος ή όλου του εγκεφάλου.

			Μέσω της χρήσης ηλεκτρονικών υπολογιστών που παρέχουν τη δυνατότητα τρισδιάστατου προγραμματισμού θεραπείας, βάσει απεικονιστικών εξετάσεων (μαγνητικών και αξονικών τομογραφιών ή αγγειογραφιών) και του υψηλού βαθμού ακινητοποίησης του ασθενούς, ο οποίος επιτυγχάνεται με τη χρήση στερεοτακτικής στεφάνης (καθήλωσή της στο κεφάλι του ασθενούς υπό τοπική αναισθησία), η θεραπεία ελαχιστοποιεί την ακτινοβολία που καταλήγει στον περιβάλλοντα υγιή ιστό του εγκεφάλου. 

			Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας, περισσότερες από 200 δέσμες από πηγές 60Cο, συγκλίνουν με μεγάλη ακρίβεια πάνω στο στόχο. Κάθε μεμονωμένη δέσμη έχει μικρή ένταση και συνεπώς δεν δημιουργεί σημαντικό πρόβλημα στον ιστό μέσω του οποίου διέρχεται, οδεύοντας προς τον στόχο. Οι δέσμες συγκλίνουν προς ένα ισόκεντρο, όπου η συσωρευτική ένταση της ακτινοβολίας γίνεται εξαιρετικά υψηλή. Μετακινώντας την κεφαλή του ασθενούς σε σχέση με το ισόκεντρο της δέσμης, η δόση της ακτινοβολίας μπορεί να βελτιστοποιείται ανάλογα με τη μορφή και το μέγεθος του στόχου. 

			Η εξαιρετική ακρίβεια του γ-Knife καθιστά εφικτή την χορήγηση υψηλής δόσης ακτινοβολίας προς τον στόχο με ελάχιστο κίνδυνο να πληγούν υγιείς ιστοί σε μία και μόνο συνεδρία. Σήμερα έχουν αναπτυχθεί ανάλογες διατάξεις που βασίζονται στη χρήση Ακτίνων Χ, όπως το Χ- Knife και το Cyberknife.

			6.5. Κλειστές ή μερικώς κλειστές πηγές Βραχυθεραπείας

			Η Βραχυθεραπεία (ΒΡΘ) είναι μια μορφή Ακτινοθεραπείας, κατά την οποία ραδιενεργές πηγές τοποθετούνται εντός του όγκου με χειρουργική εμφύτευση, π.χ. στη γλώσσα ή σε κοιλότητες του σώματος, όπως π χ . στον καρκίνο της μήτρας, του ρινοφάρυγγος κλπ. Όπως ήδη αναφέραμε, η ΒΡΘ μπορεί να υποδιαιρεθεί σε κατηγορίες ανάλογα με τη θέση των πηγών ως προς τον όγκο, από τη διάρκειά της, από τον τρόπο φόρτωσης των πηγών κλπ.
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			Πίνακας 6.1 Χαρακτηριστικά των πηγών που χρησιμοποιούνται πιο συχνά στη σύγχρονη Βραχυθεραπεία [27].

			Σήμερα χρησιμοποιούμε τις μονάδες μεταφόρτισης (after-loading) εφαρμογής Βραχυθεραπείας διαφόρων κατασκευαστικών οίκων, με παρόμοια μηχανικά χαρακτηριστικά μεταφόρτισης, τοποθέτησης ή ενίοτε και κίνησης. Επίσης χρησιμοποιείται μια πληθώρα ραδιοισοτόπων, όπως συνοψίζονται τα πιο σημαντικά από αυτά, στον Πίνακα 1. Υπάρχουν τρία είδη βραχυθεραπείας, ως προς τον Ρυθμό Δόσης που δίδουν οι εμφυτεύσιμες πηγές:

			
					High Dose Rate (HDR): H δόση υπερβαίνει τα 12 Gy/h. 

					Medium Dose Rate (MDR): Η δόση είναι μεταξύ 2-12 Gy/h.

					Low Dose Rate (LDR): Η δόση είναι μεταξύ 0.4-2.0 Gy/h.

			

			Για παράδειγμα, ένα σύστημα HDR με πηγή ραδιενεργού Ιριδίου (192Ir), μπορεί να προσφέρει θεραπεία, ακτινοβολώντας τα νεοπλάσματα για λίγα λεπτά από πολύ μικρή απόσταση ή εξ’επαφής, με βασικό πλεονέκτημα την προστασία των υγιών ιστών. 

			Για την εφαρμογή της Βραχυθεραπείας τοποθετούνται ειδικοί υποδοχείς σωλήνων εντός του όγκου (γλώσσα, μαστός) ή εντός των κοιλοτήτων π χ . μήτρα, ρινοφάρυγγας.
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			Εικόνα 6.13 Σημεία του σώματος στα οποία μπορεί να χρησιμοποιηθεί η Βραχυθεραπεία [28].

			Η εμφύτευση ή τοποθέτηση γίνεται με γενική ή τοπική νάρκωση και ακολουθεί η διαδικασία των εξομοιώσεων, η επεξεργασία από ηλεκτρονικούς υπολογιστές των δεδομένων και η παραγωγή ενός σχεδίου κατανομής της δόσης. Η σύνδεση με τους εφαρμογείς των πηγών γίνεται σε ειδικά θωρακισμένο δωμάτιο, μέσω των υποδοχέων που έχουν τοποθετηθεί στον ασθενή. Η μέθοδος αυτή της μεταφόρτισης εφαρμόζεται στη τοποθέτηση προσωρινών εμφυτευμάτων. Το ραδιενεργό υλικό βρίσκεται για λίγα λεπτά μέσα στους –εμφυτευμένους στον όγκο – υποδοχείς, ενώ ο ασθενής βρίσκεται ήδη, στο ειδικά θωρακισμένο με μόλυβδο δωμάτιο. προστάτη .
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			Εικόνα 6.14 Βραχυθεραπεία καρκίνου της γλώσσας [30] και του τραχήλου της μήτρας [31] με τη μέθοδο της αυτόματης μεταφόρτισης.

			Στη Βραχυθεραπεία με μόνιμα εμφυτεύματα στον καρκίνο του προστάτη ή αλλού, αυτά εμφυτεύονται μέσω υποδοχέων, με τη μορφή «ραδιενεργών κόκκων», οι οποίοι μένουν μόνιμα μέσα στον όγκο και τον ακτινοβολούν. Η δόση ακτινοβολίας στο προστάτη από τους κόκκους έχει υπολογιστεί εκ των προτέρων, ώστε να είναι αποτελεσματική αλλά και με τις μικρότερες δυνατόν παρενέργειες. Η μεγάλη ποικιλία εφαρμογών δίνουν τη δυνατότητα Βραχυθεραπείας [29] για πολλά πάσχοντα όργανα (εγκέφαλος, πνεύμων, γλώσσα, ρινοφάρυγγας, οισοφάγος, ορθό, μαστός, τράχηλος, μήτρας, κόλπος, ενδομήτριο, προστάτης, μαλακά μόρια σώματος, δέρμα κλπ.).
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			Εικόνα 6.15 Αριστερά. Ένα από τα πρώτα ιστορικά συστήματα after-loading. Δεξιά: Δύο σύγχρονα συστήματα afterloading γνωστών κατασκευαστικών οίκων [31], [32].

			Κλείνοντας, θα πρέπει να σημειωθεί ότι το πέρασμα από το ράδιο στη σύγχρονη Βρχυθεραπία, χρειάστηκε μακρόχρονη πειραματική έρευνα για την ανάπτυξη μεθόδων και πρωτοκόλλων Ακτινοβόλησης, οι οποίες να εξασφαλίζουν την ακτινοβιολογική υπεροχή, έναντι των παλαιότερων μεθόδων, όσον αφορά την απορροφούμενη δόση στους παρακείμενους υγιείς ιστούς [34],[35].

			6.6. Οι σύγχρονοι Γραμμικοί Επιταχυντές ηλεκτρονίων

			Στους σύγχρονους Γραμμικούς Επιταχυντές ηλεκτρονίων, ένα θερμαινόμενο νήμα εκπέμπει ηλεκτρόνια μέσω θερμιονικής εκπομπή. 
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			Εικόνα 6.16 Σχηματικό διάγραμμα της τομής ενός Γραμμικού επιταχυντή [36].

			Τα ηλεκτρόνια επιταχύνονται σε ευθεία γραμμή μέσα σε έναν κυματοδηγό, όπου αλληλεπιδρούν με ένα κατάλληλα συγχρονισμένο ηλεκτρομαγνητικό πεδίο, απ’ όπου και παίρνουν την ενέργειά τους. Τα ηλεκτρόνια επιταχύνονται μέσα στο πεδίο, όπως ένας σέρφερ αποκτά ταχύτητα «ιππεύοντας» ένα θαλάσσιο κύμα. Το πεδίο αυτό δημιουργείται από μια διάταξη magnetron ή μια klystron. Στη συνέχεια, η δέσμη ηλεκτρονίων κατευθύνεται μέσω μαγνητών, πάνω σε ένα στόχο βαρέος μετάλλου (π.χ. Βολφράμιο, Wo). Εκεί τα ηλεκτρόνια επιβραδύνονται απότομα, εκπέμποντας κυρίως ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία πέδησης (Bremsstrahlung). 
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			Εικόνα 6.17 Αριστερά: Δομή και λειτουργία του σωλήνα επιτάχυνσης e- [37]. Δεξιά: Σχηματική απόδοση του Επιταχυντή [38].

			Επειδή η δέσμη έχει μεγαλύτερη ένταση στο κέντρο της, παρεμβάλλεται ένα ειδικό φίλτρο (flattening filter), που την εξασθενεί περισσότερο στο κέντρο, απ’ ό,τι στην περιφέρειά της, ώστε η δέσμη να ομογενοποιηθεί. Υπάρχουν όμως και γραμμικοί επιταχυντές που αξιοποιούν αυτή την ανομοιογένεια και λειτουργούν χωρίς τέτοια φίλτρα (flattening filter free). Τέλος, γίνεται συμμόρφωση του σχήματος της δέσμης φωτονίων, με κατάλληλες διατάξεις, τα «σαγόνια» (jaws) και πολλαπλά φύλλα μολύβδου (multileaf) του κατευθυντήρα (collimator). Η δόση της δέσμης ελέγχεται σε πραγματικό χρόνο με τη βοήθεια ανιχνευτών ακτινοβολίας (θαλάμων ιονισμού). Είθισται ένας γραμμικός επιταχυντής να έχει τουλάχιστον δύο θαλάμους ιονισμού στην πορεία της δέσμης, οι οποίοι πρέπει να «συμφωνούν» μεταξύ τους, στη μέτρηση της δόσης, διαφορετικά διακόπτεται η ακτινοβόληση. Η διαδικασία εξελίσσεται και ελέγχεται με τη βοήθεια ηλεκτρονικού υπολογιστή και ειδικού λογισμικού, το οποίο εφαρμόζει το πλάνο θεραπείας, που έχει σχεδιάσει ο ακτινοθεραπευτής ογκολόγος σε συνεργασία με τον ακτινοφυσικό.
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			Εικόνα 6.18 Σχηματικό διάγραμμα της κεφαλής του Επιταχυντή [38].
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			Εικόνα 6.19 Διαφορά θέσης φίλτρου μεταξύ ομογενοποιημένης και μη δέσμης [39]
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			Εικόνα 6.20 Αριστερά:Βlock-diagramme ενός LINAC [40]. Δεξιά: Η θέση των βασικώτερων συνιστωσών ενός LINAC κατάλληλου για ΙΜRT και IGRT[41].

			Έχουμε ήδη αναφέρει πολύ συνοπτικά στις σελίδες 4-5 τις δυνατότητες των Γραμμικών Επιταχυντών να πραγματοποιούν διάφορα είδη Ακτινοθεραπείας. Η λεπτομερής ανάλυση αυτών όμως ξεφεύγει από τα όρια του διδακτικού αυτού συγγράμματος. 

			Κατά καιρούς έχουν χρησιμοποιηθεί και άλλες διατάξεις Ακτινοθεραπείας, όπως:

			
					Microtron μέχρι 50 MeV X-rays και e-. 

					Γεννήτριες Νετρονίων (14 MeV).

					Mεσόνια.

			

			Το Microtron είναι ένας επιταχυντής σωματιδίων παρόμοιος με το κύκλοτρο. Ωστόσο, η φυσική που διέπει το σχεδιασμό του κύκλοτρο, βασίζεται στην κλασική μηχανική. Αυτό έθεσε ένα ανώτατο όριο 25MeV, για την ενέργεια που μπορούν να επιταχυνθούν τα σωματίδια, καθώς λόγω των επιπτώσεων της σχετικότητας, η μάζα των σωματιδίων που πλησιάζουν την ταχύτητα του φωτός αλλάζει. Το 1945 ο Vladimir Veksler εφηύρε έναν επιταχυντή, που έγινε γνωστή ως Microtron, ο οποίος, λαμβάνοντας υπόψη αυτή την αλλαγή στη μάζα, θα μπορούσε να επιταχύνει τα ελαφρά σωματίδια, όπως τα ηλεκτρόνια, πέρα από το ανώτατο αυτό όριο.

			Σε ένα Microtron, τα ηλεκτρόνια επιταχύνονται από την ηρεμία σε μια κοιλότητα συντονισμού (1), οδηγούμενα από μια τάση εναλλασσόμενου ρεύματος (2). Μετά την έξοδο από την κοιλότητα του επιταχυντή, τα ηλεκτρόνια, υπό την επίδραση ενός μαγνητικού πεδίου (3), κινούνται σε κυκλική διαδρομή και επιστρέφουν στην κοιλότητα, όπου επιταχύνονται και πάλι (4). Με κάθε πέρασμα μέσα από την κοιλότητα, τα ηλεκτρόνια αποκτούν όλο και μεγαλύτερη ενέργεια και, ως εκ τούτου, σύμφωνα με την εξίσωση του Αϊνστάιν E = mc2, αποκτούν μάζα. Η αύξηση της μάζας, οδηγεί σε αύξηση στην ακτίνα της τροχιάς των ηλεκτρονίων (5). 

			Για τα να συνεχίσουν τα ηλεκτρόνια να επιταχύνονται, πρέπει να φτάνουν στην κοιλότητα επιταχυντή, την ίδια στιγμή που η τάση AC είναι σε μέγιστο. Αυτό είναι δυνατό, εάν τα ηλεκτρόνια, ξεκινώντας από την ηρεμία, λαμβάνουν μια αύξηση της ενέργειας από την κοιλότητα επιταχυντή σε κάθε πέρασμα, που ισοδυναμεί με την ενέργεια ηρεμίας τους (E0 = m0c2) και ότι η αύξηση της περιόδου της τροχιάς, μετά από κάθε πέρασμα μέσω της κοιλότητας του επιταχυντή, είναι ίση με ένα ακέραιο πολλαπλάσιο της περιόδου της τάσης AC, στην κοιλότητα επιταχυντή. 

			Οι όροι αυτοί προκύπτουν από την άλγεβρα της εργασίας του Veksler το 1944, που περιγράφει τη φυσική αρχή που είναι γνωστή ως σταθερότητα φάσης. Ο Αμερικανός φυσικός Edwin McMillan, δημοσίευσε την ίδια ιδέα, σχεδόν ταυτόχρονα και συχνά πιστώνεται και αυτός την εφεύρεση αυτή. Οι συνθήκες αυτές μπορούν να ικανοποιηθούν από τις κατάλληλες προσαρμογές στην ένταση του μαγνητικού πεδίου και το ενεργειακό κέρδος από την κοιλότητα. Η εταιρεία Scanditronix Wellhoefer, ανέπυξε το MM50 Racetrack Microtron για ιατρική χρήση.
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			Εικόνα 6.21 Άνω: Αρχή λειτουργίας του Microtron [42]. Κάτω: Η αρχή λειτουργίας του Race Track Microtron [43].
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			Εικόνα 6.22 H δομή και η αρχή λειτουργίας του RTM 100 Microtron[44].

			Γεννήτριες Νετρονίων: Η Ομάδα Πλάσματος και Τεχνολογίας Πηγών Ιόντων στο Lawrence Berkeley National Laboratory έχει αναπτύξει διάφορους τύπους προηγμένων γεννητριών νετρονίων όπως:

			
					D-D (νετρονίων ενέργειας 2.5 MeV).

					D-T (νετρονίων ενέργειας 14 MeV ). 

					Τ-Τ (νετρονίων ενέργειας 0-9 MeV). 

			

			για ένα ευρύτατο φάσμα ιατρικών και άλλων εφαρμογών. 

			Οι εφαρμογές αυτές περιλαμβάνουν την Ιατρική, την Εθνική Ασφάλεια, την εξερεύνηση του υπεδάφους του πλανήτη Άρη κλπ. και βασίζονται στις ακόλουθες αναλύσεις μέσω νετρονίων:

			
					Θεραπεία με θερμικά νετρόνια (Boron Neutron Capture Therapy).

					Ανάλυση μέσω γ-ενεργοποίησης.

					Ενεργοποίηση μέσω ταχέων νετρονίων.

					Ανάλυση μέσω Φασματοσκοπίας μετάδοσης παλλόμενων ταχέων νετρονίων.

			

			Η θεραπεία ταχέων νετρονίων χρησιμοποιεί υψηλής ενέργειας νετρονίων τυπικά μεταξύ 50 και 70 MeV για τη θεραπεία του καρκίνου, αλλά δεν έχει αποδώσει τα αναμενόμενα και υποσκελίσθηκε από άλλες μεθόδους. Οι περισσότερες δέσμες θεραπεία ταχέων νετρονίων, παράγονται από Αντιδραστήρες, Kυκλοτρόνια (D+Be) και Γραμμικούς Επιταχυντές (p, n). Θεραπεία νετρονίων είναι διαθέσιμη σήμερα στη Γερμανία, sτη Ρωσία , τη Νότια Αφρική και τις Ηνωμένες Πολιτείες. Στις ΗΠΑ τρία θεραπευτικά κέντρα λειτουργούν στο Seattle, WA, Detroit MI και Batavia, IL. Τα 2 πρώτα κέντρα χρησιμοποιούν ένα Κύκλοτρο, το οποίο παράγει μια δέσμη Πρωτονίων, η οποία προσπίπτει πάνω σε ένα στόχο Βηρύλλιου (Be). Tο κέντρο Batavia στο Fermilab χρησιμοποιεί ένα γραμμικό επιταχυντή πρωτονίων.
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			Εικόνα 6.23 Το Scanditronix Racetrack Microtron για Ιατρικές εφαρμογές [45].
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			Εικόνα 6.24 Αριστερά: Η κεφαλή Ακτινοθεραπείας νετρονίων στο University of Washington [46]. Δεξιά: Η πηγή παραγωγής νετρονίων της Phoenix Nuclear Labs (PNL) [47].

			Η μεγαλύτερη πηγή παραγωγής νετρονίων του κόσμου είναι αυτή της Phoenix Nuclear Labs (PNL) [47]. Είναι η υψηλότερης απόδοσης συμπαγής πηγή παραγωγής νετρονίων μέσω αντιδράσεων Δευτερίου-Δευτερίου (D-D), με ροές από 3×1011 D-D n/s, και είναι διαθέσιμες με μεταβλητή εξοδο νετρονίων μεταξύ 1×1011 και 5×1011 n/s . 
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			Εικόνα 6.25 Σύστημα και δειγμα ακτινογραφιών και τομογραφιών Νετρονίων [48].

			Επειδή το σύστημα δεν χρησιμοποιεί τρίτιο, ο φόρτος εργασίας για γραφειοκρατικές και ρυθμιστικές-κανονιστικές διαδικασίες, αλλά και για την απαιτούμενη θωράκιση μειώνεται σημαντικά. Η γεννήτρια χρησιμοποιεί αέριο δευτερίου ως στόχο, για να μεγιστοποιηθεί η απόδοση των νετρονίων και η διάρκεια ζωής του συστήματος. Επειδή δεν χρησιμοποιείται στερεός στόχος, η διάρκεια ζωής του συστήματος μετριέται σε έτη και όχι σε ώρες.

			Οι πηγές αυτές είναι οι καλύτερες για τη δημιουργία Νετρονίων Ακτινογραφιών και Τομογραφιών Νετρονίων και είναι δοκιμασμένες τεχνικές για τη μη καταστροφική δοκιμή των εξαρτημάτων που κατασκευάζονται στους τομείς της αεροδιαστημικής, της ενέργειας και της άμυνας. Ο λόγος είναι οτι τα νετρόνια είναι σε θέση να περάσουν εύκολα μέσω των υψηλής πυκνότητας μετάλλων και παρέχουν λεπτομερείς πληροφορίες, σχετικά με τα εσωτερικά υλικά χαμηλής πυκνότητας. Αυτή η ιδιότητα είναι πολύ σημαντική για έναν αριθμό στοιχείων που απαιτούν τη μη καταστρεπτική αξιολόγηση διατάξεων, όπως πτερύγια κινητήρων, ανεμογεννητριών, πολεμοφόδια, εξαρτήματα διαστημοπλοίων κλπ. Για όλες αυτές τις εφαρμογές, οι ακτινογραφίες και οι τομογραφίες νετρονίων παρέχουν οριστικές πληροφορίες για ό,τι δεν μπορούν να επιτύχουν οι ακτίνες Χ. Η ακτινογραφία νετρονίων είναι μια μη καταστρεπτική τεχνική και μια συμπληρωματική αξιολόγηση, που είναι σε θέση να παράσχει τις πληροφορίες που δεν δίδουν οι άλλες μέθοδοι. 

			Η γεννήτρια νετρονίων του PNL είναι η πρώτη εμπορικά βιώσιμη γεννήτρια νετρονίων για ακτινογραφία νετρονίων και απαιτεί ένα πολύ μικρό κλάσμα του μεγέθους και του κόστους ενός πυρηνικού αντιδραστήρα. Είναι αρκετά ισχυρή για να τροφοδοτήσει ένα σύστημα ακτινογραφίας νετρονίων, γεγονός που επιτρέπει την επιτόπου, σε πραγματικό χρόνο, απεικόνιση μεσω νετρονίων, των συνιστωσών που παράγονται σε εργοστάσια.

			Ακτινοθεραπεία με π-Mεσόνια. Τα μεσόνια είναι αδρόνια που αποτελούνται από ένα κουάρκ και ένα αντικουάρκ. Τα μεσόνια είχαν αρχικά προβλεφθεί θεωρητικά ως φορείς της δύναμης που κρατά τα νετρόνια και πρωτόνια μέσα στον πυρήνα. Το μιόνιο, όταν αρχικά ανακαλύφθηκε, θεωρήθηκε μεσόνιο, υπόθεση που καταρρίφθηκε αργότερα. Το πρώτο μεσόνιο που παρατηρήθηκε ήταν το πιόνιο (σπανιότερα π-μεσόνιο), το 1947. Ο Χιντέκι Γιουκάβα είχε προβλέψει την ύπαρξη των μεσονίων θεωρητικά το 1935 και το 1949 τιμήθηκε με το Βραβείο Νόμπελ Φυσικής για την εργασία του αυτή.

			Η ακτινοθεραπεία με αρνητικά π-μεσόνια, είναι μια μορφή Ακτινοθεραπείας στην οποία, χρησιμοποιείται μια δέσμη υποατομικών σωματιδίων, που είναι γνωστά ως αρνητικά μεσόνια π ή πιόνια, που εκπέμπεται από ένα γραμμικό επιταχυντή πρωτονίων. Όταν τα σωματίδια κατευθύνονται σε έναν όγκο, προκαλούν «έκρηξη» των ατομικών πυρήνων των κακοήθων κυττάρων με αποτέλεσμα να σκορπίζουν έντονα ραδιενεργά υποατομικά σωματίδια μέσω του όγκου. Η ακτινοθεραπεία με π-Mεσόνια απαιτεί λιγότερη δόση (Gy) και έχει 60 % μεγαλύτερη βιολογική δράση από τις συμβατικές τεχνικές της ακτινοβολίας X. Επίσης, μπορεί να έχει μικρότερη επίδραση στον φυσιολογικό ιστό κοντά στον όγκο. Μερικά τοπικά προχωρημένα νεοπλάσματα, ιδιαίτερα εκείνα του προστάτη, καταστρέφονται. Γλοιώματα και προχωρημένοι καρκίνοι της κεφαλής και του αυχένα, μπορεί επίσης να ελέγχονται καλά με ακτινοθεραπεία πιονίων. Η θεραπεία προκαλεί μέτρια οξεία τοξικότητα, αλλά η χρόνια τοξικότητα είναι ελάχιστη. Το πρώτο κέντρο Ακτινοθεραπείας με π-Mεσόνια έκλεισε το 1983, έχοντας ακτινοβολήσει 200 ασθενείς, ενώ το Paul Scherer Institut στην Ελβετία έκλεισε το 1993 έχοντας ακτινοβολήσει 500 ασθενείς. Τα π-Μεσόνια είναι πολύ βαχύβια (~26x10-7 sec), προκαλούν βλαβες στο DNA «στο τέλος της ζωής τους», θεωρούνται μέτριου LET και επηρεάζουν λίγότρο τους φυσιολογικούς ιστούς.
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			Εικόνα 6.26 όMeson Science Laboratory [50].

			6.7. Το Κύκλοτρο και η Ακτινοθεραπεία με Πρωτόνια

			Η Ακτινοθεραπεία με Πρωτόνια είναι η πλέον ακριβής μέθοδος Ακτινοθεραπείας, που υπάρχει σήμερα για ορισμένες μορφές καρκίνου. Ελαχιστοποιεί τις βλάβες στους υγιείς ιστούς και όργανα, βελτιστοποιώντας τη θεραπεία του όγκου. Χάρη στο λεπτομερή εντοπισμό του όγκου, με τις κατάλληλες απεικονιστικές μεθόδους (αξονική και μαγνητική τομογραφία, PET-CT κλπ.), η ακτινοθεραπεία με πρωτόνια επιτρέπει τη χορήγηση μεγαλύτερων δόσεων ενέργειας για την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων χωρίς να αυξάνει τις βλάβες που προκαλούνται στους υγιείς ιστούς. Η διαφορά των πρωτονίων από την κλασική θεραπεία με ηλεκτρόνια ή φωτόνια είναι ότι εναποθέτουν την ψηλότερη δόση ενέργειας όταν σταματούν στο στόχο τους στο σώμα (Bragg Peak). Όταν εισέρχονται στο σώμα, στο σημείο εισδοχής η ενέργεια είναι χαμηλή και στο σημείο εξόδου τους από το σώμα η ενέργειά τους είναι πλέον πολύ μικρή έως μηδενική. Η βασική αυτή διαφορά επιτρέπει την ασφαλέστερη χορήγηση υψηλότερων δόσεων ενέργειας, για την καταστροφή των κακοηθών όγκων και καλύτερη ανεκτικότητα από τους ασθενείς.Oι επιπλοκές λόγω ακτινοθεραπείας με πρωτόνια, όπως η ανορεξία, η διάρροια και οι πονοκέφαλοι, που παρουσιάζουν οι ασθενείς, είναι λιγότερες σε σύγκριση με τις άλλες κλασικές μορφές ακτινοθεραπείας. Οι υγιείς ιστοί που βρίσκονται στη διαδρομή της δέσμης της ιοντίζουσας ακτινοβολίας στην ακτινοθεραπεία με πρωτόνια και αυτοί που γειτνιάζουν με τον κακοήθη όγκο, λαμβάνουν πολύ λιγότερη ακτινοβολία σε σύγκριση με άλλες μεθόδους ΑΚΘ. 
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			Εικόνα 6.27 Αριστερά: Ο σχηματισμός της αιχμής Bragg. Δεξιά: Θεραπεία πρωτονίων και η κορυφή Bragg συγκριτικά με την καμπύλη εναπόθεσης δόσης μέσω Ακτινοβολίας Χ [51].

			Ο σχηματισμός του επάρματος Bragg, ενός φυσικού φαινομένου, σχετικού με τον τρόπο που κινούνται τα πρωτόνια και απελευθερώνουν την κινητική τους ενέργεια, είναι ο βασικός λόγος, που κάνει τα πρωτόνια εξαιρετικά χρήσιμα για την Ακτινοθεραπεία. Η αιχμή Bragg, είναι η έκρηξη της ενέργειας που απελευθερώνεται από τα πρωτόνια, όταν φτάσουν στο τέλος της διαδρομής τους, στην περιοχή του όγκου. Στη θεραπεία πρωτονίων, η κορυφή Bragg μπορεί να τοποθετηθεί σε οποιοδήποτε βάθος στον ιστό, ανάλογα με το βάθος του όγκου και τα πρωτόνια εκλύουν την ενέργεια τους, όταν φθάσουν στον όγκο. 

			Στην Εικόνα 26 (αριστερά), φαίνεται η πορεία ενός μόνον πρωτονίου, καθώς εισέρχεται στο σώμα και αποθέτει το περισσότερο μέρος της ενέργειας, σε ένα μόνο σημείο. Αυτό το φαινόμενο αναφέρεται ως αιχμή ή έπαρμα Bragg. Ο ογκολόγος είναι σε θέση να επιλέξει το βάθος στο οποίο λαμβάνει χώρα αυτό το φαινόμενο, με τον έλεγχο της ταχύτητας (και έτσι της ενέργειας) του πρωτονίου. Επιπλέον, είναι δυνατόν να «συσσωρευθούν» πρωτόνια σε «στρώματα», για να καλύψουν την περιοχή στην οποία υπάρχει και αυξάνεται ένας όγκος, συγκεντρώνοντας έτσι τα πρωτόνια, απευθείας στη θέση του όγκου, με ελάχιστη βλάβη στον περιβάλλοντα υγιή ιστό. 

			Στην Εικόνα 6.27 (δεξιά) γίνεται μια σύγκριση της δόσης της ακτινοβολίας που παραδίδεται με συμβατικές μεθόδους Ακτινοθεραπείας (υψηλής ενέργειας ακτίνες Χ), έναντι αυτής των πρωτονίων. Η συμβατική θεραπεία διακρίνεται από μια σχετικά υψηλή δόση εισόδου και δόση εξόδου. Αντίθετα, η θεραπεία πρωτονίων, έχει πολύ χαμηλότερη δόση είσοδου και πρακτικά μηδενική δόση εξόδου. Ο στόχος στην Ακτινοθεραπεία είναι πάντα να ελαχιστοποιείται η βλάβη σε υγιή ιστό, με την ελαχιστοποίηση του ιστού, που εκτίθενται στις δόσεις εισόδου και εξόδου. Η θεραπεία πρωτονίων προκαλεί πολύ μικρότερη βλάβη, σε υγιείς ιστούς γύρω από τον όγκο. Η ακτινοθεραπεία πρωτονίων προσφέρει ακόμη μεγαλύτερη προστασία σε περιπτώσεις, που ο όγκος που θα ακτινοβοληθεί, βρίσκεται κοντά σε ευαίσθητους ιστούς ή όργανα όπως τα μάτια, το κρανίο και ο νωτιαίος μυελός. Επίσης είναι χρήσιμη για θεραπείες σε παιδιά, που είναι πιο ευάλωτα στις παρενέργειες και βραχυπρόθεσμες ή μακροπρόθεσμες επιπλοκές της ακτινοθεραπείας. Η ακτινοθεραπεία με πρωτόνια άρχισε να χρησιμοποιείται από τα μέσα της δεκαετίας του 1950 σε ερευνητικά κέντρα. Δυστυχώς τα κέντρα που είναι σε θέση να παρέχουν την εν λόγω ακτινοθεραπεία είναι ελάχιστα στον κόσμο. Ο λόγος είναι διότι απαιτούνται ογκώδεις, υπερσύγχρονοι και εξαιρετικά δαπανηροί εξοπλισμοί, που δεν είναι διαθέσιμοι παρά μόνο σε πολύ λίγες χώρες.
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			Εικόνα 6.28 Γραφική απόδοση του κυκλότρου του University of Florida Proton Therapy Institute [51].

			Ένα σημαντικό ζήτημα που τίθεται, αφορά στο ποιες είναι σήμερα, οι ενδείξεις της πολυδάπανης αυτής θεραπείας. Το ερώτημα είναι ακόμη πιο καίριο, δεδομένου ότι οι κλασικές μορφές Ακτινοθεραπείας, με ηλεκτρόνια και φωτόνια, έχουν βελτιωθεί πολύ, προσφέροντας πολύτιμες υπηρεσίες για πολλές μορφές καρκίνων. Για ορισμένες μορφές σπάνιων καρκίνων της παιδικής ηλικίας και της σπονδυλικής στήλης, η ακτινοθεραπεία με πρωτόνια παρουσιάζει πλεονεκτήματα. Για τους άλλους πιο συχνούς καρκίνους, όπως αυτούς του πνεύμονα ή του προστάτη, χρειάζεται περισσότερη έρευνα, για να επιβεβαιωθεί, εάν η ακτινοθεραπεία πρωτονίων είναι όντως καλύτερη ή/και αυξάνει την επιβίωση των ασθενών, περισσότερο από άλλες μορφές ακτινοθεραπείας, που χρησιμοποιούνται για τις πλείστες περιπτώσεις σήμερα. Η θεραπεία με πρωτόνια είναι πιο αποτελεσματική για τους καρκίνους του προστάτη, των ματιών, του εγκεφάλου, της κεφαλής, του λαιμού και για τους καρκίνους των παιδιών. Όμως, οι κλασικές μορφές ακτινοθεραπείας με ηλεκτρόνια και φωτόνια, παραμένουν σημαντικές και αποτελεσματικές θεραπείες κατά του καρκίνου είναι αυτές που χρησιμοποιούνται στις περισσότερες περιπτώσεις, με τα σημερινά δεδομένα. 

			Tα κύκλοτρα είναι συμπαγείς μηχανές, στις οποίες η ακτίνα ξεκινά από το κέντρο και, όπως κερδίζει ενέργεια, ακολουθεί μια σπειροειδή τροχιά προς τα έξω (βλέπε διάγραμμα και από το δίπλωμα ευρεσιτεχνίας για το κύκλοτρο του Ernest Lawrence το 1934). Μόλις τα σωματίδια φτάνουν στο μέγιστο την ενέργεια, η δέσμη εξάγεται και χρησιμοποιείται. 

			Δυστυχώς, η μέγιστη ενέργεια περιορίζεται από το μέγεθος της σπείρας, που στη σειρά της περιορίζεται από το γεγονός, ότι μόλις τα σωματίδια πλησιάσουν την ταχύτητα του φωτός, αποσυγχρονίζονται από το πεδίο επιτάχυνσης της Ραδιοσυχνότητας. Αυτό σημαίνει ότι το κυκλοτρόνιο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία πρωτονίων, αλλά γενικά δεν είναι κατάλληλα για θεραπεία με βαρύτερα ιόντα. Τα σύγχρονα κύκλοτρα μπορούν να παρέχουν δέσμες πρωτονίων 70-250 MeV, για να ελέγχουν το βεληνεκές των πρωτονίων μέσα στο σώμα.
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			Εικόνα 6.29 Απόσπασμα του Δ.Ε. US 1948384 A για το κύκλοτρο του Ernest Lawrence το 1934 [52].
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			Εικόνα 6.30 Άνω: Η «απλωμένη κορυφή Bragg (SOBP, με διακεκομμένη μπλε γραμμή) δείχνει τη κατανομή της θεραπευτικής ακτινοβολίας [53]. Κάτω: Η ενέργεια των πρωτονίων μετά το έπαρμα Bragg πρακτικά μηδενίζεται [54].

			Σε ένα τυπικό σχέδιο θεραπείας πρωτονίων (βλ. Εικόνα 29), η «απλωμένη κορυφή Bragg (SOBP, με διακεκομμένη μπλε γραμμή) δείχνει τη κατανομή της θεραπευτικής ακτινοβολίας. Η SOBP είναι το άθροισμα των διαφόρων μεμονωμένων κορυφών Bragg (λεπτές μπλε γραμμές) κατά κλιμακωτά βάθη. Το βάθος δόσης μιας δέσμης ακτίνων Χ (κόκκινη γραμμή) παρέχεται για σύγκριση. Η ροζ περιοχή αντιπροσωπεύει την επιπλέον δόση της Ακτινοθεραπείας με Φωτόνια Ακτίνων Χ, που μπορεί να βλάψει φυσιολογικούς ιστούς και να προκαλέσει δευτεροπαθείς όγκους. 

			Το Synchrotron είναι η άλλη επιλογή παραγωγής δεσμών πρωτονίων. Τα Synchrotrons είναι σχετικά μεγάλες διατάξεις, στις οποίες η Ένταση του πεδίου των μαγνητών και η Συχνότητα του πεδίου επιτάχυνσης «συγχρονίζονται» με τα σωματίδια, ώστε να παραμείνουν σε μια τροχιά, αντί να κινούνται σπειροειδώς προς τα έξω. Έχουν το πλεονέκτημα να είναι σε θέση να επιταχύνουν και πρωτόνια και άλλα ιόντα. Αλλά το μέγεθος, η περιπλοκότητα και το κόστος τους είναι απαγορευτικό για θεραπευτικές εφαρμογές ρουτίνας.

			6.8. Οι Εξομοιωτές Ακτινοθεραπείας (Simulators) και τα Υπολογιστικά συστήματα σχεδιασμού Ακτινοθεραπείας (Treatment planning)

			Ένας συμβατικός προσομοιωτής Ακτινοθεραπείας είναι μια πηγή ακτίνων-Χ και ένας ανιχνευτής kV, που είναι συνδεδεμένη με ένα μηχάνημα που μιμείται τις κινήσεις ενός μηχανήματος Ακτινοθεραπείας. Oι σύγχρονοι ψηφιακοί εξομοιωτές, συνδυάζουν το σχεδιασμό της ακτινοθεραπευτικής διάταξης που υπηρετούν με την εξομοίωση της λειτουργίας τους και την επαλήθευση για τα υπολογισθέντα πλάνα θεραπείας. 

			Υψηλής ανάλυσης ψηφιακές εικόνες, κάνουν το σχεδιασμό πιο ακριβή και αποτελεσματικό. Σήμερα συνδυάζεται η ψηφιακή λήψη, π.χ. με ψηφιακό ανιχνευτή από άμορφο πυρίτιο, η απεικόνιση και η επεξεργασία της εικόνας του όγκου-στόχου του ασθενούς, το σύστημα προσομοίωσης του πολύφυλλου κατευθυντήρα και τα προγράμματα σχεδίασης πλάνων θεραπείας ακανόνιστων πεδίων, ιδιαίτερα κατάλληλα για σχεδίαση μεταστατικών και παρηγορητικών θεραπειών. 

			Πολλές σύγχρονες διατάξεις Εξομοιωτών Ακτινοθεραπείας, παρέχουν τη δυνατότητα συνεχούς ογκομετρικής σάρωσης του ασθενούς, με δυνατότητα ανακατασκευής τομών με πάχος τομής από 0.5-10.0 mm. 
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			Εικόνα 6.31 Αριστερά: Ένας συμβατικός προσομοιωτής Ακτινοθεραπείας [55]. Δεξιά: Ένας σύγχρονος και πολυσχιδής ψηφιακός προσομοιωτής Ακτινοθεραπείας [56].

			Τα σημαντικότερα τεχνικά χαρακτηριστικά των σύγχρονων Εξομοιωτών Ακτινοθεραπείας είναι:

			
					Ψηφιακός ανιχνευτής λήψης εικόνας, π.χ. από άμορφο πυρίτιο.

					Λήψη εικόνων μεγάλου πεδίου συγκριτικά με το πεδίο οποιουδήποτε ενισχυτή εικόνας.

					Υψηλή διακριτική ικανότητα εικόνων (high spatial resolution).

					Μικρό μέγεθος του ανιχνευτή λήψης εικόνας συγκριτικά με τον ενισχυτή εικόνας.

					Τοποθέτηση του ανιχνευτή σε οποιαδήποτε θέση χωρίς περιορισμούς για την καταλληλη εξομοίωση διάφορων τεχνικών θεραπείας.

					Εισαγωγή παραμέτρων του εξομοιωτή από την εικόνα στην κονσόλα χειρισμού.

			

			Η τράπεζα εξομοίωσης είναι ακριβώς ίδια με αυτήν των γραμμικών επιταχυντών που υποστηρίζουν, εξασφαλίζοντας υψηλή ακρίβεια και επαναληψιμότητα στην τοποθέτηση του ασθενούς. 

			Οι σύγχρονοι Εξομοιωτές Ακτινοθεραπείας διαθέτουν συνήθως προγράμματα αυτοματισμού κινήσεων, ανάλογα με την περιοχή προς θεραπεία του ασθενούς και παρέχουν τη δυνατότητα σύγκρισης side by side εικόνων προσομοίωσης με εικόνες προερχόμενης από τον γραμμικό επιταχυντή και από το σύστημα σχεδιασμού θεραπείας (Treatment Planning). 

			Εξασφαλίζεται η παρουσίαση εικόνων σε movie loop, παρακολουθώντας έτσι πιθανές κινήσεις οργάνων ασθενούς και τυχόν επίπτωση στη γεωμετρία του πεδίου και η υπέρθεση περιοχών ενδιαφέροντος στις εικόνες (ROI – Region Of Interest). Όλοι οι Εξομοιωτές επιτρέπουν τη μεγέθυνση και σμίκρυνση εικόνων, την αναγραφή σχολίων στις εικόνες, ενδεχομένως την απαλειφή Παραμορφώσεων (Distortion) και ακριβείς μετρήσεις διαφόρων παραμέτρων (π.χ. απόσταση, εμβαδό, γώνια κλπ.). 

			Για την εξομοίωση IMRT θεραπειών ο εξομοιωτής πρέπει να διαθέτει κατάλληλο λογισμικό εξομοίωσης πεδίων IMRT. Τα συμβατικά συστήματα προσομοίωσης εξακολουθούν να διαδραματίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στα σύγχρονα τμήματα ακτινοθεραπείας. Για ορισμένες εγκαταστάσεις, οι εξομοιωτές είναι χρήσιμοι και σε ένα Τμήμα Βραχυθεραπείας και μπορούν να προσφέρουν μεγαλύτερης ευελιξίας στις ανάγκες εξωτερικής προσομοίωσης δέσμης για μεγάλη ποικιλία μοντέλων προσομοίωσης.
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			Εικόνα 6.32 Τυπική οθόνη ενός σύγχρονου συστήματος τρισδιάστατου σχεδιασμού CRΤ Σύμμορφης Ακτινοθεραπείας (3-D CRT) [57].

			Με τον όρο σχεδιασμός Ακτινοθεραπείας (Treatment planning) υποδηλώνεται το σύνολο των χειρισμών και υπολογισμών που έχουν ως τελικό στόχο την απόδοση της θεραπευτικής (απορροφούμενης) δόσης ακτινοβολίας σε ένα καρκινικό όγκο. 

			Η ακτινοβολία προέρχεται από κάποιο ακτινοθεραπευτικό σύστημα (κοβάλτιο, γραμμικός επιταχυντής κλπ.), που ακτινοβολεί τον ασθενή από διάφορες γωνίες. Κεντρικό πρόβλημα του σχεδιασμού είναι ο προσδιορισμός των ισοδοσικών καμπυλών (isodose curves). Πρόκειται για καμπύλες χαραγμένες στο επίπεδο μιας τομής στο ανθρώπινο σώμα. 

			Κάθε καμπύλη αντιστοιχεί σε μια ορισμένη τιμή του ρυθμού δόσης σε Gy ή rad ανά μονάδα χρόνου. Η δόση προκύπτει από το γινόμενο αυτών των τιμών με τη συνολική χρονική διάρκεια της ακτινοβόλησης. Ουσιαστικά οι καμπύλες αυτές αποδίδουν την κατανομή της απορροφούμενης ακτινοβολίας στο εσωτερικό του ανθρώπινου σώματος. Οι καμπύλες χαράσσονται επί των τομογραφικών εικόνων, με τη χρήση κατάλληλου λογισμικού.

			Ο Σχεδιασμός της Ακτινοθεραπείας για την ακτινοβόληση μιας περιοχής πέρασε από διάφορα στάδια, όμως, η βελτιστοποίηση της ακτινοβολητέας περιοχής-στόχου, παραμένει αμετάβλητη επιδίωξη. Ιστορικά μπορούμε να χωρίσουμε την Ακτινοθεραπεία στην προ και τη μετά τον υπολογιστικό τομογράφο εποχή. 

			
					Στη πρώτη περίπτωση, ο καθορισμός των πεδίων στηριζόταν σε μία Ακτινογραφία. 

					Στην μετά τον υπολογιστικό τομογράφο εποχή αρχίζει η εξατομίκευση του σχεδιασμού, είτε στατικά, στην απεικόνιση της περιοχής, είτε δυναμικά, στην παρακολούθηση δηλαδή και της κίνησης του όγκου δηλαδή, τη θέση του όγκου σε διαφορετικες χρονικές στιγμές.

			

			Και οι δύο μέθοδοι, για να αντιμετωπίσουν την τυχόν κινητικότητα του όγκου-στόχου τον περιβάλλουν με περιθώρια ασφαλείας, μέσα στα οποία θεωρείται ότι κινείται. Όσο απλούστερος είναι ο σχεδιασμός, τόσο ευρύτερα πρέπει να είναι τα περιθώρια ασφαλείας.
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			Εικόνα 6.33 Καθορισμός πεδίου μετεγχειρητικής ακτινοβόλησης για καρκίνο μήτρας [58].

			Ο δυναμικός σχεδιασμός καλείται τετραδιάστατος και η θεραπεία τετραδιάστατη σύμμορφη Ακτινοθεραπεία (4-D conformal radiotherapy). Ο σχεδιασμός απαιτεί ειδική λήψη υπολογιστικής τομογραφίας. Αυτού του τύπου η Ακτινοθεραπεία επιτυγχάνεται ακτινοβολώντας τον όγκο-στόχο, είτε τη δεδομένη χρονική στιγμή που βρίσκεται ολόκληρος στη δέσμη της ακτινοβολίας, και ονομάζεται gating, είτε με σύστημα Ακτινοθεραπείας, του οποίου η δέσμη παρακολουθεί την κίνηση του όγκου, όπως π.χ. το Cyberknife [58]. Από νωρίς έγινε αντιληπτό ότι για την αντιμετώπιση της πρωτοπαθούς εστίας απαιτούνταν υψηλότερες δόσεις απ’ ότι για τον έλεγχο των περιφερικών πιθανών λεμφαδενικών μεταστάσεων. Έτσι εφαρμόστηκε βαθμιαία η Aκτινοθεραπεία δύο φάσεων. Η ανάγκη περαιτέρω αύξησης της δόσης στην πρωτοπαθή νόσο ή σε μία μικρή υποτροπή, οδήγησε στην Ακτινοθεραπεία με περισσότερες των δύο φάσεων και στην εφαρμογή εξελιγμένων τεχνικών και αλγοριθμων υπολογισμού. Η εφαρμογή του τρισδιάστατου ή τετραδιάστατου σχεδιασμού θεραπείας και της χορήγησης της ακτινοβολίας σε περισσότερες των δύο φάσεων απαιτεί τον ακριβέστερο καθορισμό της ακτινοβολητέας περιοχής. Προκειμένου να καθορισθεί η ακτινοβολητέα περιοχή, λαμβάνεται υπόψη το στάδιο της νόσου, η έκταση της νόσου απεικονιστικά, οι πιθανές περιοχές επέκτασης, ο σκοπός της ακτινοθεραπείας, το προσδόκιμο της επιβίωσης, ο συνδυασμός με άλλες αντινεοπλασματικές θεραπείες. Με βάση αυτά καθορίζονται 3 διαφορετικές περιοχές ενδιαφέροντος.

			
					Οριοθετείται η ορατή διάσταση του όγκου.

					Η δεύτερη περιοχή καθορίζεται να περιλαμβάνει την πιθανή επέκταση της νόσου.

					Η τρίτη περιοχή περιλαμβάνει επιπλέον όρια για την ασφαλή ακτινοβόληση του στόχου.

			

			Οι τρεις αυτές περιοχές αποτελούν την ακτινοβολητέα περιοχή. Πέραν όμως αυτής, υπάρχει και μία περιοχή που εκτείνεται, ανάλογα με το μέγεθος του πεδίου και τον τύπο του ακτινοθεραπευτικού μηχανήματος, τουλάχιστον 0.5 cm περιμετρικά της ακτινοβολητέας και ονομάζεται ακτινοβολούμενη περιοχή. Η περιοχή αυτή εκφράζεται με τις διαστάσεις του πεδίου, οι οποίες προκύπτουν από τον ακριβή σχεδιασμό της ακτινοθεραπείας μετά από λεπτομερή επεξεργασία των δεδομένων της ακτινοβολητέας περιοχής [58].

			6.9. Συνδυασμός Φυσικών και Βιολογικών Παραμέτρων σε Θεραπευτικά Σχήματα

			Ο προγραμματισμός της Ακτινοθεραπείας παίζει σημαντικό ρόλο στη σύγχρονη Ακτινοθεραπεία. Θα μπορούσε να προσομοιώνει το σχεδιασμό των γεωμετρικών, ραδιοβιολογικών και δοσιμετρικών πτυχών της θεραπείας, χρησιμοποιώντας προσομοιώσεις μεταφοράς ακτινοβολίας και βελτιστοποίηση. Βασιζόμενοι σε μια πολύ πρόσφατη εργασία των Suk Lee et al. [59] και μια 15 χρόνια παλαιότερη του Martin Ebert [60], σχετικές με το Συνδυασμό Φυσικών και Βιολογικών Παραμέτρων σε Θεραπευτικά Σχήματα, θα επιχειρήσουμε στο κεφάλαιο αυτό, να κάνουμε μια πολύ σύντομη ανασκόπηση των εξελίξεων, στο πάντα ανοιχτό αυτό ερώτημα. Ο Suk Lee και οι συνεργάτες του, αναθεώρησαν αρκετές ποσοτικές μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση των σχεδίων Ακτινοθεραπείας και συζήτησαν ορισμένα σημαντικά σχετικά σημεία. Με σκοπό την ποσοτική αξιολόγηση ενος σχεδίου Ακτινοθεραπείας, επανεξέτασαν όλους τους βασικούς οσιμετρικούς δείκτες (PITV, CI, TCI, HI, MHI, CN, COSI και QF). 
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			Εικόνα 6.34 Αριστερά: Τα πέντε Μοντέλα Ιστογραμμάτων Δόσης-Όγκου. Δεξιά: Συνοπτικά αποτελέσματα για τους Δείκτες Φυσικής Δόσης για τα πέντε Μοντέλα των Ιστογραμμάτων Δόσης-Όγκου [60].

			Επιπλέον, χρησιμοποίησαν τους στρατηγικής σημασίας δείκτες Πιθανότητας Ελέγχου του Όγκου (TCP,Τumor Control Probability) και Πιθανότητα Επιπλοκών Φυσιολογικών Ιστών (NTCP, Νormal Τissue Complication Probability), για τη μοντελοποίηση των Ραδιοβιολογικών Αποτελεσμάτων. 

			Τέλος, ο Suk Lee και οι συνεργάτες του επανεξέτασαν όλα τα δεδομένα για την ανοχή των κρίσιμων οργάνων στη δόση, συμπεριλαμβανοντας στα δεδομένα τους και τα αποτελέσματα των κλινικών δοκιμών RTOG, τα δεδομένα QUENTEC, τα δεδομένα Emami και τα αποτελέσματα των κλινικών δοκιμών του Μιλάνο, ώστε να μελετήσουν με ολοκληρωμένο τρόπο, την επαγόμενη τοξικότητα μέσω της ΑΚΘ.

			Όπως ο Martin Ebert εισήγαγε το Μοντέλο των Ιστογραμμάτων Δόσης-Όγκου (DVHs, Dose-Volume Histograms), έτσι και η ομάδα του Suk Lee 15 χρόνια αργότερα κατάλαβεότι πολλά προγράμματα θα μπορούσαν να βοηθήσουν στον σχετικά εύκολο υπολογισμό και την ανάλυση των Δοσιμετρικών Δεικτών και στην αξιολόγηση των βιολογικών αποτελεσμάτων. 

			Όμως, στην αξιολογική κατάταξη των σχεδίων Ακτινοθεραπείας και στην αξιολόγηση των κλινικών δοκιμών, πρέπει να δίνεται μεγάλη προσοχή στα μοντέλα που χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση της δόσης.

			[image: ]

			Εικόνα 6.35 Σύγκριση των διαφόρων Δοσιμετρικών Δεικτών σε κλινικές περιπτώσεις [59].

			[image: ]

			Εικόνα 6.36 Σχεδιασμός ενός Συστήματος Υποστήριξης Λήψης Απόφασης στην Ακτινοθεραπεία με τη χρήση Φυσικών και Βιολογικών Παραμέτρων [59].

			[image: ]

			Εικόνα 6.37 Αριστερά: Παιδιατρικός προγραμματισμός Ακτινοθεραπείας [61]. Δεξιά: Μια από τις πρώτες απόπειρες συνδυασμού Φυσικών και Βιολογικών Παραμέτρων [62]-[64].

			6.10. Αρχιτεκτονικές πλευρές της Ακτινοθεραπείας και της Ακτινοπροστασίας

			Επειδή οι ασθενείς του Τμήματος Ακτινοθεραπείας συχνά έχουν την ανάγκη και άλλων νοσηλευτικών υπηρεσιών, το Τμήμα δεν επιτρέπεται να οργανωθεί σαν μεμονωμένη θεραπευτική μονάδα, αλλά πρέπει να εντάσσετααι στα πλάισια λειτουργίας νοσοκομείου ή κλινικής, που θα διαθέτει και σχετική νοσηλευτική μονάδα ακτινοθεραπείας εξαρτημένη απ’ αυτό. Το Τμήμα εξυπηρετεί και εξωτερικούς και εσωτερικούς ασθενείς και για τον λόγο αυτό πρέπει να διαθέτει εύκολη πρόσβαση, από τον είσοδο της κλινικής και άνετη προσπέλαση φορείου τόσο από τις κλίνες της νοσηλευτικής μονάδας ακτινοθεραπείας όσο και από την είσοδο της κλινικής. Το τμήμα πρέπει να τοποθετείται στο ισόγειο ή στο υπόγειο της κλινικής, ούτως ώστε οι χώροι Ακτινοθεραπείας να εδράζονται επί εδάφους. 

			Εάν όμως το τμήμα χωροθετείται σε άλλη στάθμη ή εν γένει κάτω από τους χώρους Ακτινοθεραπείας προβλέπονται άλλοι χρήσιμοι χώροι, τότε πρέπει να υπάρχουν οι αναγκαίες στατικές προβλέψεις λόγω των ειδικών φορτίσεων που προκύπτουν, από τα μεγάλα πάχη των δομικών στοιχείων του περιβλήματος των αιθουσών Ακτινοθεραπείας. 

			Για τη σωστή αντιμετώπιση των ασθενών είναι απαραίτητη η στενή συνεργασία εντός της κλινικής, του Ακτινοθεραπευτικού Τμήματος με τη μονάδα Παθολογικής Ογκολογίας, με τα Ακτινοδιαγνωστικά Εργαστήρια και με την περιοχή των Χειρουργείων. 

			Εαν η κλινική διαθέτει ανεξάρτητη νοσηλευτική μονάδα Παθολογικής Ογκολογίας- Χημειοθεραπείας (οι ασθενείς της οποίας αν δεν έχουν ήδη κάνει χρήση ακτινοθεραπείας ενδεχόμενα κάνουν μελλοντικά), είναι σκόπιμη η ένταξή της και αυτής στην ευρύτερη ενότητα των ιατρικών δραστηριοτήτων που προαναφέρθηκαν. 

			Λόγω της ιδιαίτερης ψυχολογίας των ασθενών του Τμήματος, είναι σκόπιμη η χωροθέτηση της νοσηλευτικής μονάδας Ακτινοθεραπείας, σε περιοχή της κλινικής που θα εξασφαλίζει τις ευνοϊκότερες συνθήκες παραμονής σ’ αυτή, από άποψη περιβάλλοντος, φυσικού φωτισμού, αερισμού, θέας και ησυχίας.

			Μετρικά στοιχεία απαραιτήτων χώρων

			[image: ]

			Εικόνα 6.38 Μετρικά στοιχεία της περιοχής Τηλεθεραπείας.

			[image: ]

			Εικόνα 6.39 Μετρικά στοιχεία των περιοχών Τηλεθεραπείας και Βραχυθεραπείας.

			[image: ]

			Εικόνα 6.40 Αριστερά: Μετρικά στοιχεία Γενικών Χώρων. Δεξιά: Κάτοψη και τομή ενός τυπικού χώρου Ακτινοθεραπείας.
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			Κριτήριο αξιολόγησης 2

			Αναφέρατε 3 διαφορετικά Ραδιοισότοπα που χρησιμοποιούνται στη Βραχυθεραπεία.
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Original — A radiation teletherapy capsule: &
A) an international standard source holder (usually lead),
8. a retaining ring. and

C) a teletherapy "source” composed of

D.) two nested stainless steel canisters welded o two

£ stainless steel lids surrounding an

F) internal shield (usually uranium metal or a tungsten
alloy) that protects a

G.) cylinder of radioactive source material, often but not
always cobalt-50. The diameter of the "source” is 30mm
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