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Wstęp

Niniejsza praca dotyczy metod wykorzystywanych do diagnozowania chorób nowotworowych oraz terapię tych chorób z zastosowaniem promieniowania jonizującego. 

Ogólnie do najważniejszych metod umożliwiających rozpoznanie nowotworu zaliczyć należy:
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  badanie fizykanle (palpacyjne)
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  testy biochemiczne
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  radiografia*
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  tomografia komputerowa rentgenowska*
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  endoskopia wziernikowa: 
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  oskrzeli (bronchoskopia)
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  przełyku (ezofazoskopia)
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  jamy opłucnej (torakoskopia)
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  jamy brzusznej (laparoskopia)
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  pęcherza moczowego (cystoskopia)
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  odbytnicy (rektoskopia)
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  przeskórna igła biopsyjna
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  ultrasonografia*
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  scyntygrafia radionuklidowa*
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  pozytonowa tomografia emisyjna PET* [9]

*metoda nieinwazyjna


Do ogólnie stosowanych metod terapeutycznych natomiast zaliczyć należy:
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  radioterapię onkologiczną – napromieniowanie pacjenta przenikliwym promieniowaniem jonizującym – promienie X, promienie (, elektrony lub ciężkie cząstki o wysokich energiach. Do metod radioterapii zaliczyć należy:

· teleradioterapię – napromieniowanie wiązkami zewnętrznymi

· brahyterapię – napromieniowanie za pomocą źródła lub układu źródeł umieszczonych w jamach ciała lub wkłuwanych do ciała pacjenta na określony czas

· terapia radioizotopowa – podawanie radioizotopu, który wybiórczo odkłada się w objętości tarczowej  
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   chirurgie onkologiczną – wycięcie chorej tkanki
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   chemioterapie – leczenie farmakologiczne [16]

Spośród w/w metod diagnostycznych i terapeutycznych opisane zostaną jedynie te wykorzystujące promieniowanie jonizujące (wyróżnione podkreśleniem).
Wszystkie metody z zastosowaniem promieniowania jonizującego ze względu na rodzaj zastosowanych źródeł można podzielić na te wykorzystujące otwarte źródła promieniowania (medycyna nuklearna) i zamknięte źródła (radioterapia). 

Medycyna nuklearna stanowi samodzielną gałąź medycyny i według definicji WHO jest dziedziną obejmującą wszystkie metody diagnostyczne i lecznicze polegające na zastosowaniu związków chemicznych znakowanych izotopami promieniotwórczymi w formie otwartych źródeł promieniowania. Należą do nich: tomograf komputerowy, rezonans magnetyczny, USG i badania radioizotopowe (SPECT, PET, scyntygrafia), radioimmunologia [2,6]
Radioterapia natomiast jest to dział medycyny zajmujący się leczniczym zastosowaniem promieniowania jonizującego przy użyciu zamkniętych źródeł promieniowania. [1] Do niszczenia tkanek nowotworowych stosuje się bomby kobaltowe lub aplikatory w postaci igieł zawierających izotop kobaltu-60 lub irydu-192 (brahyterapia). [2]

Do celów diagnostycznych wykorzystuje się promieniowanie gamma (, natomiast do celów terapeutycznych promieniowanie (, jakoże jest silnie pochłaniane przez tkanki. [6]

powrót


Historia

W dniu 8 listopada 1895 r. Wilhelm Konrad Roentgen dokonał epokowego odkrycia nowego rodzaju promieni, które nazwał promieniami X. 

Wiadomość o niewidzialnych promieniach, które przenikają przez ciała nieprzezroczyste obiegła świat lotem błyskawicy. Nie tylko najpoważniejsi fizycy i matematycy, lecz również szerokie grono klinicystów na obu kontynentach doceniło praktyczne znaczenie epokowego odkrycia. Tak rozpoczęły się dzieje nowej dziedziny nauk lekarskich.

Kolejne etapy odkryć przedstawiają się następująco:
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Początki medycyny nuklearnej datowane są na lata trzydzieste i czterdzieste XX wieku. Oficjalna nazwa pochodzi z 1952r. [13]

powrót


Wpływ promieniowania jonizującego na organizmy żywe

Promieniowanie jądrowe wywołuje określone efekty fizyczne: zwiększa przewodnictwo elektryczne powietrza; wywołuje też określone procesy chemiczne np.: przejście tlenu w ozon, wody w tlen i wodór, rozkład bromku srebra AgBr w emulsji fotograficznej. Ponadto pobudza niektóre substancje do świecenia np. siarczek cynku. Promieniowanie ciał radioaktywnych nie zależy od jakichkolwiek zewnętrznych czynników fizycznych czy chemicznych. Natężenia jego nie można zmienić, co oznacza, że naturalnej reakcji rozpadu promieniotwórczego nie można przyspieszyć ani zwolnić. Pierwiastki promieniotwórcze stałe wydzielają ciepło. [4]

Dość szybko badacze pierwiastków promieniotwórczych zorientowali się, że pierwiastki te nie są obojętne dla ludzkiego organizmu. 

O tym w jaki sposób naukowcy badali wpływ najlepiej świadczy fragment pracy doktorskiej Marii Skłodowskiej-Curie pt.„Badanie ciał radioaktywnych” (1903r.): 
„W jednym z doświadczeń p.Curie położył sobie na ramieniu preparat względnie słabo promieniotwórczy i przetrzymał go w ciągu 10 godzin. Zaczerwienienie ukazało się prawie natychmiast; nieco później ukazała się rana, która goiła się przez 4 miesiące. Naskórek został całkiem zniszczony i zaledwie bardzo powolnie z trudnością odnawiał się pozostawiając jednak widoczną bliznę” [1]

Najwcześniej w medycynie do niszczenia komórek nowotworowych został wykorzystany rad. W Polsce zaczęto go stosować w 1932r. Kiedy Maria Skłodowska-Curie podarowała swojej ojczyźnie cenny 1g radu.[2]

Stosując odpowiednią dawkę promieniowania jonizującego można zniszczyć każdą komórkę!

Nie ma niewrażliwych na promieniowanie komórek !

O efekcie biologicznym promieniowania decydują:
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wartość dawki pochłoniętej,
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procent powierzchni ciała poddany napromieniowaniu, np.dawka 400 remów pochłonięta przez całe ciało powoduje zgon około 50% populacji, natomiast taka sama dawka pochłonięta lokalnie, miejscowo powoduje obumarcie tkanek bez większych skutków (po właściwym leczeniu) dla reszty ciała.
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czas napromieniowania, czym krótszy czas napromieniowania przy tej samej dawce tym bardziej negatywny efekt biologiczny,
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w przypadku wprowadzenia substancji do organizmu- metabolizm tej substancji i jej rozmieszczenie w organizmie, np. cez, podobnie jak potas, po okresie 70 dni jest eliminowany z ciała, natomiast stront wbudowuje się w kości podobnie jak wapń i praktycznie czas jego pobytu jest równy czasowi życia osobnika.[5]

Cząstki naładowane i kwanty promieniowani, przechodząc przez substancje żywe, wywołują w pierwszym etapie szereg procesów fizycznych, w tym: wzbudzanie atomów cząstek, wytwarzanie jonów, wolnych rodników i nadtlenków. Niektóre produkty rozpadu cechuje wysoka aktywność chemiczna. Zapoczątkowują one szereg procesów chemicznych i biologicznych.

Wpływ na materiał genetyczny w ekotoksykologii [5]

powrót


Nowotwory

Nowotwór inaczej neoplasma lub tomur to według definicji zaczerpniętej z [19] złożony proces patologiczny, ściśle związany z organizmem gospodarza, najczęściej wyrażający się rozwojem guza, nacieku, owrzodzenia. Powstają przy współdziałaniu czynników ustrojowych i zewnątrzpochodnych. Nowotwory cechuje niekontrolowane, nadmierne rozmnażanie odmiennych od własnych komórek organizmu. 

Nowotwory dzielimy na niezłośliwe, złośliwe i półzłośliwe. 

Nowotwory niezłośliwe, łagodne, utworzone są z tkanek o niemal prawidłowym wyglądzie, są otorbione, rosną rozprężająco, uciskają otoczenie, ale go nie niszczą. Po usunięciu takiego nowotwory nie następują nawroty, ani przerzuty. Ten rodzaj nowotworów jest całkowicie wyleczalny.      

Nowotwory  złośliwe, nieotorbione, naciekają bez ograniczenia tkanki otaczające. Ponadto wnikają do krwiobiegu lub do limfy i w ten sposób dają odległe przerzuty. Nawet po usunięciu może nastąpić wznowienie. Nowotwory złośliwe mogą być zbudowane z tkanki nabłonkowej, są to wtedy raki, lub z tkanki nienabłonkowej i są to mięsaki. 

Nowotwory półzłośliwe łączą w sobie cechy guzów niezłośliwych i niektórych złośliwych. Mogą np. wykazywać uporczywą nawrotowość czy naciekanie otoczenia. Powodzenie leczenia w tym wypadku zależy od szybkiego i rozległego usunięcia zmiany. [19]

Czym  różni  się  komórka  normalna  od  nowotworowej?
Istnieje bardzo wiele różnic pomiędzy oboma rodzajami komórek, które to różnice sprowadzają się jednak do tego jak regulowane są podziały komórek. Zanim komórka normalna stanie się komórką nowotworową musi zajść w niej wiele zmian, które uaktywniają lub unieczynniają geny związane z regulacją podziału komórki. Do tej pory jednak nie udało się naukowcom określić jednoznacznie jakie to zmiany. [5]

Różnice pod względem właściwości komórek normalnych i nowotworowych: 
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ucieczka przed apoptozą, 
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uniezależnienie się od sygnałów wzrostowych z zewnątrz, niewrażliwość na sygnały z zewnątrz związane z hamowaniem wzrostu, 
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nieograniczona zdolność replikacji
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zdolność do powodowania angiogenezy (czyli ukrwienia; bardzo ważne przy guzach litych, które bez tego mają bardzo ograniczone możliwości rozrostu) 
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zdolność do inwazji zdrowych tkanek i tworzenia przerzutów [5,6]

powrót


Diagnostyka

1. Wstęp

Izotopy promieniotwórcze stosuje się do badań diagnostycznych in vivo i in vitro. Diagnostyka in vitro obejmuje badania analityczne, wykonywane metodami radioimmunologicznymi. Diagnostyka radioizotopowa in vivo pozwala na zobrazowanie funkcji różnych narządów, nie przedstawia jednak obrazu anatomicznego badanej struktury. Większość badań nie wymaga żadnego przygotowania ze strony pacjenta.[6]

Scyntygrafia

2.1 Opis badania

Metoda atomów znaczonych polega na podaniu pacjentowi niewielkich ilości (miligramy) preparatu zawierającego izotop promieniotwórczy czyli tzw. radiofarmaceutyku (tabela 1). Następnie mierzy się promieniowanie wysyłane przez badane tkanki, które wychwyciły ten pierwiastek, a także szybkość wydalania wskaźnika z organizmu. Na ogół chore miejsca (np. nowotwory) mają większą zdolność wychwytu tego pierwiastka od zdrowych. Stąd też gromadzą go znacznie więcej niż zdrowe tkanki, co uwidaczniane jest następnie na obrazie scyntygraficznym. Stosowany radioizotop powinien emitować jedynie promienie (. [1,3,6]

W badaniach wykorzystywane są zarówno radiofarmaceutyki nie wykazujące powinowactwa do komórek nowotworowych, wskazujące jednak na uszkodzenie czynności narządu, jak i radiofarmaceutyki wykazujące powinowactwo do komórek nowotworowych. [14]  

Tabela.1. Pierwiastki promieniotwórcze najczęściej stosowane w diagnostyce obrazowej. [6]

	Pierwiastek
	Izotop
	Czas półtrwania
	Rodzaj promieniowania
	Energia [keV]
	Ważniejsze radiofarmaceutyki

	Technet
	99mTc
	6 h
	(
	140
	nadtechnecjan, MIBI, DTPA, MDP, DMSA, HIDA, mikrosfery albuminowe

	Tal
	201Tl
	3,06 d
	(
	77
	chlorek

	Jod
	131I
	8,05 d
	(- / (
	364
	jodek, MIBG

	Jod
	123I
	13,2 h
	(
	159
	MIBG

	Ind
	111In
	2,8 d
	(
	173  247
	oktreoid, przeciwciała antymiozynowe

	Selen
	75Se
	120,4 d
	(
	136  280
	selenocholesterol (Scintadren)

	Gal
	67Ga
	3,2 d
	(
	93
	cytrynian

	Kobalt
	57Co
	271,3 d
	(
	120
	witamina B12

	Fluor
	18F
	110 min
	(+ / (
	511
	FDG

	Tlen
	15O
	2,0 min
	(+ / (
	511
	H2O

	Żelazo
	59Fe
	45 d
	(- / (
	171  181
	

	Ksenon
	133Xe
	5,3 d
	(
	81
	


Aby radionuklid mógł być wprowadzony do organizmu ludzkiego, musi spełniać kilka warunków:
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 łatwo wbudowywać się w badany organ (wątroba, nerki, tarczyca itp.) w miejsce nieradioaktywnych nuklidów i mieć do nich zbliżone właściwości chemiczne,
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 emitowane promieniowanie powinno mieć jak najmniejszą szkodliwość dla organizmu, a jednocześnie powinno być łatwe w detekcji. [2]

 
Tabela.2. Wielkości dawek promieniowania w zależności od diagnozowanego narządu. [6,7]

	Lp.
	Diagnozowany narząd
	Dawka promieniowania [MBq]

	1
	tarczyca
	40-60

	2
	nerki
	40-110

	3
	płuca
	80-150

	4
	ślinianki
	40-110

	5
	wątroba
	150-250


Najczęściej stosuje się 131J, którego okres półtrwania wynosi 8 dni. Jednak ze względu na wysoką energię promieniowania (- i ( stosowanie jodu naraża pacjenta na dużą dawkę promieniowania. Zastosowanie tylko 50(Ci 131J w celach diagnostycznych naraża pacjenta na bardzo dużą dawkę ok. 1Sv (100 radów). Dlatego coraz częściej stosuje się technet-99m, który przy 1mCi naraża pacjenta na dawkę ok. 25(Sv [1]

Właściwości technetu istotne w diagnostyce obrazowej:
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energia                                  140keV
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rodzaj promieniowania        gamma (
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czas półtrwania                    6,02h
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sposób uzyskania               na miejscu, w zakładzie, z generatora  

                                                     molibdenowo-technetowego
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aktywność chemiczna        możliwość znakowania większości 

                                                     radiofarmaceutyków
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szkodliwość                          nieszkodliwy [6]

Bardzo mały okres półrozpadu technetu wyklucza jego transport. Izotop ten musi być wytwarzany na miejscu, w tzw. generatorach u użytkownika. Technet powstaje z rozpadu molibdenu, którego okres półrozpadu jest znacznie większy i wynosi 87 h. Użytkownik otrzymuje izotop o znacznie większym okresie półrozpadu, który w wyniku samorzutnych przemian jądrowych przechodzi w izotop krótko-życiowy. Produkt rozpadu - jako inny pierwiastek - daje się wydzielić metodą chemiczną; w ten sposób można stosować izotopy o małych okresach półrozpadu. Zastosowanie ich pozwoliło znacznie obniżyć dawki otrzymywane przez pacjentów podczas badań. [11]


W zależności od tego jaki narząd ma być badany, dobiera się odpowiedni związek chemiczny znakowany izotopem promieniotwórczym, który jest najlepiej wchłaniany przez dany organ. Urządzenie wraz z sondą mierzącą natężenie promieniowania porusza się wzdłuż i wszerz badanego organu. Jeśli promieniowanie przeniknie do kryształu scyntylatora sondy, przekazuje ona impuls do licznika lub komputera i w ten sposób powstaje „mapa”, czyli scyntygram.  [3]
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Rysunek.1. Schemat przeprowadzania badania scyntygraficznego.[10]
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Rysunek.2.Nowoczesne urządzenie do przeprowadzania scyntygrafii.
powrót
1.2 Fizyka badania

W badaniach scyntygraficznych wykorzystuje się fizyczne zjawiska emisji pojedynczego fotonu lub emisji pozytronowej. W obu przypadkach do detektora docierają kwanty (. Dzięki wykorzystaniu zjawiska fotoelektrycznego kwanty ( przekształcane są w impulsy elektryczne. Zjawisko fotoelektryczne polega na tym, że kwant promieniowania ( padający na kryształ jodku [image: image62.jpg]


sodu ulega absorpcji, której skutkiem jest powstanie elektronu wtórnego. Elektron przemieszczając się w krysztale powoduje powstanie serii błysków światła widzialnego (zjawisko scyntylacyjne). Błyski światła są przekształcane w impulsy elektryczne w układzie fotopowielacza. Liczba impulsów jest proporcjonalna do liczby kwantów promieniowania padających na kryształ, a pochodzący z badanego obiektu. 

W pamięci komputera powstaje tablica zliczeń od 32x32 do 512x512 elementów odwzorowujących miejsca na powierzchni detektora, do którego dotarły kwanty (. Wartości liczbowe przedstawione są na ekranie za pomocą umownej skali barw. (rysunek 3) 

             Rysunek.3. Scyntygram płuc.

Rysunek 3 przedstawia scyntygram płuc. W przypadku prawidłowego obrazu rozmieszczenie znacznika jest równomierne.

powrót
        2.3 Sprzęt i przykładowe wyniki badań

Podstawowym urządzeniem służącym do badań jest gammakamera. Składa się ona z kolimatora. Kryształu scyntylacyjnego, systemu fotopowielaczy i układu przetwarzania danych. Każdy z tych elementów decyduje o czułości i rozdzielczości urządzenia. [14]

Badania jednopłaszczyznowe to badania planarne, natomiast badania tomograficzne to badania SPECT. [14]
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Na rysunku obok pokazano scyntygram kośćca. Typowy "wysiew" nowotworowy do kości ujawnia się na obrazach scyntygraficznych wieloma ogniskami zwiększonego wychwytu znacznika zlokalizowanymi w różnych częściach szkieletu. Celowe jest wykonywanie scyntygrafii kontrolnych zarówno w celu wykrycia nowych, bezobjawowych ognisk przerzutowych jak i dla oceny wyników leczenia zmian już ujawnionych.

Rys.4. Scyntygrafia kośćca
Poniżej pokazano kilka zdjęć najnowocześniejszego sprzętu wykorzystywanego do przeprowadzania badań diagnostycznych w dziedzinie medycyny nuklearnej [18]:
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Rys.5. Gamma kamera firmy Philips; pomieszczenie obrazowania zostało tak zaprojektowane, aby na podłodze nie było żadnych przeszkód takich jak kable czy rusztowanie kamery. 

powrót
2. PET – pozytonowa tomografia emisyjna

3.1 Opis badania

PET jest nieinwazyjną metodą diagnostyczną pozwalającą na śledzenie aktywności metabolicznej organizmu. Stosuje się ją u pacjentów ze schorzeniami mózgu, serca i chorych na raka. 

Podczas choroby zmieniają się procesy biochemiczne zachodzące w tkankach i komórkach dotkniętych chorobą. W chorobie nowotworowej komórki rozwijają się szybciej i zużywają więcej cukrów niż komórki zdrowe. Stąd substancja znaczona łatwoprzyswajalna przez organizm gromadzi się w badanych organach i emituje sygnały. Jeżeli organ jest dotknięty rakiem, wówczas metabolizm glukozy jest szybszy a emitowany sygnał silniejszy niż pochodzący od innych tkanek. 

PET jest w stanie wyśledzić bardzo małe obszary nowotworowe i subtelne zmiany w funkcjonowaniu mózgu i serca. [8]

Najczęściej stosowanymi w testach PET są związki z wbudowanym fluorem-18. Należą do nich fluorodeoksyglukoza (FGD – najczęściej stosowany), haloperidol, fluorodopa, fluoroetylspiperon, fluorouracyl i jon fluorkowy 18F-. Wzory strukturalne tych związków pokazano na rysunku 6.
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Rys.6. Wzory strukturalne substancji najczęściej stosowanych w testach PET. [9]

3.2 Fizyka badania

W metodzie tej stosowane są krótkożyciowe emitery pozytonów, takie jak węgiel-11, azot-13, tlen-15 i fluor-18.  Do ich otrzymywania używa się różnych materiałów tarczowych (tabela 3). [9]

Tabela.3. Materiały tarczowe używane do otrzymywania izotopów emitujących pozytony. [9]

	Nuklid
	Czas półrozpadu [min]
	Reakcja
	Materiał tarczowy

	11C
	20,4
	14N (p,() 11C
	Azot gazowy (naturalny)

	13N
	9,97
	16O (p,() 13N
	Woda (naturalna)

	15O
	2,07
	15N (p,() 15O
	Azot gazowy (wzbogacony w 15N)

	18F
	109,8
	18O (p,() 18F
	Woda wzbogacona w 18O


Woda ciążkotlenowa (H2 18O) jest materiałem tarczowym do produkcji radioizotopu 18F. Fluor-18 uzyskiwany jest na drodze reakcji jądrowej 18O (p,n) 18F w małych cyklotronach o energii wiązki ∼11MeV. Cyklotrony te mają nieduże rozmiary i mogą być instalowane bezpośrednio w szpitalach i klinikach bez specjalnego bunkra czy osłony radiologicznej. Wytwarzane w cyklotronie radioizotopy są następnie używane do znakowania substancji i wytwarzania w biosytezatorze farmaceutyków wprowadzanych do organizmu pacjenta podczas badania.
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Fluor-18 jest bardzo użyteczny dla tomografii pozytonowej

ze względu na analogię wiązań C-F i C-H w   

cząsteczkach związków organicznych obecnych w

organizmie. Rozpad 18F związany jest z emisją pozytonu,

który w wyniku zderzeń z elektronem środowiska ulega

anihilacji emitując dwa kwanty gamma o energiach ok.

0,51 MeV. (rys.7). Kąt rozrzutu jest bliski 180(, łatwo jest

więc zlokalizować pozycję znacznika wprowadzonego do

organizmu poprzez zapis emitowanych sygnałów w

     Rys.7. Rozpad fluoru-18. [9]                 systemie detektorów otaczających pacjenta. Rezultatem jest 

trójwymiarowy obraz o wysokiej jakości, czytelnością przewyższający obrazy wytwarzane metodą rentgenowską, MRI (Magnetic Resonance Imaging), czy nawet metodą SPECT (Single Photon Emission Computer Tomography). [9,14] 
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Rys.8. Budowa i zasada działania komory pozytonowej.[10]

Typowe laboratorium PET składa się z:
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cyklotronu produkującego krótkożyciowe radioizotopy pozytonowe,
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laboratorium wytwarzającego związki znaczone, 
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tomografu pozytonowego. (rys.9) [9]
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Rys.9. Laboratorium PET
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Rys.10. Wynik badania kośćca, przeprowadzonego metodą PET. [18]

powrót


Radioterapia

1. Wstęp


Podstawowym celem radioterapii jest wypracowanie takich metod i technik napromieniowania, aby podać dostatecznie wysoką dawkę promieniowania jonizującego do guza, a równocześnie ograniczyć do wartości możliwie jak najniższych dawki, które w trakcie leczenia otrzymują tkanki zdrowe.



Leczenie nowotworu polega zawsze na jak najskuteczniejszym zatrzymaniu jego rozrostu, przy zachowaniu w stanie możliwie nienaruszonym tkanki zdrowej otaczającej guz. Równoczesne spełnienie tych dwóch warunków jest tym trudniejsze, im bardziej zaawansowane jest stadium choroby. [16]

Procedury współczesnej radioterapii:

1. rozpoznanie – w badaniu fizykalnym wspomaganym metodami diagnostycznymi zostaje wykryty nowotwór i oceniony stopień jego zaawansowania. Badanie histopatologiczne tkanek pobranych z obszarów zmienionych i sąsiadujących z nimi węzłów chłonnych umożliwia klasyfikację zmiany, ocenę jej złośliwości i ostateczne określenie stany zaawansowania choroby. 

2. decyzja terapeutyczna – na podstawie rozpoznania rodzaju nowotworu i stopnia jesgo zaawansowania podjęta zostaje decyzja co do ostatecznego celu leczenia promieniowaniem. Jest to najczęściej leczenie radykalne, którego wynikiem ma być całkowite wyeliminowanie guza. 

3. lokalizacja objętości tarczowej – na etapie poprzedzającym planowanie leczenia konieczne jest staranne określenie całkowitejobjętości guza i klinicznej objętości tarczowej. Pierwsza z nich charakteryzuje zasadniczo zakres narośli guza pierwotnego i ewentualnych bezpośrenich przerzutów, który obecnie najczęściej określa się na podstawie analizy przekrojów tomograficznych pacjenta. Kliniczna objętość tarczowa to całkowita objętość guza powiększona o przykległą objętość, w której występują mikrorozsiewy w fazie niewykrywalnej klinicznie. W radioterapii objętość tarczowa jest objętością, której należy podać uprzednio zaplanowaną wartość dawki terapeutycznej.

4. planowanie leczenia – na podstawie obrazu anatomicznego pacjenta dokonuje się wyboru techniki radioterapii (teleradioterapia, brachyterapia, terapia radioizotopowa). Po ustaleniu techniki dokonuje się obliczeń rozkładu dawek w objętościach tarczowych i objętościach krytycznych, dla dobieranych rozmaitych ustawień aparatury i elementów pomocniczych wykonywanych indywidualnie dla pacjenta. Ostatecznie wybiera się optymalny plan leczenia i wykonuje szczegółowe obliczenia rozkładu dawek. 

5. symulacja – symulator jest aparatem rentgenowskim o geometrii i sposobie regulowania wiązki dokładnie odpowiadającym aparatowi do teleradioterapia stosowanemu do leczenia pacjenta. Po ułożeniu pacjenta w pozycji terapeutycznej i ustawieniu  na symu;latorze parametrów wiązek i elementów indywidualnych, można sprawdzić poprawność wybranego planu.  

6. wykonanie elementów pomocniczych – muszą być tak wykonane aby możliwe było ich wielokrotne wykorzystanie w czasie leczenia

7. napromienianie – jest to najważniejszy element radioterapii. Leczenie wiązkami zewnętrznymi trwa zwykle ok. 6 tygodni ( dawka 60 Gy w 30 frakcjach po 2Gy, codziennie przez 5 dni roboczych). W brachyterapii stosowana jest zazwyczaj mniejsza liczba frakcji o większej dawce frakcyjnej, natomiast w terapii radioizotopowej porcja radioizotopu podawana jest zazwyczaj jednorazowo. 

8.  ocena pacjenta podczas leczenia – proces radioterapii jest procesem dynamicznym i różnie tolerowanym przez pacjentów. Równocześnie odpowiedź guza może być niedostateczna lub mogą wystąpić nasilone komplikacje. 

9. badania kontrolne pacjenta – po zakończeniu leczenia wymagane jest udokumentowanie wyleczenia miejscowego. Staranna dokumentacja całego przebiegu radioterapii jest czynnikiem warunkującym rozwój tej dziedziny. [16]  

Współcześnie do celów leczniczych najczęściej używa się wytwarzanego sztucznie kobaltu 60Co. Jest on znacznie tańszy od radu, ma o wiele krótszy okres półrozpadu - 5,3 lat. Dla użytkownika oznacza to konieczność wymiany źródła co pewien czas z powodu spadku aktywności.

Oprócz tego stosuje się tzw. aplikatory izotopowe (zwykle radowe i kobaltowe). Są to małe zamknięte źródła promieniotwórcze, które można wprowadzać do wnętrza ciała (napromienienie wewnętrzne); służą do leczenia nowotworów narządów rodnych.       

Roczna liczba zabiegów radioterapeutycznych na świecie wynosi ponad 5 mln, a liczba zastosowań radiofarmaceutyków 0,4 mln.


2. Teleradioterapia

      Przyczyną poszukiwania źródeł fotonów i elektronów o coraz większych energiach i mocach dawki było dążenie do zwiększenia penetracji (zasięgu promieniowani) w celu leczenia guzów położonych głębiej oraz do skrócenia czasu napromieniowania pacjenta do kilku minut przy zachowaniu odległości 80-100cm od źródła do powierzchni ciała pacjenta. 

Stąd też powstała tzw. bomba kobaltowa (rzadziej - cezowa) – „sztandarowe” urządzenie techniki radiacyjnej. Jest to urządzenie zawierające potężne źródło kobaltu 60Co (lub cezu 137Cs), o aktywności rzędu kilkuset TBq, w szczelnej obudowie, mającej kształt zbliżony do kuli, wytwarzające wąską wiązkę promieniowania, którą można kierować pod różnymi kątami i w różnych płaszczyznach, co pozwala precyzyjnie naświetlić wybrany obszar ciała pacjenta.
      W omawianych wyżej urządzeniach źródło promieniowania znajduje się na ogół w odległości kilkudziesięciu centymetrów (zwykle 70 cm do 1 m) od powierzchni ciała. Jest to więc typowe napromienienie zewnętrzne.
           Do leczenia nowotworów skóry stosuje się, oprócz źródeł promieniowania (, również źródła promieniowania ß: stront 90Sr i fosfor 32P w postać plakietek różnego kształtu i wielkość, dobieranych indywidualnie dla każdego przypadku.
      Oprócz terapii stosowana jest brachyterapia, polegająca na wprowadzaniu do organizmu zamkniętych źródeł promieniotwórczych, lub implantacja (w postaci drucików lub ziaren) do guza nowotworowego takich radionuklidów, jak np. 192- Ir. Trzecią metodą jest zastosowanie radiofarmaceutyków, które gromadzą się wybiórczo w chorym organie lub tkance. Powszechnie znanym przykładem jest zastosowanie preparatów zawierających promieniotwórczy izotop jodu do leczenia raka tarczycy.

      Należy także wspomnieć o ciekawym urządzeniu, nazywanym licznikiem całego dała, pozwalającym badać skażenia wewnętrzne organizmu. Jest to duża komora, o grubych ścianach, w której umieszcza się badaną osobę, a następnie za pomocą detektorów mierzy wysyłane przez nią promieniowanie. Osłona eliminuje tło promieniowania, ponieważ badane ilość izotopów są bardzo małe. Warto wiedzieć, że nasze dało zawsze wykazuje pewną promieniotwórczość ze względu na zawarte w nim izotopy naturalne, głównie potas 40K. [11] 
3. Brahyterapia

Brahyterapia to metoda leczenia nowotworów, głównie w lokalizacjach ginekologicznych, polegająca na wprowadzaniu do organizmu miękkich prowadnic, w które wprowadza się radioizotop. 


Radionuklidy najczęściej stosowane w brachyterapii i ich podstawowe własności fizyczne zebrano w tabeli 4.



Tabela.4. Radionuklidy najczęściej stosowane w brachyterapii. [16]

	Pierwiastek
	Czas połowicznego rozpadu
	Promieniowanie wykorzystywane w terapii
	Energia [keV]

	nazwa
	izotop
	
	
	

	Cez
	Cs-137
	30 lat
	fotony
	( : 662

	Kobalt
	Co-60
	5,26 lat
	fotony
	( : 1173

	
	
	
	
	( : 1332

	Złoto
	Au-198
	2,7 dnia
	fotony
	( :412

	Jod
	I-125
	59,6 dnia
	fotony
	X : 27 – 32

	Iryd
	Ir-192
	74 dni
	fotony
	( : 316

	
	
	
	
	     468

	
	
	
	
	     308

	
	
	
	
	     296

	Rad
	Ra-226
	ok.1600 lat
	fotony
	( : 800 (śr.)

	Stront / itr
	Sr-90, Y-90
	28,1 lat
	elektrony
	( : 546 maks.

	
	
	
	
	     195,8 (śr.)

	Kaliforn
	Cf-252
	2,65 lat
	neutrony
	n : 2350 (śr.)

	
	
	
	
	    3,8 neutr./rozpad

	Ruten
	Ru-106
	369 dni
	elektrony
	( : 39,4 maks.

	
	
	
	
	     10,3 (śr.)



      Obecnie w urządzeniach zdalnie ładowanych najczęściej wykorzystywane są sztucznie produkowane źródła cezowe zamknięte w sferycznych stalowych osłonach o typowej średnicy zewnętrznej 2,5mm i źródła irydowe o średnicy o średnicy zewnętrznej 1,1mm i długości kilku milimetrów. [16]

Podział metod brahyterapii zestawiono w tabeli 5.

Tabela.5. Rodzaje i charakterystyka metod brahyterapii. [15]

	Rodzaj brahyterapii
	Stosowany izotop
	Aktywność stosowanego źródła
	Uwagi

	brahyterapia LDR (Low Dose Rate)
	Ir-192,        J-125
	1mCi
	Jest to tzw. metoda klasyczna. Charakteryzuje się długim czasem leczenia oraz koniecznością ręcznej aplikacji.

	brahyterapia MDR (Medium Dose Rate)
	Cs-137
	100 mCi
	Leczenie polega na ręcznym zakładaniu prowadnic i po radiologicznej weryfikacji ich położenia automatycznym ładowaniu do nich źródeł promieniotwórczych. Leczenie trwa ok. 10-12 godzin i powinno być kilkakrotnie powtarzane.

	brahyterapia PDR 
	Ir-192
	1 Ci
	Technika oparta na wielokrotnym inplantowaniu źródeł w trakcie 1 sesji terapeutycznej, znajduje coraz więcej zwolenników ze względu na optymalne założenia teoretyczne: mała dawka podawana wielokrotnie ze źródła o wysokiej aktywności. 

	brahyterapia HDR 

(High Dose Rate)
	Ir-192
	10 Ci
	Zalety metody to: krótki czas leczenia, małe wymiary źródła precyzja dawkowania. Metoda ta, ze względu na wysoką aktywność źródeł, niesie ze sobą ogromne ryzyko ciężkich powikłań popromiennych, dlatego powinna być stosowana jedynie w bardzo wysoko wyspecjalizowanych ośrodkach.


Wyróżniamy następujące techniki aplikacji:
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śródtkankowa – źródła w postaci cienkich igieł wprowadzane są najczęściej do tkanek poprzez zabieg chirurgiczny.
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wewnątrzjamowa – wprowadzanie źródeł do jam ciała
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wewnątrzprześwitowa – wprowadzanie źródeł lub układu szeregowego źródeł w prześwit narządu będącego przewodem, np. w oskrzela, przełyk lub przewód żółciowy.


Obecnie ładowanie źródeł odbywa się w sposób zdalny. Taka technika aplikacji umożliwiła znaczne zmniejszenie obciążenia radiacyjnego personelu medycznego (wcześniej stosowano aplikację ręczną). Aplikator nie zawierający źródeł nie stanowi zagrożenia radiologicznego, możliwe jest zatem jego dokładne założenie i sprawdzenie planowanej lokalizacji źródeł.[16]

powrót


Medycyna nuklearna w Polsce i na świecie

Polska

Poniższe dane opierają się na odpowiedziach zawartych w ankiecie dotyczącej lat 1998 – 2000 rozesłanej do kierowników poszczególnych zakładów medycyny nuklearnej. [13]

Liczba i lokalizacja zakładów medycyny nuklearnej

W Polsce zarejestrowanych jest 51 zakładów medycyny nuklearnej wyposażonych w co najmniej jedno urządzenie do rejestracji scyntygraficznych.

Rozkład zakładów medycyny nuklearnej jest dość zróżnicowany. Skupiają się one w kilku dużych aglomeracjach: Warszawa – 9, Kraków – 4, Poznań – 3, Lublin – 2, Bydgoszcz – 2, Wrocław – 2, Olsztyn – 2. W pozostałych regionach zazwyczaj występują pojedyncze zakłady.

Wyposażenie zakładów medycyny nuklearnej

Głównym urządzeniem stosowanym w zakładach medycyny nuklearnej jest gamma kamera, ponadto scyntygrafy – urządzenia stopniowo wycofywane z pracowni radioizotopowych (nie są produkowane już od 10 lat).

Polskie ośrodki medycyny nuklearnej wyposażone są w:
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1 gamma kamera trójgłowicowa 
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17 gamma kamera dwugłowicowych
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66 gamma kamera jednogłowicowych
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24 scyntygrafy, wykorzystywane tylko do badań tarczycy
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53 kalibratory dawek

W sumie pracownie wyposażone są w 84 gamma kamery z czego 5 z nich jest na tyle przestarzała, że nie są stosowane w badaniach rutynowych.

Stąd na 1 mln mieszkańców przypadają 2 gamma kamery.[13]

W lutym 2002 w Zakładzie Medycyny Nuklearnej Regionalnego Centrum Onkologii w Bydgoszczy powstała pierwsza w Polsce instalacja pozytonowej tomografii emisyjnej.[17] 

Liczba badań radioizotopowych

Liczbę badań radioizotopowych zgromadzono w tabeli 6.

Tabela.6. Liczba przeprowadzonych w latach 1998 – 2000 badań radioizotopowych. [13]

	Rok
	Liczba badań
	Liczba badań na 1 mln mieszkańców

	1998
	129 976
	3,2

	1999
	113 386
	2,8

	2000
	117 435
	2,9


Organizacja oddziału terapii izotopowej jest dosyć kosztowna ze względu na konieczność zachowania zasad ochrony radiologicznej. W Polsce obecnie istnieje kilka tego typu ośrodków:
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Instytut Onkologii w Gliwicach (25 łóżek)
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Instytut Onkologii w Warszawie (15 łóżek)

[image: image53.png]



Instytut Onkologii w Kielcach (15 łóżek)
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WAM w Warszawie (15 łóżek)

[image: image55.png]



Specjalistyczny Szpital w Zgierzu (10 łóżek)
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Akademia Medyczna w Poznaniu (25 łóżek)

[13]

powrót
Porównanie Polska - świat

Liczba badań radioizotopowych na świecie jest w zasadzie stabilna od wielu lat i stanowi ok. 10-15% wszystkich procedur diagnostycznych.

Europejskie Stowarzyszenie Medycyny Nuklearnej przyjmuje jako optymalny wskaźnik liczby gamma kamer na poziomie 10 sztuk na 1 mln mieszkańców.

Tabela.7. Liczba gamma kamer w różnych krajach Europy.[13]

	Kraj 
	Liczba badań na 1 mln mieszkańców

	Niemcy
	47

	Belgia
	40

	Czechy
	17

	Słowacja
	17

	Węgry
	8

	Polska
	2-3






Tabela.8. Liczba instalacji PET w różnych krajach. [17]

	Kraj 
	Liczba badań na 1 mln mieszkańców

	USA
	200

	Niemcy
	80

	Polska
	1 


W 1994 r. pracowało na świecie ponad 110 emisyjnych tomografów pozytonowych. Sześć firm wytwarzało komercyjne urządzenia. Niektóre tomografy zostały zbudowane w instytutach badawczych. Mimo bardzo szerokich zastosowań w badaniach naukowych i w diagnostyce ich liczba jest ograniczona wysokimi cenami komercyjnych aparatów, przekraczającymi milion USD oraz konieczności ich lokalizacji w bliskim sąsiedztwie cyklotronu, który pozwala wytwarzać krótkożyciowe izotopy promieniotwórcze, i laboratorium radiochemicznego przygotowującego znakowane substraty.   

Firmy produkujące pozytonowe tomografy emisyjne konkurują w ulepszeniach konstruowanych urządzeń, dążąc nie tylko do poprawienia przestrzennej zdolności rozdzielczej, ale także do zwiększenia czułości rejestracji prawdziwych koincydencji. Czułość zależy od wydajności detektorów i jej wzrost pozwala ograniczyć ilość znakowanej substancji wprowadzanej do organizmu i w ciągu tego samego czasu otrzymywać obrazy przy mniejszym jej stężeniu w badanych obiektach. Poprawa energetycznej zdolności rozdzielczej detektorów pozwala zmniejszyć liczbę koincydencji przypadkowych tj. koincydencji fałszywych, wywołanych przede wszystkim przez fotony rozproszone w wyniku efektu Comptona. [16]



Podsumowanie

Wykorzystanie izotopów promieniotwórczych w medycynie zwiększyło jej możliwości zarówno terapeutyczne jak i diagnostyczne. Promieniowanie takich izotopów działa niszcząco na tkanki nowotworowe, co wykorzystano w terapii tych chorób. Do celów diagnostycznych wykorzystuje się farmaceutyki promieniotwórcze, dzięki którym można badać zmiany morfologiczne różnych narządów wewnętrznych oraz ich funkcje czynnościowe. Metoda znaczników promieniotwórczych jest wykorzystywana m.in. do badania przepływu krwi w mózgu oraz zachodzących w nim procesów metabolicznych. W podobny sposób bada się inne narządy takie jak nerki i płuca. [2]  
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1. www.sluzbazdrowia.com.pl 

2. www.meds.com
3. www.oncolink.upenn.edu/treatment
4. www.cancerbackup.org.uk 

5. www.poradnikmedyczny.pl 

Strony Zakładów Medycyny Nuklearnej w Polsce

1. www.amwaw.edu.pl/polska/index7.html
2. www.w3.am.lodz.pl/ampl/zmn
3. www.nucmed.citynet.pl
4. www.amb.edu.pl/wydzialy/lekarski/Zaklad%20Medycyny%20Nuklearnej.htm
5. www.coi.waw.pl/zaklad12.html
6. www.amp.edu.pl/virtual/mednukl8/
7. www.mednuk.amg.gda.pl 



Słowniczek

apoptoza – „samobójstwo” komórki, powrót
replikacja – powielanie materiału genetycznego powrót
promieniowanie jonizujące
 – energia wszystkich rodzajów promieniowania (alfa, beta, gamma, X, neutronowego i protonowego) powrót
zjawisko fotoelektryczne – światło monochromatyczne padające na płytkę metalową, zwaną fotokatodą wyrywa z niej elektrony zwane fotoelektronami. Te fotoelektrony są przyspieszane przez pole elektryczne powstałe dzięki dodatniemu względem katody potencjałowi anody A. Zjawisko to można łatwo wytłumaczyć zakładając, iż wiązka światła rozchodzi się w przestrzeni w postaci fotonów, z których każdy unosi porcję energii – kwant: E = h(. (rysunek.11.)


[image: image57]
    Rysunek.11.Schemat urządzenia do badania zjawiska fotoelektrycznego. [4]
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Rys. 13. llustracja budowy i zasady dziatania komory pozyto-
nowej (wraz z jej przekrojem pionowym), kiéra zawiera wiele
par detektoréw promieniowania anihilacyjnego y (511 keV) za-
instalowanych na okregu. Gdy zostanie zebrana wystarczajgca
ilo$é informacji przez komputer, odtwarza on rozktad radioak-
tywnosci w ptaszczyznie uktadu detektorow, dajgc zarazem
obraz radioaktywnosci w mierzonej ptaszczyZznie
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