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MULTIVELIQINSKE MONTE KARLO SIMULACIJE U
FOTONSKOJ RADIOTERAPIJI POSPEXENOJ METALNIM

NANOQESTICAMA

SA�ETAK

Fotonska radioterapija pospexena metalnim nanoqesticama (MNQ) je per-
spektivna tehnika za leqeǌe raka. Radiosenzibilizuju�i potencijal MNQ je
predmet opse�nih multidisciplinarnih istra�ivaǌa, koja tokom posledǌe dve
decenije te�e da iskoriste ǌihova jedinstvena svojstva. Znaqajan qinilac teku-
�ih istra�ivaǌa su dozimetrijski proraquni zasnovani na Monte Karlo (MK)
simulacijama transporta jonizuju�eg zraqeǌa.

Istra�ivaǌe u okviru disertacije obuhvata razvoj i primenu tri MK metode
za dozimetrijske proraqune. Posebna pa�ǌa posve�ena je nanodozimetrijskim
simulacijama, centralnom aspektu multiveliqinskog dozimetrijskog koncepta.
U prvoj MK studiji naglasak je na ispitivaǌu razlika izme�u simulacija sa
homogenizovanom i strukturiranom reprezentacijom regije sa uvedenim MNQ
kod proraquna faktora pove�aǌa doze u zavisnosti od sastava, veliqine i kon-
centracije MNQ. Simulacije ukǉuquju napredne fiziqke modele transporta
elektrona, strogo ograniqene vrednostima podesivih parametara. Druga MK
studija proxiruje istra�ivaǌe na ispitivaǌe uticaja oblika MNQ i lokali-
zacije unutar �elije na pove�aǌe doze i unutar�elijsku raspodelu deponovane
energije. Multiveliqinska MK metoda razvijena u tre�oj studiji nadogra�u-
je prethodno razvijene metode, obezbe�uju�i da simulacijom bude obuhva�ena
qitava oblast od znaqaja za radioterapijski tretman uz detaǉniji transport
zraqeǌa.

Disertacija daje doprinos dinamiqnom razvoju fotonske radioterapije po-
spexene MNQ, kroz razvijene MK metode koje omogu�avaju istra�ivaǌe obrazaca
deponavaǌa energije u tumoru na razliqitim prostornim skalama i identifiko-
vaǌe optimalnih osobina MNQ i primeǌenih fotonskih poǉa sa stanovixta
pove�aǌa terapeutskog odnosa i povoǉnog ishoda radioterapije, kao i kroz
rezultate dobijene primenom ovih novih metoda.

Kǉuqne reqi: Monte Karlo simulacije, nanodozimetrija, multiveliqinska
dozimetrija, GEANT4, GEANT4-DNA, fotonska radioterapija, metalne nanoqes-
tice

Nauqna oblast: Elektrotehnika i raqunarstvo

U�a nauqna oblast: Nuklearna tehnika
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MULTISCALE MONTE CARLO SIMULATIONS IN METAL
NANOPARTICLE ENHANCED PHOTON RADIOTHERAPY

ABSTRACT

Metal nanoparticle (MNP) enhanced photon radiotherapy is a promising technique for
cancer treatment. For the past two decades, the radiosensitizing potential of MNPs has been
the subject of extensive multidisciplinary research, which strives to utilize their unique prop-
erties. Dosimetric calculations based on Monte Carlo (MC) simulations of ionizing radiation
transport are an important factor in ongoing investigations within this field.

The research in this dissertation includes the development and application of three MC
methods for dosimetric calculations. Special attention is devoted to nanodosimetric simu-
lations, which are the central aspect of the multiscale dosimetry concept. In the first MC
study, the emphasis is on examining the difference between simulations with homogeneous
and structured representations of the region loaded with MNPs, within calculations of the
dose enhancement factor for various MNP compositions, sizes and concentrations. The simula-
tions include advanced physics models of electron transport, with stringent limits imposed by
adjustable parameters. The second MC study extends the investigation to include the effects
of MNP shape and their intracellular localization on the enhancement and intracellular distri-
bution of deposited energy. The multiscale MC method developed in the third study builds on
the previously developed methods, providing more detailed radiation transport simulations
that encompass the entire region of interest in a radiotherapy treatment.

The dissertation contributes to the progress of MNP-enhanced photon radiotherapy through
the development of MC methods which enable the patterns of energy deposition in the tumor
to be investigated at different spatial scales, and optimal properties of the MNPs and of the
applied photon fields to be identified, with the end purpose of increasing the therapeutic ratio,
as well as through the results obtained by applying these new methods.

Key words: Monte Carlo simulations, nanodosimetry, multiscale dosimetry, GEANT4,
GEANT4-DNA, photon radiotherapy, metal nanoparticle

Scientific field: Electrical Engineering and Computer Science

Scientific subfield: Nuclear Engineering
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Glava 1

Uvod

1.1 Predmet i ciǉ istra�ivaǌa

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije [1, 2] i Republiqkog zavoda
za statistiku Republike Srbije [3], rak je drugi vode�i uzrok smrti u svetu
i Republici Srbiji, a tako�e i vode�i uzrok prevremene smrti u Srbiji i
drugi vode�i uzrok prevremene smrti u svetu. Radi postizaǌa ni�e stope smrt-
nosti i poboǉxaǌa kvaliteta �ivota pacijenata koji se suoqavaju sa malignim
oboǉeǌima, ula�u se veliki napori u razvoju delotvornijih antitumorskih
terapija. Predmet istra�ivaǌa doktorske disertacije, osmixǉene sa idejom
da se doprinese ovim naporima, su multiveliqinske Monte Karlo simulaci-
je fiziqkih procesa interakcije zraqeǌa sa tkivom i nanoqesticama, kao i na
ǌima zasnovane numeriqke metode za analizu radiosenzibilizacije tumora me-
talnim nanoqesticama u fotonskoj radioterapiji.

Prvi sluqaj uspexne primene fotona u leqeǌu mikroskopski potvr�enog ma-
lignog oboǉeǌa zabele�en je 1899. godine [4], qetiri godine nakon xto je Rend-
gen upoznao javnost sa otkri�em X-zraka. Uporedo sa razvojem fotonske ra-
dioterapije poqetkom 20. veka poqiǌe razvoj brahiterapijskih tretmana, pod-
staknut prvim otkri�ima radioaktivnih elemenata i istra�ivaǌem radioaktiv-
nosti [5,6]. Tri decenije kasnije poqeli su da se sprovode brojni eksperimenti
o bioloxkim efektima neutronskog zraqeǌa, koji su vodili do prvih tretmana
onkoloxkih pacijenata neutronskim snopom 1938. i 1939. godine [7]. Alterna-
tiva postoje�im terapijskim opcijama javǉa se sredinom 20. veka u vidu tele-
terapijske primene snopova naelektrisanih qestica za leqeǌe raka, od kada se
pa�ǌa usmerava i na primenu elektrona [8], protona [9], lakih [10] i texkih jona
[11]. Saznaǌa steqena u istra�ivaǌima o uticaju jonizuju�eg zraqeǌa na bi-
oloxke sisteme i kontinuirani razvoj tehnologija i procedura u radioterapiji,
terapiju zraqeǌem svrstavaju u red najznaqajnijih tipova onkoloxkih tretmana,
zajedno sa hirurgijom i hemioterapijom. Bilo samostalno ili u kombinaciji sa
drugim metodama leqeǌa, terapiju zraqeǌem primi oko 50% onkoloxkih pacije-
nata [12], pri qemu je udeo fotonske radioterapije u ukupnom broju radiotera-
pijskih tretmana blizu 99% [13].
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Glava 1. Uvod

Metalne nanoqestice (MNQ) su prepoznate kao obe�avaju�i radiosenzibi-
lizator fotonske radioterapije. Prikladnim oblikovaǌem i funkcionalizaci-
jom posti�e se da one poprime jedinstvena fiziqka i hemijska svojstva, omo-
gu�avaju�i time selektivnu isporuku ciǉanoj zapremini, xto mo�e da bude i
�elijska podjedinica poput jedra [14, 15]. Zahvaǉuju�i ve�em mikroskopskom
preseku za fotoelektriqni efekat i ve�oj gustini od tkiva koje ih okru�uje,
MNQ mogu pove�ati lokalno deponovaǌe energije posredstvom kratkodometnog
sekundarnog zraqeǌe koje u ǌima proizvode fotoni. Usmeravaǌem jonizuju�eg
zraqeǌa ka tumorskim �elijama ili unutar�elijskim strukturama na ovaj naqin,
ciǉanim bioloxkim metama mogu da budu isporuqene vixe doze zraqeǌa i mo�e
se ubla�iti ǌegovo ne�eǉeno dejstvo na zdravo okolno tkivo.

In vivo i in vitro istra�ivaǌa koja potvr�uju delotvornost radiosenzibi-
lizacije metalnim nanoqesticama, ukazuju da pored fiziqke, bitnu ulogu u pro-
cesu radiosenzibilizacije imaju hemijska i bioloxka komponenta [16–19]. Me-
�utim, mehanizmi ukǉuqeni u svaku od tri faze i efekti ǌihovog dejstva na
ishod radioterapijskog tretmana nisu dovoǉno rasvetǉeni i predmet su ak-
tuelnih istra�ivaǌa. Za uspexno uvo�eǌe fotonske radioterapije pospexene
metalnim nanoqesticama u kliniqku praksu, potrebno je ste�i precizniji uvid
u sve relevantne mehanizme, poqevxi od fiziqkih pojava u osnovi radiosenzi-
bilizacije.

Dozimetrijski proraquni zasnovani na Monte Karlo (MK) simulacijama
transporta jonizuju�eg zraqeǌa su va�an qinilac teku�ih multidisciplinar-
nih prekliniqkih istra�ivaǌa, koja te�e da iskoriste radiosenzibilizuju�i
potencijal MNQ i pojasne mehanizme ukǉuqene u fenomen radiosenzibilizacije.
Oni mogu da uzmu u obzir kompleksne faktore kao xto su geometrija i sastav
tretiranog podruqja, osobine uvedenih nanoqestica, distribucija MNQ u re-
gionu od interesa, spektar upadnog zraqeǌa i fiziqke interakcije koje mogu
da nastupe tokom izlagaǌa zraqeǌu, te da obezbede proraqun dozimetrijskih
veliqina na razliqitim prostornim skalama. Ovi proraquni mogu da se podele
u dve glavne grupe simulacija: 1) simulacije sa homogenizovanom reprezentaci-
jom, koje modeluju tumor sa uvedenim MNQ kao homogenu smexu tkiva i metala
[20,21] i 2) simulacije sa strukturiranom reprezentacijom, koje modeluju MNQ
kao zasebne celine raspodeǉene unutar zapremine tumora [22–24]. S obzirom
da je gubitak deponovane energije zraqeǌa u samim MNQ zanemaren homoge-
nizovanom reprezentacijom, proraquni prve grupe imaju tendenciju da precene
dozu predatu tumoru. Diskretno predstavǉaǌe nanoqestica mo�e da prevazi�e
ovaj problem, ali zahteva optimizaciju upravǉaǌa raqunarskim resursima,
xto fazu modelovaǌa qini znatno slo�enijom, a vreme izvrxavaǌa simulacije
mnogo du�im qak i kada je optimizovano. Dodatno, simulacije sa strukturi-
ranom reprezentacijom su ograniqene na analizu struktura submilimetarskih
ili najvixe milimetarskih dimenzija, xto je maǌe od veliqine mnogih tumora.

Za razumevaǌe slo�ene uzroqno-poslediqne veze izme�u fiziqkih mehanizama
sa jedne i hemijsko-bioloxkih mehanizama sa druge strane, potrebno je razviti
detaǉnije simulacione modele visoke vernosti za proraqun dozimetrijskih ve-
liqina u razliqitim terapijskim scenarijima. Na to ukazuju ograniqen domet
zakǉuqaka koji slede iz rezultata postoje�ih dozimetrijskih studija i ǌihova
izvesna neslagaǌa sa ishodima radiobioloxkih eksperimenata [25–27]. Novi
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simulacioni modeli trebalo bi da odra�avaju prirodu i strukturu interak-
cija jonizuju�eg zraqeǌa koje qine fiziqku fazu radiosenzibilizacije, xto, s
obzirom na veliqinu radiosenzitivnih �elijskih struktura i uvedenih nanoqes-
tica, nanodozimetrijskim simulacijama dodeǉuje kǉuqnu ulogu. Me�utim, zah-
tevnost nanodozimetrijskog pristupa na nivou makroskopskih regija upu�uje na
upotrebu multiveliqinskog dozimetrijskog koncepta, koji obuhvata proraqune
doze na razliqitim prostornim skalama (makro-, mikro- i/ili nanoskali) [28–
31]. MK simulacije sprovedene za potrebe doktorske disertacije bazirane su
na pa�ǉivo odabranim i prilago�enim modelima qestiqnih interakcija. Zbog
visoke vernosti i preciznosti, proraquni koji se sprovode MK simulacijama se
qesto nazivaju numeriqkim eksperimentima.

Prvi ciǉ disertacije bio je razvoj multiveliqinskih MK simulacionih
metoda za proraqun dozimetrijskih veliqina znaqajnih u proceni bioloxkog
efekta, s posebnim fokusom na nanodozimetrijskim simulacijama – najznaqaj-
nijem aspektu multiveliqinskog dozimetrijskog koncepta – koje �e odra�avati
uticaj razliqitih karaktera putaǌa primarnog i sekundarnog zraqeǌa u foton-
skoj radioterapiji. Ciǉ koji se nadovezuje na prethodni jeste razvoj numeriqkih
metoda za ispitivaǌe i kvantifikovaǌe razlika Monte Karlo simulacija sa
homogenizovanom i strukturiranom geometrijskom reprezentacijom regiona od
interesa kod proraquna faktora pove�aǌa doze u fotonskoj radioterapiji pos-
pexenoj metalnim nanoqesticama.

1.2 Polazne hipoteze

Istra�ivaqki rad u okviru doktorske disertacije polazi od slede�ih hipoteza:

� Selektivnom primenom metalnih nanoqestica u fotonskoj radioterapiji
mo�e da se modifikuje raspodela apsorbovane doze u tumoru i okolnom
tkivu, qime se omogu�ava poboǉxaǌe terapeutskog odnosa.

� U ciǉu razumevaǌa (karakterizacije) bioloxkog odgovora izazvanog jo-
nizuju�im zraqeǌem neophodno je da se procene vrednosti dozimetrijskih
veliqina na razliqitim skalama (makro, mikro i nano dozimetrija), zbog
qega postoji potreba za multiveliqinskim pristupom u analizi transporta
zraqeǌa.

� Monte Karlo simulacije transporta zraqeǌa kroz sredinu mogu da pre-
vazi�u ograniqeǌa eksperimentalne i analitiqke dozimetrije u dostizaǌu
vernije procene doze sa mikrometarskom i nanometarskom rezolucijom, na
molekularnom i unutar�elijskom nivou, zahvaǉuju�i qemu se mo�e do�i
i do preciznijih proraquna doze na nad�elijskoj skali tumora i okolnih
zdravih tkiva.

� Varijacijom xirokog spektra parametara koji odre�uju geometrijsku pred-
stavu struktura izlo�enih zraqeǌu i fiziqke modele transporta pri-
marnog i sekundarnog zraqeǌa u Monte Karlo simulacijama, mogu�e je
odrediti optimalan skup osobina metalnih nanoqestica i uslova ozraqi-
vaǌa u terapiji fotonskim zraqeǌem, u pogledu prenosa energije upadnog
snopa na tumor i okolna tkiva.
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Glava 1. Uvod

1.3 Nauqni doprinos i opis sadr�aja disertacije

Doktorska disertacija je zasnovana na tri originalne Monte Karlo studije. Re-
zultati i zakǉuqci prva dva istra�ivaǌa prikazana su kroz dve nauqne pub-
likacije u kategoriji M22:

[32] S. Milutinović and M. Vujisić, “Simulation-based correction of dose enhancement fac-
tor values in photon brachytherapy with metal nanoparticle targeting,” Nuclear Science
and Techniques, vol. 31, no. 11, p. 114, Nov. 2020, doi: 10.1007/s41365-020-00820-8.

[33] S. Milutinović, M. Pandurović, and M. Vujisić, “Influence of Gold Nanoparticle Shape
and Single-Cell Localization on Energy Deposition Efficiency and Irradiation Specificity
in Photon Radiotherapy,” Nanomaterials and Nanotechnology, vol. 2023, p. e9841614,
Aug. 2023, doi: 10.1155/2023/9841614.

dok su najva�niji rezultati i zakǉuqci tre�eg istra�ivaǌa (videti glavu 6)
trenutno u pripremi za publikovaǌe.

Pored uvoda, disertaciju qine dve pregledne glave, tri glave zasnovane na
originalnim istra�ivaǌima i zakǉuqak.

U glavi 2 sumirana su saznaǌa steqena tokom evaluacije antitumorskih
terapija, s posebnim fokusom na radioterapijskim tretmanima, sprovedene za
potrebe definisaǌa teme doktorske disertacije u okviru primena Monte Karlo
metoda u oblasti radioloxke onkologije. U prva dva poglavǉa ove glave nave-
deni su osnovni podaci o raku i antitumorskim terapijama. U tre�em poglav-
ǉu pru�en je koncizan pregled aktuelnog statusa terapijske primene qestiqnog
zraqeǌa, sa ciǉem da se uka�e na glavne pokretaqke motive i izazove u ǌi-
hovoj primeni. Budu�i da je fotonska radioterapija dominantno zastupǉen vid
radioterapijskog tretmana i tema disertacije, predstavǉena je zasebno u qetvr-
tom poglavǉu, uz osvrt na efekte jonizuju�eg zraqeǌa, fotonske i elektronske
interakcije. Peto poglavǉe posve�eno je metalnim nanoqesticama kao radiosen-
zibilizatoru fotonske terapije.

U prvom poglavǉu glave 3 prikazan je pregled literature o dozimetrijskim
prekliniqkim ispitivaǌima radiosenzibilizuju�eg potencijala MNQ, zasno-
vanim na MK simulacijama transporta zraqeǌa. Druga dva poglavǉa napisana
su na osnovu evaluacije dostupnih Monte Karlo kodova za transport zraqeǌa,
sprovedene radi utvr�ivaǌa koji od ǌih mogu da odgovore na zahteve istra�i-
vaǌa planiranih u okviru disertacije i sagledavaǌa ǌihovih dometa. U drugom
poglavǉu su predstavǉeni evaluirani MK kodovi koji su najqex�e korix�eni
u srodnim istra�ivaǌima, sa referencama na detaǉnu literaturu. Softverski
alat GEANT4, koji je prepoznat kao najpogodniji za multiveliqinske simulaci-
je, predstavǉen je i zasebno u tre�em poglavǉu, u okviru kog je izlo�en pregled
dostupnih fiziqkih modela za elektronske interakcije i upu�eno na detaǉniju
literaturu.

Glava 4 je zasnovana na originalnom nauqnom radu [32]. Ciǉevi istra�ivaǌa
bili su razvoj i primena numeriqke MK metode za utvr�ivaǌe korekcionih fak-
tora u proraqunima faktora pove�aǌa doze, kojim se kvantifikuje apsorpcija
sekundarnog zraqeǌa unutar nanoqestica, xto je pojava zanemarena simulaci-
jama sa homogenizovanom reprezentacijom regije ispuǌene nanoqesticama. Req je
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o nanodozimetrijskoj metodi kojom se simulira transport zraqeǌa u mikroskop-
skom prostoru i koja bi u okviru multiveliqinskog simulacionog koncepta tre-
balo da omogu�i korekciju faktora pove�aǌa doze za postoje�e ili nove rezul-
tate makroskopskih simulacija. Ova metoda je detaǉno predstavǉena u tre�em
poglavǉu. Vrednosti koeficijenta korekcije za tri vrste MNQ (od zlata, sre-
bra i platine) i tri brahiterapijska izvora (103Pd, 125I i 131Cs) prikazane su u
qetvrtom poglavǉu.

Glava 5 je zasnovana na originalnom nauqnom radu [33]. Ovim istra�ivaǌem,
koje se oslaǌa na prethodno (glava 4), nastavǉen je razvoj i proxirena primena
nanodozimetrijskih simulacija u kontekstu multiveliqinskog koncepta. Pri-
menom razvijene metode ispitana je efikasnost razliqito oblikovanih ili lo-
kalizovanih AuNQ sa aspekta energije deponovane u ciǉanoj zapremini, uz na-
glaxavaǌe uticaja oblika i lokalizacije nezavisno od drugih testiranih uti-
qu�ih faktora (energije primeǌenog monoenergetskog snopa, veliqine i kon-
centracije nanoqestica), ali ipak u sprezi sa ǌima. Ova metoda i ispitivani
parametri detaǉno su predstavǉeni u tre�em poglavǉu. Rezultati studije su
prikazani i prodiskutovani u qetvrtom poglavǉu.

Glava 6 je zasnovana na originalnom nauqnom istra�ivaǌu sprovedenom u
saradǌi sa M. Vujisi�em i L. Rubiǌonijem. U ovoj glavi je prikazana vixe-
fazna metoda na bazi multiveliqinskih simulacija, razvijena tokom rada na
disertaciji, koja �e omogu�iti detaǉnu analizu uticaja uvo�eǌa nanoqestica
u regiju od interesa na raspodelu doze na nad�elijskom i unutar�elijskom
nivou kod fotonske radioterapije pospexene MNQ. Metoda je predstavǉena
na primeru proraquna raspodele doze sa nanometarskom preciznox�u u jedru
�elija lokalizovanog raka ko�e, radi procene radiosenzibilizuju�eg poten-
cijala zlatnih nanoqestica iskǉuqivo usled fiziqkih mehanizama. Metoda je
detaǉno opisana u tre�em poglavǉu ove glave. U qetvrtom poglavǉu prikazani
su rezultati istra�ivaǌa sa diskusijom, u okviru koje je predlo�ena alter-
nativna tehnika korekcije na nesimuliran deo snopa. Primenom alternativne
tehnike umesto tehnike koja namenski usmerava fotone pojednostavǉuje se mul-
tiveliqinska metoda i skra�uje se vreme potrebno za analizu.

U glavi 7 izlo�en je zakǉuqak doktorske disertacije sa pregledom doprinosa
celokupnog istra�ivaǌa.
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Glava 2

Fotonska radioterapija pospexena
metalnim nanoqesticama u tretmanu
raka

Rak do danas ostaje jedan od najve�ih medicinskih problema, ali zahvaǉu�i in-
tenzivnim multidisciplinarnim istra�ivaǌima, tehnoloxkom napretku i ino-
vacijama u medicini, posti�u se pomaci u razvoju antitumorskih terapija.
Razumevaǌe postoje�ih metoda i ǌihovih perspektiva je temeǉni korak ka obli-
kovaǌu budu�ih strategija u borbi protiv ove bolesti i razvoju inovativnih
terapijskih rexeǌa. Radijaciona onkologija, kao grana medicine koja se bavi
primenom visokoenergetskog zraqeǌa u leqeǌu raka, predstavǉa bitnu kariku u
xirokom spektru terapijskih opcija. Va�an zadatak tokom doktorskih studija
bio je definisaǌe teme istra�ivaǌa u okviru radijacione onkologije, na osnovu
kog nastaje pregled o antitumorskim terapijama sa fokusom na radioterapijske
tretmane napisan u ovoj glavi. Pregled je napisan sa ciǉem da pru�i uvid u
trenutni status ovih metoda u kliniqkoj praksi i razmotri ǌihove prednosti
i nedostatke, te da ponudi odgovor na pitaǌe zaxto analiza fotonske radiote-
rapije pospexene metalnim nanoqesticama.

2.1 Rak - podaci o raku
Prema Enciklopediji raka, rak je neregulisana deoba �elija koja dovodi do ab-
normalnog pove�aǌa broja �elija u odre�enim organima [34]. U saopxteǌima
Svetske zdravstvene organizacije [1] i Republiqkog zavoda za statistiku Repu-
blike Srbije [3], ova bolest je oznaqena kao drugi vode�i uzrok smrti u 2020.
godini, kako u svetu, tako i u Republici Srbiji, odmah iza bolesti sistema kr-
votoka. Kako je navedeno, u Republici Srbiji je zabele�eno 21,4 hiǉade smrtnih
sluqajeva qiji je uzrok rak, dok je u svetu taj broj iznosio oko 10,0 miliona na
19,3 miliona novoobolelih. Prognoze su tako�e nepovoǉne, jer kada se u obzir
uzmu postoje�i trendovi, oqekuje se porast broja osoba obolelih od raka. Pro-
ceǌuje se da �e broj novoobolelih od raka xirom sveta na godixǌem nivou do
2040. godine iznositi 28,4 miliona [1], te da �e do 2070. godine porasti na 34
miliona [35].

Kada sa podruqja statistike pa�ǌu usmerite na mogu�nost da Vi ili Vama
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draga osoba boluje od raka i na sagledavaǌe situacije koja bi mogla da bude
izazvana ovom mogu�nox�u, utisak o ovoj bolesti neretko postaje dodatno tu-
roban. Osoba koja boluje od raka qesto se, zajedno sa svojom porodicom koja
neretko ima glavnu ulogu u procesu leqeǌa, suoqava sa nizom izazova (neretko i
onim najte�im) [36–42]. Imaju�i na umu te�inu problema koje mo�e da uzrokuje
ova bolest, kao znaqajno pitaǌe name�e se mogu�nost prevencije. Odgovor nudi
Svetska zdravstvena organizacija svojom analizom o prevremenim smrtnim is-
hodima u 2019. godini [2]. Navodi se da je rak vode�i uzrok prevremenih smrt-
nih ishoda u 57 zemaǉa (ukǉuquju�i Srbiju), dok je na svetskom nivou drugi
vode�i uzrok sa oko 4,6 miliona prevremenih smrti (od 20,4 miliona, koliki
je bio ukupni broj prevremenih smrti u populaciji od 30 do 70 godina). Kada
se uporedi broj prevremenih smrti sa ukupnim brojem smrti izazvanih rakom
na svetskom nivou, zakǉuquje se da je oko polovine smrtnih ishoda moglo da
bude izbegnuto. Naime, iako je req o genetskom oboǉeǌu, proceǌeju se da je do-
prinos nasle�enih genetskih defekata razvoju svih tipova raka svega 5 − 10%,
a da je ostatak u vezi sa genetskim promenama steqenim spontanim doga�ajima
ili izlo�enox�u spoǉnim faktorima [43, 44]. Od spoǉnih faktora po riziku
za razvoj raka izdvajaju se nepravilna ishrana, puxeǌe cigareta, hroniqne in-
fekcije, nedostatak fiziqke aktivnosti, gojaznost, konzumiraǌe alkohola, za-
ga�eǌe �ivotne sredine, izlagaǌe jonizuju�em i UV zraqeǌu (slika 1) [43,
45]. Proceǌuje se da bi izbegavaǌe ovih rizika kroz usvajaǌe zdravih �ivotnih
navika smaǌilo broj novoobolelih za 40% [46]. Osim prevencije, bitnu ulogu u
smaǌeǌu broja smrtnih sluqajeva izazvanih rakom moglo bi da ima podizaǌe
svesti o va�nosti redovnih odlazaka na preventivne lekarske preglede. I pored
problema koji prate ranu detekciju raka, poput la�no pozitivnih rezultata i
nesvrsishodnog leqeǌa, navodi se da rana detekcija raka u znaqajnoj meri do-
prinosi pove�aǌu kvaliteta �ivota pacijenata i mogu�nosti ǌihovog ozdrav-
ǉeǌa [47].

Slika 1. Procenat smrti izazvanih rakom koji se mogu dovesti u vezu sa razliqitim spoǉnim
faktorima.

Veliki procenat malignih oboǉeǌa ne mo�e da bude izbegnut merama pre-
vencije, te zahteva medicinski tretman. Prvi dokumentovani pokuxaji u leqeǌu
naqiǌeni su u Egiptu pre 3,5 hiǉada godina, gde je rak tretiran no�evima, kau-
terizacijom1, solima i pastom od arsena (tzv. ,,egipatska mast”). Drugi drevni

1Kauterizacija raka je medicinska tehnika tokom koje se tumor izla�e toploti, hemikalijama
ili elektriqnoj struji radi ǌegovog unixteǌa.
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narodi tog doba (Sumeri, Kinezi, Indijanci, Persijanci i Jevreji), koristili
su rastvore i paste od gvo��a, bakra, sumpora i �ive, ali su se pre svega
oslaǌali na biǉne lekove i qajeve. Hipokrat (460. - 375. p. n. e.) i ǌegovi
uqenici su uveli revolucionarne ideje u Grqku medicinu. Oni su odbacili
sujeverje kao uzrok raka i tvrdili su da uzrok treba tra�iti u prirodi. Povr-
xinske lezije leqene su losionima i kauterizacijom, a duboki tumori su seqeni
no�em ili je sprovo�eno palijativno zbriǌavaǌe (xto je poseban vid medicinske
nege usmeren na uklaǌaǌe simptoma koji nastaju usled texkih ili neizleqivih
bolesti, kako bi se poboǉxao kvalitet �ivota pacijenta). Rimǉani su prih-
vatili grqka dostignu�a u medicini i podstakli ǌen daǉi razvoj, u okviru kog
su steqena znaqajna znaǌa o raku i u okviru kog su nastali novi pristupi u
leqeǌu [48].

Postepen napredak u razumevaǌu raka i ǌegovom leqeǌu nastavǉen je i u
narednim vekovima. Do kraja 19. veka otkriveno je vixe tipova raka i kancero-
genih materija, opisano je mnoxtvo terapija, otvarane su bolnice i medicinske
xkole, xtampane su kǌige, zabele�en je izvestan tehnoloxki napredak i ro�ene
su znaqajne medicinske discipline koje se bave ovom temom. Do tada osvojena i
sistematizovana znaǌa, zajedno sa postoje�om infrastrukturom, poslu�ila su
kao osnova za poqetak intenzivnih istra�ivaǌa raka u 20. i 21. veku. U samo
tri decenije od 1910. do 1940. godine, u razumevaǌu, dijagnozi i leqeǌu raka
ostvaren je ve�i napredak nego u svim vekovima ranije zajedno [49]. Umesto ret-
rospektive kroz pregled izabranih dostignu�a u proteklih 130 godina, qitalac
se upu�uje na seriju qlanaka ,,AACR centennial series” koju je povodom stogodix-
ǌice postojaǌa pripremilo Ameriqko udru�eǌe za istra�ivaǌe raka (engl.
American Association for Cancer Research) [5,50–57]. U qlancima je na sistematiqan
i koncizan naqin predstavǉena hronika progresa, faktori koji su uticali na
razvoj, ǌihove implikacije i budu�i pravci u ovoj oblasti.

2.2 Tipovi tretmana za leqeǌa raka
Sa ciǉem da se unapredi leqeǌe i pove�a stopa izleqeǌa pacijenata obolelih
od raka, sprovode se brojna istra�ivaǌa usmerena na razvoj efikasnih i inova-
tivnih onkoloxkih rexeǌa. Raznovrsnost i kompleksnost mehanizama ukǉuqenih
u nastanak i razvoj raka, raznovrsnost na genetskom i fenotipskom nivou u
okviru pojedinaqnih tumora, nepredvidǉivost odgovora na spoǉni nadra�aj i
veliki broj razliqitih vrsta raka, navode na potrebu za multidisciplinarnim
pristupom u leqeǌu malignih oboǉeǌa. Zbog toga danas mo�e da se govori, ne
samo o mnogobrojnim terapijama, ve� i o nizu razliqitih tipova antitumorskih
terapija. Najznaqajniji tipovi su navedeni u nastavku, uz podse�aǌe da leqeǌe
onkoloxkih pacijenata retko ukǉuquje samo jedan terapijski pristup.

Ablacija tumora

Ablacija tumora je minimalno invazivna procedura tokom koje se tumor zagreva
(hipertermija), hladi (krioablacija) ili se podvrgava struji visokog napona
(nepovratna elektroporacija) do citotoksiqnog nivoa. Svoju primenu nalazi kod
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pacijenata nakon neuspexnog leqeǌa hemio- ili radioterapijom, ili kod paci-
jenata sa nepovoǉnom prognozom za hirurxki tretman [58]. Iskustva iz kliniqke
prakse ukazuju na prednosti metoda zasnovanih na hla�eǌu u odnosu na metode
zasnovane na zagrevaǌu, u pogledu odgovora na terapiju i vremena potrebnog za
oporavak [59].

Antiangiogena terapija

Da bi zadovoǉili pojaqanu potrebu za nutrijentima i kiseonikom, �elije raka
kroz proces angiogeneze formiraju gustu mre�u krvnih sudova. Antiangiogena
terapija je dugo korix�en metod za leqeǌe kancera sa ciǉem da se prekine
ili ograniqi snabdevaǌe �elija raka kroz smaǌeǌe ǌegove vaskularne mre�e i
izbegavaǌe stvaraǌa novih krvnih sudova. Neuspexna primena ove terapije se
pre svega dovodi u vezu sa nedovoǉnim poznavaǌem mehanizama neoangiogeneze
raka i sa smaǌenom isporukom lekova raku zbog smaǌenog dotoka krvi u �elije
raka [60].

Genska terapija

Genska terapija nastoji da uvo�eǌem terapeutskih nukleinskih kiselina u �e-
lije raka ili �elije imunoloxkog sistema izazove smrt �elija raka, uspori ǌe-
gov rast ili stimulixe imunoloxki odgovor pacijenta. Ovo mo�e da se postigne
popravkom ili zamenom mutiranih gena, suzbijaǌem transkripcije i translacije
kod gena sa abnormalnom ekspresijom, uvo�eǌem enzima za konvertovaǌe pro-
lekova, uvo�eǌem genetski modifikovanih onkolitiqkih virusa i genetskom mo-
difikacijom imunoloxkog sistema [61]. I pored uspeha u prekliniqkim istra�i-
vaǌima, genska terapija se suoqila sa neuspesima u kliniqkoj praksi oliqenim
u neposrednim i odlo�enim xtetnim efektima, koji su doprineli znatnim kom-
plikacijama i smrti pacijenata [62].

Imunoterapija

Tumori razvijaju razliqite mehanizme kako bi izbegli odgovor imunoloxkog
sistema. Imunoterapijski tretman nastoji da prevazi�e ovaj problem stimu-
lacijom razliqitih tipova imunoloxkih �elija da otpoqnu ili pojaqaju me-
hanizme odbrane od tumora, sa te�ǌom da imunoloxki odgovor u xto maǌoj
meri remeti normalno funkcionisaǌe organizma. Imunoterapija se bazira na
identifikaciji specifiqnih genetskih karakteristika �elija tumora i usme-
ravaǌu imunoloxkog odgovora na �elije sa datim karakteristikama. Uprkos
kontinuiranom napretku u ovoj oblasti, imunoonkologija je jox uvek u povoju,
sa brojnim izazovima i preprekama koje tek treba da se prevazi�u [63].

Interventna onkologija

Interventna onkologija koristi tehnike medicinskog slikaǌa tokom tretmana
sa ciǉem da se sprovede minimalno invazivno leqeǌe raka. Tehnike inter-
ventne onkologije podse�aju na osnovne koncepte klasiqnih onkoloxkih tret-
mana, modifikovani zahtevima za minimalno invazivan pristup u leqeǌu. U
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nekim kliniqkim situacijama ishodi leqeǌa malignih tumora tehnikama inter-
ventne onkologije su uporedivi ili qak superiorni u odnosu na hirurgiju, ra-
dioterapiju i hemioterapiju [64]. Daǉi iskorak u ovoj oblasti oqekuje se nakon
adekvatne implementacije metoda vextaqke inteligencije u kliniqkoj praksi.
Implementacija ovih metoda bi mogla da unapredi tehnike intraproceduralnog
pozicioniraǌa, predvi�aǌe ishoda leqeǌa i dijagnostiqke mogu�nosti [65].

Radioterapija

Radioterapija je procedura za leqeǌe tumora korix�eǌem jonizuju�eg zraqeǌa.
Zraqeǌe se usmerava ka tumoru sa ciǉem da se �eliji tumora isporuqi energija
potrebna da dovede do smrti �elije tumora i da se pritom minimiziraju ox-
te�eǌa u okolnom tkivu. U tom smislu, najznaqajnije su interakcije zraqeǌa
koje dovode do oxte�eǌa DNK, direktno ili indirektno stvareǌem slobod-
nih radikala. Radioterapija se koristi za tretiraǌe lokalizovanih tumora,
oslaǌaǌem na qiǌenicu da su �elije mnogih kancera osetǉivije na jonizuju�e
zraqeǌe od normalnih �elija.

Transplantacija matiqnih �elija

U mnogim hematoloxkim malignim bolestima mo�e da se na�e mali udeo malig-
nih �elija koje poseduju osobine normalnih hematopoetskih matiqnih �elija.
Ove maligne matiqne �elije, za razliku od ostalih malignih �elija u raku, ne
karakterixu intenzivan rast i brza deoba, te su u znaqajnoj meri neosetǉive
na radio- i naroqito hemioterapiju. Iako intenzivna radio- ili hemiotera-
pija mo�e gotovo potpuno da unixti rak (ali i da znaqajno oxteti normalne
matiqne �elije i imunoloxki sistem pacijenta), pre�ivele maligne matiqne
�elije uzrokuju ǌegov novi rast. Tokom priprema za transplantaciju matiq-
nih �elija, neke maligne matiqne �elije mogu da pre�ive qak i smrtonosne
doze. Transplantacijom zdravih hematopoetskih matiqnih �elija mogu�e je ob-
noviti ǌihov broj u pacijentu, a one svojom imunoloxkom aktivnox�u potom
mogu da eliminixu preostale maligne matiqne �elije. Ovaj radioterapijski
modalitet najqex�e se koristi kod leqeǌa hematoloxkih i limfoidnih karci-
noma [66,67].

Fotodinamiqka terapija

Fotodinamiqka terapija je metoda za dijagnozu i leqeǌe tumora, koja koristi
specifiqne talasne du�ine svetlosti za aktivizaciju ciǉano uvedenih fotosen-
zibilizatora. Putem fotohemijskih reakcija direktno sa kiseonikom u osnovnom
staǌu ili putem reakcija sa unutar�elijskim supstratima, aktivirani fotosen-
zibilizatori mogu da izazovu formiraǌe kiseoniqnih slobodnih radikala. Vi-
soka koncentracija kiseoniqnih slobodnih radikala daǉe mo�e da dovede do
smrti �elija raka. Aktivirani fotosenzibilizatori tako�e mogu da proizvedu
seriju fizioloxkih reakcija koje vode do oxte�eǌa krvnih sudova raka ili
do pokretaǌa imunoloxkog odgovora organizma. I pored sve ve�ih iskoraka
fotodinamiqke terapije, potrebno je prevazi�i velika ograniqeǌa da bi ova
strategija postala znaqajan qinilac u leqeǌu raka [68].
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Hemioterapija

Hemioterapija je procedura za leqeǌe raka upotrebom citotoksiqnih lekova.
Req je o sistemskom tretmanu (kada citostatici neselektivno deluju na �elije u
qitavom telu) ili re�e regionalnom tretmanu (kada su citostatici usmereni na
odre�eno podruqje), koji se koristi za suzbijaǌe metastatiqkih �elija tumora.
Citostatici doprinose poreme�ajima u �elijskom ciklusu kroz interakcije sa
delom �elije, poput DNK, RNK, membrane, topoizomeraze i mikrotubule, ili
re�e dejstvom na aminokiselinu asparagin. Na citostatike su posebno osetǉive
�elije koje se brzo dele, bez obzira da li je req o �elijama tumora ili zdravog
tkiva, xto dodatno umaǌuje specifiqnost ovakvog tretmana. Sa ciǉem pre-
vazila�eǌa otpornosti tumorskih �elija, pacijent se qesto istovremeno izla�e
dejstvu vixe citostatika [69].

Hirurxko leqeǌe

Ciǉ hirurxkog zahvata je uklaǌaǌe raka ili bar jednog ǌegovog dela. Tehnolo-
xki napredak omogu�io je razvoj brojnih hirurxkih tehnika do nivoa rutinske
primene, qime je minimiziran uticaj hirurxkih zahvata na kvalitet �ivota
pacijenata, pa je hirurgija prvi izbor za leqeǌe ve�ine malignih tumora i
najqex�e korix�en naqin leqeǌa [70,71].

Hormonska terapija

Hormoni mogu da podstiqu ili usporavaju razvoj tumora. Hormonska terapija
te�i da kroz uticaj na endokrini sistem suzbije proizvodǌu hormona ukǉuqenih
u karcenogenezu ili da ograniqi ǌihovo dejstvo. S druge strane, u sluqaju ne-
dostatka nekih hormona, ǌihovim uvo�eǌem mo�e da se uspori rast tumora. Hor-
monska terapija se prevashodno koristi za leqeǌe raka prostate i raka dojke,
qesto kao a�uvantna terapija.

Kroz mnogobrojna istra�ivaǌa o uticaju jonizuju�eg zraqeǌa na qoveka i
razvoj mnogobrojnih modaliteta leqeǌa, terapija zraqeǌem se ustoliqava kao
jedna od osnovnih metoda za leqeǌe malignih tumora. Radioterapija danas,
zajedno sa hirurgijom i hemioterapijom, predstavǉa kǉuqni qinilac moderne
antitumorske terapije. Samostalno ili u kombinaciji sa drugim terapijskim
metodama, terapiji zraqeǌem se podvrgne oko 50% onkoloxkih pacijenata, pri
qemu se proceǌuje da ovaj vid terapije uqestvuje sa samo 5% u ukupnim troxkovi-
ma za leqeǌe raka [12,72]. Nexto ve�i broj pacijenata primi hemioterapiju (oko
57%) [73], dok se hirurxkom tretmanu podvrgava oko 80% onkoloxkih pacijenata
[70]. Drugi terapijski modaliteti u leqeǌu raka su znatno maǌe zastupǉeni,
ali se po svom znaqaju izdvajaju imunoterapija i interventna onkologija. Pos-
toje indicije da bi imunoterapija u kombinaciji sa hirurxkom intervenci-
jom, hemio- ili radioterapijom mogla da bude od koristi znatnom broju paci-
jenata [74, 75]. Uspesi u imunoterapiji su za sada ograniqeni samo na in vivo
istra�ivaǌa i to na mali broj pacijenata, qesto pra�eni ozbiǉnim nuspo-
javama. Tehnike interventne onkologije su, za razliku od imunoterapije, jasno
dokazali svoju efikasnost kod kontrole razliqitih tipova lokalizovanih ma-
ligniteta uz blage nuspojave [64].
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Vredno je pomenuti da oko 40% pacijenata obolelih od raka na podruqju
Evrope, Severne Amerike i Australije pristupi i alternativnim naqinima
leqeǌa [76].

2.3 Radioterapijski tretmani za leqeǌe raka

Primena jonizuju�eg zraqeǌa u leqeǌu raka poqiǌe fotonskom radioterapijom,
neposredno nakon Rendgenovog otkri�a X-zraka. Datum koji se navodi kao ro-
�endan radioterapije je 29. januar 1896. godine, kada su X-zraci upotrebǉeni za
leqeǌe raka dojke, samo dva meseca nakon xto je Rendgen upoznao javnost sa svo-
jim otkri�em [77]. Nepoznavaǌe mehanizama i posledica interakcije novootkri-
venog zraqeǌa sa tkivom sasvim sigurno je uslovǉavalo da dobrobit od primene
X-zraka u terapijske svrhe bude najqex�e nedosti�na i pra�ena brojnim ne�e-
ǉenim efektima. Ipak, ve� 1899. godine zabele�en je prvi uspexan tretman
mikroskopski potvr�enog malignog oboǉeǌa [4]. Uznapredovali rak ko�e na
obrazu pacijenta izlagan je X-zracima, xto je dovelo do ǌegovog brzog opo-
ravka. 1900. godine X-zraci su svoje mesto pronaxli i u palijativnom zbriǌa-
vaǌu pacijenata obolelih od bolnih tumora [5].

Posledǌe godine 19. veka obele�ilo je i otkri�e radioaktivnosti, jox jednog
fenomena od izuzetnog znaqaja za potoǌi razvoj radioterapijskih tretmana.
Prouqavaju�i mogu�nost emisije X-zraka putem fluorescencije iz uranijumovog
minerala, Bekerel je tokom 1897. godine po prvi put opisao spontanu emisiju
zraqeǌa iz jezgra atoma. Pet godina kasnije Raderford i Sodi su eksperimen-
talno pokazali da se emisija zraqeǌa odigrava uz spontanu transformaciju
jednog atoma u drugi i utvrdili da aktivnost radioizotopa opada po eksponen-
cijalnom zakonu. Supru�nici Marija i Pjer Kiri 1898. godine su utvrdili da
svojstvo radioaktivnosti pored uranijuma poseduju i drugi elementi: torijum,
polonijum i radijum. Zbog izra�ene radioaktivnosti od posebnog znaqaja bio
je radijum, koji je ubrzo postao znaqajan qinilac u onkologiji [78]. Ve� prvih
godina 20. veka sa primenom radijuma otpoqeli su i brahiterapijski tretmani
malignih oboǉeǌa [5,6].

U to vreme je vladala izvesna fascinacija X-zracima koja je vodila do ǌi-
hove prekomerne primene, pa je brzo postalo oqigledno da mogu xtetno da utiqu
na zdravǉe qoveka. U samo dve decenije od otkri�a zakǉuqeno je da izlaga-
ǌe X-zracima mo�e, izme�u ostalog, da uzrokuje sterilitet, ozbiǉne bolesti
kostiju i rak. Sa druge strane, opasnost od radijuma je prepoznata znatno kas-
nije, tek polovinom dvadesetih godina proxlog veka. Na ovu opasnost prvi je
ukazao patolog Harison Martland, koji je zakǉuqio da izlagaǌe tkiva radijumu
mo�e da izazove smrt od raka kostiju i drugih bolesti. Rana saznaǌa o xtet-
nom dejstvu jonizuju�eg zraqeǌa su podstakla da se pa�ǌa istra�ivaqa i lekara
usmeri i na zaxtitu od nepotrebnog ili prekomernog izlagaǌa zraqeǌu. Nemaqko
druxtvo za rendgen (engl. German Roentgen Society) 1913. godine izdalo je smer-
nice za zaxtitu medicinskih radnika od X-zraka, a narednih godina uputstva
o zaxtiti od zraqeǌa pripremile su i druge me�unarodne organizacije. Dvade-
setih i tridesetih godina proxlog veka naqiǌeni su va�ni koraci u uspostav-
ǉaǌu zaxtite od zraqeǌa kao jednog od kǉuqnih koncepata radioterapijskog
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tretmana. Izme�u ostalih izdvajaju se: napori radi utvr�ivaǌa granica adek-
vatne izlo�enosti zraqeǌu, osnivaǌe Me�unarodnog savetodavnog komiteta za
zaxtitu od rendgenskih zraka i radijuma (engl. International Advisory Committee
on X-Ray and Radium Protection), koji je preteqa Me�unarodne komisije za radio-
loxku zaxtitu (engl. International Commission on Radiological Protection), poqetak
standardizovanog mereǌa zraqeǌa kroz usvajaǌe merne jedinice rendgen i razvoj
pouzdanih metoda za kvantifikovaǌe izlagaǌa zraqeǌu [79,80].

Rani radioterapijski tretmani su uglavnom sprovo�eni jednokratno, kada
bi celokupna doza bila isporuqena pacijentu tokom samo jednog ozraqivaǌa, a
znatno re�e bi pacijent bio podvrgnut tretmanu u vixe razdvojenih ozraqivaǌa
(frakcija). Ovi drugi tretmani su stvorili osnovu za prvobitni razvoj kon-
cepta frakcionisane radioterapije, koji je prvi primenio Kutar dvadesetih
godina proxlog veka [5]. Kutar je uspeo da izleqi pacijente sa razliqitim ma-
lignitetima glave i vrata, izlagaǌem pacijenata X-zracima u frakcijama tokom
nekoliko nedeǉa.

Tridesete godine proxlog veka bile su znaqajne i zbog otkri�a neutrona
i ǌegove primene u terapijske svrhe, ali i zbog otkri�a vextaqke radioak-
tivnosti. Tretmanu pacijenta obolelog od raka neutronskim snopom, zahvaǉuju-
�i pre�axǌim saznaǌima o negativnim efektima jonizuju�eg zraqeǌa, pretho-
dio je znaqajan broj bioloxkih eksperimenata. Namera je bila da se istra�e
bioloxki efekti izazvani neutronima i uporede sa efektima izazvanim X-zraci-
ma. Kako ovi eksperimenti nisu pru�ili jasne dokaze u korist jednog od dva
pristupa, od septembra 1938. do juna 1939. godine, neutronskim snopom bila su
ozraqena 24 onkoloxka pacijenta. Za sve pacijente smatrano je da nisu mogli da
budu izleqeni drugim poznatim metodama [7]. Vextaqka radioaktivnost otkrive-
na je 1934. godine, kada su Irena i Frederik �olio-Kiri pokazali da je bombar-
dovaǌem stabilnih jezgara mogu�e kreirati radioizotope [81]. Ove uzbudǉive
novosti podstakle su niz istra�ivaǌa koja su tri godine kasnije dovela do
otkri�a tehnecijuma [82]. Razvoj nuklearne fizike za potrebe Drugog svetskog
rata i prate�i tehnoloxki razvoj vodili su do otkri�a brojnih radioizotopa
i do stvaraǌa uslova za proizvodǌu pogodnih radioizotopa u koliqinama do-
voǉnim za medicinsku primenu [83].

U drugoj polovini 20. veka, alternativa fotonskoj i neutronskoj radiote-
rapiji javila se u vidu primene snopa naelektrisanih qestica za leqeǌe tumora.
Pedesetih godina otpoqeli su tretmani onkoloxkih bolesnika visokoenerget-
skim elektronskim snopovima [8], iza kojih slede kliniqke studije o mogu�nos-
tima primena protona i deuterona 1954. i jona helijuma 1957. godine [9,10]. Iako
je primena texkih jona u tretmanu onkoloxkih pacijenata predlo�ena 1946. go-
dine, iste godine kada je predlo�ena i primena protona, studije koje istra�uju
uqinkovitost leqeǌa pacijenata texkim jonima poqiǌu znatno kasnije [84]. U
okviru istra�ivaǌa sprovedenog u Laboratoriji Lorens Berkli Univerziteta
Kalifornija (engl. University of California Lawrence Berkeley Laboratory), 80 pacije-
nata je u periodu od 1977. do 1982. godine bilo ozraqeno jonima ugǉenika, neona
ili argona [11].

Veliki napor i sredstva koji se ula�u u kontinuirani razvoj tehnologija
i procedura u radioterapiji dovode do povoǉnijeg terapeutskog odnosa, defi-
nisanog kao odnos verovatno�e kontrole tumora i verovatno�e komplikacija u
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zdravom tkivu [85]. Danas mnoge terapijske i dijagnostiqke primene jonizuju�eg
zraqeǌa u medicini pripadaju grupi rutinskih procedura, a samo jonizuju�e
zraqeǌe se svrstava me�u medikamente sa najvixe i najdetaǉnije istra�enim
dejstvom na zdravǉe qoveka. Me�utim, iako terapiju zraqeǌem karakterixe
relativno visoka stopa izleqeǌa, onkoloxka primena radioterapije u velikoj
meri ostaje ograniqena mogu�om xtetom koju jonizuju�e zraqeǌe nanosi zdravom
okolnom tkivu. Posledǌih godina posebno je aktuelno pitaǌe na koji naqin i uz
kolike troxkove je mogu�e daǉe unaprediti terapeutski odnos. Znatan deo na-
pora u okviru doktorskih studija ulo�en je sa te�ǌom da se osmisle i sprovedu
istra�ivaǌa qiji bi rezultati pomogli da se odgovori na ovo pitaǌe.

U nastavku poglavǉa dat je kratak pregled trenutnog statusa terapijske
primene qestiqnog zraqeǌa, sa ciǉem da se uka�e na glavne pokretaqke motive
i izazove u ǌihovoj primeni. Fotonska radioterapija kao najqex�e zastupǉen
radioterapijski tretman i tema ove disertacije, predstavǉena je u zasebnom
poglavǉu.

2.3.1 Radioterapija neutronima

Neutroni su elektriqno neutralne qestice, te poput fotona (i drugog indirek-
tno jonizuju�eg zraqeǌa), re�e interaguju sa materijom zbog qega prelaze ve�e
razdaǉine od naelektrisanih qestica. Ipak, kod analize transporta qestica
u radioterapijskom tretmanu, detaǉan opis transporta neutrona kroz mate-
riju zahteva najve�u koliqinu informacija o interakcijama. Kompleksnost i
brojnost interakcija neutrona sa atomskim jezgrom za istra�ivaqe predstavǉa
veliki izazov, ali i mogu�nost za razvoj novih terapijskih tretmana. Neu-
troni mogu da pretrpe elastiqno ili neelastiqno rasejaǌe, ili mogu da budu
apsorbovani. U sluqaju apsorpcije, atomsko jezgro se transformixe u novo
atomsko jezgro ili se podeli na vixe ǌih, a ishod apsorpcije je i emisija
sekundarnog zraqeǌa poput fotona, neutrona, elektrona, protona, deuterona
ili α-qestice. Izdvajaju se tri modaliteta leqeǌa: radioterapija spoǉaxǌim
snopom brzih neutrona (terapija brzim neutronima), terapija zahvatom neu-
trona i brahiterapija sa zatvorenim izvorom kalifornijuma-252.

Terapija brzim neutronima

Brzi neutroni u interakcijama sa molekulima tkiva najve�i deo energije preda-
ju u procesu rasejaǌa neutrona. Uzmakla jezgra (pre svega protoni, ali u zna-
qajnoj meri i jezgra ugǉenika, azota i kiseonika), koje qesto2 karakterixe
visok linearni prenos energije LET (engl. linear energy transfer), potom nanose
xtetu �eliji. Kako su DNK lezije kod �elija izlo�enim zraqeǌu visokog LET
prevashodno izazvane direktnim dejstvom ovog zraqeǌa, koncentracija kiseonika
malo utiqe na efekat zraqeǌa. Naime, uticaj kiseonika na pove�anu radiosen-
zitivnost �elija ogleda se u pospexivaǌu hemijskih reakcija sa slobodnim
radikalima, xto vodi znaqajnijim oxte�eǌima DNK molekula u hemijskoj fazi
(pogledati 2.4.1). Indirektno dejstvo zraqeǌa putem slobodnih radikala karak-
teristiqno je za zraqeǌe niskog LET , pa su hipoksiqne �elije tumora (slabo

2Protoni energija ve�ih od 4 MeV, svrstavaju se u zraqeǌe sa niskim LET.
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snabdevene kiseonikom) maǌe osetǉive na zraqeǌe niskog LET (kakvo su fotoni,
elektroni i visokoenergetski protoni). Pomenut mehanizam deponovaǌa energije
kod brzih neutrona prevazilazi ovaj problem, te bi neutronski snopovi mogli
da budu pogodni za leqeǌe hipoksiqnih tumora.

Primenu brzih neutrona u leqeǌu raka, istorijski gledano, mo�emo da smes-
timo u tri perioda. Centralno mesto u prvom periodu pripada istra�ivaǌu
Roberta Stouna i ǌegovih saradnika. Oni su od 1938. do 1943. godine neutron-
skom snopu izlo�ili 250 pacijenata (svi osim jednog su bili terminalno obo-
leli). Svoje istra�ivaǌe su zavrxili 1948. godine analizom uqinkovitosti
ovih tretmana, sa zakǉuqkom da nekoliko dobrih rezultata ne mo�e da nado-
mesti veoma xtetne kasnije efekte neutronskog zraqeǌa. Ipak, zbog nagovex-
taja da bi za hipoksiqne �elije neutronsko zraqeǌe moglo da bude boǉi iz-
bor od fotonskog, ve� pedesetih godina se ra�a novo interesovaǌe za primenu
brzih neutrona. Ono je bilo osna�eno mixǉu da su loxi rezultati koje je do-
bio Stoun posledica nerazumevaǌa radijacione biologije. Od xezdesetih pa
do kraja osamdesetih godina traje period entuzijazma istra�ivaqa za terapiju
brzim neutronima, xto je dovelo do izgradǌe dvadeset osam postrojeǌa koja su
se koristila za neutronsku radioterapiju [7]. U tom periodu, terapiji brzim
neutronima bilo je izlo�eno vixe od 12 hiǉada pacijenata, od kojih je samo 1400
uqestvovalo u 25 randomizovanih kliniqkih ispitivaǌa. Rezultati randomi-
zovanih kliniqkih istra�ivaǌa su pokazali da se ve�ina malignih oboǉeǌa
efikasnije leqi fotonima nego brzim neutronima. Osim toga, nisu ponu�eni
dokazi koji govore u prilog selektivne upotrebe brzih neutrona umesto fotona
za leqeǌe odre�enih tipova raka [86]. Razoqaravaju�i rezultati su uvod u pe-
riod sve maǌe zainteresovanosti onkoloxke zajednice za radioterapiju brzim
neutronima, koji traje do danas. Zajedno sa padom interesovaǌa opada i broj
aktivnih postrojeǌa za terapiju brzim neutronima. Ve� do 1992. godine broj
postrojeǌa se smaǌio za 25%, da bi ih do 2011. u svetu ostalo svega sedam. 2015.
godine broj aktivnih postrojeǌa se sveo na qetiri, dok se trenutno u funkciji
nalazi mo�da jedno ili dva postrojeǌa [87]. Do danas ovaj vid terapije nije
opravdao ulo�en trud i sredstva [88]. Kao glavni razlozi izdvajaju se: neselek-
tivnost kod izlagaǌa brzim neutronima, slo�ena zavisnost relativne bioloxke
efikasnosti (RBE) od niza faktora i xtetni odlo�eni efekti leqeǌa.

Terapija zahvatom neutrona

Terapija zahvatom neutrona je proces koji nastoji da kroz ciǉanu dostavu sta-
bilnog izotopa (tj. nuklida) na kom je apsorpcija termalnih neutrona visoko
verovatna, favorizuje predaju energije jonizuju�eg zraqeǌa �elijama tumora.
Postoji svega nekoliko stabilnih izotopa qiji je mikroskopski presek3 za za-
hvat neutrona dovoǉno visok da bi mogli da budu razmatrani kao kandidati
[89], a samo tri su prepoznata kao relevantni za terapijsku primenu. Prvi je

3Mikroskopski presek predstavǉa verovatno�u da �e nastupiti odre�ena interakcija izme�u
dve qestice: upadne qestice (projektila) i centra rasejaǌa (mete). Interakcija je u pot-
punosti opisana poznavaǌem diferencijalnih mikroskopskih preseka, tj. raspodele vrednosti
mikroskopskog preseka po energiji upadne qestice i po prostornom uglu. Koncept diferencijal-
nog mikroskopskog preseka kvantifikuje efekat centra rasejaǌa na upadnu qesticu, pru�aju�i
informacije o ǌenoj energiji i pravcu kretaǌa nakon interakcije.
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10B, koji se u okviru terapije zahvatom neutrona koristi u nekoliko svetskih
klinika [90]. Druga dva su izotopi gadolinijuma 157Gd i 155Gd, koji i pored
vixedecenijskih napora usmerenih ka proizvodǌi sredstava (jediǌeǌa) za ǌi-
hovu isporuku tumoru nisu pogodni za kliniqku primenu. Me�utim, kako su
tehnike terapije zahvatom neutrona za leqeǌe raka zasnovane na gadolinijumu
prepoznate kao obe�avaju�e, intenzivna istra�ivaǌa sa ciǉem da se omogu�i
proizvodǌa adekvatnih sredstava za dostavu Gd tumoru i daǉe traju [91].

Terapija zahvatom neutrona na bazi bora se zasniva na apsorpciji termalnih
neutrona izotopom 10B, koja dovodi do stvaraǌa jona litijuma i α-qestice:

n + 10B →
[
11B
]∗ → {

4He + 7Li + γ(0, 48 MeV) + 2, 31 MeV, (93, 9%)
4He + 7Li + 2, 79 MeV, (6, 1%)

(2.3.1)

Ovi joni svoju kinetiqku energiju potom deponuju du� putaǌe duge oko 10 µm,
xto je du�ina koja je bliska veliqini proseqne ǉudske �elije. Selektivnom
akumulacijom 10B u malignim �elijama i potoǌim ozraqivaǌem termalnim neu-
tronima energija zraqeǌa deponuje se samo u �elijama raka. Ipak, niti jedno
sredstvo za selektivnu dostavu bora od mnogih predlo�enih i ispitanih re-
xeǌa u prethodnih 50 godina, koliko traju istra�ivaǌa na ǌihovom razvoju, ne
ispuǌava u dovoǉnoj meri kriterijume potrebne za uspexnu primenu terapije
zahvatom neutrona na bazi bora. Najznaqajniji iskoraci su naqiǌeni sinte-
zom jediǌeǌa borfenilalanin (BPA, engl. boronophenylalanine) 1958. i natrijum
borokaptata (BSH, engl. sodium borocaptate) 1964. godine, koji do danas ostaju je-
dina dva leka u kliniqkoj upotrebi [92].

Uspexna primena terapije zahvatom neutrona na bazi bora uslovǉena je i
primenom po�eǉnog neutronskog fluksa. U vezi sa tim, Me�unarodna agencija za
atomsku energiju (IAEA, engl. International Atomic Energy Agency) propisala je niz
zahteva koje treba da ispune neutronski izvori, koji se odnose na aspekte radi-
jacione sigurnosti ovih postrojeǌa, efikasnost i bezbednost tretmana. Do 2020.
godine izgra�eno je tri linearna akceleratora (linaka) koji mogu da proizvedu
snopove epitermalnih neutrona u skladu sa IAEA propisima. Teku�i razvoj i
proizvodǌa linaka bi, u sluqaju uspexnih kliniqkih ispitivaǌa sredstava za
dostavu bora, mogli da rexe problem dostupnosti ovog vida terapije u bliskoj
budu�nosti [90].

U dosadaxǌim kliniqkim studijama ispitivana je mogu�nost primene te-
rapije zahvatom neutrona na bazi bora za leqeǌe desetak tipova tumora, sa
najve�im brojem pacijenata ukǉuqenih u ispitivaǌe efekata leqeǌe multi-
formnog glioblastoma, malignog meningeoma, raka glave i vrata. Rezultati iz
ovih studija ukazuju na mogu�u povoǉnu primenu terapije zahvatom neutrona na
bazi bora i potrebu za novim studijama da bi se ustanovila uloga ove radio-
terapijske tehnike u kliniqkoj praksi [93].

Neutronska brahiterapija

Za neutronsku brahiterapiju od znaqaja je radioizotop kalifornijum-252. Ovaj
radionuklid u 96,9% sluqajeva raspada se putem α-raspada, a u preostalih 3,1%
putem spontane fisije emituju�i neutrone sredǌe energije 2,14 MeV. Sa ciǉem

17



2. Fotonska radioterapija pospexena metalnim nanoqesticama u tretmanu raka

da se α-zraqeǌe i fisioni fragmenti eliminixu iz neutronskog spektra, 252Cf
se pakuje u pogodnu kapsulu.

Kako se izvor zraqeǌa postavǉa u blizini tumora, oqekivano je da �e pred-
nosti zraqeǌa visokog LET mo�i da se iskoriste u tretmanu lokalnih tumora
sa velikim udelom hipoksiqnih �elija i/ili spororastu�ih �elija, kao i kod
prebrzo rastu�ih tumora. Iako su ove osobine specifiqne za veliki broj tipova
tumora, samo mali broj pacijenata je imao jasnu korist od ovog vida terapije
[94].

Brahiterapija pomo�u 252Cf najqex�e se primeǌuje za leqeǌe raka grli�a ma-
terice, gde postoje jasni dokazi o ǌenoj efikasnosti, bezbednosti i prednostima
u odnosu na druge vidove radioterapija [94–96]. Kliniqka studija o mogu�nosti
primene 252Cf brahiterapijskog izvora za leqeǌe raka jedǌaka, sprovedena u
Kini od 2001. do 2012, pokazala je prednost primene ovog tretmana u kombi-
naciji sa fotonskom teleterapijom (radioterapija spoǉaxǌim snopom zraqeǌa)
za razliqite stadijume bolesti [97].

2.3.2 Radioterapija elektronskim snopom

Elektroni su direktno jonizuju�e zraqeǌe niskog LET. Upadni snop elektrona
vrxi jonizaciju sredine kroz koju putuje pre svega putem kulonovskih inter-
akcija sa atomskim elektronima. Posledica ovih interakcija je priliqno uni-
formna raspodela doze du� pravca prostiraǌa snopa, sa naglim padom doze
na kraju putaǌe snopa. Sa aspekta terapijske primene izdvaja se, kao druga po
znaqaju, interakcija emisije zakoqnog zraqeǌa. Kako se pove�ava energija elek-
trona, tako se pove�ava i udeo interakcije emisije zakoqnog zraqeǌa u ukupnim
energetskim gubicima elektrona, pa sa pove�aǌem energije snopa raste uticaj
zakoqnog zraqeǌa na raspodelu doze. Ovaj uticaj se ogleda u boqnom i dubin-
skom rasipaǌu doze, posebno uoqǉivom u bla�em padu doze na kraju putaǌe
snopa. Znatan nivo uniformnosti apsorbovane doze u tkivima, kako du� prosti-
raǌa snopa tako i boqno, ostvaruje se za elektronske snopove qije su energije
do oko 20 MeV. Elektronski snopovi ovih energija, shodno malom dometu, pri-
marno su pogodni za tretman tumora na dubinama do 6 cm i prepoznati su kao
komplementarna terapija fotonskoj radioterapiji [8]. Na slici 2 su prikazani
profili procentualne dubinske doze PDD, tj. grafici zavisnosti normalizo-
vane doze u odnosu na dozu na referentnoj dubini du� centralne ose snopa.

Radioterapija elektronskim snopom, lokalno ili ozraqivaǌem cele ko�e
(TSEBT, engl. total skin electron beam therapy), je najqex�e po�eǉan vid terapije
za leqeǌe svih stadijuma fungoidne mikoze [98]. TSEBT je tehnika koja koristi
niskoenergetske elektrone sa ciǉem da obezbedi uniformnu raspodelu doze na
celoj ko�i. Razvoj linaka, procedura dostave zraqeǌa i dozimetrijskog moni-
toringa qini da se uniformnost doze rutinski posti�e [99]. Lokalno ozraqivaǌe
je od interesa za tretiraǌe texko dostupnih pozicija.

Mnogi tipovi raka leqe se metodama intraoperativne elektronske radiote-
rapije (IOeRT, engl. intraoperative electron radiotherapy), najqex�e u kombinaciji sa
konvencionalnom radioterapijom. Ovaj vid terapije se primeǌuje tokom hirur-
xke intervencije kada se oqekuje da hiruxka procedura ne�e da dovede do uk-
laǌaǌa celokupnog tumora. Tumoru i ǌegovoj neposrednoj blizini (do 1 cm)
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jednokratno se isporuquje visoka doza, dok se ozraqivaǌe zdravog okolnog tkiva
maksimalno ograniqava. Primena IOeRT mo�e da donose jasnu korist kod leqeǌa
lokalno uznapredovalog ili rekurentnog raka rektuma, raka dojke i retroperi-
tonealnih sarkoma [100].

Slika 2. Profili procentualne dubinske doze u vodenom fantomu proraqunati u GEANT4

simulaciji za fotonski snop energije 1,2 MeV i elektronski snop energije 15 MeV. Grafici
su normalizovani u odnosu na dozu na referentnoj dubini od 4 cm.

Mada je posledǌih tridesetak godina primetan pad interesovaǌa za razvoj
radioterapije elektronskim snopom, ono bez prekida traje do danas. Treba uka-
zati na te�ǌe istra�ivaqa koji nastoje da unaprede terapiju elektronskim
snopom i time otklone prepreke ka ǌenoj znaqajnijoj ulozi u leqeǌu angiosar-
koma lobaǌe [101] i metastaza u mozgu [102].

2.3.3 Radioterapija protonima
Upadni snop protona najve�i deo energije pri transportu kroz tkivo gubi,
poput elektronskog snopa, putem kulonovskih interakcija sa atomskim elektro-
nima. Kako je masa protona 1836 puta ve�a od mase elektrona, proton u jed-
nom ovakvom sudaru izgubi samo mali deo kinetiqke energije i kao posledica
veoma malih uglova rasejaǌa prete�no se kre�e du� poqetnog pravca. Velika
razlika u masi protona i elektrona uzrok je razlikama i kod drugih inter-
akcija sa atomima tkiva. Protoni, suprotno od elektrona, mogu znaqajan deo
energije da izgube u elastiqnim sudarima sa atomskim jezgrima, dok su ǌi-
hovi energetski gubici putem zakoqnog zraqeǌa zanemarǉivi. Dodatno, zavis-
nosti zaustavne mo�i elektrona i protona od energije imaju suprotne trendove
u energetskim opsezima relevantnim za ǌihovu terapijsku primenu. Zaustavna
mo� elektrona na vixim energijama (iznad 2 − 3 MeV) raste sa energijom, dok
vrednost zaustavne mo�i protona u MeV-skom opsegu opada sa porastom energije
protona (slika 3). Nabrojane razlike uzrokuju drugaqiji karakter raspodele
doze u tkivu kod primene protonskog snopa u odnosu na elektronski. Sa dubinom
prodiraǌa protonskog snopa blago se pove�ava doza predata tkivu, da bi u uskom
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opsegu dubina pred kraj putaǌe doxlo do naglog pove�aǌa doze (tzv. Bragov
pik), nakon kog sledi ǌen oxtar pad na samom kraju putaǌe (slika 4). Pove�aǌe
doze je pra�eno i blagim pove�aǌem RBE. Karakteristiqan profil PDD sa re-
lativno malim boqnim rasipaǌem energije, terapiju protonima qini pogodnom
i za leqeǌe dubinskih tumora, sa upadǉivim prednostima u odnosu na fotonsku
terapiju u pogledu lokalizacije doze. Ipak, dostizaǌe precizne isporuke doze
tumoru jox uvek predstavǉa tehniqko-tehnoloxki izazov.

Slika 3. Zavisnost zaustavne mo�i elektrona (levo) i protona (desno) u vodi sa pove�aǌem
ǌihove kinetiqke energije. Podaci su preuzeti iz NIST baze podataka [103].

Slika 4. Profili procentualne dubinske doze u vodenom fantomu proraqunati u GEANT4

simulaciji za fotonski snop energije 6 MeV i protonski snop energije 150 MeV. Grafici su
normalizovani u odnosu na dozu na referentnoj dubini od 15,7 cm.

Sistemi za isporuku protonskog snopa koji se koriste u svetskim terapijskim
centrima mogu se svrstati u jedan od dva tipa: sistemi sa pasivnim (engl. pas-
sively scattered proton therapy) i sistemi sa aktivnim oblikovaǌem snopa (engl. scan-
ning-beam proton therapy), pri qemu su ovi drugi prepoznati kao znaqajniji i per-
spektivniji. Isporuka doze kod sistema za pasivno oblikovaǌe snopa zasniva se

20



2.3. Radioterapijski tretmani za leqeǌe raka

na modelovaǌu fiksnih parametara (energije, intenziteta i popreqnog preseka)
jednog ili vixe protonskih snopova prema osobinama tumora (npr. veliqini, ob-
liku i poziciji). Sa druge stane, sistemi za aktivno oblikovaǌe omogu�avaju
dinamiqko podexavaǌe energije, intenziteta i pravca prostiraǌa monoenerget-
skog protonskog snopa. U toku tretmana, veliki broj uskih snopova sa pa�ǉivo
izabranim karakteristikama se usmerava ka prethodno utvr�enim pozicijama
unutar zapremine tumora. Sistemi za aktivno oblikovaǌe, osim xto su jef-
tiniji od pasivnih sistema, obezbe�uju ve�u fleksibilnost i kontrolu kod
raspodele doze, tretmane qine efikasnijim i xto je najva�nije mogu da omogu�e
protonsku terapiju sa modulisanim intenzitetom snopa (IMPT, intensity modulated
proton therapy), potencijalno najefikasniji oblik protonske terapije [104,105].

Radioterapija protonima nalazi primenu u okviru tretmana brojnih malig-
nih oboǉeǌa [106], ali je samo za nekoliko tipova raka prepoznata kao stan-
dardna procedura [107]. Broj onkoloxkih pacijenata koji su izlagani proton-
skoj terapiji proteklih 20-ak godina pove�avao se eksponencijalno, da bi do
kraja 2022. porastao na oko 312 hiǉada [108]. Kliniqki rezultati ukazuju na
prednosti protonske terapije u leqeǌu tumora glave i vrata, radiorezistent-
nih tumora baze lobaǌe, tumora mozga, pedijatrijskih tumora i raka jedǌa-
ka, neretko pokazuju�i boǉu lokalnu kontrolu tumora i ni�u toksiqnost od
fotonske radioterapije [105, 109]. Generalno, upotreba protona se razmatra u
svim situacijama koje zahtevaju visoko konformalnu raspodelu doze (precizno
prilago�enu prostornim karakteristikama tumora) uz smaǌeǌe doze predate
okolnom tkivu. Ohrabruju�i zakǉuqci podstiqu intenzivan razvoj i izgrad-
ǌu sistema za protonsku terapiju, iako tek treba da budu sprovedene rando-
mizovane kliniqke studije koje �e ovaj vid terapije da uporede sa savremenim
konvencionalnim tehnikama radioterapije. U svetu je trenutno u funkciji 107
postrojeǌa za ovaj vid terapije, a u izgradǌi je ili se uskoro planira poqetak
izgradǌe jox 65 [108].

Na putu protonske terapije do znaqajne uloge u onkoloxkoj praksi4, stoji niz
ograniqeǌa koja treba da budu prevazi�ena. Prva dva se odnose na Bragov pik
koji, osim xto predstavǉa glavnu pokretaqku snagu protonske terapije, sa sobom
donosi i visoku osetǉivost raspodele dubinske doze u tkivima na nesigurnosti
u postavci tretmana. Iako je kod protonske terapije dostava doze priliqno
precizna, nije postignuta preciznost kojoj se stremi. Zbog male xirine i str-
mog kraja Bragovog pika potrebno je da se pozicija ciǉane zapremine precizno
odredi, posebno u blizini ivice tumora.

Me�utim, intrafrakciono pomeraǌe organa i interfrakcione anatomske pro-
mene dovode do znaqajnog odstupaǌa polo�aja ciǉane zapremine od projekto-
vanog. Dodatno, potrebno je da se precizno odredi i pozicija pika, za xta je
neophodno poznavaǌe zaustavne mo�i protona du� putaǌe upadnog snopa. Grexke
u odre�ivaǌu zaustavne mo�i javǉaju se zbog nepouzdanih inicijalnih podataka
o sredini kroz koju putuje snop i zbog toga xto i male promene u ǌenom sas-
tavu (koje potiqu od prethodno pomenutog intrafrakcionog pomeraǌa i inter-
frakcionih anatomskih promena) utiqu na raspodelu doze. Tre�e ograniqeǌe se

4Tokom 2022. godine protonsku radioterapiju u okviru leqeǌa primilo je svega 0, 2%
onkoloxkih pacijenata.
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odnosi na neodre�enost RBE protona. U tretmanima se trenutno koristi kon-
stantna vrednost za RBE od 1,1, koja predstavǉa sredǌu vrednost brojnih in
vitro i in vivo eksperimenata sprovedenih samo za odre�ene tipove tumora. Iako
postoje publikovani modeli koji predvi�aju ponaxaǌe RBE, oni su uprox�eni
i zasnovani na ograniqenim podacima. Da bi se iskoristio pun potencijal pro-
tonske terapije potrebno je i prevazila�eǌe tehnoloxkih ograniqeǌa koje, iako
kontinuirano, sporo napreduje. Na primer, ukoliko bi se omogu�ilo da respi-
ratorni gejting postane standardni deo protonske terapije ili ukoliko bi se
kod sistema za aktivno oblikovaǌe snopa minimizirao region visoke doze oko
Bragovog pika, postigla bi se boǉa kontrola raspodele doze [104,105].

Mala dostupnost protonske terapije je u bliskoj vezi sa veoma visokim tro-
xkovima izgradǌe i odr�avaǌa terapeutskih postrojeǌa. Ovi troxkovi su za
red veliqine ve�i od troxkova potrebnih za vrhunska fotonska postrojeǌa,
zbog qega su potrebni nedvosmisleni i ubedǉivi kliniqki dokazi o prednos-
tima protonske terapije, koji do sada najqex�e izostaju. Kako se publikovani
podaci uglavnom odnose na sisteme za pasivno oblikovaǌe snopa, pa�ǌa se us-
merava na IMPT, gde se sa pravom oqekuju daǉi iskoraci. Predstoji da dobro
osmixǉene randomizovane studije pribave podatke o statusu protonske u odnosu
na fotonsku terapiju i da obezbede boǉe razumevaǌe uloge protonske terapije
u onkoloxkoj praksi [105].

2.3.4 Radioterapija jonima

Primena jona u radioterapiji se, poput primene protona, zasniva na meha-
nizmima opisanim u prethodnom odeǉku (pogledati 2.3.3), uz nekoliko razlika
koje bi mogle da favorizuju primenu jonske naspram protonske terapije. Zbog
ve�e mase, joni se putem kulonovskih interakcija rasejavaju pod maǌim uglovima
od protona, zbog qega je boqno rasipaǌe doze maǌe izra�eno ili gotovo zane-
marǉivo kod jonske terapije. Dodatno, PDD monoenergetskog jonskog snopa ka-
rakterixe u�i Bragov pik. Znaqajan (i nepovoǉan) uticaj na oblik PDD jon-
skog snopa imaju nuklearne reakcije koje dovode do cepaǌa jona na nekoliko
fragmenata velike energije. Kako su ovi fragmenti lakxi, oni mogu da pro-
dru dubǉe i doprinose formiraǌu repa iza Bragovog pika. Joni poseduju i
ve�e naelektrisaǌe pa qex�e stupaju u interakcije sa atomskim elektroni-
ma. Posledica ovog je ve�a gustina jonizacije du� ǌihovih putaǌa, te su jonski
snopovi okarakterisani visokim LET i ve�om uqestanox�u direktnih oxte�eǌa
DNK. Kako se �elije texko oporavǉaju od vixestrukih DNK oxte�eǌa, joni
mogu da budu pogodni za efikasniju lokalnu kontrolu tumora sa visokim pro-
centom hipoksiqnih ili spororastu�ih �elija. Ipak, joni sa atomskim brojem
ve�im od 9, zbog neprihvatǉivo xtetnog dejstva na zdravo tkivo koje okru�uje
tumor, nisu pogodni za terapijsku primenu. Me�u preostalim jonima, joni 12C
su prepoznati kao najboǉi kandidat [110]. U svetu je trenutno u upotrebi 13
postrojeǌa za jonsku terapiju, koja sva u okviru terapije koriste jone 12C [108]. U
izgradǌi je ili se uskoro planira poqetak izgradǌe jox 7 postrojeǌa za terapi-
ju jonima 12C, pri qemu �e jedno mo�i da se koristi i za terapiju α-qesticima.

Potencijal radioterapije jonima 12C do danas ostaje nedovoǉno istra�en.
Dosadaxǌe studije ukuzaju da je req o obe�avaju�oj tehnici za leqeǌe brojnih
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maligniteta, ali i da su potrebne dobro osmixǉene randomizovane studije kako
bi se odredila ǌena uloga u leqeǌu onkoloxkih pacijenata [111]. Ovaj vid te-
rapije je do sada primilo svega 46800 pacijenata. Glavni razlog su troxkovi
izgradǌe i odr�avaǌa terapeutskih postrojeǌa, koji su znaqajno vixi i od
troxkova protonske terapije. Razvoj terapije jonima 12C je u bliskoj vezi sa
razvojem protonske terapije i sa ǌom deli ograniqeǌa koja treba da prevazi�e
na putu do znaqajnije uloge.

2.3.5 Rezime

I pored obe�avaju�ih zakǉuqaka, posebno kada je req o terapiji protonima i
jonima 12C, nerexeni problemi vezani za znatnu osetǉivost raspodele doze u
tkivima na nesigurnosti u postavci tretmana, previsoki troxkovi izgradǌe
i odr�avaǌa terapeutskih centara, kao i ograniqeni i nedovoǉno ubedǉivi
kliniqki dokazi o prednostima qestiqne radioterapije, ona jox uvek nalazi
samo ograniqenu primenu. Fotonska radioterapija do danas ostaje najznaqajniji
vid terapije zraqeǌem, sa zastupǉenox�u od qak 99% u ukupnom broju radiote-
rapijskih tretmana kojim se podvrgavaju onkoloxki pacijenti.

2.4 Fotonska radioterapija

2.4.1 Efekti jonizuju�eg zraqeǌa

U okviru odgovora bioloxkog sistema na jonizuju�e zraqeǌe, bez obzira na
vrstu zraqeǌa, razlikuje se nekoliko faza (slika 5). Tokom fiziqke faze, odmah
po izlagaǌu jonizuju�em zraqeǌu (u periodu od 10−20 do 10−13 s), dolazi do in-
terakcija primarnog i sekundarnog zraqeǌa sa sredinom. Primarno zraqeǌe
je inicijalno zraqeǌe emitovano direktno iz sistema za ozraqivaǌe, koje nije
pretrpelo bilo kakvu interakciju sa drugom materijom. Sekundarno zraqeǌe
nastaje u interakciji primarnog zraqeǌa sa materijom i prate�oj kaskadi in-
terakcija. Interakcije zraqeǌa mogu da izazovu direktna �elijska oxte�eǌa,
ukoliko se odigravaju na atomima u sastavu radiosenzitivne komponente �elije
(npr. na DNK molekulu). Ukoliko se odigravaju na okolnim atomima, mogu da
dovedu do radiolize vode u �eliji i time do stvaraǌe slobodnih radikala,
posredstvom kojih mogu da se jave xtetne promene na �eliji. Bioloxki efekti
izazvani zraqeǌem visokog LET nastaju prvenstveno putem direktnih oxte�eǌa,
dok se kod zraqeǌa niskog LET (kakvo je fotonsko zraqeǌe) oko dve tre�ine le-
zija pripisuje indirektnom dejstvu putem radijaciono generisanih slobodnih
radikala.

Formiraǌe slobodnih radikala kao posledica zraqeǌa odvija se u hemijskoj
fazi. S obzirom na kratak vek slobodnih radikala (tipiqno < 10−10 s), ǌihovo
dejstvo je ograniqeno na kratak vremenski period od 10−13 do 10−2 s. U reakcijama
sa molekulima DNK, proteina i lipida, slobodni radikali stvaraju lezije koje
mogu da dovedu do poreme�aja u funkcionisaǌu �elije. Kako slobodni radikali
shodno kratkom veku uobiqajeno mogu da putuju svega nekoliko nanometara pre
nego xto reaguju, samo oni slobodni radikali koji se formiraju dovoǉno blizu
DNK i drugih kritiqnih molekula mogu da izazovu lezije na ǌima.
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Slika 5. Dijagram dejstva jonizuju�eg zraqeǌa
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Lezije izazvane procesima u fiziqkoj i hemijskoj fazi su okidaq za pokre-
taǌe bioloxkih mehanizama koji nastoje da otklone nepravilnosti u funkcioni-
saǌu �elije. U zavisnosti od karakteristika lezije i uspeha �elijskog odgovo-
ra, lezije mogu da se podele na letalne, potencijalno letalne i subletalne.
Letalne lezije su ireverzibilne, nepopravǉive i dovode do reproduktivne smr-
ti �elije. Potencijalno letalne lezije izazvane jonizuju�im zraqeǌem, u zavis-
nosti od drugih faktora, mogu da izazovu: reproduktivnu smrt �elije (�elija
nije sposobna da formira koloniju �elija putem mitotiqkih deoba), ǌen opo-
ravak, pojavu genskih mutacija (mutacije na nivou molekula koje se ogledaju
u promeni redosleda i sastava nukleotida u DNK) ili pojavu hromozomskih
aberacija (mutacije na nivou hromozoma, tj. promene koje obuhvataju znatan deo
hromozoma ili cele hromozome). Ukoliko izostanu dodatna oxte�eǌa, suble-
talne lezije ne dovode do smrti �elija. Vreme oporavka �elija nakon primene
jonizuju�eg zraqeǌa tipiqno iznosi nekoliko sati, ali za neka tkiva mo�e
da bude du�e od 24 sata. Ukoliko tokom perioda oporavka nastanu dodatna
oxte�eǌa na �eliji, subletalne lezije mogu da postanu letalne ili potenci-
jalno letalne.

U posledǌoj, tzv. kliniqkoj fazi, dolazi do manifestacije dejstva jonizuju-
�eg zraqeǌa. Smrt �elija tumora dovodi do kotrole tumora, dok smrt kritiq-
nih �elija zdravog tkiva dovodi do problema u ǌegovom funkcionisaǌu. Stepen
xtete nanet zdravom tkivu za koji se proceǌuje da mo�e da bude tolerisan,
uobiqajeno ograniqava dozu zraqeǌa koja sme da bude isporuqena onkoloxkom
pacijentu tokom radioterapijskog tretmana. Rani (akutni) efekti zraqeǌa se
javǉaju u roku od nekoliko nedeǉa od ozraqivaǌa, dok se kasni efekti javǉa-
ju nakon vixe meseci (nekad i godina). Mutacije na DNK molekulu u godi-
nama nakon ozraqivaǌa mogu da dovedu do malignih transformacija i raka,
ili znatno re�e do ne�eǉenih posledica po potomstvo. Iako mogu�i, nasledni
efekti su retki i razmatraju se kao mogu� rizik radioterapijskog tretmana
jedino ukoliko dolazi do ozraqivaǌa reproduktivnog tkiva ili ploda (poznato
je izrazito teratogeno dejstvo jonizuju�eg zraqeǌa).

2.4.2 Interakcije jonizuju�eg zraqeǌa u fotonskoj
radioterapiji

Mehanizmi koji qine hemijsku i bioloxku fazu i time odre�uju ishod radiote-
rapijskog tretmana, u velikoj meri zavise od obrazaca deponovaǌa energije
tokom fiziqke faze, koji u svojoj osnovi imaju interakcije primarnog i sekun-
darnog zraqeǌa.

Kod izlagaǌa fotonskom snopu, inicijalni korak koji zapoqiǌe niz meha-
nizama koji bi mogao da dovede do bioloxkog efekta je fotonska interakcija. Fo-
ton mo�e da stupi u interakciju sa elektronima iz elektronskog omotaqa putem
fotoelektriqnog efekta, Komptonovog rasejaǌa, proizvodǌe tripleta, Tomsono-
vog i Rejlijevog rasejaǌa. Na MeV-skim energijama postaju znaqajne interak-
cije fotona sa jezgrom: proizvodǌa para elektron-pozitron i fotonuklearne
reakcije. Deo energije fotonskog snopa putem navedenih interakcija se utroxi
na stvaraǌe poǉa sekundarnih naelektrisanih qestica, saqiǌenog prete�no od
elektrona. Usporavaǌe elektrona do termalizacije ukǉuquje gubitke energije
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putem jonizacije, elektronske i vibracione eksitacije, elastiqnog rasejaǌa,
zakoqnog zraqeǌa i disocijativnog vezivaǌa (tj. vezivaǌe elektrona za neu-
tralni molekul). U nastavku je dat kratak opis relevantnih fiziqkih procesa
koji karakterixu kretaǌe jonizuju�eg zraqeǌa unutar tkiva kod fotonske ra-
dioterapije, ukǉuquju�i i relaksaciju atoma ili molekula.

Fotoelektriqni efekat

Fotoelektriqni efekat (ilustrovan na slici 6) je proces u kom foton interaguje
sa qvrsto vezanim orbitalnim elektronom i biva apsorbovan. Verovatno�a za
fotoelektriqni efekat je utoliko ve�a ukoliko je elektron qvrx�e vezan, zbog
qega foton najqex�e interaguje sa elektronima sa K ǉuske (pod uslovom da
ima energiju ve�u od energije veze elektrona na ovoj ǉusci). Apsorpciju fo-
tona prati emisija orbitalnog elektrona i uzmak atoma, pri qemu atom ostaje
jonizovan, sa elektronskim omotaqem u pobu�enom staǌu. Sredǌa vrednost ugla
emisije elektrona ϕ u odnosu na pravac upadnog fotona za niskoenergetske fo-
tone je bliska π/2 i smaǌuje se sa pove�aǌem energije fotona Ef [112]. Zbog
velike razlike u masi atoma i elektrona, gotovo sva energija fotona koja se
ne utroxi na savladavaǌe energije veze elektrona Ev, transformixe se u ki-
netiqku energiju elektrona T :

T = Ef − Ev (2.4.1)

Slika 6. Ilustracija fotoelektriqnog efekta.

Slika 7. Ukupni mikroskopski presek za fotoelektriqni efekat σpe u vodi i zlatu u
zavisnosti od energije upadnog fotona Ef . Podaci su preuzeti iz NIST baze podataka [113].
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Ukupni mikroskopski presek za fotoelektriqni efekat σpe pokazuje izrazi-
tu zavisnost od atomskog broja Z atoma na kom se fotoelektriqna apsorpcija
dexava i energije upadnog fotona: σpe ∼ Zn/Em

f , gde je n oko 4, 5 i m uzima vred-
nosti od 1 do 3 [114]. Odstupaǌe od ovog trenda je na energijama koje odgovaraju
energetskim nivoima. Fotoelektriqni efekat je dominantan tip interakcije na
niskim energijama (< 100 keV). Na slici 7 je prikazana zavisnost σpe od energije
za vodu i zlato.

Komptonovo rasejaǌe

Komptonovo rasejaǌe je proces u kom foton deo svoje energije prenosi na slabo
vezan orbitalni elektron, pri qemu se foton rasejava pod uglom θ, a elek-
tron emituje pod uglom ϕ, kako je ilustrovano na slici 8. Ukoliko se zanemari
energija veze, polaze�i od zakona odr�aǌa, jednostavnim raqunom se dobijaju
izrazi za energiju rasejanog fotona E ′f i Komptonovog elektrona T :

E ′f =
Ef

1 +
Ef
mec2

(1− cos(θ))
, T = Ef − E ′f . (2.4.2)

gde je me masa elektrona u mirovaǌu i c brzina svetlosti u vakuumu. Sredǌi
deo energije koju foton prenosi na elektron gotovo linearno raste sa Ef , od oko
5% za Ef = 20 keV do oko 70% za Ef = 10 MeV [115]. Istovremeno sredǌa vrednost
ugla rasejaǌa θ se smaǌuje.

Slika 8. Ilustracija Komptonovog rasejaǌa.

Slika 9. Ukupni mikroskopski presek za Komptonovo rasejaǌe σC u vodi i zlatu u zavisnosti
od energije upadnog fotona Ef . Podaci su preuzeti iz NIST baze podataka [113].
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Ukupni mikroskopski presek za Komptonovo rasejaǌe σC sporije opada sa
energijom upadnog fotona nego σpe i gotovo da ne zavisi od atomskog broja. Ovo je
dominantan tip interakcije u vodi za energetski opseg od 100 keV do 20 MeV . Na
slici 9 je prikazana zavisnost σC od energije za vodu i zlato.

Proizvodǌa para elektron-pozitron i proizvodǌa tripleta

U interakciji fotona sa elektrostatiqkim poǉem naelektrisane qestice mogu�e
je stvaraǌe para elektron-pozitron (slika 10). Foton pri tome nestaje, a ǌe-
gova energija se transformixe u kinetiqku energiju mete, masu mirovaǌa i
kinetiqku energiju novonastalih qestica. Da bi se odredio analitiqki izraz
(2.4.3) za energetski prag ove interakcije Emin, kako se razmatra sistem vixe
tela, potrebno je da se uvede nekoliko intuitivnih pretpostavki [115]. U dobi-
jenom izrazu:

Emin = 2mec
2
(

1 +
me

M

)
. (2.4.3)

M je masa mirovaǌa elektrona ili jezgra, a odgovaraju�i energetski pragovi su
1, 02 MeV i 2, 04 MeV. Interakcija sa elektrostatiqkim poǉem elektrona naziva
se jox proizvodǌa tripleta, jer se znatan deo energije fotona preda elektronu
meti koji se pritom emituje iz atoma.

Slika 10. Ilustracija proizvodǌe para elektron-pozitron.

Slika 11. Zavisnost ukupnog mikroskopskog preseka za proizvodǌu para σpp (puna linija) i
za proizvodǌu tripleta σtp (isprekidana linija) od energije upadnog fotona Ef u vodi i

zlatu. Podaci su preuzeti iz NIST baze podataka [113].

Proizvodǌa para elektron-pozitron postaje znaqajna tek na energijama iznad
5 MeV, pri qemu proizvodǌa tripleta nije od praktiqnog interesa, jer se retko
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dexava. Ukupni mikroskopski presek za proizvodǌu para u poǉu jezgra σpp je
ve�i za atome velikog Z. Na slici 11 je prikazana zavisnost σpp i σtp (ukupni
mikroskopski presek za proizvodǌu tripleta) od energije za vodu i zlato.

Elastiqna rasejaǌa fotona

Elastiqna rasejaǌa fotona (Rejlijevo, Delbrukovo i nuklearno Tomsonovo rase-
jaǌe) su maǌe znaqajni procesi u radijacionoj fizici. U ovim interakcijama
rasejani fotoni, praktiqno nepromeǌene energije, meǌaju svoj pravac kretaǌa
i pritom se ne dexava jonizacija, eksitacija elektronskog omotaqa ili ek-
sitacija jezgra (slika 12). Rejlijevo rasejaǌe je interakcija niskoenergetskih
fotona sa grupom orbitalnih elektrona. Delbrukovo rasejaǌe je interakcija
visokoenergetskih fotona sa elektrostatiqkim poǉe jezgra, dok je nuklearno
Tomsonovo rasejaǌe interakcija fotona sa celim jezgrom.

Slika 12. Ilustracija elastiqnog rasejaǌa fotona.

Na niskim energijama (do nekoliko desetina keV) elastiqno rasejaǌe je nakon
fotoelektriqnog efekta najverovatniji proces.

Fotonuklearne reakcije

U fotonuklearnim reakcijama, fotoni visokih energija bivaju apsorbovani u
interakciji sa jezgrom. Apsorpciju fotona prati eksitacija i dezintegracija
jezgra, a kao posledica ove interakcije mogu�a je emisija neutralnih qestica,
naelektrisanih qestica ili fisionih fragmenata. Najverovatniji proces je
emisija jednog neutrona (slika 13) u reakciji:

γ + A
ZX →

[
A
ZX
]∗ → A−1

Z X + n + Q (2.4.4)

Fotonuklearne reakcije mogu da izazovu �elijska oxte�eǌa i da utiqu na prome-
nu poǉa zraqeǌa, ali zbog malog mikroskopskog preseka za interakciju (udeo
u ukupnom mikroskopskom preseku do oko 5%) one se najqex�e zanemaruju u
dozimetrijskim razmatraǌima [115].

Iako fotonuklearne reakcije ne doprinose znaqajno dozi predatoj pacijentu,
zaxtita od zraqeǌa kod tretmana sa visokoenergetskim fotonima zahteva da
se uraquna i ǌihovo xtetno dejstvo. Mogu�a ne�eǉena dejstva se prvenstveno
odnose na proizvodǌu sekundarnih neutrona i indukciju radioaktivnosti u kom-
ponentama akceleratorskih postrojeǌa i okolnom vazduhu.
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Slika 13. Ilustracija (γ, n) interakcije.

Elastiqno rasejaǌe elektrona na jezgru atoma

Elektron koji prolazi u blizini atomskog jezgra, na rastojaǌu znatno maǌem od
atomskog radijusa a, interaguje sa elektrostatiqkim poǉem jezgra. Najverovat-
niji ishod interakcije je promena pravca kretaǌa elektrona sa zanemarǉivim
energetskim gubicama, u procesu poznatom kao elastiqno rasejaǌe elektrona. Ova
interakcija ilustrovana je na slici 14. Na slikama 14 - 17 sa b je oznaqen udarni
parametar, koji je u klasiqnoj fizici definisan kao normalno rastojaǌe izme�u
putaǌe projektila (tj. elektrona) i centra potencijalnog poǉa koje proizvodi
meta (tj. jezgro).

Slika 14. Ilustracija elastiqnog rasejaǌa elektrona na jezgru atoma.

Emisija zakoqnog zraqeǌa pri skretaǌu elektrona u poǉu jezgra

Drugi znatno maǌe verovatan ishod interakcije elektrona sa elektrostatiqkim
poǉem jezgra, ali od velikog znaqaja u radijacionoj medicini, je emisija za-
koqnog zraqeǌa. To je proces u kom elektron prilikom skretaǌa zbog privlaqnog
dejstva jezgra emituje foton (slika 15). Verovatno�a emisije zakoqnih fotona
raste sa pove�aǌem energije elektrona i atomskog broja mete, zbog qega su i
energetski gubici putem zakoqnog zraqeǌa tada izra�eniji.

Slika 15. Ilustracija emisije zakoqnog zraqeǌa.
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Neelastiqne interakcije elektrona sa atomskim elektronima

Za elektron koji prolazi kroz ili u blizini elektronskog omotaqa atoma (tj. ka-
da je b ≈ a) i koji je pod dominantnim uticajem nekog pojedinaqnog orbitalnog
elektrona, mo�e da se smatra da stupa u kulonovsku interakciju samo sa tim
jednim orbitalnim elektronom (slika 16). Tokom sudara upadni elektron znatan
deo svoje energije prenosi na orbitalni elektron koji pritom napuxta atom,
qesto kao visokoenergetski sekundarni elektron (tzv. δ elektron). U interakciji
neretko uqestvuje elektron unutraxǌe ǉuske, pa se proces relaksacije atoma
mete odigrava na sliqan naqin kao nakon fotoelektriqnog efekta.

Slika 16. Ilustracija neelastiqnog rasejaǌa elektrona na jednom orbitalnom elektronu.

Kada upadni elektron nije pod dominantnim uticajem jezgra ili nekog pojedi-
naqnog orbitalnog elektrona (b >> a), on mo�e da stupi u interakciju sa celim
atomom. Atomu se tokom interakcije prenosi mala koliqina energije, dovoǉna da
on ostane jonizovan uklaǌaǌem valentnog elektrona ili da elektronski omotaq
ostane u pobu�enom staǌu (slika 17). Brojnost ovih interakcija qini da je
ǌihov udeo u ukupnim energetskim gubicima pri transportu elektrona uporediv
sa udelom koji potiqe od maǌe uqestalih interakcija upadnih elektrona sa
pojedinaqnim orbitalnim elektronom [116].

Slika 17. Ilustracija neelastiqnog rasejaǌa elektrona na atomu.

Vibracione eksitacije i vezivaǌe elektrona

Kada elektron koji stupa u interakciju sa atomom ili molekulom ne prenosi
meti dovoǉnu koliqinu energije da izvrxi jonizaciju ili elektronsku eksitaci-
ju, mo�e da pokrene proces vibracione eksitacije ili vezivaǌa elektrona za neu-
tralni molekul. Elektroni energija maǌih od 100 eV svoju energiju u velikoj
meri gube putem vibracionih eksitacija [117]. Procesi vezivaǌa elektrona za
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neutralne molekule slede nakon prethodno opisanih mehanizama ukǉuqenih u us-
poravaǌe elektrona do energija od svega nekoliko eV. Ovi procesi nisu znaqajni
za dozimetrijska razmatraǌa, ali su od velikog znaqaja za modelovaǌe hemijske
faze.

Anihilacija para elektron-pozitron

Kod radioterapijskih tretmana sa fotonskim snopovima MeV-skih energija, se-
kundarno poǉe zraqeǌa sadr�i i pozitrone (pogledati 2.4.2). Transport po-
zitrona pra�en je sliqnim procesima u interakciji sa tkivom kao i trans-
port elektrona do trenutka u kom pozitron biva apsorbovan u procesu anihi-
lacije sa elektronom. Najverovatniji ishod anihilacije para elektron-pozitron
je emisija dva fotona koja se kre�u du� istog pravca u suprotnim smerovima
sa energijama od 511 keV, nakon interakcije usporenog pozitrona sa orbitalnim
elektronom (slika 18.(a)). U oko 2% sluqajeva dolazi do anihilacije pozitrona
znatne kinetiqke energije, xto je proces poznat kao anihilacija ,,u letu”. Uko-
liko je u ovakvoj anihilaciji uqestvovao slabo vezan elektron (koji je pri-
bli�no slobodan), produkt mogu da budu dva fotona razliqitih energija Ef1
i Ef2 emitovani sa uglovima emisije θ1 i θ2 u odnosu na upadni pravac pozi-
trona (θ1 + θ2 < π) (slika 18.(b)). Ukoliko se pak anihilacija u letu dogodi na
qvrsto vezanom elektronu, tada je najverovatniji ishod emisija jednog fotona
(slika 18.(v)) [118].

Slika 18. Ilustracija tri ishoda anihilacije para elektron-pozitron: (a) interakcija
usporenog pozitrona i orbitalnog elektrona, (b) interakcija energetskog pozitrona i

slobodnog elektrona (sredina) i (v) interakcija energetskog pozitrona i qvrsto vezanog
elektrona.
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Relaksacija elektronskog omotaqa

Nakon xto se elektronski omotaq atoma ili molekula u interakcijama sa pri-
marnim ili sekundarnim zraqeǌem dovede u pobu�eno staǌe, nastupaju procesi
relaksacije. Mogu�i ishodi pri povratku elektronskog omotaqa u osnovno staǌe
su radijativna relaksacija (emisija fluorescentnih fotona ili karakteris-
tiqnih X-zraka) ili emisija elektrona putem O�eovog, Koster-Kronigovog ili
super Koster-Kronigovog efekta. Fluorescencija je proces u kom elektron sa
podnivoa y2 energije E2 popuǌava xupǉinu na podnivou y1 energije E1 (E2 > E1),
pri qemu se emituje foton energije Ef = E2 − E1. Ukoliko je prelaz elektrona
pra�en emisijom drugog elektrona sa podnivoa y3 energije E3 (E3 > E2) govorimo
o jednom od tri pomenuta procesa neradijativne tranzicije. Kod O�eovog efekta
podnivo y1 se ne nalazi na istom energetskom nivou kao i ostali podnivoi. Kod
Koster-Kronigovog efekta podnivoi y1 i y2 se nalaze na istom energetskom nivou,
ali ne i podnivo y3. Kod super Koster-Kronigovog efekta svi podnivoi se nalaze
na istom energetskom nivou. Ilustracija ovih procesa prikazana je na slici
19. Emitovano zraqeǌe mo�e da dovede do daǉe jonizacije ili do zagrevaǌa
sredine, pri qemu radioterapijska fotonska poǉa ne proizvode znaqajno zagre-
vaǌe da bi bilo potrebno da se razmatra doprinos zagrevaǌa ukupnom efektu
radioterapijskog tretmana.

Slika 19. Ilustracija qetiri mogu�a procesa relaksacije atoma: a) fluorescencija, b)
O�eov efekat, v) Koster-Kronigov efekat i g) super Koster-Kronigovog efekat.

2.4.3 Modaliteti fotonske radioterapije

120 godina razvoja fotonske radioterapije iznedrilo je brojna rexeǌa za pri-
menu fotonskih poǉa u leqeǌu malignih oboǉeǌa. U zavisnosti od mesta ispo-
ruke primarnog fotonskog poǉa pacijentu u odnosu na poziciju raka, razlikuju
se dve glavne forme tretmana: unutraxǌa i spoǉaxǌa fotonska radioterapija.
Kod unutraxǌe radioterapije izvor zraqeǌa se uvodi ili postavǉa u telo paci-
jenta, ili se tokom hirurxke intervencije omogu�ava direktan pristup tumoru i
ǌegovo neposredno ozraqivaǌe. Spoǉaxna radioterapija je neinvazivna metoda
u okviru kog posebno dizajnirani ure�aji (prevashodno linaci) spoǉa usmera-
vaju fotonske snopove ka oblasti zahva�enoj tumorom. Postoji nekoliko tipova
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unutraxǌe fotonske radioterapije: brahiterapija, intraoperativna radiote-
rapija (IORT, engl. intraoperative radiotherapy) i radionuklidna terapija. Kao naj-
znaqajniji tipovi spoǉaxǌe fotonske terapije izdvajaju se: dvodimenzionalna
(konvencionalna) radioterapija (2DRT), trodimenzionalna konformalna radio-
terapija (3DCRT, engl. three-dimensional conformal radiotherapy), radioterapija sa
modulisanim intenzitetom snopa (IMRT, engl. intensity-modulated radiation therapy),
radioterapija vo�ena slikom (IGRT, engl. image-guided radiation therapy) i stereo-
taksiqno (prostorno ure�eno) ozraqivaǌe (engl. stereotactic irradiation). U nas-
tavku poglavǉa ukratko su predstavǉeni navedeni tipovi fotonske radiote-
rapije, uz komentare o ǌihovom trenutnom statusu u onkologiji.

Brahiterapija

Onkoloxki tretman kod kog se zatvoreni izvori zraqeǌa (radioaktivni izvori
u kojim je radioaktivni materijal trajno zatvoren u kapsuli ili je ugra�en u
qvrstom staǌu radi spreqavaǌa xireǌa radioaktivnih supstanci pri normal-
nim uslovima upotrebe) postavǉaju unutar tumora ili u ǌegovoj neposrednoj
blizini naziva se brahiterapija. Brahiterapijski tretmani se projektuju tako
da proizvode neuniformnu raspodelu doze u telu pacijenta sa strmim padom doze
van ivica tumora. Prema brzini ozraqivaǌa, brahiterapijski sistemi mogu da
se svrstaju u jednu od tri kategorije: sistemi sa niskom brzinom ozraqivaǌa, sa
visokom brzinom ozraqivaǌa ili sa pulsiraju�om isporukom doze. U pogledu
uticaja brzine ozraqivaǌa na ishod leqeǌa postoje opreqna mixǉeǌa sa is-
taknutim zagovornicima za svaki od sistema, pri qemu studije ukazuju da �e
sistemi za visoku brzinu ozraqivaǌa verovatno da preuzmu primat u narednom
periodu [119]. Kao redak izuzetak navodi se izvesna primena sistema za nisku
brzinu ozraqivaǌa u leqeǌu raka prostate.

Osim strmog pada doze, prednost brahiterapije je i xto za razliku od drugih
metoda ne zahteva razmatraǌe o intrafrakcionom pomeraǌu organa, jer su pro-
mene polo�aja izvora u skladu sa kretaǌem tumora. Zahvaǉuju�i maǌoj nesigur-
nosti polo�aja tumora u odnosu na poǉe zraqeǌa, dodatno se ograniqava izla-
gaǌe okolnog tkiva. Brahiterapija je optimalna metoda za postizaǌe visokog
odnosa doze predate tumoru i doze predate radiosenzitivnim tkivima. Samim
tim ceo tretman mo�e da se zavrxi za kratko vreme (za svega nekoliko dana).
Qesto se koristi za leqeǌe raka grli�a materice, endometrijuma, prostate i
dojke [120].

Osim xto je req o invazivnoj metodi, glavne prepreke za primenu brahite-
rapije su slo�enost procedure i qiǌenice da ǌeno sprovo�eǌe u velikoj meri
zavisi od ekspertize bolniqkog osobǉa, xto pove�ava mogu�nost odstupaǌa i
grexaka u postavci tretmana. Pritom, potreba za timom visokoobuqenog osobǉa
ote�ava formiraǌe terapeutskih centara, qime se smaǌuje dostupnost i pove-
�ava cena tretmana. Prethodnih godina znaqajan napredak ka personalizovanoj
brahiterapiji naqiǌen je primenom 3D xtampe u izradi aplikatora (nosaqa za
izvor). Daǉi iskoraci u brahiterapiji vezani su za automatizaciju i pojednos-
tavǉeǌe tretmana [121].
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Intraoperativna radioterapija

IORT je tehnika ozraqivaǌa tumora tokom hirurxke intervencije. Pomeraǌem
okolnog tkiva osloba�a se prostor oko tumora qime se omogu�ava direktno
izlagaǌe ciǉane zapremine jonizuju�em zraqeǌu. Tumoru i okolnoj xupǉini
debǉine do oko 1 cm jednokratno se isporuquje visoka doza zraqeǌa, dok se doza
predata ostalim strukturama uspexno minimizuje. IORT koristi jonizuju�e
zraqeǌe kratkog dometa, i to dominantno elektrone MeV-skih energija dobi-
jenih iz linaka. Sa ciǉem da se smaǌe troxkovi zaxtite od zraqeǌa razvija
se i fotonska IORT. Trenutno, najve�a pa�ǌa je usmerena na upotrebu X-zraka
u energetskom opsegu od 20 kVp do 50 kVp, koje karakterixe strm pad doze. Fo-
tonska IORT je najpogodnija za tretman sfernih zapremina, poput onih u raku
dojke [122].

Radionuklidna terapija

Radionuklidna terapija je onkoloxka tehnika u okviru koje se u telo pacijenta
uvode otvoreni izvori zraqeǌa, tzv. terapeutski radiofarmaceutici. Adek-
vatna primena radiofarmaceutika podrazumeva selektivnu akumulaciju i dugo-
trajno zadr�avaǌe u obolelom tkivu. Radiofarmaceutici se najqex�e uvode
intravenozno, a re�e inhalacijom ili ingestijom. Radionuklidna terapija zas-
niva se na emisiji qestiqnog zraqeǌa kratkog dometa, prvenstveno β−-qestica,
ali i α-qestica i O�eovih elektrona. Upotreba emitera O�eovih elektrona
zahteva, zbog dometa emitovanih elektrona nanometarskih dimenzija, ǌihovo
nagomilavaǌe u jedru �elije. Domet emitovanih α-qestica je do oko 100 µm
(xto je nekoliko puta ve�e od tipiqne qovekove �elije), dok je domet β−-qestica
do 12 mm. Ukoliko raspad qestiqnih emitera prati i znatna emisija fotona,
oni mogu da umaǌe delotvornost terapeutskih radiofarmaceutika. Sa druge
strane, emisija fotona unutar optimalnog energetskog opsega za medicinsko
slikaǌe primenu radiofarmaceutika qini efikasnijom, omogu�avaju�i in vivo
kvantifikaciju raspodele i kretaǌa radiofarmaceutika, te procenu apsorbo-
vane doze i terapijskog odgovora pacijenta.

Dvodimenzionalna radioterapija

2DRT je stara tehnika radioterapije koja se za potrebe planiraǌa tretmana
oslaǌa na minimalnu koliqinu informacija o geometriji tumora (nekoliko
rendgenskih slika), pri qemu se za postizaǌe �eǉene raspodele doze uobiqa-
jeno koristi svega nekoliko pravougaonih fotonskih snopova (od 1 do 4). Pro-
ces planiraǌa tretmana je jednostavan i brz, a za isporuku zraqeǌa su do-
voǉni relativno jeftini ure�aji. Oskudnost informacija o tumoru i ograni-
qene mogu�nosti pri oblikovaǌu poǉa zraqeǌa dovode do nepovoǉnog odnosa
doza predatih tumoru i okolnom tkivu, te stoga i do izra�enijih nuspojava. 2DRT
je pogodna kada leqeǌe pacijenata zahteva hitan tretman ili kod palijativnog
leqeǌa pacijenata gde nekonformalnost raspodele doze ne predstavǉa znaqajan
nedostatak.
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Trodimenzionalna konformalna radioterapija

Primena kompjuterizovne tomografije (CT, engl. computed tomography), pozitron-
ske emisione tomografije (PET, engl. positron emission tomography) ili slikaǌa
magnetnom rezonancom (MRI, engl. magnetic resonance imaging) za planiraǌe radio-
terapijskog tretmana omogu�ava da se obezbedi detaǉniji, trodimenzionalni
prikaz tumora i okolnih organa, te da se preciznije definixu granice zapre-
mine koju je potrebno tretirati. CT je danas standardna tehnika radioloxkog
slikaǌa i jedina 3D tehnika koja se koristi za potrebe dozimetrijskih pro-
raquna. Dodatni MRI ili PET pregledi mogu da se koriste tamo gde su nedostaci
CT ograniqavaju�i faktor u planiraǌu tretmana. MRI omogu�ava jasniju defi-
niciju tumora (posebno za meka tkiva), dok PET pru�a uvid u metaboliqku
aktivnost te omogu�ava identifikaciju agresivnih regiona [123].

Razvoj dijagnostiqkih metoda prate iskoraci u dozimetriji zasnovani na
napredku Monte Karlo proraquna, kao i tehnoloxki razvoj ure�aja za isporuku
jonizuju�eg zraqeǌa. Ostvarena fleksibilnost u isporuci fotonskih snopova
podr�ana naprednim dozimetrijskim algoritmima dozvoǉava formiraǌe uni-
formne raspodele doze unutar granica ciǉane 3D strukture koja obuhvata tu-
mor, sa strmim padom doze na granici i maǌim intenzitetom doze unutar radio-
senzitivnih organa.

3DCRT koristi uniformne fotonske snopove kolimisane u skladu sa oblikom
precizno definisane zapremine tumora. Fotonski snopovi se usmeravaju na naqin
koji obezbe�uje visoku pokrivenost ciǉane zapremine i razumno nizak nivo izla-
gaǌa zdravog tkiva. Plan tretmana odre�uje medicinski fiziqar u procesu
optimizacije prvobitno predlo�enog plana. Proces optimizacije se sastoji od
niza korekcija zasnovanih na brzim proraqunima raspodele doze u pacijentu
pomo�u programa za planiraǌe tretmana. Ovo je tzv. planiraǌe unapred, a
karakteristiqno je i za 2DRT. ǋegov glavni nedostatak je nemogu�nost da se
postigne konkavna raspodela doze.

3DCRT se rutinski koristi za leqeǌe brojnih tumora. Glavne indikacije za
ǌenu primenu su konveksni tumori koji se nalaze u blizini kritiqnih organa
i tumori nepravilnog oblika.

Radioterapija sa modulisanim intenzitetom snopa

IMRT je tehnika ozraqivaǌa sa kojom otpoqiǌe primena naprednih metoda za
planiraǌe tretmana i za isporuku zraqeǌa kod trodimenzionalne radiotera-
pije. Zahvaǉuju�i kontinuiranom razvoju radioloxke dijagnostike (CT, MRI i
PET) i dozimetrije, IMRT tehnika je naqinila znaqajan iskorak u postizaǌu
ve�e konformalnosti doze u odnosu na 3DCRT. Req je o obe�avaju�em i brzo
rastu�em poǉu radioterapije.

Za definisaǌe radioterapijskog tretmana IMRT koristi inverzno plani-
raǌe. U idealnom scenariju inverznog planiraǌa, program za planiraǌe tret-
mana bi, polaze�i od zadate optimalne raspodele doze unutar pacijenta, defi-
nisao plan tretmana kojim se posti�e zadata raspodela. Me�utim, kako nije
mogu�e utvrditi optimalnu raspodelu doze, medicinski fiziqari projektuju
niz ograniqeǌa kojim se usmerava ishod automatizovanog planiraǌa (tzv. opti-
malni plan). Ograniqeǌa se uglavnom odnose na dozu koja treba da bude predata
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tumoru i kritiqnim organima i na parametre primarnog poǉa zraqeǌa. Naknad-
nom modifikacijom inicijalnog niza ograniqeǌa mogu�e je dobiti pogodniji
optimalni plan [124].

IMRT koristi multilamelarne kolimatore (engl. multileaf collimator) pomo�u
kojih mogu da se kreiraju geometrijski nepravilni popreqni preseci za oblikova-
ǌe neuniformnog fotonskog poǉa, qijom primenom mo�e da se postigne projek-
tovana raspodela doze u pacijentu. Oblikovaǌe neuniformnog poǉa se odnosi
i na mogu�nost da se podesi �eǉena raspodela intenziteta zraqeǌa po snopu
i pravac prostiraǌa snopova. Intezitet dela poǉa koji prolazi kroz kritiqne
organe se postavǉa na ni�u vrednost dok se intenzitet dela poǉa koji zaobilazi
kritiqne organe postavǉa na vixu vrednost, qime se posti�e ve�a kontrola u is-
poruci doze. Za razliku od 3DCRT tehnike, IMRT-om je mogu�e posti�i konkavnu
raspodelu doze, a posti�e se i strmiji pad doze oko ivica regiona od in-
teresa [125]. Izdvajaju se tri pristupa u isporuci zraqeǌa: IMRT sa statiqnom
konfiguracijom snopa (engl. static beam IMRT), IMRT sa dinamiqnim oblikova-
ǌem (engl. dynamic IMRT) i luqna terapija sa modulisanim intenzitetom snopa
(IMAT, engl. intensity-modulated arc therapy) [126, 127]. IMRT sa statiqnom kon-
figuracijom snopa zraqeǌe isporuquje diskretno, u periodima nakon obliko-
vaǌa snopa. Kod IMRT sa dinamiqnim oblikovaǌem izvor kontinualno emituje
zraqeǌe podesivog intenziteta, dok se multilamelarni kolimatori pomeraju
prema ranije utvr�enom planu. Kako bi se ubrzala isporuka zraqeǌa i smaǌilo
vreme IMRT tretmana, IMAT u upotrebu uvodi rotiraju�e linake za emisiju
zraqeǌa. Dodatna fleksibilnost u isporuci zraqeǌa qini IMAT u pore�eǌu sa
IMRT tehnikama koje ne koriste rotiraju�e linake, ne samo efikasnijom, ve� i
uspexnijom tehnikom u postizaǌu konformalne raspodele doze. Najistaknutiji
prestavnik IMAT pristupa je volumetrijska modulisana luqna terapija (engl.
volumetric modulated arc therapy) [126].

Visoka preciznost u dostavi doze kod IMRT, okarakterisana konkavnom pokri-
venox�u i strmim padom doze, dovodi do ni�e izlo�enosti kritiqnih organa
jonizuju�em zraqeǌu, ni�e toksiqnosti i maǌeg broja komplikacija izazvanih
leqeǌem, posebno kod kompleksnih i konkavnih tumora. U tom smislu, IMRT je
pogodna za tretiraǌe veoma xirokog spektra malignih oboǉeǌa. Me�utim, niz
faktora ograniqava ǌenu primenu. Pre svih, slo�enost planiraǌa, isporuka
i zaxtita od zraqeǌa, vreme trajaǌa tretmana, potreba za ve�im brojem viso-
kokvalifikovanog osobǉa i cena tretmana. Zbog navedenog, glavne indikacije za
primenu IMRT su konkavni tumori i tumori koji se nalaze u blizini kritiqnih
organa. Primeri uspexne primene IMRT sre�u se kod tretiraǌa tumora glave
i vrata koji su pozicionirani u blizini mnogih kritiqnih organa [127].

Radioterapija vo�ena slikom

Do sada opisane tehnike radioterapije ne uzimaju u obzir anatomske promene
izme�u tretmana, pomeraǌe pacijenta, ǌegovih organa i tumora tokom tret-
mana. Zanemareni qinioci doprinose nesigurnosti u definisaǌu geometrije tu-
mora i okolnih organa, na koje je posebno osetǉiva IMRT. Razlog je strm pad
doze koji se posti�e ovom tehnikom, zbog qega i mala odstupaǌa od definisane
geometrije mogu da dovedu do nepovoǉne raspodele apsorbovane doze, odnosno do
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predoziraǌa kritiqnih organa ili nedovoǉnog izlagaǌa tumora zraqeǌu. IGRT
tehnika je osmixǉena sa namerom da prevazi�e ovaj problem, te da oslaǌaǌem
na medicinsko slikaǌe doprinese preciznijoj isporuci jonizuju�eg zraqeǌa. U
najjednostavnijoj formi ove tehnike, u situacijama kada je mogu�e u velikoj
meri kontrolisati intrafrakciono pomeraǌe organa, slikaǌem regiona od inte-
resa pred radioterapijski tretman uraqunavaju se interfrakcione anatomske
promene. Kada je prisutno znaqajno intrafrakciono pomeraǌe organa, napred-
nije IGRT tehnike, podr�ane brzom rekonstrukcijom slike, putem niza slikaǌa
tokom samog tretmana obezbe�uju informacije za korekciju tretmana. Ukoliko
je dostupan PET ure�aj, IGRT tehnikom se mogu pratiti i sa posebnom pa�ǌom
tretirati hipoksiqni regioni unutar tumora. Zavisnost tumora i organa od
qetvrte (vremenske) dimenzije omogu�ava proces usmeravaǌa i korekcije tret-
mana tokom vremena, sa ciǉem postizaǌa ni�e nesigurnosti u isporuci doze. Ko-
rekcije mogu da se sprovode tokom tretmana neposrednom obradom prikupǉenih
informacija (tzv. onlajn metoda) ili obradom informacija prikupǉenih u neko-
liko tretmana (tzv. oflajn metoda).

IGRT je posebno pogodna za primenu kada leqeǌe zahteva isporuku visoke doze
tumoru, a visoko konformalne tehnike radioterapije poput 3DCRT i IMRT ne
mogu da obezbede dovoǉnu sigurnost u isporuci doze. Najqex�e se primeǌuje za
leqeǌe karcinoma plu�a, glave i vrata, dojke, prostate i rektuma, te za leqeǌe
ginekoloxkih, pedijatrijskih i retkih karcinoma [128]. Do sada je razvijeno
i u upotrebu uvedeno nekoliko varijanti IGRT ure�aja [129]. Oni za slikaǌe
prevashodno koriste CT, pri qemu daǉi razvoj upu�uje na ve�u inkorporaciju
MRI i PET.

Stereotaksiqno ozraqivaǌe

Stereotaksiqno ozraqivaǌe je trodimenzionalna tehnika ozraqivaǌa malih tu-
mora koja koristi desetine uskih snopova usmerenih ka jednom ili ka nekoliko
precizno odre�enih izocentara (izocentar je centar najmaǌe sfere kroz koju
prolaze centralne ose snopova zraqeǌa) za postizaǌe konformalne isporuke
doze. Za definisaǌe radioterapijskog tretmana mo�e da se koristi planiraǌe
unapred ili inverzno planiraǌe, zavisno od pozicije tumora i dostupnih resur-
sa. Stereotaksiqno ozraqivaǌe karakterixe veoma niska nesigurnost u isporuci
doze (ispod 1 mm).

U literaturi postoji vixe termina koji mogu da oznaqe ovu tehniku i razli-
qite pristupe u okviru ǌe, qija upotreba nije do kraja dosledna. Ovde �emo
u zavisnosti od frakcionisaǌa doze da iskoristimo dva termina za stereotak-
siqno ozraqivaǌe: stereotaksiqna radiohirurgija (SRS, engl. stereotactic radio-
surgery) kada se sva doza isporuquje u samo jednom ili u malom broju tretmana
(tipiqno od dva do sedam tretmana) i stereotaksiqna radioterapija (SRT, engl.
stereotactic radiation therapy) kada se isporuka doze podeli u vixe razdvojenih
ozraqivaǌa. Ova dva termina se uglavnom odnose na tretiraǌe intrakrani-
jalno lokalizovanih tumora. Ure�aj koji mo�e da se koristi samo za ovu svrhu
i koji je veoma rasprostraǌen u kliniqkoj praksi je gama no�. Gama no� se
sastoji od pokretnog stola za pacijenta i nepokretnog izotopskog aparata (koji
tipiqno sadr�i 192 − 201 izvora sa radionuklidom 60Co). Glava pacijenta se
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fiksira na stolu tako da tumor na mozgu bude nepokretan i sto sa pacijen-
tom se postavǉa u pogodnu poziciju u odnosu na izocentar aparata. Za krani-
jalno i ekstrakranijalno lokalizovane tumore u upotrebi je termin stereotak-
siqna telesna radioterapija (SBRT, engl. stereotactic body radiation therapy). Za
ovaj modalitet tretmana primeǌuju se ure�aji koji koriste jedan kompaktni
pokretni linak kao izvor X-zraka, pa se ova tehnika mo�e upotrebiti i za tu-
more na drugim pozicijama u telu. Kada za definisaǌe radioterapijskog tret-
mana SBRT koristi inverzno planiraǌe req je o stereotaksiqnoj radiotera-
piji sa modulisanim intenzitetom snopa (engl. intensity modulated stereotactic radio-
therapy). Ukoliko ure�aj zarad preciznije isporuke zraqeǌa tokom ozraqivaǌa
omogu�ava i slikaǌe pacijenta govorimo o stereotaksiqnoj radioterapiji vo�e-
nom slikom (engl. image-guided stereotactic radiotherapy). Primeri ovakvih ure�aja
su CyberKnife (sajber no�) i Varian Edge Radiosurgery System.

Glavne indikacije za primenu SEBI tehnike su lokalizovani maligni tu-
mori malih dimenzija (< 4 cm) i oligometastaze. Ovom tehnikom se izbegava
prekomerno izlagaǌe zraqeǌu kritiqnih struktura, pa je pogodna za tretiraǌe
radiorezistentnih podruqja. Najqex�e se koristi za leqeǌe malih tumora pozi-
cioniranih u mozgu, plu�ima, jetri, prostati, predelu glave i vrata, pankreasu
i kiqmi [130].

2.5 Metalne nanoqestice kao radiosenzibiliza-
tori u fotonskoj radioterapiji

Kada se govori o sistemima i tehnikama za preciznu isporuku doze putem fo-
tonske radioterapije mora se imati u vidu neselektivnost fotonskog zraqeǌa.
Mikroskopski preseci relevantnih fotonskih interakcija nisu osetǉivi na raz-
like u strukturi i ponaxaǌu koje postoje izme�u normalnih i tumorskih �elija,
ve� zavise samo od gustine i atomskog sastava materije sa kojom fotoni stupaju
u interakciju. Na tom tragu, razmatra se upotreba materijala koji bi mogli da
favorizuju apsorpciju fotona u tumoru, te daǉe pospexe preciznost isporuke
doze i otklone ograniqeǌa skopqana sa neselektivnox�u. Kao glavni kandidati
prepoznati su materijali velike gustine sa velikim udelom atoma visokog atom-
skog broja. Uvo�eǌem u tumor, zahvaǉuju�i ve�em ukupnom mikroskopskom pre-
seku za fotonske interakcije od okolnog tkiva, potencijalno dovode do lokalnog
pove�aǌa doze u fotonskoj radioterapiji. Rana istra�ivaǌa u okviru ove teme
bila su posve�ena mogu�oj primeni joda, koji se ve� koristio kao kontrastno
sredstvo u radiografiji [131–133]. Tokom godina, istra�ivaǌa su se usmera-
vala na potencijalnu primenu metalnih folija [134] i mikrosfera [135], da bi
se konaqno fokusirala na primenu metalnih nanoqestica (MNQ). Sa metalnim
nanoqesticama, u elementarnom obliku, povrxinski oblo�enim ili funkciona-
lizovanim, posti�e se najboǉa specifiqnost vezivaǌa za ciǉane strukture i
najboǉa lokalizacija doze zraqeǌa [136,137].

Upotreba MNQ kao selektivnog radiosenzibilizatora u fotonskoj radio-
terapiji se intenzivno istra�uje tokom posledǌe dve decenije. Podexavaǌem
strukture, veliqine i oblika nanoqestica posti�e se da one poprime jedinstve-
na fiziqka i hemijska svojstva. MNQ, a posebno nanoqestice zlata, srebra
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i platine, pokazuju dobru biokompatibilnost. Povrxinskom modifikacijom i
funkcionalizacijom nanoqestica mogu�e je uticati na specifiqnost ǌihovog
vezivaǌa za ciǉane strukture. Zahvaǉuju�i ve�em atomskom broju i gustini,
metalne nanoqestice apsorbuju vixe X ili γ-zraka nego tkivo koje ih okru�uje.
Kada se uvedu selektivno u ciǉanu zapreminu, xto mo�e da bude i unutar-
�elijska struktura poput jedra, MNQ dovode do pove�aǌa energije predate
lokalno, posredstvom kratkodometnog sekundarnog zraqeǌa proizvedenog pri-
marnim fotonima. Na ovaj naqin, usmeravaǌem deponovane energije na �eǉenu
strukturu (npr. �eliju tumora, ǌeno jedro ili molekul DNK) i zaxtitom okol-
nih zdravih �elija od ne�eǉenih radijacionih efekata, poboǉxava se terape-
utski odnos radioterapije. Interesovaǌe za radiosenzibilizuju�i potencijal
MNQ je deo xireg teku�eg istra�ivaǌa koje te�i da mnoga jedinstvena svojstva
nanoqestica iskoristi u medicinske svrhe [15, 138–142]. Posebno mesto u tim
istra�ivaǌima zauzimaju nanoqestice zlata (AuNQ). Za to postoji nekoliko
razloga: relativno lako se proizvode u xirokom spektru razliqitih oblika
i veliqina, omogu�avaju jednostavno povrxinsko oblagaǌe i funkcionaliza-
ciju, a karakterixe ih i dobra biokompatibilnost. Kada su prikladno obli-
kovane i/ili funkcionalizovane, AuNQ ostvaruju visoku specifiqnost vezi-
vaǌa i mogu se selektivno isporuqiti �elijama, pa qak i unutar�elijskim kom-
ponentama [14, 143, 144]. Visoka atenuacija niskoenergetskih fotona i znatna
biokompatibilnost mnogih MNQ, qini MNQ pogodnim kandidatima i za kon-
trastna sredstva u medicinskoj radiografiji. Kombinovani terapeutski i di-
jagnostiqki potencijal MNQ istra�uje se u novoosnovanoj oblasti nanotera-
nostike (engl. nanotheranostic) [145–148].

Prvo in vivo istra�ivaǌe koje je ispitivalo uticaj MNQ na ishod fotonske
radioterapije publikovano je 2004. godine. Mixevi, kojima su intravenozno
bile ubrizgane AuNQ preqnika 1, 9 nm, ozraqeni su 250 kVp X-zracima. Tokom
ozraqivaǌa, koncetracija zlata u tumoru je bila oko 8 puta ve�a nego u okolnom
tkivu. U svom radu, Hejnfeld i saradnici su naveli da je stepen pre�ivǉavaǌa
nakon jedne godine iznosio 86%, u odnosu na 20% kada su upotrebǉeni samo
X-zraci (bez AuNQ) i 0% kada su upotrebǉene samo AuNQ (bez ozraqivaǌa)
[16]. Najoqiglednija korist dodavaǌa atoma visokog atomskog broja tumoru ogle-
da se u ve�oj apsorpciji X-zraka putem fotoelektriqnog efekta (videti poglavǉe
(2.4.2)), a poslediqno i pove�aǌu predate doze tumoru. Podstaknut rezultatima
istra�ivaǌa [16], Qo je sproveo prelimenarnu Monte Karlo studiju o mogu�em
pove�aǌu doze korix�eǌem AuNQ [20]. Monte Karlo proraqunima je simuli-
rano nekoliko modaliteta radioterapijskih tretmana: teletarapijski tretmani
koji koriste fotonske snopove energija 140 kVp, 4 MV i 6 MV, i brahiterapijski
izvor 192Ir. Tumor sa uvedenim nanoqesticama modelovan je kao homogena smexa
tkiva i zlata, za tri razliqite koncentracije zlata (7 mg, 18 mg i 30 mg zlata
po gramu tkiva). Oqekivano, ve�i uticaj na dozu predatu tumoru zabele�en je
kod niskoenergetskih fotona. Za najni�u koncentraciju zlata proceǌen je po-
rast doze od oko 110% za 140 kVp, oko 7% za 192Ir i oko 1, 5% za preostala dva
modaliteta.

Brojna in vivo i in vitro istra�ivaǌa koja su usledila, nastavila su da potvr-
�uju delotvornost radiosenzibilizacije metalnim nanoqesticama, ali i da po-
kazuju da pored fiziqke, bitnu ulogu u procesu radiosenzibilizacije imaju
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hemijska i bioloxka komponenta [17–19, 136, 149–159]. U ovim istra�ivaǌima,
vo�eni Qoovim i rezultatima drugih Monte Karlo studija, prete�no su korix-
�eni fotoni ni�ih energija, mada je izvestan broj istra�ivaǌa razmatrao
i uticaj MNQ u visokoenergetskim fotonskim poǉima. Uprkos obe�avaju�im
zakǉuqcima prekliniqkih istra�ivaǌa, kliniqka istra�ivaǌa o potencijalu
MNQ kao radiosenzibilizatora u fotonskoj radioterapiji su veoma retka i
pritom se ne odnose na potencijalno najboǉe kandidate me�u metalnim nanoqes-
ticama, xto su nanoqestice zlata, srebra i platine. Do sada pokrenuta kliniqka
istra�ivaǌa, ograniqena samo na nanoqestice gvo��a, gadolinijuma i hafni-
juma, ipak ukazuju na prednosti ovog vida terapije [142].

Tokom proteklih petnaestak godina naqiǌeni su va�ni koraci na putu razu-
mevaǌa mehanizama ukǉuqenih u proces radiosenzibilizacije metalnim nanoqes-
ticama, koje su danas prepoznate kao perspektivan radiosenzibilizator foton-
ske radioterapije. Ubrzo nakon eksperimenta Hejnfelda i saradnika [16], utvr-
�eno je da poboǉxaǌe efekta radioterapije ne mo�e u potpunosti da bude pri-
pisano fiziqkim mehanizmima, ve� da bitnu ulogu ima i uticaj nanoqestica na
ishod hemijskih reakcija [136,154]. Hemijska komponenta radiosenzibilizacije
se ogleda pre svega u pospexeǌu proizvodǌe reaktivnih vrsta, xto nije di-
rektno korelisano sa pove�anom apsorpcijom fotona. Nesklad izme�u uoqenih
bioloxkih odgovora i stepena radiosenzibilizacije proceǌenog samo na osnovu
fiziqkih i hemijskih mehanizama, ukazao je da pored fiziqke i hemijske, bitnu
ulogu u procesu radiosenzibilizacije ima i bioloxka faza [160, 161]. Ona se
odnosi na regulaciju mehanizma oksidativnog stresa, regulaciju �ivotnog cik-
lusa �elije, regulaciju efekta posmatraqa, indukovaǌe apoptoze i autofagi-
je [162]. Mehanizmi koji qine svaku od tri komponente i ǌihovi doprinosi
radiosenzibilizaciji, me�utim, ostaju nedovoǉno rasvetǉeni i predmet su ak-
tuelnih istra�ivaǌa. U okviri analize fiziqkih mehanizama radiosenzibi-
lizacije, kao glavni zadatak izdvaja se istra�ivaǌe uticaja ciǉane dostave
metalnih nanoqestica na pospexivaǌe efikasnosti i specifiqnosti deponavaǌa
energije zraqeǌa.
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Glava 3

Monte Karlo proraquni u fotonskoj
radioterapiji pospexenoj metalnim
nanoqesticama

Prouqavaǌe mehanizama radiosenzibilizacije metalnim nanoqesticama zahteva
poznavaǌe raspodele doze, ne samo na nivou tkiva, ve� na �elijskom i sub�e-
lijskom nivou. Visoka taqnost odre�ivaǌa doze predstavǉa preduslov za uspos-
tavǉaǌe uzroqno-poslediqne veze zajedniqkog dejstva jonizuju�eg zraqeǌa i
MNQ na bioloxki sistem i potoǌeg odgovora bioloxkog sistema. Tokom is-
tra�ivaǌa za potrebe disertacije, bitan korak je naqiǌen identifikovaǌem
najpouzdanijih metoda za procenu raspodele doze na razliqitim prostornim
skalama. Ova glava je napisana sa idejom da, izme�u ostalog, ponudi i obra-
zlo�eǌe na pitaǌe zaxto Monte Karlo (MK) simulacije i zaxto MK simulacije
bazirane na softverskom alatu GEANT4. U glavi je, tako�e, ukazano na probrana
istra�ivaǌa sprovedena tokom prethodnih godina.

Dozimetrijsko mereǌe kao metoda procene potencijala radiosenzibilizacije
MNQ je veoma retko u upotrebi. Postoji nekoliko dozimetrijskih metoda koje
se koriste, me�utim niti jedna do sada razvijena metoda mereǌa nije ponudila
zadovoǉavaju�i kvalitet procene doze na sub�elijskom nivou. Za svaku od ǌih
je prijavǉen nedostatak preciznosti mereǌa ili fleksibilnosti pri postavci
eksperimenta [27]. Analitiqke tehnike mogu da budu pogodne samo za dozimetrij-
ske proraqune najjednostavnijih geometrijskih sistema, qime je ǌihova primena
u proceni potencijala fotonske radioterapije pospexene MNQ u velikoj meri
ograniqena. Raqunarske MK simulacije bazirane na pouzdanim mikroskopskim
presecima za fiziqke interakcije, dobijenim iz eksperimenata sa elementarnim
qesticama na akceleratorima i istra�ivaqkim nuklearnim reaktorima, osim
xto su superiorne u pogledu pouzdanosti rezultata, neretko predstavǉaju je-
dini suvisli izbor pri proceni dozimetrijskih veliqina (posebno nano-, ali i
mikrodozimetrijskih). U sluqaju proraquna makroskopskih veliqina, poput ap-
sorbovane doze, nesigurnost rezultata dobijenih numeriqkim eksperimentima
je vixestruko ni�a od merne nesigurnosti rezultata dozimetrijskih mereǌa i
analitiqkih tehnika.
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3.1 Monte Karlo simulacije u prekliniqkim
istra�ivaǌima

Znaqajno mesto u multidisciplinarnim prekliniqkim istra�ivaǌima vezanim
za radioterapiju pospexenu nanoqesticama imaju dozimetrijski proraquni zas-
novani na MK simulacijama transporta zraqeǌa kroz tkiva. Ovi numeriqki
eksperimenti se koriste za procenu pove�aǌa terapeutske efikasnosti usled
ciǉanog uvo�eǌa MNQ. Oni mogu modelovati bioloxke strukture sa uvedenim
nanoqesticama, izraqunati raspodelu doze unutar ǌih i ispitati efikasnost
razliqitih tipova nanoqestica u razliqitim scenarijima ozraqivaǌa. Budu�i
da su bioloxke strukture koje mogu biti ciǉane u radioterapijskom tret-
manu od milimetarskih do nanometarskih dimenzija, postoji potreba da simu-
lacije implementiraju i koncepte nanodozimetrije [163]. Kako je tehnologija
proizvodǌe i in�eǌeringa nanoqestica napredovala [164–167] i kako su sprove-
deni prvi obe�avaju�i in vivo i in vitro eksperimenti na �ivotiǌama koji ko-
riste MNQ za leqeǌe tumora zraqeǌem [16, 149, 151], istra�ivaǌa koja su se
fokusirala na mikro- i nanodozimetrijski aspekt terapije zraqeǌem su inten-
zivirana [29,168–175].

MK studije prevashodno za ciǉ imaju proraqun faktora pove�aǌa doze (DEF,
engl. dose enhancement factor), koji se definixe kao odnos apsorbovane doze u pos-
matranoj zapremini sa i bez nanoqestica. Vrednost faktora pove�aǌa kvanti-
tativno izra�ava mogu�nost isporuqivaǌa ve�e apsorbovane doze tumoru ci-
ǉanim uvo�eǌem metalnih nanoqestica. Ovi proraquni generalno mogu da se
svrstaju u dve grupe simulacija. Poqetna istra�ivaǌa zasnovana na MK si-
mulacijama koja su pokuxala da rasvetle mogu�nosti pove�aǌa doze metalnim
nanoqesticama, modelovala su ciǉanu zapreminu (npr. ceo tumor ili �eliju
tumora sa uvedenim nanoqesticama) kao homogenu smexu tkiva i metala, sa
udelima koji odra�avaju koncentraciju uvedenih MNQ [20, 21, 176, 177]. U dru-
goj grupi simulacija, uvedene nanoqestice modelovane su kao zasebne celine
(najqex�e nanosfere) raspodeǉene unutar zapremine tumora [22–24,29,175,178–
189]. Strukturirana reprezentacija nanoqestica u simulacijama potoǌih istra-
�ivaǌa zahtevala je detaǉnije modelovaǌe transporta zraqeǌa, kako bi se
odredila raspodela deponovane energije na mikro- i nanometarskim skalama.
Znaqaj detaǉnih algoritama za transport naelektrisanih qestica (prvenstveno
elektrona) za analizu efekata u radijacionoj onkologiji, ukǉuquju�i algoritme
sa detaǉnom predstavom putaǌe qestice (TS algoritmi od engl. track structure),
prepoznat je i ranije, pre najmaǌe tri decenije [190–196]. TS modeli bi tre-
balo da omogu�e pra�eǌe transporta primarnih i sekundarnih qestica od do-
ga�aja do doga�aja, simuliraju�i svaku pojedinaqnu interakciju, qime bi simu-
laciju transporta mogli da naqine egzaktnom. Me�utim, ovi algoritmi su pro-
raqunski zahtevni, te stoga pogodni samo kada se analizira transport u sre-
dinama sa malim brojem atoma (npr. u submilimetarskim zapreminama ili u
retkim gasovima). Studije sa zasebno modelovanim nanoqesticama istra�ivale
su obrazce deponovaǌa energije oko jedne nanoqestice za razliqite scenar-
ije zraqeǌa [22, 179, 184, 188], pretpostavǉale su odre�enu raspodelu MNQ
unutar ciǉane zapremine [23, 24, 29, 175, 178, 180–183, 185] ili su razmatrale
nanoqestiqne klastere [186, 187, 189]. Osim izraqunavaǌa faktora pove�aǌa
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doze, prekliniqke MK studije usmerene su i na odre�ivaǌe prostorne raspodele
deponovane energije zraqeǌa unutar relevantnih �elijskih komponenti. Ovo se
posti�e kroz proraqun mikrodozimetrijskih veliqina, poput specifiqne i li-
nijske energije, ili kroz nanodozimetrijske proraqune koji obezbe�uju detaǉne
informacije o interakcijama [179,197–201].

S obzirom da ne uzimaju u obzir qiǌenicu da se deo energije zraqeǌa de-
ponuje u samim nanoqesticama, simulacije sa homogenizovanom reprezentacijom
imaju tendenciju da precene faktor pove�aǌa doze. Pristup sa strukturira-
nom reprezentacijom nanoqestica mo�e u velikoj meri da prevazi�e ovaj prob-
lem, ali je ǌegova primena ograniqena na geometrije milimetarskih i sub-
milimetarskih dimenzija, xto je maǌe od veliqine mnogih tumora. Naime, kako
dimenzije relevantnih unutar�elijskih struktura i uvedenih nanoqestica name-
�u potrebu za mikrometarskom i nanometarskom rezolucijom proraqunate raspo-
dele apsorbovane doze, slo�enost fiziqkih modela kojim se opisuje transport
zraqeǌa na nanometarskoj skali qini vreme izvrxavaǌa MK simulacija na
makroskopskom nivou neprihvatǉivo dugim i pored optimizovane upotrebe raqu-
narskih resursa. Qiǌenica da deo energije koju zraqeǌe predaje u sudarima
ostaje unutar samih nanoqestica ispitivana je u vixe istra�ivaǌa zasnovanih
na MK simulacijama. Rezultati koji pokazuju da su vrednosti DEF dobijene iz
simulacija koje modeluju prisustvo MNQ kao homogenu smexu metal-voda ili
metal-tkivo preceǌene mogu se na�i u nekoliko publikacija [23,178,180,181]. U
nekim istra�ivaǌima ovaj zakǉuqak je baziran na zapa�aǌu da DEF pokazuje
nelinearnu zavisnost od preqnika ili zapremine nanoqestica, pri qemu ǌegova
vrednost opada sa veliqinom nanoqestica, xto je pripisano verovatnijoj ap-
sorpciji sekundarnog zraqeǌa u ve�im MNQ. Sva spomenuta istra�ivaǌa su
se oslaǌala na postoje�e simulacione modele elektronskih interakcija koji
su zasnovani na algoritmima sa kondenzovanim istorijama naelektrisanih qes-
tica (CH algoritmi od engl. condensed history) [202–204], jer su TS modeli koji
opisuju transport elektrona u qvrstoj materiji dostupni tek od nedavno i to
samo za zlato. TS modeli za elastiqno rasejaǌe elektrona, eksitacione inter-
akcije na elektronskom omotaqu i jonizaciju zlata, koje su razvili Sakata i
saradnici [205,206], od decembra 2021. godine su po prvi put dostupni u jednom
kodu za simulaciju transporta jonizuju�eg zraqeǌa – u MK softverskom alatu
GEANT4 (verzija 11.0). Saopxteni nivoi do kojih je DEF preceǌen simulacijama
sa homogenizovanom reprezentacijom ciǉane zapremine, odnose se na razliqite
posebne sluqajeve i donekle su nedosledni u prethodnim istra�ivaǌima. Ove
nedoslednosti, osim xto odra�avaju razliqite kvalitete snopa i geometrije
ciǉane zapremine, ponekad potiqu od nedovoǉno potkrepǉenog izbora za vred-
nosti podesivih parametara u fiziqkim modelima na kojima se zasnivaju simu-
lacije.

Izvesna neslagaǌa rezultata radiobioloxkih eksperimenata sa predvi�a-
ǌima zasnovanim na dozimetrijskim proraqunima ukazuju na potrebu za razvi-
jaǌem novih simulacionih modela visoke vernosti za proraqun dozimetrijskih
veliqina u raznim terapijskim scenarijima [25–27, 207, 208]. Novi modeli bi
trebalo da odra�avaju prirodu i strukturu fiziqkih procesa (poput jonizacije
i eksitacije elektronskog omotaqa, emisije zakoqnog zraqeǌa i deeksitacije
emisijom O�eovih elektrona) koji prethode hemijskim i bioloxkim mehanizmima
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radiosenzibilizacije (kao xto su pove�ana proizvodǌa slobodnih radikala,
regulacija �ivotnog ciklusa �elije, regulacija efekta posmatraqa i induko-
vaǌe apoptoze), kao i da uka�u na koji naqin i u kojoj meri karakteristike
fiziqkih procesa uslovǉavaju hemijske i bioloxke mehanizme. U MK studijama
koje se sprovode u ciǉu razumevaǌa mehanizama radiosenzibilizacije i kvan-
tifikovaǌa povezanosti doze i terapijskog odgovora, prepoznata je potreba za
primenom multiveliqinskog dozimetrijskog koncepta, koji obuhvata proraqune
doze na razliqitim skalama (makro-, mikro- i/ili nanoskali) [28–31,209].

Makrodozimetrijski proraquni koji sa fiziqkog stanovixta proceǌuju ste-
pen radiosenzibilizacije uvo�eǌem MNQ sprovode se od najranijih istra�iva-
ǌa u ovoj oblasti. Oni zahtevaju najmaǌe detaǉnu simulaciju transporta joni-
zuju�eg zraqeǌa, kako u pogledu primeǌenih fiziqkih modela, tako i u pogledu
geometrijske reprezentacije regiona od interesa. Ovo ih, sa jedne strane, qini
najjednostavnijim za modelovaǌe i najmaǌe zahtevnim u pogledu raqunarskih
resursa, dok ih sa druge strane qini najmaǌe relevantnim. Proraquni sa makro-
skopskom rezolucijom zanemaruju qiǌenicu da potencijal radiosenzibilizacije
MNQ zavisi od geometrijskih karakteristika nanoqestica i ǌihove pozicije u
odnosu na radiosenzibilne komponente �elije, te je makroskopska rezolucija
od interesa samo kod procene proseqnog pove�aǌa doze. Sa pove�aǌem ciǉane
rezolucije prostorne raspodele proraqunate doze uslo�ǌava se i proces mode-
lovaǌa u okviru simulacija, te raste potreba za raqunarskim resursima.

Nanodozimetrijske simulacije, koje zauzimaju kǉuqno mesto u multiveliqin-
skom dozimetrijskom konceptu, mogle bi da obezbede informacije potrebne za de-
taǉniji uvid u fiziqke mehanizme radiosenzibilizacije. Me�utim, primena de-
taǉnih nanodozimetrijskih proraquna je u velikoj meri ograniqena nekomplet-
nox�u i nefleksibilnox�u do sada razvijenih fiziqkih modela, kompleksnox-
�u zahtevanih geometrijskih modela i neefikasnox�u izvrxavaǌa simulacije.
Multiveliqinski dozimetrijski koncept objediǌuje dozimetrijske koncepte na
razliqitim skalama, kroz identifikovaǌe i modelovaǌe regiona razliqitih
prioriteta sa geometrijskim i fiziqkim modelima razliqitih nivoa realis-
tiqnosti, sa ciǉem optimizacije ishoda MK istra�ivaǌa.

3.2 Monte Karlo kodovi u prekliniqkim
istra�ivaǌima

Monte Karlo simulacije transporta zraqeǌa u prekliniqkim istra�ivaǌima
vezanim za radioterapiju pospexenu metalnim nanoqesticama sprovo�ene su
prevashodno u javno ili komercijalno dostupnim MK softverskim kodovima.

MK kodovi mogu da se svrstaju u kodove opxte ili specifiqne namene. Kodovi
opxte namene su projektovani tako da mogu da odgovore na xirok spektar prob-
lema u radijacionoj fizici. Ovakav zahtev postavǉen pred kodove opxte namene
neminovno uzrokuje ǌihovu visoku slo�enost, zbog qega je nadogradǌa ǌihove
funkcionalnosti najqex�e komplikovan i zahtevan zadatak. Kada se pristupa
modelovaǌu nekog specifiqnog problema, stoga je uputno raditi na razvoju jed-
nostavnijih, visoko specijalizovanih kodova – tzv. kodovi specifiqne namene.
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Zbog nefleksibilnosti, vremenom, funkcionalnost najuspexnijih kodova speci-
fiqne namene neretko biva implementirana u nekom od kodova opxte namene. Pri-
mena kodova specifiqne namene u analizi radiosenzibilizuju�eg efekta nanoqes-
tica u radioterapiji ograniqena je na najjednostavnije geometrijske forme.

Druga va�na podela MK kodova je prema nivou realistiqnosti primeǌenih
algoritama za transport jonizuju�eg zraqeǌa. Ovi algoritmi prema naqinu tre-
tiraǌa qestiqnog transporta mogu da se svrstaju u jednu od dve opxte kategori-
je, obe pomenute u prethodnom poglavǉu: algoritmi sa detaǉnom predstavom
putaǌe qestice (TS algoritmi) i algoritmi sa kondenzovanom istorijom naelek-
trisane qestice (CH algoritmi) (za vixe detaǉa pogledati 3.3). MK kodovi
koji implementiraju TS modele podr�avaju simulacije koje mogu da pru�e rea-
listiqan i detaǉan uvid u transport qestica, simuliraǌem svake interakcije
pojedinaqno. Dostupni MK kodovi ve� dugo rutinski primeǌuju ovaj pristup
za modelovaǌe transporta elektriqno neutralnih qestica. Me�utim, imple-
mentacija TS modela u simulacijama transporta naelektrisanih qestica znatno
je zahtevnija u pogledu resursa i do danas ostaje ograniqena dostupnom snagom
savremenih raqunara, ali i nedovoǉnim poznavaǌem mikroskopskih preseka za
interakcije ovih vrsta zraqeǌa. Zbog ovih ograniqeǌa i zarad efikasnijeg izvr-
xavaǌa, ve�ina MK kodova primeǌuje CH modele za transport naelektrisanih
qestica, koji poqivaju na ideji da je opravdano vixe fiziqkih interakcija
koje pojedinaqno ne utiqu znatno na istoriju qestice aproksimirati jednim
doga�ajem. Inherentni nedostatak MK kodova koji koriste CH modele je niska
prostorna rezolucija, zbog qega postoji permanentna potreba za korix�eǌem
TS modela. Autorski tim MK frejmvorka GEANT4-DNA razvio je TS modele za
simulaciju transporta elektrona, protona i 10 razliqitih vrsta jona u teqnoj
vodi [210], kao i TS modele za simulaciju transporta elektrona u zlatu [206,211]
i kroz DNK molekul [212]. Francuska Komisija za alternativnu i atomsku ener-
giju (engl. French Alternative Energies and Atomic Energy Commission) razvila je
modele koji opisuju transport elektrona [213], protona i jona u silicijumu
[214]. Svi navedeni modeli su dostupni u otvorenom softveru GEANT4. MK kod
PHITS omogu�ava TS simulacije transporta elektrona, protona i jona ugǉenika
u teqnoj vodi [215, 216]. Maǌe detaǉni modeli za simulaciju pojedinaqnih in-
terakcija elektrona do energija od svega nekoliko eV dostupni su i u MK
kodovima poput MCNP6 [217], PENELOPE [218], PARTRAC [219] i NOREC [220,
221].

Evaluacija javno i komercijalno dostupnih MK kodova za transport zraqeǌa
i sagledavaǌe ǌihovih mogu�nosti, kako bi se utvrdilo koji od ǌih mogu da
odgovore na zahteve istra�ivaǌa planiranih u okviru disertacije, zapoqeta
je ispitivaǌem baza podataka PubMed i ScienceDirect. U nastavku su predstav-
ǉeni rezultati ispitivaǌa koji se odnose na radove objavǉene do kraja 2022.
godine. Pretragom koja se odnosila na pojam radiosenzibilizacije ustanovǉeno
je da interes istra�ivaqa i medicinskih radnika za mogu�nost radiosenzibi-
lizacije datira jox od qetrdesetih godina proxlog veka [222], kao i da broj
originalnih nauqnih publikacija (u ispitivanim bazama podataka) koje sadr�e
kǉuqne reqi radiosensitization, radiosensitizer, dose enhancement ili physical enhance-
ment iznosi 6033 za PubMed i 3229 za ScienceDirect1. Pretragom koja se odnosila

1Neke publikacije mogu da se prona�u u obe baze podataka.
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na nanoqestice kao agense radiosenzibilizacije (dodatan zahtev je bio da pub-
likacija sadr�i kǉuqnu req nanoparticle(s), nanorod(s), nanoplate(s) ili nanocube(s))
ustanovǉeno je da se u bazi PubMed nalazi 721 originalna nauqna publikacija,
a u bazi ScienceDirect 312. Ukoliko se postavi zahtev da publikacija treba da
sadr�i i kǉuqnu req Monte Carlo, u bazama PubMed i ScienceDirect mogu�e je
prona�i 146 i 52 originalne nauqne publikacije, respektivno. Kada je req o
pojedinaqnim MK kodovima, utvr�eno je da se najqex�e korix�ene kǉuqne reqi
me�u ovim studijama odnose na GEANT4, EGSnrc i MCNP. GEANT4 se kao kǉuqna
req u ovim publikacijama pojavǉuje u 38 razliqitih originalnih nauqnih pub-
likacija, EGSnrc u 16, a MCNP, MCNPX, MCNP5 ili MCNP6 u 26. Stubiqasti
grafikon na slici 20 prikazuje kako se tokom godina meǌala uqestanost primene
najznaqajnijih MK kodova u istra�ivaǌima o radiosenzitivnom potencijalu
nanoqestica. Na slici 21 prikazana je zastupǉenost ovih kodova u publikaci-
jama do kraja 2015 (kada je ura�ena prva evaluacija dostupnih MK kodova) i do
kraja 2022. godine.

Slika 20. Broj originalnih nauqnih publikacija po godinama, koje se odnose na primenu
nekoliko najqex�e korix�enih MK kodova u istra�ivaǌima radiosenzibilizacije

nanoqesticama. Poǉe Drugi kodovi ukǉuquje MK kodove GATE, FLUKA, PARTRAC, NOREC i
MDM. Podaci su dobijeni ispitivaǌem baza podataka PubMed i ScienceDirect.

Slika 21. Relativna zastupǉenost nekoliko najqex�e korix�enih MK kodova u MK
simulacijama posve�enim analizi radiosenzibilizacije nanoqesticama do kraja 2015. i do
kraja 2022. godine. Podaci su dobijeni ispitivaǌem baza podataka PubMed i ScienceDirect.
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Prostorna rezolucija MK kodova pri proraqunu raspodele doze ograniqena
je minimalnom energijom do koje je mogu�e pratiti transport elektrona pri ǌi-
hovom usporavaǌu usled interagovaǌa sa sredinom kroz koju propagiraju. Stan-
dardni CH modeli implementirani u MK kodovima validni su na energijama
iznad 1 keV i pogodni su samo za makroskopske proraqune. Najboǉa prostorna
rezolucija koja mo�e da se postigne ovim modelima je nekoliko redova veliqina
ve�a od dimenzija radiosenzitivnih �elijskih struktura u �eliji i uvedenih
nanoqestica. Centralno mesto za proraqun deponovaǌa energije zraqeǌa na mi-
kro- i nanoskali u fotonskoj radioterapiji pripada fiziqkim modelima kojim
se opisuju interakcije niskoenergetskih elektrona (ispod 1 keV). U nastavku
poglavǉa su ukratko predstavǉeni evaluirani MK kodovi, sa fokusom na nivo
realistiqnosti modelovaǌa transporta elektrona.

3.2.1 MCNP

MCNP je komercijalni MK kod za simulaciju transporta qestica kroz materi-
ju, razvijen u programskom jeziku Fortran 1977. godine u Nacionalnoj labora-
toriji Los Alamos (engl. Los Alamos National Laboratory). Ovaj softver je rezul-
tat vixegodixeg rada na pripajaǌu svih funkcionalnosti nekoliko postoje�ih
MK kodova specifiqne namene, zarad stvaraǌa prvog MK koda opxte namene za
simulaciju transporta zraqeǌa. Tokom dvadesetak godina, MCNP je dozvoǉa-
vao da se simulira samo transport fotona, neutrona i elektrona. U novijim
verzijama, nakon integracije MK koda LAHET u MCNP [223], mogu�e je pratiti
transport 37 vrsta qestica u xirokom opsegu energija. Mnoge napredne funkcije
implementrane u MCNP qine ga mo�nim alatom za simulaciju slo�enih sistema
i jednostavno sprovo�eǌe detaǉnih analiza dobijenih rezultata [224].

Do najnovije verzije MK koda MCNP (MCNP6) elektronske interakcije su
modelovane CH algoritmima koji su zasnovani na analitiqkim i semianalitiq-
kim teorijama vixestrukog rasejaǌa poput Goudsmit-Sandersenove teorije za
uzorkovaǌe ugaonog skretaǌa [202] ili Landauove teorije za uzorkovaǌe energet-
skih gubitaka [225]. Nije bilo mogu�e pratiti transport elektrona za energije
ni�e od 1 keV, te su prethodne verzije bile pogodne samo za makrodozimetrijske
proraqune. MCNP6 je unapredio transport niskoenergetskih fotona i elektrona,
i time naqinio iskorak u mikro- i nanodozimetrijske simulacije. Implementi-
rana je metoda za simulaciju pojedinaqnih interakcija elektrona sa materijom,
sa ciǉem da se primeǌuje tamo gde CH metoda nije pogodna, xto se odnosi na
transport elektrona energija maǌih od 1 keV. U kod su ukǉuqeni mikroskop-
ski preseci za qetiri osnovne elektronske interakcije u opsegu od 10 eV do
100 GeV: elastiqno rasejaǌe, jonizacija atoma, eksitacija elektronskog omo-
taqa i emisija zakoqnog zraqeǌa. ǋihov glavni nedostatak je izuzetno visoka
nesigurnost na najni�im energijama. Osim toga, primena ovih mikroskopskih
preseka ograniqena je na hladne i neutralne atome, zbog qega nije mogu�e raz-
matrati molekularne efekte, efekte strukture materijala u teqnom ili qvrstom
staǌu i efekte usled kretaǌa mete [217].

Naqiǌen je i napredak u modelovaǌu relaksacije elektronskog omotaqa atoma,
koji je omogu�io da se u kodu MCNP6 mo�e razmatrati gotovo 3000 razliqi-
tih prelaza izme�u 29 podnivoa [217], umesto maksimalno 5 razliqitih prelaza
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izme�u K i L ǉuski koliko je bilo mogu�e simulirati u prethodnim verzijama
MK koda MCNP.

3.2.2 GEANT4

GEANT4 je MK softverski alat otvorenog koda objavǉen 1998. godine, prvo-
bitno razvijen za simulaciju qestiqnih interakcija u fizici visokih energija
[226,227]. Napisan je u programskom jeziku C++ i baziran na objektno orjenti-
sanoj paradigmi i modularnom dizajnu, xto ga qini pogodnim za prilago�avaǌe
i daǉu nadogradǌu u pogledu funkcionalnosti. GEANT4 danas obuhvata gotovo
sve relevantne fiziqke procese. Modeli za transport qestica koji su imple-
mentirani u GEANT4 omogu�avaju simulaciju transporta najve�eg broja ra-
zliqitih vrsta qestica me�u MK kodovima i rexavaǌe najxireg spektra prob-
lema, ukǉuquju�i istra�ivaǌa u okviru nuklearne, medicinske, akceleratorske
i fizike visokih energija [228–230].

U GEANT4 alatu su, osim standardnih CH modela za simulaciju transporta
elektrona, implementirani i unapre�eni CH modeli koji su pogodni za simuli-
raǌe interakcija niskoenergetskih elektrona i fotona sa materijom, tzv. Pene-
lope [231, 232] i Livermore fiziqki modeli [233, 234]. Sa ciǉem da se poboǉxa
prostorna rezolucija, ovi modeli koriste hibridni pristup za modelovaǌe
elektronskog transporta do veoma niskih energija. Simulacije mekih sudara
(interakcije koje pojedinaqno dovode do veoma malih promena u naqinu kretaǌa
elektrona) zasnovane su na teoriji vixestrukog rasejaǌa i kontinualnog uspo-
ravaǌa, dok se tvrdi sudari (interakcije sa velikim energetskim gubicima ili
znaqajnim promenama pravca kretaǌa elektrona) simuliraju diskretno (tj. po-
jedinaqno). Elektronske interakcije koje mogu da se simuliraju pojedinaqno su
elastiqno rasejaǌe, jonizacija atoma i emisija zakoqnog zraqeǌa. Fiziqki mo-
deli Penelope i Livermore su primenǉivi na energijama iznad 50 eV i 10 eV, respek-
tivno. Ipak, zbog visoke nesigurnosti mikroskopskih preseka na najni�im ener-
gijama, Penelope i Livermore fiziqki modeli su tipiqno prepoznati kao validni
samo na energijama ve�im od 250 eV i 100 eV, respektivno [211]. Tako�e, ovi
modeli u razmatraǌe ne ukǉuquju molekulsku strukturu, tj. uticaj vezanosti
atoma u jediǌeǌima.

GEANT4-DNA projekat je osmixǉen sa idejom da nadogradi funkcionalnost
GEANT4 alata time xto �e da omogu�i simulaciju ranih bioloxkih efekata
izazvanih jonizuju�im zraqeǌem na sub�elijskom nivou [235]. Zahvaǉuju�i tome
xto je frejmvork GEANT4-DNA u potpunosti ukǉuqen u GEANT4, danas je pomo�u
GEANT4 alata mogu�e sprovesti TS simulacije elektrona u teqnoj vodi, zlatu
i DNK molekulu do veoma niskih energija (od svega nekoliko eV) [206, 210–
212]. TS fiziqki modeli su razvijeni za elastiqno rasejaǌe, jonizaciju atoma,
eksitaciju elektronskog omotaqa, vibracionu eksitaciju i vezivaǌe elektrona
za molekul. Kako ne postoji dovoǉno eksperimentalnih podataka koji bi mogli
pouzdano da ispitaju taqnost fiziqkih modela za postizaǌe nanometarske re-
zolucije u proraqunima raspodele doze, GEANT4-DNA pru�a razliqite TS mo-
dele za fiziqke interakcije niskoenergetskih elektrona u teqnoj vodi (videti
poglavǉe 3.3.3) [210].
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GEANT4 omogu�ava simulaciju relaksacije elektronskog omotaqa za sve ele-
mente sa atomskim brojem izme�u 6 i 100 [236–238]. Relaksacija atoma se mode-
luje u dve faze. U prvoj fazi se simulira stvaraǌe upra�ǌenih elektronskih
mesta u atomu putem interakcija, dok se u drugoj fazi simulira povratak atoma
iz pobu�enog u osnovno staǌe. Prelazak elektrona na ni�i energetski nivo (ili
podnivo) odvija se uz emisiju karakteristiqnih X-zraka, O�eovih ili Koster-
Kronigovih elektrona2. Verovatno�e radijativnih i neradijativnih prelaza i
energije emitovanih qestica dobijene su iz Livermorove biblioteke podataka
o elektronskom omotaqu atoma (EADL, engl. Evaluated Atomic Data Library of the
Lawrence Livermore National Laboratory) [239]. Ova baza pru�a obimnu koliqinu po-
dataka za izolovane, neutralne atome, ukǉuquju�i podatke o podnivoima, radi-
jativnim i neradijativnim prelazima.

3.2.3 GEANT4 frejmvorci

GEANT4 je MK softverski alat koga odlikuje izuzetna fleksibilnost u postavci
i analizi numeriqkih eksperimenata koji ukǉuquju transport qestica. Koris-
nicima su omogu�eni potpuna kontrola nad svim koracima u simulaciji trans-
porta i detaǉan uvid u sve simulirane fiziqke procese. Me�utim, ovladavaǌe
znaǌima koja su potrebna za struqno korix�eǌe GEANT4 iziskuje dugotrajnu
i zahtevnu obuku. Od korisnika se zahteva, izme�u ostalog, dobro poznavaǌe
objektno orjentisane programske paradigme, programskog jezika C++, slo�ene
strukture GEANT4 alata i modela kojim su opisani fiziqki procesi. Kako
bi se pojednostavila upotreba GEANT4 za rexavaǌe problema u medicinskoj
fizici, razvijeno je nekoliko softverskih frejmvorka kao xto su GAMOS [240],
GATE [241] i TOPAS [242,243].

GAMOS, GATE i TOPAS su GEANT4 aplikacije jednostavne za korix�eǌe,
koje pru�aju skup jednostavnih naredbi za kreiraǌe GEANT4 simulacija. One
korisnicima nude mogu�nost da iskoriste veliki deo funkcionalnosti MK alata
GEANT4 za simulacije u okviru medicinske fizike, bez poznavaǌa programskog
jezika C++ i sa najosnovnijim poznavaǌem osnovnog paketa GEANT4. Dodatno,
korisnicima ovih aplikacija koji znaju GEANT4 i C++ ostavǉena je mogu�nost
da pisaǌem sopstvenih funkcija na naqin koji je uobiqajen u softverskom alatu
GEANT4 postignu fleksibilnost u radu i proxire osnovnu funkcionalnost ap-
likacija.

Razvoj GEANT4 alata pra�en je godixǌim objavǉivaǌima glavnih verzija
ovog softvera. Kako bi nove verzije frejmvorka GATE i TOPAS bile kompati-
bilne sa najnovijim izdaǌem MK alata GEANT4, jednom godixǌe se objavǉuju
glavne verzije ova dva frejmvorka. Za razliku od ǌih, glavne verzije frejmvorka
GAMOS objavǉuju se re�e, jednom u nekoliko godina. Najnovije izdaǌe ovog
softvera GAMOS 6.2.0 kompatibilno je sa GEANT4 10.06.p02 (u me�uvremenu, do
15. septembra 2023, GEANT4 je do�iveo jox tri glavna izdaǌa).

2GEANT4 u simulacijama ne razlikuje O�eove i Koster-Kronigove prelaze, pa su i O�eovi
i Koster-Kronigovi elektroni oznaqeni kao O�eovi elektroni.
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3.2.4 PENELOPE

PENELOPE je MK kod opxte namene za simulaciju transporta elektrona, pozit-
rona i fotona u energetskom opsegu od 50 eV do 1 GeV [231,244]. Fiziqki modeli
kojima su u PENELOPE opisani transport qestica i relaksacija atoma kasnije
su ugra�eni i u MK kod GEANT4 [232] (za vixe detaǉa o PENELOPE modelima
za elektronske interakcije pogledati 3.2.2 i 3.3.2).

3.2.5 EGSnrc

EGSnrc je MK softver otvorenog koda opxte namene za simulaciju spregnutog
transporta elektrona i fotona [245]. Najni�a energija na kojoj se prati ǌihov
transport i iznad koje se simuliraju relaksacioni procesi je 1 keV, te je ovaj
kod prevashodno pogodan za makroskopske simulacije.

EGSnrc primeǌuje hibridni CH pristup za simuliraǌe elektronskog trans-
porta. U okviru hibridnog pristupa, za eksplicitno simuliraǌe elektron-
skih interakcija dostupni su modeli za elastiqno rasejaǌe, jonizaciju atoma i
emisiju zakoqnog zraqeǌa. Uslov za pokretaǌe diskretnog tretmana elektrona
definixe korisnik koda. Od ovog uslova se odstupa samo ako je elektron do-
voǉno blizu granice sa susednim materijalom. Naime, da bi se izbegla nekorek-
tna primena teorije vixestrukog rasejaǌa, EGSnrc omogu�ava da se eksplicitno
simuliraju elektronski sudari kada god su elektroni na rastojaǌu od granice
maǌem od propisanog. Podrazumevano propisano rastojaǌe jednako je trostrukoj
du�ini sredǌeg slobodnog puta za elastiqno rasejaǌe. Tako�e, u kodu je mogu�e
simulirati relaksaciju elektronskog omotaqa.

3.2.6 FLUKA

FLUKA je besplatan MK kod opxte namene za simulaciju transporta hadrona,
texkih jona i fotona [246]. Energetski opseg u kom su validni fiziqki modeli
implementirani u kodu je veoma xirok, pa je tako elektrone mogu�e pratiti u
opsegu od 1 PeV do 1 keV, a fotone od 1 PeV do 100 eV. Transport elektrona (i
drugih naelektrisanih qestica) se uglavnom odvija prema algoritmu sa konden-
zovanim istorijama naelektrisanih qestica [247], koji je razvijen specifiqno
za MK kod FLUKA. Kako bi se obezbedila validnost Molijerove teorije i kako
bi se izbegli artefakti zbog prelaska naelektrisanih qestica preko granice
geometrijske celine, implementiran je i algoritam za jednostruko rasejaǌe za-
snovan na Raderfordovoj formuli [248]. Kako je utvr�eno da je ovaj algoritam
izuzetno koristan i za rexavaǌe problema kod transporta elektrona ni�ih
energija i rasejaǌa elektrona unazad, posebno u materijalima sa visokim red-
nim brojem, jednostruko rasejaǌe mo�e da se koristi u okviru hibridnog CH
pristupa za simuliraǌe elektronskog transporta. Korisnik mo�e da definixe
energetski prag iznad kog se eksplicitno simuliraju proizvodǌa i transport
sekundarnih elektrona (minimalna vrednost iznosi 1 keV). Primena ovog koda
je ograniqena na proraqun doze sa makroskopskom preciznox�u.
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3.2.7 Monte Karlo kodovi specifiqne namene

Tranzicija od makroskopskih MK simulacija ka mikro- i nanoskopskim simu-
lacijama za analizu uticaja zraqeǌa na bioloxki sistem kretala se putem
razvoja MK kodova specifiqne namene za simuliraǌe transporta elektrona do
veoma niskih energija (nekoliko eV) pomo�u TS algoritama. Implementirani
TS modeli razvijeni su za transport u vodi i eventualno DNK molekulu, kǉuq-
nim komponentama �elije. Izuzeci su GEANT4-DNA (pogledati 3.2 i 3.3) i MDM
(sa maǌe detaǉnim modelima) koji osim u vodi mogu da simuliraju transport
elektrona u drugim materijalima [249]. U znaqajne MK TS kodove specifiqne
namene ubrajaju se i KURBUC [250], NOREC [220], MC4 [251] (projektovani samo
za vodu), te CPA100 [252, 253] i PARTRAC [219] (projektovani za teqnu vodu i
DNK). Napredak naqiǌen kroz razvoj ovih kodova doveo je do implementacije TS
pristupa u MK kodovima opxte namene. U tom pogledu, najvixe je postignuto
sa softverskim alatom GEANT4 u kom je omogu�eno, zahvaǉuju�i pripajaǌu
GEANT4-DNA frejmvorka, korix�eǌe nekoliko razliqitih skupova podataka sa
mikroskopskim presecima.

Nesigurnost mikroskopskih preseka za interakcije i nivo realistiqnosti
implementiranih algoritama razlikuje se od koda do koda. Iako su mikro- i
posebno nanodozimetrijski proraquni osetǉivi na ove razlike [254], one ne�e
biti razmatrane u nastavku ove glave. Naime, kodovima specifiqne namene pri-
pada sporedna uloga u mikro- i nanodozimetrijskim simulacijama. Sa jedne
strane oni su izuzetno nefleksibilnosti i ograniqeni na uzak spektar prob-
lema, a tako�e i prevazi�eni nakon implementacija TS algoritama u kodovima
opxte namene. Ograniqavuju�i faktor je i to xto ovi kodovi uglavnom nisu
javno dostupni.

3.3 Fiziqki modeli transporta elektrona u
Monte Karlo kodu GEANT4

Kada se koriste za analizu radioterapeutskih tehnika, TS i CH simulacije se
prvenstveno razlikuju u naqinu tretmana transporta elektrona. Kretaǌe sekun-
darnih elektrona kroz tkiva, proizvedenih tokom radioterapije, karakterixe
veoma veliki broj interakcija sa malim energetskim gubicima. Sredǌe du�ine
slobodnog puta ovih elektrona su nekoliko redova veliqine maǌe od regiona od
interesa za dozimetrijske proraqune (tumor i okolno tkivo), ali su istovre-
meno uporedive sa dimenzijama relevantnih unutar�elijskih struktura i uve-
denih nanoqestica. Zbog toga je va�no da se razviju fiziqki modeli za razliqite
prostorne skale, koji �e da omogu�e da se izdvoje dejstva elektronskih inter-
akcija koja su znaqajna za svaku pojedinaqnu razmeru, a da pritom numeriqke
proraqune uqine xto je mogu�e efikasnijim. Da bi se izaxlo u susret ovim
zahtevima, u softverskom alatu GEANT4 implementirano je vixe modela koji
mogu da se primene za simuliraǌe elektronskog transporta na razliqitim pros-
tornim skalama, zbog qega je ovaj alat pogodan za sprovo�eǌe multiveliqinskih
simulacija.

Kako bi se omogu�ila verna predstava kretaǌa elektrona, TS fiziqki modeli
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koriste diferencijalne mikroskopske preseke kojim je, u xirokom energetskom
opsegu poqevxi od veoma niskih energija (nekoliko eV), iskazana verovatno�a
za prelaz elektrona i mete iz staǌa3 pre sudara u staǌe nakon sudara. Vrsta
interakcije i meta na kojoj se ona odigrava odabiraju se na osnovu mikros-
kopskih preseka za mogu�e interakcije, a put koji elektron prelazi izme�u dve
uzastopne interakcije uzorkuje se na osnovu totalnih makroskopskih preseka
za interakciju. Da bi se transport elektrona u materiji modelovao verno, sa
puno detaǉa i velikom preciznox�u, TS algoritmi zahtevaju velike koliqine
ulaznih podataka zadovoǉavaju�e taqnosti koji opisuju materijale kroz koje
se elektroni kre�u. Me�utim, detaǉna predstava elektronskih interakcija TS
modelima ograniqena je, osim trajaǌem proraquna, upravo nedostatkom pre-
ciznih podataka o mikroskopskim presecima za razliqite materijale na niskim
energijama. Dovoǉno pouzdani podaci poznati su za samo tri materijala: vo-
du, zlato i DNK molekul [206, 210, 212] i za sva tri materijala su dostupni u
softverskom alatu GEANT4, gde su oznaqeni kao DNK fiziqki modeli (opisani
u odeǉu 3.3.3).

CH fiziqki modeli, s druge stane, odstupaju od verne reprezentacije kretaǌa
elektrona. Oni umesto detaǉnog pra�eǌa istorije elektrona (od doga�aja do
doga�aja) uvode statistiqki tretman, vextaqkim grupisaǌem (kondenzovaǌem)
ve�eg broja elektronskih interakcija u jedinstven korak, u ciǉu efikasnijeg
izvrxavaǌa simulacija. Preko ovih koraka se usredǌava efekat koji inter-
akcije imaju na istoriju elektrona, emisiju sekundarnih qestica i raspodelu
deponovane energije u materiji. Jedini neophodni ulazni podaci o materijalima
za ovakav ,,kondenzovan” transport su podaci o energetskim gubicima elektrona
po jediniqnoj du�ini pre�enog puta, tj. o zaustavnoj mo�i za elektrone. Oni su
poznati sa visokom taqnox�u za sve elemente i mogu se jednostavno izraqunati
za bilo koji materijal. Savremeni CH algoritmi interakcije tretirane na ovaj
naqin nazivaju mekim sudarima, odvajaju�i ih od tvrdih sudara koji se simuli-
raju diskretno. Prag za diskretan tretman sudara zadaje korisnik, postavǉaǌem
minimalne energije koju je potrebno da elektron prenese sekundarnoj qestici
tokom interakcije da bi interakcija bila oznaqena kao tvrd sudar. CH fiziqki
modeli uobiqajeno dozvoǉavaju da se prati transport elektrona qije su ener-
gije ve�e od 1 keV i omogu�avaju da se prag za diskretan tretman postavi na
istoj ili ve�oj energiji. U softverskom alatu GEANT4 ovi modeli su oznaqeni
kao standardni modeli (opisani u odeǉku 3.3.1) i oni su optimalni za pri-
menu kada je simulacija transporta elektrona od interesa samo na visokim i
sredǌim energijama. CH algoritmi su superiorni u pogledu brzine raqunaǌa
i opxtosti primene. ǋihov glavni nedostatak je slabija prostorna rezolucija
raspodele doze, koja je ve�a od 0,1 mm, dok TS algoritmi mogu da postignu i
subnanometarsku rezoluciju [195]. Da bi se poboǉxala prostorna rezolucija CH
algoritama sa hibridnim pristupom, razvijeni su CH modeli koji omogu�avaju
simulaciju transporta elektrona, ukǉuquju�i i ǌihov diskretan tretman, na
veoma niskim energijama. Simulacije pojedinaqnih elektronskih interakcija
podr�ane ovim modelima su maǌe detaǉne nego simulacije sa TS modelima,
dok primeǌene mikroskopske preseke karakterixe veoma visoka nesigurnost na

3Staǌe elektrona je definisano pozicijom, pravcem kretaǌa i energijom.
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eV-skim energijama. Ovi modeli korisniku nude mogu�nost da ograniqi mak-
simalno rastojaǌe koje elektron mo�e da preleti u jednom koraku, podexava-
ǌem odgovaraju�eg parametra (maksimalne veliqine koraka). Ovo posebno mo�e
da bude korisno kada je transport elektrona u blizini graniqnih povrxina
verovatan ili je od interesa, xto je svakako sluqaj kada geometrijski model
ukǉuquje �elije, unutar�elijske strukture ili nanoqestice. U softverskom
alatu GEANT4 ovi modeli su oznaqeni kao niskoenergetski CH modeli (opisani
u odeǉku 3.3.2) i komplementarni su standarnim modelima, proxiruju�i pri-
meǌivost GEANT4 alata do ni�ih energija.

U softverskom alatu GEANT4 implementacija transporta qestica i qestiq-
nih interakcija sprovodi se putem GEANT4 procesa (C++ klase koje obezbe�uju
apstrakciju fiziqkih procesa). ǋihov dizajn dozvoǉava da se svakom simuli-
ranom fiziqkom procesu (tj. interakciji ili kanalu) pridru�i jedan ili vixe
razliqitih fiziqkih modela. Fiziqki modeli, recimo, mogu da se kombinuju
prema tipu qestice, energiji qestice i materijalnoj celini (regionu) u kojoj
qestica do�ivǉava interakciju. Izborom pogodnih fiziqkih modela korisnik
mo�e da optimizuje simulaciju, kao xto �e biti demonstrirano u glavama 4,
5 i 6. Dostupni fiziqki modeli za elektronske interakcije predstavǉeni su u
nastavku.

3.3.1 GEANT4 standardni modeli
Elastiqno rasejaǌe

Veoma visoka verovatno�a za elastiqno rasejaǌe naelektrisanih qestica dovela
je do razvoja algoritama za vixestruko rasejaǌe. U GEANT4 su dostupna tri
elektromagnetna procesa kojim se omogu�ava simulacija vixestrukog rasejaǌa
za razliqite vrste qestica: klasa G4eMultipleScattering za elektrone i pozitrone,
klasa G4MuMultipleScattering za mione i klasa G4hMultipleScattering za hadrone i
jone. Podrazumevan model vixestrukog elastiqnog rasejaǌa u GEANT4 kodu je
Urbanov model implementiran u klasi G4UrbanMscModel, koji je primeǌiv za
sve vrste naelektrisanih qestica u xirokom opsegu energija [255]. Za uzorko-
vaǌe momenata ugaone i prostorne raspodele qestica nakon koraka, Urbanov
model se oslaǌa na Luisovu teoriju vixestrukog rasejaǌa [256]. Kako bi se una-
predilo modelovaǌe transporta, implementiran je jednostavan algoritam kojim
se ograniqava veliqina koraka qestice u blizini graniqnih povrxina. Treba
napomenuti da taqnost simulacije u velikoj meri zavisi od usvojenih vrednosti
parametara modela.

Alternativni model vixestrukog elastiqnog rasejaǌa za elektrone i po-
zitrone implementiran je u klasi G4GoudsmitSaundersonMscModel (GS model) sa
namerom da se dostigne taqnost simulacije transporta elektrona postignuta u
MK kodovima PENELOPE i EGSnrc [257]. Ime klase potiqe od qiǌenice da se za
uzorkovaǌe momenata ugaone raspodele qestica koristi Goudsmit-Sandersenova
teorija vixestrukog rasejaǌa [202]. Uzorkovaǌe je bazirano na egzaktnoj pri-
meni ekranirane Raderfordove formule prema algoritmu razvijenom za EGSnrc
[258, 259]. Poput Urbanovog modela, GS model je najboǉe koristiti za simu-
laciju transporta elektrona u energetskom opsegu od 1 keV do 100 MeV. Osim
vixe taqnosti, kao prednost GS modela u odnosu na Urbanov model izdvaja se
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qiǌenica da ne postoje parametri koje je potrebno podexavati.
Hibridni model elastiqnog rasejaǌa koji je primeǌiv za sve vrste naelek-

trisanih qestica kombinuje modele za jednostruko i vixestruko elastiqno rase-
jaǌe koji su zasnovani na Vencelovoj funkciji rasejaǌa [257]. Model za jednos-
truko rasejaǌe implementiran je u klasi G4eCoulombScatteringModel, a model za
vixestruko rasejaǌe u klasi G4WentzelVIModel. Modeli su razvijeni sa ciǉem
da se unapredi simuliraǌe sudara miona i hadrona za potrebe fizike visokih
energija, te je ǌihova primena uobiqajena na energijama iznad 100 MeV.

Na kraju, me�u standardnim modelima za simuliraǌe elastiqnog rasejaǌa
elektrona mogu�e je koristiti i klasu G4eSingleCoulombScatteringModel sa imple-
mentiranim modelom za jednostruko rasejaǌe, pogodnim za transport elektrona
iznad 200 keV. Ovaj model se poziva putem procesa G4CoulombScattering, koji se
uz neka fiziqka ograniqeǌa mo�e koristiti za jednostruko rasejaǌe elektrona,
miona i jona [230].

Jonizacija

Diskretan tretman u okviru neelastiqnih CH procesa u GEANT4 alatu se akti-
vira kada se sekundarnim qesticima prenosi energija ve�a od energije praga
za ǌihovu proizvodǌu. Kada se sekundarnim qesticama tokom sudara prenosi
ni�a energija, neelastiqni procesi se modeluju polaze�i od pretpostavke da
su energetski gubici du� putaǌe primarne qestice kontinualni, tj. tada se ne
simulira proizvodǌa sekundarnih qestica.

Proces G4eIonisation omogu�ava pra�eǌe energetskih gubitaka elektrona i
pozitrona zbog jonizacije sredine kroz koju se kre�u. Prag za proizvodǌu elek-
trona, tj. energiju iznad koje se energetski gubici simuliraju eksplicitno
proizvodǌom sekundarnih elektrona, definixe korisnik. Podrazumevan model
za jonizaciju implementiran je u klasi G4MollerBhabhaModel i validan je u ener-
getskom opsegu od 1 keV do 100 TeV. Za tvrde sudare elektrona, pra�ene proiz-
vodǌom sekundarnih elektrona, ovaj model koristi Molerov diferencijalni
mikroskopski presek [230]:
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gde je re Borov radijus atoma, Z atomski broj, mc2 energija mirovaǌa elektrona,
E ukupna energija elektrona, T prenos energije na sekundarni elektron, Tmax =
(E−mc2)/2 maksimalni prenos energije, γ = E/mc2, β2 = 1−1/γ2 i ε = T/(E−mc2).

Zaustavna mo� elektrona i pozitrona za meke sudare izraqunata je prema
Berger-Selcerovoj formuli [260]:

dE

dx
|T<Tcut = 2πr2emc

2nel
1

β2

[
ln

2(γ + 1)

(I/mc2)2
+ F±(τ, τup)− δ

]
, (3.3.2)

gde je nel koncentracija elektrona u materijalu, I sredǌa energija eksitacije
materijala, τ = γ−1, Tcut energetski prag za proizvodǌu elektrona, τc = Tcut/mc

2,
τmax = τ za pozitrone i τmax = τ/2 za elektrone, τup = min(τc, τmax) i δ korekcioni
faktor efekta gustine. Korekcioni faktor efekta gustine, koji uzima u obzir
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uticaj polarizacije materijala izazvane prolaskom naelektrisanih qestica na
smaǌeǌe zaustavne mo�i i samim tim energetskih gubitaka elektrona i pozi-
trona, odre�en je upotrebom Sternhajmerove parametrizacije [261].

Me�u standardnim modelima postoje jox dva alternativna modela koja se
mogu upotrebiti za simuliraǌe jonizacije. Ovi modeli su implementirani u
klasama G4PAIModel i G4PAIPhotModel i opisuju energetske gubitke relativis-
tiqkih naelektrisanih qestica putem jonizacije sredine.

Emisija zakoqnog zraqeǌa

Proces G4eBremsstrahlung omogu�ava pra�eǌe kontinualnih energetskih gubitaka
elektrona i pozitrona zbog emisije zakoqnog zraqeǌa u poǉu atomskog jezgra
i atomskih elektrona. Energetski prag za diskretnu emisiju fotona mo�e da
postavi korisnik. U GEANT4 alatu su dostupna dva komplementarna standardna
modela koja opisuju emisiju zakoqnog zraqeǌa, projektovana za transport elek-
trona u razliqitim energetskim opsezima. Model implementiran u klasi G4Selt-
zerBergerModel koristi interpolirane Selcer-Bergerove podatke o diferenci-
jalnim mikroskopskim presecima dσ/dEf za uzorkovaǌe energije Ef emitovanih
fotona [262, 263]. Ovaj model se podrazumevano koristi u energetskom opsegu
od 1 keV do 1 GeV, mada Selcer-Bergerovi podaci pokrivaju opseg od 1 keV
do 10 GeV. Pravac emisije zakoqnog fotona definisan je polarnim uglom koji
se uzorkuje na osnovu Cajovog diferencijalnog mikroskopskog preseka [264] i
azimutalnim uglom koji se uzorkuje izotropno. Ukoliko nije ispuǌen uslov za
diskretnu emisiju zakoqnog fotona, interakcija elektrona sa jezgrom se tre-
tira kao meki sudar prema prema Berger-Selcerovoj formuli (3.3.2). Emisija
zakoqnog zraqeǌa za elektrone i pozitrone vixih energija (od 1 GeV do 10 PeV)
implementirana je u klasi G4eBremsstrahlungRelModel.

3.3.2 GEANT4 niskoenergetski CH modeli

Penelope fiziqki modeli

U GEANT4 alatu u okviru ove grupe postoje dva fiziqka modela nameǌena za
tretman elektrona i pozitrona koji su oznaqeni kao Penelope fiziqki mode-
li: model za jonizaciju atoma implementiran u klasi G4PenelopeIonisationModel i
model za emisiju zakoqnog zraqeǌa implementiran u klasi G4PenelopeBremsstrah-
lungModel. Dodatno, GS model vixestrukog elastiqnog rasejaǌa je u potpunosti
zasnovan na istoj teoriji kao odgovaraju�i model implementiran u PENELOPE
kodu, me�utim u GEANT4 alatu ovaj model je oznaqen kao standardni model
(pogledati 3.3.1).

Penelope model za jonizaciju zasniva se na modelu generalisane jaqine os-
cilatora (GOS, engl. Generalized Oscillation Strength), koji je u potpunosti odre�en
energijom jonizacije i brojem elektrona svakog od energetskih nivoa i empi-
rijskom vrednox�u sredǌe energije eksitacije [231]. Ukoliko materijal kroz
koji se simulira transport sadr�i ve�i broj energetskih nivoa (npr. jediǌe-
ǌe, smexa ili texki metal), spoǉaxni energetski nivoi se tretiraju maǌe
detaǉno. Ovim modelom se opisuje efekat interakcije na projektil i emisiju
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izbaqenog elektrona, polaze�i od pretpostavke da su atomi ukǉuqeni u inter-
akciju bili u osnovnom staǌu.

Poput standarnog modela za emisiju zakoqnog zraqeǌa (G4SeltzerBergerModel) i
Penelope model implementiran u klasi G4PenelopeBremsstrahlungModel koristi in-
terpolirane Selcer-Bergerove podatke o diferencijalnim mikroskopskim prese-
cima za uzorkovaǌe energije emitovanih fotona [262, 263], pretpostavǉa izo-
tropnu raspodelu ǌihovih azimutalnih uglova i koristi interpolirane Ber-
ger-Selcerove podatke o radijativnoj zaustavnoj mo�i za raqunaǌe energetskih
gubitaka kod meke emisije zakoqnog zraqeǌa [260]. Uzorkovaǌe polarnog ugla se
vrxi na osnovu teorijskih predvi�aǌa publikovanih u radu [265].

Penelope modeli mogu da se koriste za simulaciju transporta elektrona i
pozitrona u opsegu od 50 eV do 100 GeV, s tim xto je zbog nedovoǉne sigurnosti
podataka o mikroskopskim presecima na krajevima opsega ǌihova primena uputna
samo od 250 eV do 1 GeV.

Livermore fiziqki modeli

U GEANT4 alatu implementirana su dva Livermore fiziqka modela za elek-
tronske interakcije: G4LivermoreIonisationModel koji ukǉuquje jonizaciju i eksi-
taciju i G4LivermoreBremsstrahlungModel za emisiju zakoqnog zraqeǌa.

Diferencijalni mikroskopski preseci za jonizaciju u zavisnosti od pod-
nivoa dobijeni su interpolacijom podataka iz Livermorove biblioteke podataka
o elektronskim interakcijama (EEDL, engl. Evaluated Electron Data Library of the
Lawrence Livermore National Laboratory) [233]. Polaze�i od ǌih, zaustavna mo� elek-
trona za meke sudare (ukǉuquju�i i eksitaciju) se raquna prema formuli [230]:

dE

dx
=
∑
i

σi (T )

∫ Tc
0,1eV

t
dσ

dt
dt∫ Tmax

0,1eV

dσ

dt
dt

 , (3.3.3)

a mikroskopski presek za proizvodǌu δ-elektrona tokom tvrdih sudara prema
komplementarnoj formuli:

σ (T ) =
∑
i

σi (T )

∫ Tmax

Tc

dσ

dt
dt∫ Tmax

0,1eV

dσ

dt
dt

 , (3.3.4)

gde je T kinetiqka energija upadnog elektrona, Tc prag za diskretan tretman
sudara, 0,1 eV minimalna energija za koju su dostupni EEDL podaci, Tmax = 0,5T
i σs(T ) ukupni mikroskopski presek za i-ti nivo i energiju T . Mikroskopski
preseci za elektronske interakcije u EEDL biblioteci su poznati u opsegu od
10 eV do 100 GeV, me�utim Livermore model za jonizaciju je najboǉe primeniti u
opsegu od 100 eV do 100 keV.

Livermore model za emisiju zakoqnog zraqeǌa radijativnu zaustavnu mo� elek-
trona za meke sudare i mikroskopski presek za proizvodǌu emitovanih fo-
tona raquna prema ranije navedenim formulama (3.3.3) i (3.3.4), respektivno, ko-
riste�i odgovaraju�e diferencijalne mikroskopske preseke za emisiju zakoqnog
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zraqeǌa iz EEDL biblioteke. Pravac kretaǌa fotona definisan je polarnim
uglom koji mo�e da bude odre�en pomo�u jednog od tri alternativna generatora
i azimutalnim uglom koji se uzorkuje izotropno [230].

3.3.3 GEANT4 DNK modeli
Za potrebe detaǉnog modelovaǌa transporta naelektrisanih qestica od doga�a
do doga�aja TS algoritmima, razvijeni su posebno dizajnirani GEANT4 pro-
cesi: G4DNAElastic, G4DNAExcitation, G4DNAVibExcitation, G4DNAPlasmonExcitation,
G4DNAIonisation, G4DNAAttachment, G4DNAChargeDecrease i G4DNAChargeIncrease.
Zbog nemogu�nosti da se sprovedu nanodozimetrijski eksperimenti koji bi mogli
da ponude pouzdane podatke o diferencijalnim mikroskopskim presecima za in-
terakcije niskoenergetskih naelektrisanih qestica sa materijom ili da na do-
voǉno pouzdan naqin provere taqnost rezultata numeriqkih eksperimenata na
nanoskopskoj (ali i mikroskopskoj) skali, uputno je raditi na razvoju vixe
TS fiziqkih modela. GEANT4-DNA tim je otixao korak daǉe pa je, pa osim
xto je integrisaǌem GEANT4-DNA frejmvorka u GEANT4 alat nauqnoj zajed-
nici omogu�io ,,open source” pristup razliqitim TS modelima, pripremio i tri-
naest fiziqkih konstruktora sa razliqitim kombinacijama dostupnih fiziqkih
modela. U GEANT4, fiziqki konstruktor je C++ klasa koja je odgovorna za
kreiraǌe i inicijalizaciju qestica, fiziqkih procesa i pridru�enih modela
potrebnih za simulaciju. Trenutno je preporuqena upotreba tri konstruktora
za simulaciju elektronskih interakcija u teqnoj vodi: podrazumevan konstruk-
tor G4EmDNAPhysics option2 i dva konstruktora za koja je pokazano da mogu da
obezbede taqniju simulaciju G4EmDNAPhysics option4 i G4EmDNAPhysics option6
[210] (tabela 1).

Tabela 1. Tri preporuqena konstruktora za simulaciju elektronskih interakcija u teqnoj
vodi sa pridru�enim TS fiziqkim modelima [266].

G4EmDNAPhysics option2 G4EmDNAPhysics option4 G4EmDNAPhysics option6

G4DNAChampionElasticModel G4DNAUeharaScreenedR... G4DNACPA100ElasticModel

G4DNABornIonisationModel G4DNAEmfietzoglouIonis... G4DNACPA100IonisationModel

G4DNABornExcitationModel G4DNAEmfietzoglouExcit... G4DNACPA100ExcitationModel

G4DNASancheExcitationModel

G4DNAMeltonAttachmentModel

GEANT4 procesi koji se odnose na modelovaǌe transporta elektrona mogu da
se grupixu u tri kategorije: elastiqne interakcije (G4DNAElastic), neelastiqne
interakcije (G4DNAExcitation, G4DNAIonisation i G4DNAPlasmonExcitation) i nee-
lastiqne subeksitacione interakcije (G4DNAVibExcitation i G4DNAAttachment).
U nastavku odeǉka navedeni su dostupni fiziqki modeli za ove procese.

Elastiqne interakcije

Energetski gubici elektrona u elastiqnim interakcijama sa jezgrom atoma su
veoma mali i ǌihov doprinos ukupnim energetskim gubicima je zanemarǉiv.
Nasuprot tome, uticaj elastiqnih interakcija na prostorni obrazac depono-
vaǌa energije je znatan, zbog qega detaǉno modelovaǌe elastiqnog rasejaǌa
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mo�e da bude od velikog praktiqnog znaqaja u TS simulacijama. U Geant4-DNA
frejmvorku dostupna su qetiri modela za elastiqno rasejaǌe elektrona u teqnoj
vodi (u klasama G4DNAScreenedRutherfordElasticModel, G4DNAChampionElasticModel,
G4DNAUeharaScreenedRutherfordElasticModel i G4DNACPA100ElasticModel) i po jedan
model za elastiqno rasejaǌe na zlatu (G4DNAELSEPAElasticModel) i DNK moleku-
lu (G4DNAPTBElasticModel).

Prvi model elastiqnog rasejaǌe implementiran u Geant4-DNA frejmvorku, u
klasi G4DNAScreenedRutherfordElasticModel (SR model), dobijen je ekstrapolacijom
prethodno pripremǉenog modela za slobodne molekule vode (tj. za vodu u gasnoj
fazi). Ukupni mikroskopski presek odre�en je prema Raderfordovoj formuli,
dok se uzorkovaǌe ugla rasejaǌa zasniva na primeni dve komplementarne for-
mule: ekranirane Raderfordove formule validne u opsegu od 200 eV do 1 MeV i
Berner-Zejderove formule validne ispod 200 eV [267]. Prvi detaǉan teorijski
tretman elastiqnog rasejaǌa elektrona (i pozitrona) koji je razvijen speci-
fiqno za teqnu vodu bio je tzv. Champion model, validan u opsegu od 10 eV do
10 keV. Kako je Champion model pokazao da je u ve�oj meri saglasan sa dostupnim
eksperimentalnim podacima, implementiran je u klasi G4DNAChampionElastic-
Model [268]. Analitiqki karakter ukupnog i diferencijalnog mikroskopskog pre-
seka u SR modelu je posebno pogodan za brze MK simulacije. Kirjaku i saradnici
su sa ciǉem da poboǉxaju SR model, zamenili Raderfordov parametar ekrani-
raǌa u izrazima za ukupni i diferencijalni mikroskopski presek sa parametrom
ekraniraǌa koji je predlo�io Uehara [269]. Novi model je implementiran u
klasi G4DNAUeharaScreenedRutherfordElasticModel i primeǌiv je u opsegu od 9 eV do
10 keV. Niti jedan od tri navedena modela ne razmatra energetske gubitke. Uzi-
maju�i u obzir ograniqeǌa postoje�ih modela (ne samo za elastiqno rasejaǌe),
u GEANT4 je ukǉuqen alternativan komplet podataka za razliqite elektronske
interakcije u teqnoj vodi iz TS MK koda specifiqne namene CPA100 koji je
primeǌiv u opsegu od 11 eV do 255 keV [252, 270]. Za razliku od prethodnih,
CPA100 elastiqni model modeluje i energetske gubitke, polaze�i od jednos-
tavnog izraza:

∆E = 1, 214 · 10−4 · T (1− cos θ) , (3.3.5)

gde je T kinetiqka energija elektrona i θ polarni ugao rasejaǌa.
Mikroskopski preseci koji se koriste za detaǉno modelovaǌe elektronskih

interakcija na DNK moleku zasnovani su na eksperimentalno odre�enim mikro-
skopskim presecima na Fiziqko-tehniqkom federalnom zavodu (PTB, nem. Physika-
lisch-Technische Bundesanstalt) i dostupnim podacima u literaturi [212]. Model
za elastiqno rasejaǌe je implementiran u klasi G4DNAPTBElasticModel. Zbog
efikasnije primene u MK kodovima, diferencijalni mikroskopski presek (posle-
diqno i totalni koji je izraqunat numeriqkom integracijom diferencijalnog
preseka po svim uglovima rasejaǌa (od 0o do 180o)) opisan je analitiqki na
osnovu izmerenih diferencijalnih preseka za primarne elektrone energija od
20 eV do 1 keV sa uglovima rasejaǌa u opsegu od 5o do 135o.

Model za elastiqno rasejaǌe elektrona na zlatu implementiran je u klasi
G4DNAELSEPAElasticModel i mo�e da se koristi u opsegu od 10 eV do 1 GeV.
Mikroskopski preseci elastiqnog rasejaǌa su izraqunati korix�eǌem ELSEPA
koda za mete u qvrstom staǌu [271], polaze�i od ,,muffin-tin” aproksimacije poten-
cijala u kristalnoj rexetci zlata za energije maǌe od 10 MeV [205]. Modeli za
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elastiqno rasejaǌe elektrona na DNK molekulu i zlatu ne razmatraju energet-
ske gubitke.

Neelastiqne interakcije

Podrazumevani modeli za procese G4DNAExcitation (elektronska eksitacija) i
G4DNAIonisation (jonizacija) implementirani su u klasama G4DNABornExcitati-
onModel i G4DNABornIonisationModel, a primeǌivi su u opsegu od 9 eV i 11 eV
do 1 MeV, respektivno. Mikroskopski preseci za oba modela odre�eni su pri-
menom Bornove aproksimacije prvog reda [235], xto se za teqnu vodu svodi
na odre�ivaǌe dielektriqne funkcije (engl. dielectric response function). Dielek-
triqna funkcija, koja u obzir uzima pojave ekranizacije i polarizacije ma-
terijala u qvrstom i teqnom agregatnom staǌu, izraqunata je prema proceduri
prikazanoj u radu [272] zasnovanoj na Helerovim podacima o optiqkim osobi-
nama teqne vode [273]. Rezultati simulacija dobijeni primenom ovih modela
pokazali su znatna odstupaǌa od rezultata drugih TS MK simulacija i ekspe-
rimentalnih mereǌa, zbog qega su oni unapre�eni i implementirani u klasama
G4DNAEmfietzoglouExcitationModel za elektronsku eksitaciju i G4DNAEmfietzoglou-
IonisationModel za jonizaciju. Unapre�eǌe se odnosilo na izmene u algoritmu za
odre�ivaǌe dielektriqne funkcije za teqnu vodu [274]. Modeli su validni u
opsegu od 8 eV i 10 eV do 10 keV, respektivno. Kao i za interakcije elastiqnog
rasejaǌa, u GEANT4 su ukǉuqeni alternativni kompleti mikroskopskih pre-
seka za elektronsku eksitaciju i jonizaciju teqne vode iz TS MK koda CPA100
za elektrone energija od 11 eV do 255 keV, sa ciǉem da se prevazi�u ograniqeǌa
postoje�ih modela [252,270].

Modeli za elektronsku eksitaciju i jonizaciju DNK molekula implementi-
rani su u klasama G4DNAPTBExcitationModel i G4DNAPTBIonisationModel, respek-
tivno. Mikroskopski preseci za ova dva procesa odre�eni su na osnovu PTB
podataka o diferencijalnim presecima izmerenih za primeǌene monoenergetske
elektronske snopove (od 20 eV do 1 keV) za nekoliko razliqitih uglove rasejaǌa
u opsegu od 5o do 135o i recenzije prethodno objavǉenih istra�ivaǌa [212]. Iako
ovi modeli mogu da se koriste u opsegu od 12 eV do 1 keV, ǌihova primena je
preporuqena samo za TS simulaciju transporta elektrona qije su energije ve�e
od 30 eV.

Osim dva prethodno pomenuta procesa (G4DNAExcitation i G4DNAIonisation),
u GEANT4-DNA frejmvorku dostupan je i proces za tre�u neelastiqnu interak-
ciju, G4DNAPlasmonExcitation koji omogu�ava pra�eǌe energetskih gubitaka elek-
trona zbog plazmonske eksitacije. Modeli za sve tri neelastiqne interakcije
elektrona sa zlatom (za jonizaciju, elektronsku i plazmonsku eksitaciju, imple-
mentirani u klasama G4DNARelativisticIonisationModel, G4DNADiracRMatrixExcitati-
onModel i G4DNAQuinnPlasmonExcitationModel, respektivno) mogu da se koriste u
xirokom energetskom opsegu (od 10 eV do 1 GeV). Naqin implementacije ovih
modela je detaǉno opisan u radovima Sakate i saradnika [205, 206]. U radu iz
2016. godine [205] predstavǉeni su detaǉi prvobitne verzije modela za TS trans-
port elektrona u zlatu, a u radu iz 2019. godine [206] predstavǉene su izmene
uvedene sa ciǉem da se poboǉxa modelovaǌe transporta na energijama ispod
10 keV.
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Vibracione eksitacije i vezivaǌe elektrona

Za veoma niske energije elektrona (ispod 100 eV) interakcije vibracione ek-
sitacije doprinose u znatnoj meri ǌegovom usporavaǌu (tj. energetskim gu-
bicima), zbog qega modelovaǌe ove interakcije mo�e da bude korisno u okviru
TS simulacije (ili qak obavezno ukoliko je, npr. potrebno simulirati trans-
port elektrona do termalizacije). Mikroskopski preseci za ovu interakciju,
ukǉuqeni u GEANT4-DNA frejmvork putem klase G4DNASancheExcitationModel, od-
re�eni su na osnovu eksperimentalnih podataka za transport elektrona u ledu
[117]. GEANT4 alat dozvoǉava simuliraǌe ovog procesa za elektrone qije su
energije u opsegu od 2 eV do 100 eV.

Vezivaǌe elektrona za neutralni molekul implementirano je u GEANT4 pro-
cesu G4DNAAttachment. Za ovaj proces dostupan je G4DNAMeltonAttachmentModel
zasnovan na interpoliranim eksperimentalnih podacima za vodu u gasnoj fazi,
koji je validan u opsegu od 4 eV do 13 eV [275].

3.3.4 Relaksacija elektronskog omotaqa u GEANT4 alatu
Sve neelastiqne interakcije koje dovode elektronski omotaq u pobu�eno staǌe,
pokre�u mehanizam relaksacije elektronskog omotaqa. U softverskom alatu GE-
ANT4 trenutno postoji nekoliko procesa koji mogu da pokrenu simulaciju ovog
mehanizma: fotoelektriqni efekat, Komptonovo rasejaǌe, udarna jonizacija (jo-
nima, elektronima i naelektrisanim hadronima), elektronska eksitacija, zah-
vat elektrona i unutraxǌa (interna) konverzija. Me�utim, modeli koji se ko-
riste da opixu ove procese odre�uju samo efekat interakcije na projektil i
metu (xto ukǉuquje i poziciju inicijalno upra�ǌenog mesta u elektronskom
omotaqu, koje ostaje iza izbaqenog elektrona). Potoǌi radijativni i neradi-
jativni prelazi pra�eni emisijom karakteristiqnih X-zraka ili O�eovih (i
Koster-Kronigovih) elektrona simuliraju se odvojeno pomo�u klase G4UAtomic-
Deexcitation. Algoritam implementiran u ovoj klasi za simulaciju relaksacije
elektronskog omotaqa podrazumevano koristi podatke obezbe�ene u Livermorovoj
EADL biblioteci [239] i omogu�ava nezavisnu simulaciju fluorescenicije i
O�eovog procesa. Detaǉnu simulaciju radijativnih i neradijativnih meha-
nizama mogu�e je sprovesti za atome sa atomskim brojem 5 < Z < 100 [230].
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Glava 4

Korekcija vrednosti faktora pove�aǌa
doze proraqunatih simulacijama sa
homogenizovanom reprezentacijom

4.1 Sa�etak

Istra�ivaǌe prikazano u ovoj glavi imalo je za ciǉ da ispita i kvantifikuje
uticaj sastava, veliqine i koncentracije metalnih nanoqestica na razliku izme-
�u vrednosti faktora pove�aǌa doze dobijenih pomo�u MK simulacija sa ho-
mogenizovanom i strukturiranom geometrijskom reprezentacijom ciǉane zapre-
mine za potrebe analize fotonske brahiterapije pospexene metalnim nanoqesti-
cama. Vrednosti faktora pove�aǌa doze (DEF) su izraqunate za brahiterapijske
izvore 103Pd, 125I i 131Cs sa primeǌenim nanoqesticama zlata, srebra ili pla-
tine kao agensima radiosenzibilizacije. Simulacije su sprovedene primenom
GEANT4 alata sa niskoenergetskim CH fiziqkim modelima za pra�eǌe istorije
transporta elektrona. Nametnuta su stroga ograniqeǌa podesivim parametrima
u modelima koji definixu istoriju sekundarnih elektrona, tako da je u simu-
lacijama sproveden transport elektrona od doga�aja do doga�aja imitiraju�i u
najve�oj mogu�oj meri stvaran TS pristup. Ovim je omogu�eno da deo zapremine
popuǌene nanoqesticama, koji se koristi za izraqunavaǌe doze, bude predstav-
ǉen kao strukturirani region sa ravnomerno raspore�enim pojedinaqno modelo-
vanim nanoqesticama. Pa�ǉivo podexeni fiziqki modeli emisije i transporta
sekundarnog zraqeǌa, zajedno sa diskretnim geometrijskim prikazom nanoqes-
tica, dovode do taqnije procene pove�aǌa doze. Koeficijent korekcije faktora
pove�aǌa doze se uvodi kao veliqina koja kvantifikuje apsorpciju sekundarnog
zraqeǌa unutar samih nanoqestica, pojavu koja se zanemaruje kada se ciǉana za-
premina tretira kao homogena smexa metala i tkiva, ali se uzima u obzir kada
se nanoqestice modeluju zasebno. Pristup koji je primeǌen za korekciju vred-
nosti DEF proizaxao je iz i dopuǌuje nekoliko srodnih istra�ivaǌa objavǉe-
nih ranije. Pore�eǌe dobijenih rezultata sa rezultatima relevantnih studija
pokazalo je slagaǌe ali i izvesna odstupaǌa, u zavisnosti od karakteristika
nanoqestica i energije fotona.
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4.2 Uvod
Nanoskopske i mikroskopske MK simulacije mogu da obezbede mnogo detaǉniji
uvid u fiziqke mehanizme radiosenzibilizacije od makroskopskih MK simu-
lacija (koje su zbog svoje jednostavnosti i fleksibilnosti obilato korix�ene
za proraqun DEF usled ciǉanog uvo�eǌa MNQ). Nanoskopske simulacije (kojima
pripada centralno mesto u multiveliqinskom dozimetrijskom konceptu) mogu da
obezbede komplementarne informacije o zdru�enom dejstvu zraqeǌa i MNQ u ra-
dioterapijskom tretmanu za ve� postoje�e ili budu�e rezultate makroskopskih
studija, ukǉuquju�i i one informacije koje �e da omogu�e korekciju vrednosti
DEF. U tom smislu, preporuqǉivo je raditi na razvoju nanoveliqinskog aspekta
multiveliqinske simulacije.

U ovoj MK studiji sprovedeno je korigovaǌe vrednosti DEF dobijenih si-
mulacijama sa homogenizovanom reprezentacijom, oslaǌaǌem na primenu nisko-
energetskih CH algoritama za modelovaǌe elektronskih interakcija u simu-
lacijama sa strukturiranom reprezentacijom zapremine u kojoj se raquna doza.
Do trenutka objavǉivaǌa rezultata u nauqnoj publikaciji [32], u dostupnim
MK kodovima nisu bili implementirani TS modeli za transport elektrona u
qvrstim materijalima, zbog qega je namera autora bila da pogodnim odabirom
postoje�ih CH modela i odgovaraju�im podexavaǌem ǌihovih parametara ponudi
pouzdan okvir za raqunaǌe deponovaǌa energije u fotonskoj brahiterapiji po-
spexenoj MNQ. Polazna taqka bila je da se ispita na koji naqin treba pri-
lagoditi parametre CH fiziqkih modela da bi se doxlo do najpouzdanije procene
doze u razumnom vremenu izraqunavaǌa. Podesivi parametri simulacije, kao
xto su prag za diskretan tretman (engl. production cut) i maksimalna veliqina
koraka (engl. maximum step size), optimizovani su tako da fiziqki modeli trans-
porta zraqeǌa budu relevantni za diskretnu reprezentaciju MNQ unutar re-
giona u kom se izraqunava doza. Razlika izme�u vrednosti DEF proceǌenih ho-
mogenizovanom i strukturiranom reprezentacijom zapremine sa uvedenim nanoqes-
ticama istra�ivana je za tri uobiqajena brahiterapijska izvora (103Pd, 125I i
131Cs) i tri tipa MNQ (zlato, srebro i platina) razliqitih preqnika i kon-
centracija. Validnost primeǌenog pristupa ispitana je pore�eǌem dobijenih
rezultata sa rezultatima prethodnih studija, koje je pokazalo slagaǌe i mala
odstupaǌa, naglaxavaju�i neophodnost finog podexavaǌa parametara simula-
cionih modela.

4.3 Materijali i metode
Dok se TS modeli za detaǉan transport elektrona u zlatu i drugim metalima
jox uvek razvijaju, testiraju i verifikuju [206,211], preporuqǉivo je da se ve�
implementirani CH algoritmi u dostupnim MK simulacionim kodovima mak-
simalno optimizuju za strukturiran tretman regiona sa uvedenim nanoqesti-
cama. Ovo istra�ivaǌe koristi Livermore fiziqki konstruktor za modelovaǌe
transporta qestica zarad izraqunavaǌa doze sa nanometarskom preciznox�u. Da
bi rezultati dobijeni primeǌenim modelima bili xto precizniji, podesivi
parametri koji ih odre�uju (tj. prag za diskretan tretman, maksimalna veliqina
koraka i najni�a energija elektrona (engl. lowest electron energy), svi definisani
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u odeǉku 4.3.4) su postavǉeni na vrednosti koje simulaciju transporta qestica
koliko je to mogu�e pribli�avaju stvarnim TS simulacijama. Cena koju treba
platiti zbog ovakvog pristupa je dodatno procesorsko vreme potrebno za zavr-
xetak simulacija. Imaju�i ovo na umu, uticaj variraǌa podesivih parametara
na varijabilnost rezultata i vreme izraqunavaǌa je unapred ispitan kako bi
bio usvojen skup optimalnih vrednosti, koje su zatim korix�ene u svim simu-
lacijama za proraqun doze.

Preciznost u proraqunima doze je potrebna kako bi se istra�ila razlika
izme�u dva pristupa modelovaǌa nanoqestica u MK simulacijama. U prvom od
dva pristupa region od interesa za simulaciju sa uvedenim nanoqesticama mo-
delovan je kao homogena smexa metala (od kojeg su napravǉene nanoqestice) i
vode (koja deluje kao zamena za tkivo). U drugom pristupu, centralni podregion
je ispuǌen vodom sa MNQ u ǌoj, predstavǉenim pojedinaqno kao nanosfere na
pozicijama uzorkovanim iz uniformne raspodele. U oba sluqaja, samo u ovom
podregionu (koji se razlikuje po strukturi u dva pristupa) se raquna doza
(videti odeǉak 4.3.2).

Homogenizovana reprezentacija zapremine sa uvedenim nanoqesticama za gus-
tinu materijala usvaja ponderisani prosek gustina ǌegovih komponenti, a istim
principom se vodi i kada se usvaja linearni koeficijent atenuacije (tj. kada
se razmatraju svojstva materijala za apsorpciju fotona). Za ovaj pristup, DEF,
koji je standardna veliqina kada se proceǌuje dozimetrijski prinos u studijama
radiosenzibilizacije ciǉanim/selektivnim uvo�eǌem nanoqestica, definisan
je kao odnos apsorbovanih doza u ciǉanoj zapremini sa i bez metalne kompo-
nente, pod identiqnim uslovima ozraqivaǌa. Oqigledno je da u ovom sluqaju,
iako prisustvo metala u smexi doprinosi ukupnoj apsorpciji fotona, DEF pre-
ceǌuje stvarnu dozimetrijsku korist, poxto neizbe�no zanemaruje qiǌenicu da
deo deponovane energije ostaje unutar samih nanoqestica, nikada ne dosti�u�i
okolno tumorsko tkivo ili bilo koju od specifiqno ciǉanih unutar�elijskih
struktura.

S druge strane, strukturirana reprezentacija podregiona u zapremini sa
uvedenim MNQ, nudi mogu�nost da se izraquna energija deponovana unutar
nanoqestica odvojeno od energije koja je zapravo deponovana u medijumu koji
okru�uje MNQ. Bez obzira na to xto se dometi sekundarnih qestica stvorenih
u MNQ, bilo putem fotonskih ili elektronskih interakcija, razlikuju u me-
talu i okolnoj vodi (ili tkivu), O�eovi i δ-elektroni najqex�e imaju sub-
mikrometarski domet (qesto samo do nekoliko nanometara ili desetina nano-
metara), fotoelektroni mogu da putuju do nekoliko stotina mikrometara, dok
karakteristiqni X-zraci mogu da putuju i do nekoliko centimetara. Delimiqno
deponovaǌe energije zraqeǌa unutar nanoqestice mo�e da bude posledica samo-
apsorpcije (kada deo energije koju nosi sekundarno zraqeǌe ostaje u nanoqestici
u kojoj je kreirano), preleta (engl. crossfire, kada sekundarno zraqeǌe koje potiqe
iz jedne MNQ stigne do drugih MNQ i tamo deponuju deo svoje energije) ili
priliva (engl. influx, kada sekundarno zraqeǌe koje potiqe iz okolnog medijuma,
vode ili tkiva, ulazi ili prolazi kroz MNQ i tamo deponuju deo svoje energi-
je). Oqekuje se da �e relativni doprinosi ova tri naqina deponovaǌa energije
da zavise od preqnika i koncentracije nanoqestica.
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Da bi se kvantifikovao uticaj sastava, veliqine i koncentracije nanoqes-
tica na razliku izme�u vrednosti DEF izraqunatih simulacijama sa homogeni-
zovanom i strukturiranom geometrijskom reprezentacijom podregiona za oceǌi-
vaǌe doze, koeficijent korekcije faktora pove�aǌa doze je uveden u odeǉku 4.3.1
kao metrika koja odra�ava apsorpciju sekundarnog zraqeǌa unutar nanoqes-
tica. Odeǉak 4.3.2 daǉe razmatra geometriju korix�enu u simulacijama, ukǉu-
quju�i oblik i dimenzije ciǉanog regiona i strukturne parametre koji se odnose
na MNQ. Osobine izvora zraqeǌa i poǉa korix�enih u simulacijama navedene
su u odeǉku 4.3.3. Detaǉi o prilago�avaǌu i usvajaǌu vrednosti parametara u
fiziqkim modelima koji opisuju qestiqne interakcije predstavǉeni su u odeǉku
4.3.4.

4.3.1 Koeficijent korekcije

Neka je mt masa tkiva u regionu od interesa i neka je mnp ukupna masa nanoqes-
tica uvedenih u ovaj region. Odnos ove dve mase oznaqava koncentraciju uve-
denih metalnih nanoqestica:

k =
mnp

mt

, (4.3.1)

tipiqno izra�enu u jedinici [(mg metal)/(g tissue)] (tj. miligrama metala po gramu
tkiva), ili alternativno [(mg metal)/(g H2O)] ako se voda uzima kao zamena za
tkivo.

Apsorbovana doza deponovana u tkivu bez MNQ je:

D0 =
E0

mt

, (4.3.2)

gde je E0 sredǌa energija predata tkivu. Kada se nanoqestice ukupne mase mnp

uvedu u tkivo, doza deponovana u celom regionu (nanoqestice + tkivo) izraqu-
nata sa homogenizovanom reprezentacijom regiona data je sa:

Dmix =
Emix

mt +mnp

, (4.3.3)

gde je Emix sredǌa energija predata smexi metal-tkivo. Tada je faktor pove�aǌa
doze za pristup sa homogenizovanom reprezentacijom odre�en sa:

DEFmix =
Dmix

D0

. (4.3.4)

Ako su, sa druge strane, nanoqestice predstavǉene kao zasebni entiteti unu-
tar regiona i ako se energija Et predata tkivu koje okru�uje nanoqestice raz-
matra odvojeno od ukupne deponovane energije, apsorbovana doza u samom tkivu
je:

Dt =
Et
mt

. (4.3.5)

Sa ovako strukturiranom reprezentacijom zapremine koja sadr�i MNQ, fak-
tor pove�aǌa doze korigovan zbog qiǌenice da deo ukupne deponovane energije
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zraqeǌa ostaje u samim MNQ, odre�en je izrazom:

DEFstruct =
Dt

D0

. (4.3.6)

Koeficijent korekcije faktora pove�aǌa doze mo�e da bude definisan na
slede�i naqin:

r =
DEFstruct
DEFmix

=
Dt

Dmix

=
Et/mt

Emix/ (mt +mnp)
= (1 + k)

Et
Emix

. (4.3.7)

Izvrxavaǌe MK simulacija sa razliqitim pristupom u modelovaǌu zapre-
mine u kojoj se raquna doza, homogenizovano ili strukturirano, pri qemu su svi
ostali parametri zadr�ani identiqni dovelo je do procene vrednosti depono-
vanih energija Emix i Et, respektivno. Koeficijent korekcije je potom izraqunat
pomo�u jednaqine (4.3.7) za svaku navedenu veliqinu i koncentraciju MNQ, za
svaki od tri izvora zraqeǌa.

4.3.2 Geometrijski model

Model regiona od interesa za simulaciju (tj. deo ciǉane zapremine sa uve-
denim nanoqesticama) sastojao se od dva dela, kao xto je prikazano na slici
22. Centralni podregion simulacionog prostora bila je kocka, u kojoj je vr-
xeno izraqunavaǌe deponovane energije. On je postavǉen i centriran unutar
ve�e kocke. Unutraxǌa kocka bila je popuǌena ili homogenom smexom meta-
la i vode ili vodom unutar koje su bile raspore�ene sferne MNQ, xto su
dva sluqaja koja odgovaraju homogenizovanoj i strukturiranoj reprezentaciji
podregiona za odre�ivaǌe doze, respektivno. U strukturiranom pristupu, sve
nanoqestice su bile jednake veliqine tokom jedne simulacione postavke, pri
qemu se preqnik nanoqestica kretao od 10 nm do 400 nm, dok je koncentracija
k imala vrednosti u opsegu od 0,1 do 50 (mg metal)/(g H2O). Da bi se odredila
jedna vrednost koeficijenta korekcije r za specifiqni preqnik i koncentraciju
nanoqestica, bilo je potrebno da se izvrxe dve simulacije, koriste�i dve ra-
zliqite reprezentacije centralnog podregiona. Simulacija sa homogenizovanom
reprezentacijom unutraxǌe kocke bi kao izlaz proizvela vrednost Emix, dok bi
simulacija sa strukturiranom reprezentacijom kao izlaz proizvela vrednost
Et.

Spoǉaxǌa kocka, koja je obavijala unutraxǌu, bila je ispuǌena homogenom
smexom metala i vode u svim simulacijama, sa koncentracijom metala koja
odra�ava koliqinu metala u unutraxǌoj kocki. Veliqina spoǉaxǌe kocke usta-
novǉena je na osnovu dometa 40 keV-skih elektrona u vodi izvedenog u aproksi-
maciji kontinualnog usporavaǌa (CSDA od engl. continuous slowing down approxi-
mation), koji iznosi 29,19 µm [103]. Elektroni najve�e energije koji mogu da se
pojave u poǉu sekundarnog zraqeǌa prilikom izlagaǌa jednom od tri razmatrana
radioaktivna izvora su fotoelektroni proizvedeni γ-zracima od 39,748 keV, koje
emituje 103Pd (videti tabelu 2 u odeǉku 4.3.3). Zbog toga je usvajaǌe spoǉaxǌeg
sloja debǉine 35 µm, koji je po sastavu odgovarao unutraxǌoj kocki, obezbedilo
da postoji elektronska ravnote�a u centralnom podregionu za raqunaǌe doze.
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Izabrano je da unutraxǌa kocka bude najve�a mogu�a, tako da budu mogu�e
efikasne simulacije sa dostupnim raqunarskim resursima. Ograniqavaju�i fak-
tor bila je RAM memorija raqunara, u kojoj su quvane informacije o velikom
broju MNQ raspore�enih bez preklapaǌa unutar centralnog podregiona. Raqun-
ska izvodǉivost simulacije testirana je za scenario koji je zahtevao najve�i ka-
pacitet RAM memorije, tj. za nanoqestice preqnika od 10 nm pri koncentraciji
od 50 (mg metal)/(g H2O) kada je broj MNQ po jedinici zapremine unutar cen-
tralnog podregiona bio najve�i. Du�ina ivice centralnog podregiona (unu-
traxǌe kocke) odre�ena na ovaj naqin iznosila je 30 µm. Da bi se osiguralo
postojaǌe elektronske ravnote�e, du�ina ivice spoǉaxǌe kocke postavǉena je
na (35 + 30 + 35) µm = 100 µm.

Slika 22. Geometrijski model korix�en u simulacijama. Spoǉaxǌa kocka predstavǉa
podregion koji je u svim simulacijama modelovan kao homogena smexa, sa planarnim

brahiterapijskim izvorom pozicioniranim uz ǌenu levu stranu. Unutraxǌa centralna kocka
predstavǉa podregion (koji se razlikuje po strukturi u dva pristupa) u kom je raqunata

apsorbovana doza. Du�ina ivice unutraxǌe kocke kretala se od 30 µm do 200 µm u
razliqitim simulacijama, dok je ivica spoǉaxǌe kocke uvek bila ve�a za 70 µm.

Kada su primeǌene male koncentracije (ispod 1 (mg metal)/(g H2O)) velikih
nanoqestica (preqnik ve�i od 100 nm) unutraxǌa kocka je pove�ana, kako bi
se obezbedila zanemarǉiva varijacija doze zbog rasporeda nanoqestica u ǌoj i
kako bi se simulacije naqinile efikasnijim. Ivica spoǉaxǌe kocke je u svakom
sluqaju bila ve�a za 2 ·35 µm = 70 µm. Kako bi se osiguralo da unutraxǌa kocka
sadr�i najmaǌe 103 nanoqestica, najve�a du�ina ivice iznosila je 200 µm, za
sluqaj nanoqestica sa preqnikom 400 nm i koncentracije 0,1 (mg metal)/(g H2O).
Du�ina ivice spoǉaxǌe kocke tada je iznosila (35+200+35) µm = 270 µm. Gorǌa
granica za preqnik nanoqestice postavǉena je na 400 nm na osnovu tipiqne veli-
qine pora u vaskulaturi tumora [276].

Tokom faze izgradǌe geometrijskog prostora, bilo je potrebno da se obezbedi
da su pozicije nanoqestica uzorkovane tako da ne dolazi do me�usobnog prekla-
paǌa nanoqestica ili do ǌihovog prodiraǌa izvan granica unutraxǌe kocke.
Kako za neke kombinacije koncentracije i veliqine nanoqestica broj nanoqes-
tica u unutraxǌoj zapremini dosti�e i do nekoliko miliona, nije bilo mogu�e
osloniti se na postoje�u GEANT4 funkcionalnost jer bi to zahtevalo nerealno

68



4.3. Materijali i metode

dugo vreme na korix�enoj raqunarskoj platformi. Zbog toga je razvijena jednos-
tavna C++ funkcija za efikasno pozicioniraǌe nanoqestica prema uniformnoj
raspodeli, kojom je garantovano da se dve MNQ ne seku i da niti jedna od ǌih ne
izviruje iz unutraxǌe kocke. Ako bi broj MNQ u unutraxǌoj kocki premaxio
150 hiǉada, algoritam implementiran u ovoj funkciji bi podelio zapreminu
kocke na maǌe pravougaone paralelepipede i obezbedio uslov nepreklapaǌa u
svakoj od ovih maǌih zapremina posebno, qime bi se znaqajno skratilo vreme
potrebno za ovu fazu.

4.3.3 Izvori zraqeǌa
Razmatrana su tri uobiqajeno korix�ena brahiterapijska izvora (103Pd, 125I i
131Cs) koji se gotovo iskǉuqivo raspadaju zahvatom elektrona, pra�en emisijom
γ- i karakteristiqnih X-zraka u opsegu od 20 keV do 40 keV. Energije i inten-
ziteti emisije γ- i X-zraka za tri radionuklida korix�ena u simulacijama
prikazani su u tabeli 2. Linije γ- i X-zraka sa relativnim intenzitetom ma-
ǌim od 0,05% su zanemarene, kao i linije niskoenergetskih fotona i elektrona
koji ne mogu da prodru kroz tipiqne omotaqe brahiterapijskih izvora.

Tabela 2. Energije i relativni intenziteti γ-zraka i karakteristiqnih X-zraka za tri
izvora korix�ena u simulacijama [277].

103Pd 125I 131Cs

Energija
[keV]

Intenzitet
[%]

Energija
[keV]

Intenzitet
[%]

Energija
[keV]

Intenzitet
[%]

20,074 22,4 27,202 39,6 29,461 21,1
20,216 42,5 27,472 73,1 29,782 38,9
22,699 3,54 30,944 6,74 33,562 3,64
22,724 6,85 30,995 13,0 33,624 7,02
23,172 1,64 31,704 3,75 34,419 2,13
39,748 0,0683 35,493 6,68

Fotoni emitovani iz izvora su padali upravno na jednu stranu spoǉaxǌe
kocke (leva strana na slici 22). Poǉe fotona u modelu bilo je uniformno,
jednosmerno i kvadratnog popreqnog preseka povrxine jednakoj povrxini jedne
strane spoǉaxǌe kocke, u rasponu od 100 µm · 100 µm do 270 µm · 270 µm u ra-
zliqitim simulacionim ciklusima. Ova pojednostavǉena geometrija fotonskog
poǉa aproksimira planarni brahiterapijski izvor koji se nalazi odmah pored
ciǉane zapremine. Isti pristup, me�utim, mo�e da se primeni za korekciju
makroskopski odre�enog DEF na proizvoǉnoj poziciji u pacijentu simulaci-
jama sa homogenizovanom reprezentacijom. Tada bi izvor zraqeǌa u simulaci-
jama, umesto originalnog fotonskog poǉa iz izvora, emitovao poǉe modifiko-
vano zbog slabǉeǌa fotonskog snopa.

4.3.4 Izbor i prilago�avaǌe fiziqkih modela
Za sprovo�eǌe numeriqkih eksperimenata u okviru ovog istra�ivaǌa korix�en
je softverski alat GEANT4, verzija 10.5. Simulacije qestiqnog transporta su
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izvrxene na raqunaru sa procesorom Intel Core i7-4770k [278] i RAM memorijom
od 8 GB.

GEANT4 alat obezbe�uje i CH i TS fiziqke modele za transport elektrona,
me�utim, niti jedan od TS modela implementiranih u GEANT4 (verzija 10.5)
nije razvijen za materijale kao xto su zlato, srebro ili platina, ve� samo za
teqnu vodu i DNK molekul. Iz tog razloga su simulacije za proraqun depono-
vane energije na nanoskopskom nivou sprovedene u ovoj studiji koristile CH
algoritam. Preciznije, upotrebǉeni su Livermore modeli dostupni preko kon-
struktora G4EmLivermorePhisics (pogledati tabelu 3), dopuǌeni konstruktorom
G4UAtomDeexcitation nameǌenom simulaciji relaksacije elektronskog omotaqa
(ukǉuquju�i emisiju karakteristiqnih X-zraka i O�eovih elektrona), koji
ukǉuquju sve relevantne aspekte spregnutog transporta fotona i elektrona.

Postavǉaǌe praga za diskretan tretman tvrdih sudara na vrednost blisku
nuli trebalo bi, u principu, da hibridnim CH kodovima omogu�i simuliraǌe
svih interakcija na diskretan naqin, aproksimiraju�i tako TS kod [279]. Pret-
hodna istra�ivaǌa su pokazala da su, u tom smislu, Livermore fiziqki mode-
li implementirani u GEANT4 alatu postigli najvixe [210, 280, 281]. Livermore
fiziqki konstruktor G4EmLivermorePhysics omogu�ava da se spregnuti transport
fotona i elektrona prati do doǌe energetske granice od 10 eV, iako je primena
ovog konstruktora preporuqena iznad 100 eV.

Tri ranije citirana istra�ivaǌa, koja su poredila GEANT4 CH modele sa
TS modelima, korix�ena su kao osnov za izbor optimalnog skupa fiziqkih mo-
dela u ovom istra�ivaǌu [279–281]. Ova prethodna istra�ivaǌa su obezbedila
smernice o tome kako da se podese parametri simulacije (prag za diskretan
tretman, maksimalnu veliqinu koraka i najni�u energiju elektrona), kako bi
se CH proraquni koliko je to mogu�e pribli�ili proraqunima koji su sprove-
deni TS pristupom. Od razliqitih CH modela, za Livermore modele je pokazano
da najboǉe opisuju transport elektrona na mikro- i nanoskopskom nivou, zbog
qega su modeli od izbora za ovaj tip proraquna. GEANT4 procesi korix�eni u
simulacijama, sa pridru�enim modelima, navedeni su u tabeli 3.

Tabela 3. Lista GEANT4 procesa sa pridru�enim fiziqkim modelima koji su korix�eni za
simulaciju fotonskih i elektronskih interakcija.

Tip interakcije GEANT4 proces GEANT4 model

Foton
Rejlijevo rasejaǌe G4RayleighScattering G4LivermoreRayleighModel

Fotoelektriqni efekat G4PhotoElectricEffect G4LivermorePhotoElectricModel

Komptonovo rasejaǌe G4ComptonScattering G4LivermoreComptonModel

Elektron
Elastiqno rasejaǌe G4eMultipleScattering G4GoudsmitSaundersonMscModel

Jonizacija i eksitacija G4eIonisation G4LivermoreIonisationModel

Emisija zakoqnog zraqeǌa G4eBremsstrahlung G4LivermoreBremsstrahlungModel

U GEANT4 alatu maksimalna veliqina koraka ograniqava rastojaǌe koje qes-
tica (podrazumevano naelektrisana) mo�e da preleti u jednom koraku. Prag za
diskretan tretman je energetsko ograniqeǌe za proizvodǌu sekundarnih qes-
tica. Kada se sekundarnoj qestici prenese maǌa energija od energije praga,
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umesto simuliraǌa ǌenog transporta sva energija se deponuje lokalno na mestu
interakcije. Ako je energija elektrona ili pozitrona nakon koraka maǌa od
vrednosti postavǉene parametrom najni�a energija elektrona, preostala ener-
gija se dodaje deponovanoj energije i obustavǉa se transport qestice. Koriste�i
ranija istra�ivaǌa kao smernice, simulacije za potrebe ovog istra�ivaǌa
su prvobitno pokrenute sa podesivim parametrima postavǉenim na izvanredno
niskim vrednostima: prag za diskretan tretman je postavǉen na 10 eV, maksi-
malna veliqina koraka na 0,1 nm i najni�a energija elektrona na 1 eV. Is-
postavilo se da je vreme MK proraquna sa dostupnom raqunarskom platfor-
mom, sa parametrima usvojenim na tako strog naqin, nedopustivo dugo. Opti-
malan skup vrednosti za tri navedena parametra je stoga tra�en variraǌem
jednog po jednog parametra, sa fiksnim vrednostima za druga dva. Pored pod-
noxǉivog proseqnog trajaǌa simulacije, koje je proizvoǉno podexeno na 24 h,
drugi kriterijum za prihvataǌe specifiqne vrednosti za parametar bio je
kvalitet dobijenih rezultata u pore�eǌu sa rezultatima simulacije sa naj-
stro�ijim setom vrednosti. Rezultat se smatrao prihvatǉivim ako je odstupao
za maǌe od 1% od onog dobijenog sa najni�im vrednostima primeǌenim na sva
tri parametra. Ispitivaǌe trajaǌa simulacije i validnosti rezultata za ra-
zliqite veliqine i koncentracije MNQ pokazalo je da je Livermore konstruktor
veoma osetǉiv na promene vrednosti praga za diskretan tretman i najni�e ener-
gije elektrona, xto je u skladu sa zakǉuqcima iz [281], te su shodno tome ovi
parametri zadr�ani na poqetnim najstro�ijim vrednostima od 10 eV i 1 eV, re-
spektivno. Varijacija maksimalne veliqine koraka, s druge strane, nije imala
vidǉiv uticaj na varijabilnost ili nesigurnost rezultata. U skladu sa tim
nije nametnuta gorǌa granica za veliqinu koraka, ve� je ostavǉeno da stvarna
veliqina svakog pojedinaqnog koraka zavisi samo od fiziqkog i geometrijskog
modela. Relaksacijom ovog ograniqeǌa obezbe�eno je stotinak puta kra�e tra-
jaǌe simulacija u pore�eǌu sa onima kada se koristi prvobitna veliqina ko-
raka od 0,1 nm.

4.4 Rezultati i diskusija
Pristup primeǌen za proraqune koeficijenta korekcije r prvobitno je testi-
ran i verifikovan pore�eǌem sa dva srodna prethodna istra�ivaǌa, koja su
razmatrala samo zlatne nanoqestice (AuNQ) [23,29]. Korekcioni koeficijent u
navedenim publikacijama nazvan je ,,odnos doze” (engl. dose ratio). Pore�eǌe je
obuhvatilo dva preqnika nanoqestica (20 nm i 100 nm), tri koncentracije (5, 10
i 20 (mg metal)/(g tissue)) i tri energije fotona (20 keV, 30 keV i 50 keV). Dok je
u ovoj studiji za simulacije korix�en GEANT4, dva referentna rada su koris-
tila MK kodove EGSnrc i PENELOPE, respektivno. Odgovaraju�i rezultati su
prikazani u tabeli 4.

Vrednosti koeficijenta korekcije izraqunate u ovoj studiji su bliske vred-
nostima odnosa doza dobijene u dva ranija istra�ivaǌa. Me�utim, postoji
sistematsko odstupaǌe novih vrednosti koeficijenta korekcije, koje se ogleda
u tome xto su one donekle ve�e nego u prethodnim studijama. Ovo znaqi da
se Dt i Dmix u jednaqnini (4.3.7) maǌe razlikuju i da se oqekuje da �e nexto
ve�i deo deponovane energije dospeti do tkiva koje okru�uje nanoqestice nego

71



Glava 4. Korekcija vrednosti faktora pove�aǌa doze

xto je prethodno pokazano. Razlog za ovo odstupaǌe le�i u qiǌenici da je u
ovoj studiji proizvodǌa sekundarnih elektrona bila dozvoǉena ukoliko im je
preneta energija ve�a od 10 eV, dok je u dva referentna rada ova granica bila
vixa (videti diskusiju u nastavku). Razliqite vrednosti pragova za diskretan
tretman postaju znaqajne za nanoqestice malog preqnika. Naime, kada se omogu�i
proizvodǌa sekundarnih elektrona veoma niskih energija, oni imaju xansu da
napuste MNQ i da uspore u okolnoj vodi/tkivu, retko dosti�u�i druge MNQ za
razmatrane (niske) koncentracije nanoqestica. Pravilnost odstupaǌa u novim
rezultatima naruxena je u ukupno pet sluqajeva, kada je utvr�eno da je koefi-
cijent korekcije maǌi nego u prethodnim istra�ivaǌima. Svih pet sluqajeva
se odnose na fotone od 50 keV, poxto na ovoj energiji upadnih fotona elektroni
veoma niskih energija maǌe doprinose ukupnoj dozi.

Preciznost Monte Karlo simulacija je proceǌena prema preporukama datim
u 6. poglavǉu MCNP5 priruqnika [282]. Broj istorija je odabran tako da je
relativna proxirena nesigurnost bila maǌa od 1% u svim simulacijama.

Tabela 4. Vrednosti koeficijenta korekcije r , izraqunate prema jednaqini 4.3.7 za zlatne
nanoqestice u ICRU tkivu [283], u pore�eǌu sa rezultatima nezavisnih istra�ivaǌa Kogera i

Kirbija [23] i Martinova i Tomsona [29].

Koncentracija[
mg Au

g tissue

] Energija
fotona
[keV]

Preqnik AuNQ = 20 nm Preqnik AuNQ = 20 nm

Koger i
Kirbi

Martinov
i Tomson

Ova
studija

Koger i
Kirbi

Martinov
i Tomson

Ova
studija

5 20 0,949(6) 0,951(3) 0,956(4) 0,884(7) 0,882(3) 0,888(3)
30 0,969(8) 0,963(5) 0,969(6) 0,927(7) 0,930(5) 0,932(6)
50 0,984(12) 0,990(9) 0,984(9) 0,974(10) 0,950(9) 0,964(9)

10 20 0,937(6) 0,926(2) 0,939(3) 0,827(6) 0,824(2) 0,840(3)
30 0,950(8) 0,947(4) 0,959(5) 0,910(7) 0,901(4) 0,910(4)
50 0,984(11) 0,968(8) 0,979(8) 0,946(10) 0,952(7) 0,951(8)

20 20 0,917(7) 0,902(2) 0,925(3) 0,791(6) 0,782(2) 0,799(3)
30 0,952(8) 0,939(3) 0,954(5) 0,881(7) 0,875(3) 0,891(4)
50 0,986(11) 0,961(6) 0,978(7) 0,942(10) 0,929(6) 0,943(7)

Simulacije su sprovedene kako bi se utvrdila zavisnost koeficijenta ko-
rekcije faktora pove�aǌa doze r od koncentracije i preqnika nanoqestica za
tri brahiterapijska izvora i tri vrste metalnih nanoqestica. Izraqunata za-
visnost za nanoqestice zlata, srebra i platine prikazana je na slici 23. Iz
jednaqine 4.3.7 proizilazi da ni�e vrednosti koeficijenta korekcije na ovim
graficima oznaqavaju ve�u razliku izme�u vrednosti DEF izraqunatih na dva
prethodno opisana naqina, sa homogenizovanom ili strukturiranom geometrij-
skom reprezentacijom podregiona za procenu doze. Poxto su sve izraqunate vred-
nosti r maǌe od jedinice, vrednosti DEF odre�ene pristupom sa diskretnom
reprezentacijom nanoqestica (DEFstruct) su ni�e, do 49% nego vrednosti odre�e-
ne proraqunima sa homogenizovanom reprezentacijom podregiona (DEFmix). Deo
energije deponovane u ciǉanoj zapremini se apsorbuje u samim MNQ, zbog qega
je ova energija iskǉuqena iz DEF kada se MNQ modeluju diskretno. Sa druge
strane, ovaj fenomen se ignorixe kada se ciǉana zapremina tretira kao ho-
mogena smexa metala i vode, xto dovodi do preceǌenih vrednosti DEF . Grafici
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(a) Zlato (Au)

(b) Srebro (Ag)
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(v) Platina (Pt)

Slika 23. Zavisnosti koeficijenta korekcije r od koncentracije i preqnika nanoqestica,
dobijene pomo�u simulacija za tri brahiterapijska izvora (103Pd, 125I i 131Cs). Materijal za

nanoqestice bio je (a) zlato, (b) srebro i (v) platina.
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(a) 131Cs

(b) 125I
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(v) 103Pd

Slika 24. Zavisnosti koeficijenta korekcije r od koncentracije i preqnika nanoqestica,
dobijene pomo�u simulacija za nanoqestice od zlata, srebra i platine. Brahiterapijski

izvor je (a) 131Cs, (b) 125I i (v) 103Pd.
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(a) 131Cs
(b) 125I

(v) 103Pd

Slika 25. Zavisnost koeficijenta korekcije r od koncentracije nanoqestica, za MNQ qiji su
preqnici 10 nm i 20 nm. Izvor je (a) 131Cs, (b) 125I i (v) 103Pd.

sa slike 23 su pregrupisani na slici 24 spajaǌem grafika dobijenih za isti
izvor i razliqite metale.

Grafici prikazani na slikama 23 i 24 pokazuju opxti trend smaǌeǌa koefi-
cijenta korekcije r kako se pove�ava koncentracija ili veliqina nanoqestica, uz
neke znaqajne izuzetke. Za male nanoqestice preqnika ≤ 30 nm, r na poqetku prati
opxti trend pada vrednosti sa koncentracijom, ali onda ima tendenciju rasta
ili nivelisaǌa kako koncentracija MNQ raste preko 20 (mg metal)/(g H2O). Ova
tendencija je vidǉiva u gorǌim desnim delovima grafikona prikazanih na slici
24.(a),(b), ali je jox jasnije vidǉiva na slici 25, gde su zavisnosti r od kon-
centracije nanoqestica prikazane za MNQ preqnika 10 nm i 20 nm, za sva tri
izvora. Ovo zapa�aǌe sugerixe da kada se koncentracija malih MNQ pove�ava,
deponovaǌe energije unutar nanoqestica se kompenzuje pove�aǌem ukupnog broja
fotonskih interakcija i sekundarnih elektrona koje one proizvode.

Najmaǌe razlike u dva pristupa modelovaǌa podregiona za raqunaǌe doze
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prime�ene su za srebrne nanoqestice i izvor 103Pd. Odgovaraju�i grafici na
slici 23.(b) pokazuju da r ostaje blizu jedinice za sve koncentracije i preqnike
AgNQ.

Sasvim suprotno, za zlatne i platinijumske nanoqestice proraquni sa istim
izvorom su proizveli najni�e vrednosti r (tj. prime�ene su najve�e razlike u
dva pristupa), kao xto je prikazano na slici 23.(a),(v). Specifiqnost rezultata
za srebrne nanoqestice uzrokovana je pozicijom K ǉuske tri metala (Au, Ag i
Pt) u energetskoj zavisnosti koeficijenta atenuacije u odnosu na energije γ-
i X-zraka emitovanih iz izvora (videti tabelu 2). Za tri metala razmatrana
u simulacijama, K ǉuska je na 80,7 keV za zlato, 25,5 keV za srebro i 78,4 keV
za platinu. Naime, energije emitovanih fotona iz 125I i 131Cs su nexto ve�e
od energije K ǉuske srebra, dok isto ne va�i ili nije od znaqaja (intenzitet
γ-zraka energije 39,748 keV emitovanih iz 103Pd iznosi svega 0,0683%) za preostale
kombinacije izvora i metala.

Jox jedna specifiqna karakteristika koeficijenta korekcije r za AgNQ,
ogleda se u ni�im vrednostima r za izvor 125I nego za 131Cs za maǌe nanoqes-
tice, dok suprotno va�i za ve�e nanoqestice. Ovo je jasnije prikazano na slici
26, na kojoj je predstavǉena zavisnost r od preqnika srebrnih nanoqestica za
koncentraciju od 40 (mg Ag)/(g H2O).

Slika 26. Zavisnost koeficijenta korekcije r od preqnika srebrnih nanoqestica,
za koncentraciju od 40 (mg Ag)/(g H2O) i izvore 125I i 131Cs.

U pore�eǌu sa prethodnim dozimetrijskim MK studijama koje su ispiti-
vale razlike izme�u dva navedena pristupa modelovaǌa nanoqestica za pro-
cenu vrednosti DEF , ovo istra�ivaǌe nudi nekoliko novih pogleda i uvida. U
radu [24], na primer, osim xto je prime�eno da simulacije sa homogenizovanom
reprezentacijom preceǌuju dozimetrijsku dobit u tkivu koja bi mogla da bude
postignuta primenom zlatnih nanoqestica, prime�eno je i da vrednost DEF
(izraqunata sa MCNPX kodom) za datu koncentraciju nanoqestica ili raste kako
se pove�ava veliqina AuNQ ili nije bitno pogo�ena ovom promenom. Rezultati
naxeg istra�ivaǌa, me�utim, pokazuju da deo energije zraqeǌa koji ostaje unu-
tar diskretno modelovanih MNQ raste sa veliqinom nanoqestica (za zlatne
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nanoqestice videti grafike na slici 23.(a)), zbog qega se oqekuje da vrednost
DEF opada kako se veliqina AuNQ pove�ava. Ovo neslagaǌe se mo�e pripisati
razlikama izme�u geometrijskih modela i ograniqeǌima fiziqkih modela koji
opisuju transport qestica. U radu [24], region za procenu doze (�elijsko jezgro)
nije sadr�ao AuNQ, ve� su one bile prisutne samo u zapremini koja ga okru�uje
(citoplazmi), dok su u naxem istra�ivaǌu diskretno modelovane nanoqestice
ravnomerno raspore�ene u centralnom podregionu u kom je vrxeno izraquna-
vaǌe deponovane energije (videti sliku 22 i propratni tekst). Osim toga, u
MCNPX kodu mogu�e je modelovati spregnut transport fotona i elektrona samo
iznad 1 keV, xto je za dva reda veliqine ve�e od praga za diskretan tretman
elektronskih i fotonskih interakcija primeǌenog u naxem istra�ivaǌu.

U MK studiji publikovanoj u radu [23], prag za proizvodǌu sekundarnih
elektrona i fotona, postavǉen na 100 eV u MK kodu PENELOPE, bio je deset
puta ve�i od praga usvojenog za potrebe naxeg istra�ivaǌa. Osim toga, u [23],
elektronska ravnote�a je uraqunata aproksimativno. Prvobitno, modelovana
je serijom zasebnih simulacija u kojima je simuliran transport sekundarnih
elektrona koji su u prethodnoj simulaciji napustili region od interesa, da bi
na kraju bilo odluqeno da se elektronska ravnote�a aproksimira deponovaǌem
energije odbeglih elektrona direktno u tkivo. Vaǉanost ovakve aproksimacije
mo�e da zavisi od koncentracije nanoqestica, zbog qega je u naxoj studiji elek-
tronska ravnote�a uspostavǉena eksplicitno, odgovaraju�im podexavaǌem sas-
tava i geometrije spoǉaxǌe kocke koja okru�uje podregion za proraqun doze,
kao xto je opisano u odeǉku 4.3.2.

Za potrebe studije opisane u radu [29], simuliran je transport elektrona i
fotona iznad 1 keV pomo�u MK koda EGSnrc, u pore�eǌu sa granicom od 10 eV iz-
nad koje je modelovan transport qestica u GEANT4 simulacijama pripremǉenim
za potrebe naxeg istra�ivaǌa. U EGSnrc simulacijama su AuNQ bile pravilno
raspore�eǌe formiraju�i kubnu kristalnu rexetku, iskoxenu u odnosu na pra-
vac prostiraǌa upadnog fotonskog snopa kako bi se izbeglo da putaǌe pri-
marnih fotona ili prolaze kroz veliki broj nanoqestica u jednom redu ili
ih u potpunosti zaobilaze, za razliku od raqunarski zahtevnije uniformne
raspodele nanoqestica korix�ene u geometrijskom modelu opisanom u poglavǉu
4.3.2.

Ove tri i ve�ina drugih ranijih MK studija koje su koristile strukturi-
ranu reprezentaciju zapremine sa nanoqesticama razmatrale su samo zlatne
nanoqestice [22–24,29,178–181,183,184,186,187,198], dok naxe istra�ivaǌe vr-
xi pore�eǌe vrednosti DEF za tri vrste nanoqestica. Rezultati prikazani na
slici 23 sugerixu da razlika izme�u dva naqina reprezentacije ciǉane zapre-
mine (homogenizovana i strukturirana) najvixe utiqe na vrednost DEF kada se
koristi izvor 103Pd sa zlatnim ili platinijumskim nanoqesticama. Za srebrne
nanoqestice, razlika je najizra�enija kada se kao izvor koristi ili 131Cs ili
125I, u zavisnosti od veliqine nanoqestica.

Mogu�e je predlo�iti i aproksimativnu metodu za odre�ivaǌe koeficijenta
korekcije r koja bi dodatno ubrzala proraqune, iako je ǌena primena ograniqena
veliqinom i koncentracijom nanoqestica. Kada bi se ukupna energija predata
smexi metala i tkiva mogla aproksimirati izrazom Emix ≈ Et + Enp, tada bi se
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izraz (4.3.7) za koeficijent korekcije r sveo na:

r = (1 + k)
Et

Et + Enp
, (4.4.1)

qime bi bila otkloǌena potreba za pokretaǌem simulacija sa centralnim pod-
regionom ispuǌenim smexom vode i metala. Naime, kako svaka simulacija koja
se izvodi sa strukturiranom reprezentacijom centralnog podregiona proizvodi
vrednosti i za Et i za Enp, ona tako�e direktno proizvodi vrednost koefi-
cijenta korekcije kroz jednaqinu (4.4.1). Da bi se testirala validnost ove
aproksimacije, vrednosti r dobijene iz jednaqina (4.3.7) i (4.4.1) su upore�e-
ne za opsege koncentracija i veliqina nanoqestica koji su prethodno korix-
�eni. Ispostavilo se da su vrednosti dobijene iz jednaqine (4.4.1) ve�e, ali
samo do 1% u ve�ini sluqajeva, osim kod velikih nanoqestica, gde su se pojavila
ve�a odstupaǌa, dosti�u�i 4% za zlatne i platinijumske nanoqestice preqnika
400 nm pri maksimalnoj ispitivanoj koncentraciji od 50 (mg metal)/(g H2O). Gene-
ralno, aproksimativan metod bi mogao da bude prihvatǉiv za preqnike nanoqes-
tica do 100 nm i koncentracije koje nisu ve�e od 30 (mg metal)/(g H2O).

4.5 Zakǉuqak
Vrednosti faktora pove�aǌa doze kod fotonske brahiterapije pospexene metal-
nim nanoqesticama, dobijene iz Monte Karlo simulacija, korigovane su zbog
qiǌenice da deo deponovane energije zraqeǌa ostaje unutar samih nanoqestica,
nikada ne dosti�u�i do okolnog tkiva, i samim tim ne doprinosi terapeutski
relevantnoj dozi. Korekcija je postignuta modelovaǌem metalnih nanoqestica
diskretno, kao zasebne sfere ravnomerno raspore�ene unutar dela ciǉane za-
premine (podregion sa vodom), umesto predstavǉaǌa ovog podregiona kao homo-
gene smexe metala i vode. Razmatrana su tri metala (Au, Ag i Pt) i tri izvora
zraqeǌa (103Pd, 125I i 131Cs).

Namera je bila da se u obzir uzme xto vixe MNQ i da se u skladu sa
tim strukturirani podregion u simulacionom geometrijskom modelu uqini do-
voǉno velikim da ih sadr�i. Me�utim, veliki broj MNQ u podregionu za raqu-
naǌe doze name�e pove�anu potrebu za resursima raqunarskog sistema. Broj
MNQ i veliqina ovog regiona ograniqeni su kako bi se qak i za najzahtevniji
scenario (onaj sa najmaǌim nanoqesticama i najve�om koncetracijom srebra)
mogle sprovesti simulacije sa dostupnom hardverskom platformom. Daǉe par-
ticionisaǌe strukturirane zapremine bilo je potrebno za male nanoqestice
pri visokim koncentracijama, kako bi se nanoqestice jednostavno i raqunski
efikasno rasporedile bez preklapaǌa ili izvirivaǌa.

Elektronska ravnote�a je obezbe�ena u unutraxǌoj kocki tako xto je ovaj
podregion obavijen ve�om homogenom kockom sa odgovaraju�im sastavom, qija je
veliqina ustanovǉena na osnovu dometa najbr�ih sekundarnih elektrona koji se
pojavǉuju za tri razmatrana radioaktivna izvora.

Istra�ivaǌe predstavǉeno u ovoj glavi demonstrira da proraqun apsorbo-
vane doze na nano- i mikroskopskom nivou u radioterapiji pospexenoj MNQ
zahteva da se posebna pa�ǌa posveti odnosu izme�u geometrijskih svojstava
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diskretno reprezentovanih MNQ (ǌihove veliqine, koncentracije i raspodele)
i kǉuqnih parametara u fiziqkim modelima koji opisuju emisiju i propagaciju
sekundarnog zraqeǌa. Ako se trenutno dostupni CH MK algoritmi koriste za
transport sekundarnih elektrona, parametri fiziqkih modela moraju da budu
pa�ǉivo podexeni da bi se dostigao visok nivo taqnosti u proceni doze. U
Geant4 MK alatu koji se koristi u naxoj studiji, ovo se odnosi na prag za
diskretan tretman, maksimalnu veliqinu koraka i najni�u energiju elektrona,
koje treba prilagoditi tako da se aproksimira stvaran TS algoritam onoliko
koliko je to praktiqno izvodǉivo. Ispitan je uticaj ovih parametara, xto je
dovelo do usvajaǌa striktnog seta vrednosti za parametre, qime je omogu�eno
preciznije odre�ivaǌe korekcije DEF nego u prethodnim sliqnim istra�iva-
ǌima.

Rezultati dobijeni u ovim pa�ǉivo podexenim simulacijama pokazuju da je
koeficijent korekcije r = DEFstruct/DEFmix, izraqunat za centralni podregion,
maǌi od jedinice za sve koncentracije i veliqine MNQ. Ovo potvr�uje da je
vrednost DEF preceǌena kada je zapremina za proraqun doze predstavǉena kao
homogena smexa metala i tkiva, jer je deo deponovane energije zraqeǌa apsorbo-
van u nanoqesticama zanemaren. Deo deponovane energije izgubǉen u nanoqesti-
cama generalno se pove�ava kako raste koncentracija ili veliqina MNQ, xto
rezultira padom vrednosti koeficijenta korekcije r. Uoqeni su neki znaqajni
izuzeci od ovog trenda, kakav je za male MNQ, za koje r prvo opada, ali zatim
raste pri vixim koncentracijama nanoqestica, kada se energija fotona depono-
vana unutar MNQ kompenzuje pove�aǌem ukupnog broja fotonskih interakcija
i sekundarnih elektrona. Za male AgNQ primetna je ve�a korekcija kada se kao
izvor koristi 125I nego 131Cs, dok suprotno va�i za ve�e AgNQ. Najmaǌa korek-
cija u celini (sa vrednostima r blizu jedinice) prime�ena je za AgNQ i izvor
103Pd, dok je najve�a korekcija (sa najni�im vrednostima r) prona�ena za Au i
Pt nanoqestice kada je kao izvor korix�en 103Pd.

Korekcija DEF prikazana ovde ne uzima u obzir bioloxku efikasnost depono-
vane energije zraqeǌa, ve� samo koriguje vrednost apsorbovane doze u bioloxkom
sistemu (tj. izvan MNQ), koja potencijalno mo�e da doprinese oxte�eǌu ciǉa-
nih �elijskih struktura. Osim toga, poxto se razmatraju samo brahiterapijski
izvori, snop fotona kojim je ozraqena ciǉana zapremina predstavǉen je kao pr-
vobitno emitovan snop iz izvora, bez modifikacije zbog slabǉeǌa intenziteta
fotonskog snopa. Varijacija faktora pove�aǌa doze DEF i ǌegove korekcije
r sa dubinom u tkivu mogla bi da bude istra�ena ukoliko bi se prethodno
pomo�u makroskopske simulacije uraqunale promene u fotonskom poǉu, kada bi
ova metoda mogla da bude primeǌena i na druge vrste fotonske radioterapije
pospexene MNQ.

Detaǉni algoritmi za modelovaǌe elektronskih interakcija od doga�aja
do doga�aja i detaǉni fiziqki modeli relaksacionih procesa u metalima su
potrebni kako bi proraqunate vrednosti DEF bile dovoǉno taqne da formi-
raju pouzdanu osnovu na kojoj �e se zasnivati budu�i in vivo testovi radiote-
rapije pospexene metalnim nanoqesticama na ǉudima. Kada TS modeli postanu
dostupni, Monte Karlo proraquni �e mo�i da isporuqe koeficijent korekcije
r sa jox ve�om preciznox�u.
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Glava 5

Uticaj oblika i unutar�elijske
lokalizacije AuNQ na raspodelu
doze u fotonskoj radioterapiji

5.1 Sa�etak

Tokom dvadesetak godina intezivno se istra�uje potencijal zlatnih nanoqestica
kao radiosenzibilizuju�eg sredstva u fotonskoj radioterapiji. Ciǉana dostava
AuNQ odre�enim mestima u �elijama i tkivima mo�e da doprinese visokolokali-
zovanom pove�aǌu doze zraqeǌa, pri qemu se okolne zdrave strukture mogu u
velikoj meri poxtedeti od ne�eǉenih efekata zraqeǌa. Efikasnost uvedenih
AuNQ u pogledu pove�aǌa doze zavisi od karakteristika nanoqestica, budu�i
da deponovana energija zraqeǌa ne sti�e sva do ciǉane bioloxke strukture,
ve� se delimiqno apsorbuje unutar samih nanoqestica ili se distribuira negde
drugde. Istra�ivaǌe prikazano u ovoj glavi sprovedeno je da bi se ispitao uti-
caj oblika i lokalizacije AuNQ na pove�aǌe doze i unutar�elijsku raspodelu
deponovane energije u fotonskoj radioterapiji pospexenoj MNQ. Obrasci de-
ponovaǌa energije su izraqunati sa nanoskopskom preciznox�u pomo�u Monte
Karlo simulacija transporta zraqeǌa, optimizovanih tako da omogu�e struk-
turiranu reprezentaciju zapremine sa uvedenim AuNQ. Razmatrane su nanoqes-
tice iste zapremine i mase za tri oblika koja se uobiqajeno susre�u u MK studi-
jama (nanosfere, nanoxtapovi i kvadratne nanoploqe), kako bi se ispitale raz-
like u propagaciji i apsorpciji sekundarnih naelektrisanih qestica koje proiz-
vode upadni fotoni. Prouqavano je pet razliqitih prostornih raspodela sfer-
nih AuNQ na nivou jedne �elije i me�usobno upore�eno prema energiji depono-
vanoj u �elijskom jedru. Energija fotona, veliqina i koncentracija nanoqes-
tica tako�e je varirana u simulacionim ciklusima, a ǌihov uticaj je anali-
ziran u sprezi sa oblikom i lokalizacijom nanoqestica. Dobijeni rezultati
otkrivaju kako ispitivana svojstva nanoqestica utiqu na ǌihovu sposobnost
pove�aǌa doze i na specifiqnost ozraqivaǌa u fotonskoj radioterapiji pospe-
xenoj AuNQ.
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5.2 Uvod

Kada su prikladno oblikovane i/ili funkcionalizovane, AuNQ posti�u visoku
specifiqnost vezivaǌa i mogu se selektivno isporuqiti �elijama ili unutar-
�elijskim komponentama [14,143,144]. Zbog svog visokog atomskog broja i gusti-
ne, AuNQ uvedene u specifiqnu zapreminu ili priqvrx�ene za �eǉene struktu-
re mogu pove�ati lokalno deponovaǌe energije preko sekundarnih elektrona koje
u ǌima proizvode primarni fotoni. Usmeravaǌem deponovane energije ka iza-
branim metama na ovaj naqin, tumorskim �elijama ili unutar�elijskim struk-
turama mogu da budu isporuqene visoke doze zraqeǌa, dok istovremeno zdravo
okolno tkivo mo�e da bude zaxti�eno od ne�eǉenih efekata jonizuju�eg zraqeǌa.
Ovo selektivno pove�aǌe doze zavisi od karakteristika nanoqestica, poxto sva
deponovana energija zraqeǌa ne dosti�e projektovan bioloxki ciǉ, ve� se de-
limiqno apsorbuje unutar samih nanoqestica ili se distribuira negde drugde
[23,179,186]. Prekliniqka istra�ivaǌa o radioterapiji pospexenoj MNQ qesto
se oslaǌaju na MK simulacije transporta zraqeǌa, koje mogu modelovati bio-
loxke strukture sa uvedenim nanoqesticama, izraqunati raspodelu doze unu-
tar ǌih i ispitati efikasnost raznovrsnih nanoqestica u razliqitim sce-
narijima ozraqivaǌa [20, 29, 31, 177, 284–289]. U MK studiji predstavǉenoj u
ovoj glavi ispitan je uticaj oblika i unutar�elijske lokalizacije zlatnih
nanoqestica na pove�aǌe doze i raspodelu deponovane energije u �eliji kod fo-
tonske radioterapije pospexene AuNQ. Prema najboǉem saznaǌu autora, sprove-
deno je svega nekoliko prethodnih istra�ivaǌa zasnovanih na Monte Karlo
metodama koja ispituju efekte koje ove karakteristike nanoqestica imaju na
pove�aǌe efikasnosti radioterapije [24,182,290–293]. U pore�eǌu sa ovim is-
tra�ivaǌima, MK studija prikazana u petoj glavi je detaǉnija u pogledu mo-
delovaǌa transporta sekundarnih elektrona i sveobuhvatnija u pogledu ispi-
tivanih parametara nanoqestica, ali tako�e i egzaktnija u pogledu centralnih
karakteristika nanoqestica koje su razmatrane. Fiziqki i geometrijski mode-
li u simulacijama su odabrani i prilago�eni tako da omogu�e strukturiranu
reprezentaciju zapremine sa AuNQ i da obezbede proraqun deponovane energije
sa nanometarskom preciznox�u. Simulacioni modeli u naxem istra�ivaǌu raz-
likuju se od onih ranijih po tome xto naglaxavaju uticaj oblika i lokalizacije
nanoqestica na raspodelu deponovane energije zraqeǌa, definisaǌem geometrije
AuNQ i �elijskog modela na prikladan naqin, kao xto je opisano u poglavǉu
5.3. Ovim je omogu�eno da se uporedi efikasnost razliqito oblikovanih ili
lokalizovanih AuNQ nezavisno od drugih testiranih faktora uticaja, ali ipak
u sprezi sa ǌima. Dodatni faktori qije su vrednosti meǌane u razliqitim si-
mulacionim ciklusima ukǉuquju energiju fotona, veliqinu nanoqestica i kon-
centraciju, pri qemu su ǌihove vrednosti varirane u xirim opsezima nego u
bilo kom od prethodnih istra�ivaǌa. Dobijeni rezultati ukazuju na to kako
ispitivane karakteristike AuNQ utiqu na ǌihovu sposobnost pove�aǌa doze i
na specifiqnost ozraqivaǌa. Zakǉuqci izvedeni u okviru istra�ivaǌa obezbe-
�uju smernice za optimizaciju dizajna AuNQ koje bi mogle da se koriste u
fotonskoj radioterapiji.
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5.3 Metode i modeli

Za sprovo�eǌe numeriqkih eksperimenata u okviru ovog istra�ivaǌa korix�en
je softverski alat GEANT4, verzija 10.7. Simulacije qestiqnog transporta su
izvrxene na raqunaru sa procesorom AMD RyzenTM ThreadripperTM 1950X [294] i
RAM memorijom od 32 GB. Modelovaǌe transporta qestica zarad izraqunavaǌa
doze sa nanoskopskom preciznox�u zasnovano je na modelima implementiranim
u Livermore konstruktoru G4EmLivermorePhisics, sa parametrima algoritma pri-
lago�enim tako da se simulacije koliko je to mogu�e pribli�e stvarnim TS si-
mulacijama (pogledati 4.3.4), dopuǌeni konstruktorom G4UAtomDeexcitation na-
meǌenom simulaciji relaksacije elektronskog omotaqa (pogledati 3.3.4). Nivo
detaǉa koji obezbe�uju ovi fiziqki modeli omogu�ava da se zapremina sa uve-
denim nanoqesticama modeluje kao strukturirani region, sa MNQ predstavǉe-
nim kao diskretni geometrijski entiteti raspore�eni unutar regiona, omogu�a-
vaju�i izvo�eǌe nanodozimetrijskih proraquna. Set fiziqkih modela odabran
i prilago�en za nanodozimetrijske proraqune je suvixe slo�en i zahtevan za
makroskopske simulacije, onemogu�avaju�i da se dozimetrijski proraquni na
nivou tkiva izvedu u bilo kom razumnom vremenskom okviru, qak i sa optimizo-
vanom upotrebom raqunarskih resursa. Pristup sa homogenizovanom reprezen-
tacijom, s druge strane, tretira zapreminu sa uvedenim nanoqesticama kao ho-
mogenu smexu metal-tkivo i zahteva maǌe detaǉan transport elektrona, qime se
dozvoǉava da se u simulacijama razmatra transport qestica u celom regionu od
interesa za radioterapijski tretman, ali mo�e da omogu�i samo makrodozime-
trijsku analizu. Rezultati simulacija sprovedenih u okviru ovog istra�ivaǌa
dopuǌuju informacije dobijene homogenizovanom reprezentacijom i otkrivaju
kako oblik i lokalizacija AuNQ utiqu na raspodelu deponovane energije, osla-
ǌaju�i se na nanodozimetrijske proraqune.

Umesto modelovaǌa ciǉane zapremine u punoj veliqini (na makro skali),
uvedena je maǌa reprezentativna zapremina, koja je predstavǉala region sa
uvedenim AuNQ. Jedna takva zapremina, koja sadr�i jednu ili vixe nanoqes-
tica, korix�ena je kao geometrijski model u simulacijama. Reprezentativna
zapremina je odabrana tako da aproksimira ciǉanu zapreminu ili jedan ǌen
deo (npr. voksel u makroskopskoj simulaciji), na naqin da ukoliko se u ǌoj
istovetnoj zapremini naslaga mnoxtvo identiqnih reprezentativnih zapremina
bez preklapaǌa ili praznina, dobija struktura sliqna originalnoj. Reprezenta-
tivna zapremina je bila u obliku kocke u svim simulacijama, ali se razlikovala
po veliqini i sadr�aju u zavisnosti od ispitivanih parametara AuNQ.

U simulacijama je pretpostavǉeno da u reprezentativnoj zapremini postoji
elektronska ravnote�a, poxto bi u regionu koji predstavǉa bila okru�ena
istovetnim zapreminama izlo�ene istom fotonskom poǉu. Pretpostavka elek-
tronske ravnote�e bila je opravdana qak i za heterogene lokalizacije nanoqes-
tica unutar reprezentativne zapremine (opisane u odeǉku 5.3.2), poxto bi sve
susedne zapremine sadr�ale iste nehomogenosti u raspodeli AuNQ kao zapre-
mina korix�ena u simulacijama. Modelovaǌe elektronske ravnote�e, odnosno
staǌa u kojem za svaki elektron koji izlazi iz reprezentativne zapremine pos-
toji jox jedan takav elektron koji iz okolnog tkiva ulazi u ǌu, postignuto
je modifikacijom izvornog koda GEANT4 alata tako da se svi elektroni koji
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iznutra udaraju o graniqnu povrxinu reprezentativne zapremine spekularno
reflektuju nazad u tu zapreminu.

5.3.1 Oblik nanoqestica

U simulacijama koje su ispitivale uticaj oblika nanoqestica, reprezentativna
zapremina je bila kocka ispuǌena vodom (voda koja slu�i kao zamena za tkivo,
kategorisana je kao materijal G4 WATER u GEANT4) sa jednom zlatnom nanoqes-
ticom u ǌoj (materijal G4 Au u GEANT4) (slika 27). Za svaku naznaqenu veli-
qinu i koncentraciju AuNQ, zapremina kocke je odre�ena izrazom:

Vc = VNP + VW = VNP

(
1 +

ρAu
kρW

)
, (5.3.1)

gde su ρAu i ρW gustine zlata i vode, respektivno. Zapremina vode koja ispuǌava
kocku je odre�ena polaze�i od koncentracije nanoqestica k = mAu/mW (izra�ene
u miligramima zlata po gramu vode, tj. u jedinici [(mg Au)/(g H2O)]):

VW =
mW

ρW
=
mAu

kρW
= VNP

ρAu
kρW

. (5.3.2)

Za AuNQ razliqitih veliqina i koncentracija koje su ovde ispitane, du�ina
ivice kocke dobijena prema jednaqini (5.3.1), kretala se u opsegu od 79,70 nm do
2,163 µm.

Slika 27. Zlatni nanoxtap postavǉen u centru reprezentativne zapremine ispuǌene vodom u
obliku kocke. U simulacijama koje su ispitivale uticaj oblika nanoqestica, reprezentativna
zapremina je sadr�ala samo jednu nanoqesticu u svakoj simulaciji, bilo nanosferu, nanoxtap
ili nanoploqu. Veliqina reprezentativne zapremine se meǌala tako da odra�ava razliqite

koncentracije nanoqestica.

Ispitana su tri oblika nanoqestica, u kojim se one uobiqajeno proizvode: na-
nosfere, nanoxtapovi i kvadratne nanoploqe (slika 28). One su upore�ene prema
energiji deponovanoj u okolnom tkivu (tj. vodi u kocki). Samo ova energija,
koja se ne apsorbuje unutar samih nanoqestica, mo�e potencijalno da doprinese
oxte�eǌu ciǉanih �elijskih struktura. Rezultati simulacija su upore�eni za
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nanoqestice iste zapremine (mase) za tri ispitivana oblika. Korix�ene su tri
razliqite veliqine nanoqestica. Za preqnik nanosfere su usvojene vrednosti
d = 10, 50 ili 100 nm. Potom su izraqunate dimenzije cilindriqnih nanoxtapo-
va i kvadratnih nanoploqa za svaki od ova tri sluqaja, tako da su sva tri oblika
imala istu zapreminu. Odnos dimenzija je proizvoǉno postavǉen na D : H = 1 : 5
za nanoxtapove (gde je D preqnik, a H visina) i na a : b : c = 1 : 100 : 100
za nanoploqe. Sa usvojenim preqnikom nanosfere d, odgovaraju�e dimenzije za
druga dva oblika nanoqestica su zatim izraqunate polaze�i od izraza:

D =
d

3
√

7, 5
, H = 5D (5.3.3)

a = d 3

√
π

60000
, b = c = 100a (5.3.4)

Za tri ispitivane veliqine, zapremine nanoqestica bile su 523,6 nm3, 65450 nm3

i 523600 nm3.

Slika 28. Ilustracija tri razmatrana oblika AuNQ: nanosfera, nanoxtap i kvadratna
nanoploqa. Ilustracije nisu u razmeri – dimenzije nanoqestica su navedene u tekstu.

Tokom fotonske radioterapije ciǉana zapremina je uobiqajeno, u bilo kom
odre�enom trenutku, izlo�ena usmerenom snopu fotona. Ukoliko su u ciǉanu
oblast uvedeni zlatni nanoxtapovi ili nanoploqe, oni poprimaju razliqite
orijentacije u odnosu na pravac prostiraǌa snopa. Pod pretpostavkom da nano-
qestice nisu specifiqno funkcionalizovane za vezivaǌe na unutar�elijskom
nivou, postoja�e uniformna raspodela nanoxtapova ili nanoploqa unutar apro-
ksimirane zapremine, kako u pogledu polo�aja tako i u pogledu orijentacije. Da
bi se modelovala uniformna raspodela nanoxtapova ili nanoploqa po svim
mogu�im orijentacijama u prostoru, orijentacija jedne nanoqestice unutar rep-
rezentativne zapremine morala bi ponovo da se uzorkuje za svaki foton iz jed-
nosmernog snopa koji pada na kocku. Umesto da se simulira jednosmerni snop i
uzorkuje nova orijentacija nanoqestice za svaki upadni foton, xto je izuzetno
neefikasno, nanoqestica je postavǉena u centar reprezentativne zapremine i
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fiksirana u proizvoǉno odabranoj orijentaciji. Kocka sa nanoqesticom je za-
tim bila izlo�ena izotropnom poǉu fotona, koji su padali na kocku iz svih
mogu�ih pravaca.

Izvrxavaǌe MK simulacija dovelo je do procene vrednosti deponovanih
energija u nanoqestici Enp i okolnoj vodi EW . Frakcija deponovane energije
u vodi je potom odre�ena kao:

δiW =
Ei
W

Ei
W + Ei

np

, (5.3.5)

gde gorǌi indeks i oznaqava jedan od tri ispitivana oblika nanoqestica (i =
sphere, rod ili plate). Kako je voda u simulacijama zamena za tkivo, samo ener-
gija deponovana u vodi se smatrala iskoristivom iz perspektive bilo kakvog
radioterapeutskog i bioloxkog efekta. S obzirom na ovo, jednaqinom (5.3.5)
definixe se iskoristiva frakcija deponovane energije. Uticaj oblika nanoqes-
tice kvantitativno je izra�en relativnom iskoristivom frakcijom deponovane
energije u odnosu na sferne AuNQ:

∆i =
δiw − δspherew

δspherew

, i = rod, plate. (5.3.6)

5.3.2 Lokalizacija nanoqestica

U simulacijama koje su ispitivale uticaj lokalizacije nanoqestica unutar
jedne �elije, reprezentativna zapremina je bila kocka sa sferom u centru i
nanoqesticama. Dimenzije kocke i sfere bile su fiksne u svim simulacijama: za
ivicu kocke usvojena je vrednost 15,04 µm, dok je preqnik sfere iznosio 4,329 µm.
Ova reprezentativna zapremina je usvojena kao jednostavan model �elije sisara,
sa sfernim jedrom unutar citoplazme. Preciznije, hepatocit (�elija tkiva je-
tre) je poslu�io kao osnova za takav model i po obliku i po dimenzijama. Cela
kocka, ukǉuquju�i sferu u ǌenom centru, bila je ispuǌena vodom (materijal
G4 WATER u GEANT4). Dakle, nukleoplazma i citoplazma su modelovane kao da
su sastavǉene od teqne vode iste gustine, iako se ǌihove gustine zapravo raz-
likuju i variraju u zavisnosti od tipa �elije [295,296]. Takav izbor za �elijski
model je omogu�io da se istra�uje uticaj lokalizacije nanoqestica nezavisno
od ovih varijacija, kao i da se rezultati uporede sa rezultatima prethodnih
studija koje su se bavile radioterapijom pospexenom MNQ, od kojih su mnoge
usvojile istu aproksimaciju [24,182,291].

Razliqite lokalizacije AuNQ na nivou jedne �elije su upore�ene prema ener-
gijama deponovanim u nanoqesticama i u �elijskom jedru (tj. u sferi u centru
kocke). Jedro je izabrano kao ciǉan podregion na osnovu opxte prihva�ene
pretpostavke da je jedro, kao centralni regulator �elijskog metabolizma i
�elijskog ciklusa, deo �elije najosetǉiviji na jonizuju�e zraqeǌe [297,298].

Zlatne nanosfere su lokalizovane u reprezentativnoj zapremini na pet ra-
zliqitih naqina:

� samo unutar centralne sfere (tj. unutar jedra, slika 29(a)),
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� na spoǉaxǌoj povrxini sfere (tj. priqvrx�ene za membranu jedra,
slika 29(b)),

� svuda unutar kocke osim u sferi (tj. oko jedra, slika 29(v)),

� na unutraxǌoj povrxini kocke (tj. priqvrx�ene za �elijsku membranu),

� svuda unutar kocke, ukǉuquju�i i sferu (sluqaj kada nema unutar�elijske
lokalizacije).

Slika 29. Ilustracija tri (od pet razmatranih) unutar�elijskih lokalizacija
nanoqestica: (a) unutar centralne sfere, (b) na spoǉaxǌoj povrxini sfere i (v) oko sfere.
Dva preostala sluqaja (sa nanoqesticama priqvrx�enim za unutraxǌu povrxinu kocke i

bez lokalizacije) nisu bili pogodni za jasan grafiqki prikaz.

Preqnik nanosfera je u razliqitim simulacionim ciklusima imao jednu od
tri vrednosti d = 10 nm, 50 nm ili 100 nm. Ovo su tri iste vrednosti koje su
primeǌene za preqnik nanosfere u MK simulacijama koje su ispitivale uti-
caj oblika nanoqestica (opisane u odeǉku 5.3.1). Za razliqite koncentracije i
veliqine AuNQ, ǌihov broj se kretao od 336 do 6 722 145.
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U svih pet ispitivanih sluqajeva lokalizacije, polo�aji AuNQ su uzorko-
vani uniformno unutar zapremine ili na povrxini u zavisnosti od vrste loka-
lizacije. Za uzorkovaǌe polo�aja AuNQ bili su potrebni efikasni algoritmi,
posebno kada je ǌihov broj bio veliki.

Za raspodelu nanosfera po zapremini unutar reprezentativne zapremine ili
unutar ǌene centralne sfere, kocka ili sfera je prvo vokselizovana, odnosno
podeǉena na identiqne kockaste elemente. Korix�eni su najmaǌi mogu�i vok-
seli, xto je znaqilo da je u skoro svim simulacijama ivica voksela bila jed-
naka preqniku nanosfere d ili tek toliko ve�a da bi se obezbedila jednoobra-
zna podela kocke. Samo u dva sluqaja koji su se pokazali posebno zahtevni u
pogledu kapaciteta raqunarske RAM memorije, kada su nanosfere od 10 nm tre-
balo da budu raspore�ene svuda unutar kocke osim u sferi ili svuda unu-
tar kocke, voksel je morao da bude znatno ve�i od nanosfere, pa je ǌegova
ivica podstavǉena na 20 nm. Zatim je svakoj AuNQ koju je trebalo pozicioni-
rati pridru�en po jedan voksel, uniformno uzorkovan iz kolekcije voksela koji
qine region lokalizacije. Sluqajni odabir voksela bio je ograniqen na region
lokalizacije: centralnu sferu, deo kocke koji okru�uje ovu sferu, ili celu
zapreminu kocke. Nanosfera je na kraju pozicionirana u centar izabranog vok-
sela.

Isti metod je primeǌen za uzorkovaǌe pozicija AuNQ na unutraxǌoj povr-
xini kocke, sa tom razlikom da je samo sloj pored stranica kocke bio vokseli-
zovan. Broj nanosfera koje je trebalo uniformno rasporediti unutar ovog sloja
nikada nije bio ve�i od broja voksela, tako da je u svim simulacijama bio do-
voǉan jedan sloj voksela.

Pozicije nanosfera lokalizovanih na spoǉaxǌoj povrxini centralne sfere,
odre�ene su primenom algoritma za regularno pozicioniraǌe (engl. regular place-
ment algorithm) koji je opisan u [299]. Broj mogu�ih pozicija za nanosfere, tj.
ekvidistantno raspore�enih taqaka u blizini povrxine sfere dovoǉno udaǉe-
nih da ne mo�e do�i do preklapaǌa AuNQ, odre�en je veliqinom nanosfere.
Koordinate mogu�ih polo�aja obezbedio je pomenuti algoritam, me�u kojim su,
potom, uniformnim uzorkovaǌem izabrane pozicije nanosfera. U sluqajevima
kada bi broj AuNQ bio ve�i od broja mogu�ih pozicija na povrxini centralne
sfere, na svim pozicijama bi bile postavǉene nanosfere, a iznad prvog bi bio
formiran jox jedan sloj sa mogu�im polo�ajima za pozicioniraǌe preostalih
AuNQ. U zavisnosti od ukupnog broja AuNQ koje je trebalo rasporediti, sferno
zakrivǉeni slojevi sa mogu�im pozicijama su naslagani jedan na drugi dok sve
AuNQ nisu pozicionirane. Na ovaj naqin, svi osim najvixeg sloja bili su pot-
puno ispuǌeni, a u gorǌem sloju su AuNQ bile ravnomerno raspore�ene.

Paralelni monoenergetski fotonski snop padao je upravno na jednu stranicu
kocke (reprezentativne zapremine). Popreqni presek snopa bio je kvadrat, jednak
stranici kocke.

Izvrxavaǌe MK simulacija dovelo je do procene vrednosti deponovanih
energija u nanoqesticama Enp, jedru Enucleus (tj. centralnoj sferi) i ekstranuk-
learnom delu �elije Ecyto (tj. citoplazmi izvan centralne sfere). Frakcije de-
ponovane energije u jedru δinucleus i nanoqesticama δinp su potom odre�ena pomo�u
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izraza:

δinucleus =
Ei
nucleus

Ei
np + Ei

nucleus + Ei
cyto

(5.3.7)

δinp =
Ei
np

Ei
np + Ei

nucleus + Ei
cyto

(5.3.8)

gde gorǌi indeks i oznaqava jednu od pet razmatranih lokalizacija nanoqes-
tica. Razliqite lokalizacije nanoqestica su me�usobno upore�ene u odnosu na
ove dve frakcije.

5.3.3 Opxti parametri simulacije

Energija fotona u izotropnom fotonskom poǉu u simulacijama u kojima je ispi-
tivan uticaj oblika nanoqestica, kao i u paralelnom fotonskom snopu u simu-
lacijama u kojima je ispitivan uticaj lokalizacije nanoqestica, kretala se u
opsegu od 20 keV do 4 MeV. U razliqitim simulacijama za energiju primarnih
fotona, bila bi izabrana jedna vrednost iz ovog opsega: 20 keV, 30 keV, 50 keV,
80 keV, 81 keV, 150 keV, 500 keV ili 4 MeV.

Za svaku kombinaciju istra�ivanih parametara (koji se odnose na razli-
qite energije primeǌenih fotona i razliqite oblike, lokalizacije i veliqine
nanoqestica) razmatrane su tri razliqite koncentracije AuNQ: k = 1, 7 ili
20 (mg Au)/(g H2O). Kako je to ranije objaxǌeno, u simulacijama koje ispituju
oblik nanoqestica, promena koncentracije nanoqestica je zahtevala da se u
skladu sa ǌom promeni veliqina reprezentativne zapremine (kao xto se vidi iz
jednaqine 5.3.1), poxto je unutar ove zapremine sadr�ana samo jedan AuNQ. U
simulacijama koje ispituju lokalizaciju nanoqestica, s druge strane, veliqina
reprezentativne zapremine je bila uvek ista, pa je promena koncentracije nano-
qestica uticala na broj AuNQ koje je trebalo pozicionirati unutar ǌe.

Broj istorija izabran je nezavisno za svaku simulaciju, tako da se obezbedi
da je relativna nesigurnost deponovane energije izraqunate u simulacijama
maǌa od 1%. Ovo je postignuto u 97% simulacija. U preostalim sluqajevima (17
od 576 simulacija), nesigurnost se kretala izme�u 1,3% i 2,5%, premaxuju�i
2% samo za najmaǌe nanoqestice i koncentraciju od 1 (mg Au)/(g H2O) izlo�ene
fotonima od 150 keV (ukupno 3 sluqaja koji se susre�u u simulacijama koje
ispituju uticaj oblika nanoqestica). Prema reqenom, broj istorija se kretao u
opsegu od 107 do 1,4 · 1011 u zavisnosti od sluqaja.

5.4 Rezultati i diskusija

Prethodna istra�ivaǌa o fotonskoj radioterapiji pospexenoj zlatnim nanoqes-
ticama pokazala su da se apsorbovana doza u tkivu smaǌuje sa pove�aǌem veli-
qine nanoqestica, ukoliko koncentracija nanoqestica i upadni snop fotona
ostanu nepromeǌeni. Smaǌeǌe je uzrokovano apsorpcijom sekundarnog zraqeǌa
u nanoqesticama u kojim je ono kreirano, efektom koji se naziva samoapsorp-
cija. Pove�aǌe koncentracije nanoqestica u tkivu, s druge strane, pove�ava

91



Glava 5. Uticaj oblika i unutar�elijske lokalizacije AuNQ

dozu deponovanu u ǌemu, ukoliko se ostali parametri odr�avaju konstantnim
[23, 27, 32, 177]. Me�utim, ovo pove�aǌe je ograniqeno drugim efektom apsorp-
cije (u prethodnoj glavi nazvan prelet), kada sekundarno zraqeǌe koje emituje
nanoqestica mo�e biti apsorbovano od strane susednih nanoqestica – fenomen
koji postaje sve izra�eniji kako koncentracija nanoqestica raste. Tre�i naqin
kojim se energija zraqeǌa mo�e izgubiti u nanoqesticama naziva se priliv i
odnosi se na sekundarno zraqeǌe koje potiqe u tkivu, ali se apsorbuje u nanoqes-
ticama.

U nastavku su prikazani i analizirani rezultati simulacija i proraquna
opisani u poglavǉu 5.3, odvojeno za efekte prime�ene sa razliqito oblikovanim
i razliqito lokalizovanim nanoqesticama.

5.4.1 Uticaj oblika nanoqestica

Geometrijska svojstva zlatnih nanoqestica za tri ispitivana oblika i tri ra-
zliqite veliqine su sumirana u tabeli 5. Pored dimenzija navedenih u odeǉku
5.3.1, u ovoj tabeli su prikazane jox dve karakteristike AuNQ: odnos zapremine
i povrxine (V/S) i sredǌa pravolinijska putaǌa elektrona. Druga veliqina je
sredǌe rastojaǌe od polo�aja unutar nanoqestice na kom je kreiran elektron
posredstvom upadnog fotona do taqke u kojoj bi taj elektron napustio nanoqes-
ticu ukoliko bi se kretao du� prave linije. Takva putaǌa bi bila mogu�a jedino
u sluqaju da elektron tokom kretaǌa unutar nanoqestice niti jednom ne stupi
u interakciju sa okolnim atomima. Me�utim, za veliku ve�inu razmatranih
energija elektrona u simulacijama sredǌa du�ina slobodnog puta u zlatu za
neelastiqne interakcije bila je istog reda veliqine kao i dimenzije nanoqes-
tica ili maǌa [249, 300, 301]. Prema tome, sredǌa pravolinijska putaǌa mo�e
poslu�iti samo kao aproksimacija prvog reda sredǌe du�ine puta koju elek-
troni u proseku prelete pre nego xto napuste nanoqesticu. Ipak, ova veliqina
predstavǉa korisno sredstvo za tumaqeǌe rezultata dobijenih simulacijama o
podeli deponovane energije zraqeǌa izme�u nanoqestica i okoline. To je pot-
puno geometrijsko svojstvo specifiqno oblikovane nanoqestice, koje nudi jed-
nostavan uvid u mogu�nost elektrona da iz nanoqestice iznesu ve�u sredǌu
energiju. Sredǌa pravolinijska putaǌa je izraqunata za sve ispitivane ob-
like i veliqine AuNQ u zasebnim MK simulacijama, uzorkovaǌem izotropnih
pravaca iz taqaka koje su same uzorkovane uniformno unutar nanoqestice.

Grafici na slici 30 pokazuju kako relativna iskoristiva frakcija depo-
novane energije u odnosu na sferne AuNQ (∆i, i = rod, plate) zavisi od ener-
gije fotonskog snopa. Vrednosti ∆i su izraqunate pomo�u jednaqine (5.3.6), na
osnovu izlaznih podataka simulacije umetnutih u jednaqinu (5.3.5). Grafici
30.(a),(b),(v) odgovaraju koncentracijama nanoqestica od 1, 7 i 20 (mg Au)/(g H2O),
respektivno.

Zavisnost ∆i od energije fotonskog snopa ponovo je prikazana na slici 31,
ali tako da svaka podfigura odgovara razliqitoj veliqini AuNQ, definisanoj
preqnikom nanosfere: d = 10 nm, 50 nm i 100 nm za grafike 31.(a),(b),(v), respek-
tivno.
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Tabela 5. Osobine zlatnih nanoqestica koje se koriste u simulacijama za ispitivaǌe uticaja
oblika nanoqestica.

Oblik
AuNQ

Dimenzije
[nm]

Zapremina[
nm3

] V/S
[nm]

Sredǌa
pravolinijska
putaǌa [nm]

sfera d : 10,00 1,667 3,749
xtap D, H : 5,109, 25,54 523,6 1,161 2,952
ploqa a, b, c : 0,3741, 37,41, 37,41 0,1834 0,9355

sfera d : 50,00 8,333 18,75
xtap D, H : 25,54, 127,7 65450 5,805 14,76
ploqa a, b, c : 1,871, 187,1, 187,1 0,9170 4,678

sfera d : 100,00 16,67 37,49
xtap D, H : 51,09, 255,4 523600 11,61 29,52
ploqa a, b, c : 3,741, 374,1, 374,1 1,834 9,355

Rezultati predstavǉeni na ovim slikama pokazuju da postoji osetan uticaj
oblika nanoqestica na iskoristivu frakciju deponovane energije zraqeǌa, xto
se mo�e pripisati geometrijskim svojstvima. Naime, sredǌa du�ina puta koju
mora da pre�e sekundarni elektron da bi napustio nanoqesticu razlikuje se za
razliqite oblike nanoqestica, kao xto tabela 5 ukazuje: najve�a je za nanos-
feru i najmaǌa je za nanoploqu. Broj interakcija elektrona sa atomima zlata
raste sa du�inom ǌegove putaǌe u nanoqestici, xto poslediqno dovodi do po-
rasta samoapsorpicije unutar ǌe. Ovo nagovextava da je u sluqaju sfernih
nanoqestica samoapsorpcija intenzivnija nego za druga dva istra�ivana obli-
ka. U saglasnosti sa ovim, slike 30 i 31 pokazuju da je iskoristiva frakcija
deponovane energije najve�a za nanoploqe i najmaǌa za nanosfere. To znaqi da
je od tri ispitivana oblika nanoqestica, sa dozimetrijskog stanovixta, ploqa
najpovoǉniji oblik, dok je sfera najnepovoǉniji.

Slika 30 pokazuje da i za nanoploqe i za nanoxtapove ∆i raste sa poras-
tom veliqine AuNQ. Xtavixe, pokazano je da se razlika izme�u ∆plate i ∆rod

pove�ava sa pove�aǌem veliqine AuNQ. Dakle, uticaj oblika nanoqestica na
iskoristivu frakciju deponovane energije, a samim tim i na apsorbovanu dozu
koju tkivo prima, postaje sve izra�eniji sa pove�aǌem veliqine nanoqestica.
Isti trend je prime�en i u odnosu na pove�aǌe koncentracije nanoqestica za
sva tri ispitivana oblika AuNQ (slika 31).

Grafici na slikama 30 i 31 tako�e pokazuju da je uticaj oblika nanoqes-
tica na iskoristivu frakciju deponovane energije razliqit za razliqite uslove
ozraqivaǌa. Pri ni�im energijama fotonskog snopa, pravilnim izborom obli-
ka nanoqestica mogu�e je znaqajno pove�ati iskoristivu frakciju deponovane
energije, dok pri vixim energijama ovaj uticaj postaje zanemarǉiv. Najistaknu-
tiji primer je prime�en pri energiji fotona od 20 keV za AuNQ najve�e veli-
qine i najve�e koncentracije. Iskoristiva frakcija deponovane energije u ovom
sluqaju je za 19% ve�a za nanoploqe nego za nanosfere. Opxte zapa�aǌe je da ∆i

opada sa porastom energije fotonskog snopa, osim na K ǉusci zlata (na 80,7 keV).
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(a) k = 1 (mg Au)/(g H2O)

(b) k = 7 (mg Au)/(g H2O)
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(v) k = 20 (mg Au)/(g H2O)

Slika 30. Uticaj oblika AuNQ. Na graficima je prikazana relativna iskoristiva frakcija
deponovane energije u odnosu na sferne AuNQ ∆i (i = rod, plate) u zavisnosti

od energije fotonskog snopa za tri koncentracije nanoqestica: (a) 1 (mg Au)/(g H2O),
(b) 7 (mg Au)/(g H2O) i (v) 20 (mg Au)/(g H2O). Bez obzira na ǌihovu koncentraciju, crvena
boja oznaqava zlatne nanoploqe, a plava zlatne nanoxtapove, dok razliqite linije iste boje

(puna, isprekidana i taqkasta) oznaqavaju tri razliqite veliqine nanoqestica (koje
odgovaraju preqnicima zlatnih nanosfera od 100 nm, 50 nm i 10 nm, respektivno).
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(a) d = 10 nm

(b) d = 50 nm
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(v) d = 100 nm

Slika 31. Uticaj oblika AuNQ. Na graficima je prikazana relativna iskoristiva frakcija
deponovane energije u odnosu na sferne AuNQ ∆i (i = rod, plate) u zavisnosti od energije

fotonskog snopa za tri preqnika nanosfera: (a) 10 nm, (b) 50 nm i (v) 100 nm. Bez obzira na
veliqinu nanoqestica, crvena boja oznaqava zlatne nanoploqe, a plava zlatne nanoxtapove,
dok razliqite linije iste boje (puna, isprekidana i taqkasta) oznaqavaju tri koncentracije
nanoqestica (20 (mg Au)/(g H2O), 7 (mg Au)/(g H2O) i 1 (mg Au)/(g H2O), respektivno).
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Zapa�aǌe da je uticaj oblika nanoqestica na energiju koju zraqeǌa ispo-
ruquje tkivu zanemarǉiv pri visokim energijama fotonskog snopa je dragocen
rezultat sam po sebi, poxto raqunarsko vreme potrebno za simulaciju pri ener-
giji fotona iznad 100 keV mo�e da bude do dva reda veliqine du�e nego pri
ni�im energijama. Imaju�i ovo u vidu, budu�a istra�ivaǌa o uticaju oblika
nanoqestica sa stanovixta predate energije tkivu, mogu da se ograniqe samo na
fotonske snopove niskih energija (< 100 keV), koje su maǌe zahtevne za raqu-
narske resurse.

5.4.2 Uticaj lokalizacije nanoqestica

Frakcija deponovane energije u jedru δinucleus odre�ena je za svih pet istra�iva-
nih unutar�elijskih lokalizacija sfernih AuNQ, uvrxtavaǌem izlaznih po-
dataka simulacije u jednaqinu (5.3.7). Rezultati su predstavǉeni grafiqki na
slikama 32 i 33. Na slici 32, svaka podfigura odgovara razliqitoj koncen-
traciji nanoqestica (naime, (a), (b) i (v) odgovaraju koncentracijama nanoqes-
tica od 1, 7 i 20 (mg Au)/(g H2O), respektivno). Isti rezultati su predstav-
ǉeni na slici 33, ali tako da svaka podfigura odgovara razliqitoj veliqini
nanoqestica (podfigure (a), (b) i (v) koje odgovaraju nanoqesticama preqnika
10 nm, 50 nm i 100 nm, respektivno).

Ovi rezultati pokazuju da izbor unutar�elijske lokalizacije nanoqestica
mo�e da ima znaqajan uticaj na energiju koja �e da bude deponovana unutar je-
dra tokom radioterapijskog tretmana. Kao xto se i oqekivalo, δinucleus se smaǌuje
kako se pove�ava udaǉenost AuNQ od jedra. Najve�i deo energije koju zraqeǌe
prenese �eliji i nanoqesticama deponuje se u jedru kada su AuNQ lokalizovane
u samom jedru, a zatim kada su AuNQ priqvrx�ene za jedrovu membranu. Ova
dva sluqaja su nazvana ,,bliske” lokalizacije. Prati ih sluqaj kada ne postoji
unutar�elijska lokalizacija. Dve tzv. ,,udaǉene” lokalizacije dolaze posled-
ǌe prema vrednosti δinucleus: sledi sluqaj kada su AuNQ raspore�ene oko jedra i
na kraju sluqaj kada su AuNQ priqvrx�ene za �elijsku membranu. U pore�eǌu
sa sluqajem bez unutar�elijske lokalizacije, energija koja se isporuquje jedru
mo�e da bude i do nekoliko puta ve�a za ,,bliske” lokalizacije (do 5,475 puta)
ili do 2,345 puta maǌa za ,,udaǉene” lokalizacije. Za dve ekstremne lokalizacije
(AuNQ lokalizovane unutar jedra i priqvrx�ene za �elijsku membranu) vred-
nosti δinucleus mogu da se razlikuju do 12,84 puta.

Uticaj unutar�elijske lokalizacije AuNQ na energiju zraqeǌa isporuqenu
jedru je razliqit za fotone niskih i vixih energija, kao xto se mo�e videti
na slikama 32 i 33. U niskoenergetskom regionu uticaj lokalizacije je veoma
izra�en. Me�utim, ovaj uticaj se generalno smaǌuje sa pove�aǌem energije fo-
tonskog snopa, postaju�i beznaqajan pri energijama iznad 150 keV. U nastavku je
prikazana diskusija o ponaxaǌu δinucleus za ispitivane lokalizacije nanoqestica
u niskoenergetskom regionu.

Uoqeni su suprotni trendovi u zavisnosti δinucleus od energije fotonskog snopa
za ,,bliske” i ,,udaǉene” lokalizacije. Za ,,bliske” lokalizacije, δinucleus sna�no
zavisi od energije upadnog snopa i smaǌuje se kako se energija fotonskog snopa
pove�ava. S druge strane, za ,,udaǉene” lokalizacije δinucleus ne pokazuje tako jaku
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(a) k = 1 (mg Au)/(g H2O)

(b) k = 7 (mg Au)/(g H2O)
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(v) k = 20 (mg Au)/(g H2O)

Slika 32. Uticaj unutar�elijske lokalizacije sfernih AuNQ. Na graficima je prikazana
frakcija deponovane energije u jedru δinucleus u zavisnosti od energije fotonskog snopa za tri

koncentracije nanoqestica: (a) 1 (mg Au)/(g H2O), (b) 7 (mg Au)/(g H2O) i
(v) 20 (mg Au)/(g H2O). Pri svakoj koncentraciji, grafici razliqitih boja odnose se na pet
razliqitih lokalizacija nanoqestica, dok se razliqite linije iste boje (puna, isprekidana i

taqkasta) odnose na tri preqnika nanoqestica (100 nm, 50 nm i 10 nm, respektivno).
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(a) d = 10 nm

(b) d = 50 nm
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(v) d = 100 nm

Slika 33. Uticaj unutar�elijske lokalizacije sfernih AuNQ. Na graficima je prikazana
frakcija deponovane energije u jedru δinucleus u zavisnosti od energije fotonskog snopa za tri
preqnika nanoqestica: (a) 10 nm, (b) 50 nm i (v) 100 nm. Za svaku veliqinu nanoqestica,
grafici razliqitih boja odnose se na pet razliqitih lokalizacija nanoqestica, dok se
razliqite linije iste boje (puna, isprekidana i taqkasta) odnose na tri koncentracije

nanoqestica (20 (mg Au)/(g H2O), 7 (mg Au)/(g H2O) i 1 (mg Au)/(g H2O), respektivno).
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zavisnost od energije upadnog snopa i pove�ava se sa porastom ǌegove ener-
gije. Ovi suprotni trendovi mogu se objasniti ponaxaǌem sekundarnih elek-
trona proizvedenih u interakcijama fotona sa AuNQ. Za ,,bliske” lokalizacije,
verovatnije je da �e sekundarni elektroni ve�e energije odneti veliki deo svoje
energije iz jedra u citoplazmu. Nasuprot tome, za ,,udaǉene” lokalizacije, po-
rast energije sekundarnih elektrona pove�ava verovatno�u da stignu do jedra
i tamo predaju deo svoje energije. U sluqaju kada ne postoji unutar�elijska
lokalizacija, δinucleus gotovo da ne zavisi od energije upadnog snopa u qitavom
istra�ivanom energetskom opsegu.

Uoqeni trendovi smaǌeǌa/porasta frakcije deponovane energije u jedru imaju
diskontinuitet na energiji K ǉuske zlata, odnosno na 80,7 keV. Intenzitet
ovog diskontinuiteta zavisi od ispitivanih parametara. Najistaknutiji je za
lokalizaciju AuNQ unutar jedra, najmaǌeg preqnika i najvixe koncentracije.
Smer diskontinuiteta na K ǉusci se razlikuje za ,,bliske” i ,,udaǉene” lokali-
zacije nanoqestica, pri qemu δinucleus do�ivǉava skok navixe na ovoj energiji za
,,bliske” i skok nani�e za ,,udaǉene” lokalizacije. Razmatraǌe ponaxaǌa sekun-
darnih elektrona ponovo objaxǌava ovu razliku. Pri energiji fotona neposred-
no iznad K ǉuske, nagli porast verovatno�e za fotoelektriqnu apsorpciju
dovodi do pove�ane proizvodǌe sekundarnih elektrona sa energijom koja je jed-
naka maloj razlici izme�u energije apsorbovanog fotona i energije vezivaǌa
K ǉuske zlata. Takvi niskoenergetski fotoelektroni, koji zatim uspevaju da
napuste AuNQ, imaju kratke domete i zaustavǉaju se u blizini nanoqestica iz
kojih potiqu. Dakle, ve�i deo svoje energije ovi fotoelektroni predaju jedru
kada su nanoqestice lokalizovane unutar jedra ili u ǌegovoj blizini i maǌi
deo kada su nanoqestice udaǉenije od jedra. Zbog toga se mo�e oqekivati po-
rast δinucleus na energiji 80,7 keV za ,,bliske” i pad za ,,udaǉene” lokalizacije. Sa
daǉim pove�aǌem energije fotona, dometi fotoelektrona emitovanih sa K ǉuske
se tako�e pove�avaju, pa sve ve�i deo svoje energije odnose daǉe od AuNQ, xto
dovodi do toga da δinucleus prati isti trend kao za fotone energija maǌih od
80,7 keV.

Grafici prikazani na slici 33 pokazuju da za ,,bliske” lokalizacije i ispi-
tivane koncentracije, δinucleus raste sa koncentracijom nanoqestica, dok je za
,,udaǉene” lokalizacije ponovo primetno suprotno ponaxaǌe. Dakle, znaqaj lo-
kalizacije nanoqestica se pove�ava sa porastom ǌihove koncentracije.

Za AuNQ preqnika 100 nm koje su priqvrx�ene za jedrovu membranu (pune
zelene krive na slici 32 i sve tri zelene krive na slici 33.(v)), pri niskim
energijama upadnih fotona, prime�eno je blago odstupaǌe od opxteg trenda pada
vrednosti δinucleus sa energijom. Rast δinucleus kako se energija fotona pove�ava sa
20 keV na 30 keV, u ovom sluqaju, posledica je dometa sekundarnih elektrona
koji postaje dovoǉno velik da elektron pobegne iz AuNQ u kojoj je nastao i
stigne do jedra kom predaje ostatak svoje energije. Takav rast nije prime�en na
graficima zavisnosti δinucleus za maǌe nanoqestice zato xto bi se desio na jox
ni�im energijama, koje nisu ispitane.

Veliqina nanoqestica utiqe na δinucleus zbog ve�e samoapsorpcije u ve�im
nanoqesticama. Ovaj proces smaǌuje koliqinu energije koja se deponuje u je-
dru i citoplazmi. Vrednost δinucleus se zbog toga smaǌuje sa porastom veliqine
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(a) k = 20 (mg Au)/(g H2O), d = 10 nm

(b) k = 20 (mg Au)/(g H2O), d = 50 nm
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5.4. Rezultati i diskusija

(v) k = 7 (mg Au)/(g H2O), d = 10 nm

Slika 34. Uticaj unutar�elijske lokalizacije sfernih AuNQ. Na graficima je prikazana
frakcija deponovane energije u nanoqesticama δinp u zavisnosti od energije fotonskog snopa za

tri razliqite kombinacije vrednosti koncentracije i preqnika nanoqestica:
(a) 20 (mg Au)/(g H2O) i 10 nm, (b) 20 (mg Au)/(g H2O) i 50 nm i (v) 7 (mg Au)/(g H2O) i
10 nm. Grafici razliqitih boja odnose se na pet razliqitih lokalizacija nanoqestica.
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AuNQ, pri qemu intenzitet ovog pada zavisi od ǌihove udaǉenosti od jedra
(videti sliku 32). Naime, za ,,bliske” lokalizacije pove�aǌe veliqine nanoqes-
tica mo�e da uzrokuje pad vrednosti δinucleus do 25,14%, dok za preostale tri
lokalizacije ovaj pad nije znaqajan. Mo�e se zakǉuqiti da korist od ciǉanog
pozicioniraǌa AuNQ blizu jedra opada kako se ǌihova veliqina pove�ava.

Pored δinucleus, istra�ena je i frakcija deponovane energije u nanoqesticama
δinp. Vrednosti δinp su izraqunate za svih pet istra�ivanih unutar�elijskih
lokalizacija sfernih AuNQ, uvrxtavaǌem izlaznih podataka simulacije u jed-
naqinu (5.3.8). Uticaj lokalizacije na δinp uoqen je samo u nekoliko situacija,
koje su prikazane na slici 34.

Za odre�ene lokalizacije AuNQ, efekat preleta mo�e da smaǌi koliqinu
energije koju zraqeǌe predaje ciǉanoj zapremini. Treba napomenuti da iako
je makroskopska koncentracija nanoqestica u tkivu ista za sve ispitivane lo-
kalizacije, mikroskopska koncentracija na �elijskom nivou je razliqita. Na
primer, lokalna koncentracija nanoqestica koje su raspore�ene u tankom sloju
uz jedrovu membranu objektivno je ve�a od lokalne koncentracije nanoqestica
raspore�enih u samom jedru ili unutar qitave �elije. Prema tome, u sluqaju
kada su AuNQ priqvrx�ene za jedrovu membranu, nanoqestice su najbli�e jedna
drugoj, xto uzrokuje maksimalnu apsorpciju preletelih sekundarnih elektrona
emitovanih iz susednih AuNQ. Samoapsorpcija je dominantna za nanoqestice
velikog preqnika. Me�utim, za male nanoqestice uvedene unutar �elije u vi-
sokim koncentracijama, uticaj preleta elektrona na δinp postaje znaqajan. To se
mo�e jasno videti na slici 34, na kojoj je prikazano nekoliko najistaknutijih
sluqajeva kada su primeǌene visoke koncentracije malih AuNQ.

U ovoj studiji istra�eno je pet razliqitih lokalizacija nanoqestica, ukǉu-
quju�i dve ekstremne: kada su AuNQ raspore�ene unutar samog �elijskog je-
dra, xto je ciǉana zapremina, i neposredno uz �elijsku membranu, xto je naj-
udaǉeniji pojas od ciǉane zapremine. U niskoenergetskom regionu, δinucleus se
mo�e razlikovati do jednog reda veliqine me�u primeǌenim lokalizacijama
nanoqestica. S druge strane, u visokoenergetskom regionu δinucleus je nezavisna
od lokalizacije nanoqestica i energije upadnog fotonskog snopa, xto otkriva
da za visoke energije fotonskog snopa izbor lokalizacije nanoqestica nije od
znaqaja. Ova zapa�aǌa sugerixu da bi, za izvesne uslove ozraqivaǌa, pa�ǉi-
vo projektovana i usmerena lokalizacija nanoqestica mogla u velikoj meri da
poboǉxa efektivnost deponovane energije zraqeǌa. Imaju�i u vidu ove qiǌe-
nice, budu�e dozimetrijske studije koje �e istra�ivati realistiqnije modele
�elija treba da budu fokusirane na energije fotonskog snopa ispod 150 keV.

5.5 Zakǉuqak

Ovo istra�ivaǌe je ispitivalo uticaj oblika i lokalizacije zlatnih nanoqes-
tica na raspodelu deponovane energije zraqeǌa u tkivu sa uvedenim AuNQ.
Tako�e, u okviru MK simulacija ispitivan je uticaj energije upadnog fotonskog
snopa, veliqine i koncentracije nanoqestica. Transport zraqeǌa je simuliran
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upotrebom MK softverskog alata GEANT4, sa optimalno prilago�enim parame-
trima fiziqkog modela.

Razmatrana su tri oblika AuNQ (nanosfere, nanoxtapovi i kvadratne nano-
ploqe), za koje je pretpostavǉena uniformna raspodela kako u pogledu polo�aja
tako i u pogledu orijentacije. Povodom uticaja oblika nanoqestica, iz rezul-
tata MK simulacije zakǉuqeno je slede�e:

� Oblici sa ve�om sredǌom pravolinijskom putaǌom (i ve�im odnosom za-
premine i povrxine V/S) dovode do toga da se maǌa energija zraqeǌa preda
okolnoj materiji (vodi ili tkivu), pri svim energijama upadnog foton-
skog snopa i svim veliqinama i koncentracijama AuNQ. Od tri ispiti-
vana oblika, nanoploqe bi bile najboǉi izbor u pogledu ove potencijalno
korisne deponovane energije, dok bi nanosfere bile najmaǌe delotvorne.

� Uticaj oblika nanoqestica se meǌa sa promenom energije upadnog fotonskog
snopa. Najizra�eniji je pri niskim energijama (sa iskoristivom frakcijom
deponovane energije koja se razlikuje do 19% za tri ispitivana oblika),
opada kako energija fotonskog snopa raste i izostaje na vixim energijama.

� Kako koncentracija AuNQ raste, znaqaj izbora ǌihovog oblika postaje sve
ve�i u pogledu dela energije deponovane u ciǉanoj zapremini.

� Xto su AuNQ ve�e, ve�a je razlika izme�u iskoristivih frakcija depono-
vane energije me�u nanoqesticama razliqitih oblika.

Razmatrano je pet razliqitih lokalizacija sfernih AuNQ unutar �elije:
unutar jedra, priqvrx�ene za jedrovu membranu, oko jedra, priqvrx�ene za
�elijsku membranu i kada ne postoji specifiqna lokalizacija (tj. raspore�e-
ne su ravnomerno po �eliji, ukǉuquju�i jedro). Na �elijskom nivou, korisna
energija isporuqena terapijskim fotonskim snopom izjednaqena je sa energi-
jom koja se isporuquje �elijskom jedru i prema ǌoj su upore�ene razliqite
lokalizacije. Na osnovu rezultata simulacija doxlo se do slede�ih zakǉuqaka:

� Kao xto se i oqekivalo, najve�a koliqina energija �e da bude isporuqena
jedru kada se AuNQ uvedu unutar samog jedra. Rezultati za ostale qetiri
lokalizacije su pokazali da se sa pove�aǌem rastojaǌa nanoqestica od
jedra, smaǌuje koliqina deponovane energije u jedru. Druga najefikasnija
lokalizacija AuNQ je ona na membrani jedra, pra�ena sluqajem kada nema
unutar�elijske lokalizacije, zatim sa AuNQ raspore�enim oko jedra i na
kraju sa nanoqesticama vezanim za �elijsku membranu. Najve�a razlika
je prime�ena izme�u AuNQ raspore�enih unutar jedra i onih vezanih za
�elijsku membranu, pri qemu je deponovana energija u jedru bila do 12,84
puta ve�a u prvom sluqaju.

� Uticaj lokalizacije AuNQ na energiju koja se isporuquje jedru se smaǌuje
sa pove�aǌem energije fotonskog snopa, postaju�i gotovo irelevantan pri
energijama iznad 150 keV. Izuzetak od ovog trenda je prime�en za fotone
od 81 keV, kako je energija K ǉuske zlata 80,7 keV. Za AuNQ uvedene unutar
jedra ili priqvrx�ene za jedrovu membranu, frakcija deponovane energije
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u jedru generalno opada sa pove�aǌem energije fotonskog snopa. Za AuNQ
raspore�ene oko jedra ili priqvrx�ene za �elijsku membranu, zavisnost
od energije snopa je maǌe izra�ena i ima suprotan trend, pri qemu frak-
cija deponovane energije u jedru raste kako se energija fotonskog snopa
pove�ava. U sluqaju kada nema unutar�elijske lokalizacije, frakcija de-
ponovane energije u jedru je skoro nezavisna od energije upadnog snopa u qi-
tavom ispitivanom energetskom opsegu. Za sve lokalizacije postoji odstu-
paǌe od opisanih trendova na energiji K ǉuske zlata. Tako�e, primetno je
i blago odstupaǌe pri energiji fotonskog snopa od 30 keV, kada su AuNQ
priqvrx�ene za jedrovu membranu.

� Za AuNQ lokalizovane unutar jedra ili priqvrx�ene na ǌegovoj membrani,
deo energije koja se isporuqi jedru opada sa pove�aǌem veliqine nanoqes-
tica zbog samoapsorpcije energije zraqeǌa unutar samih AuNQ. Za sve
druge lokalizacije, veliqina nanoqestica ima neznatan ili nema uticaj
na frakciju deponovane energije u jedru. Generalno, uticaj lokalizacije
nanoqestica na energiju koja se isporuqi jedru se smaǌuje sa pove�aǌem
veliqine AuNQ ili nije od znaqaja.

� S druge strane, sa porastom koncentracije nanoqestica raste i znaqaj
pravilnog izbora ǌihove lokalizacije. Frakcija deponovane energije u je-
dru raste sa koncentracijom nanoqestica za ,,bliske” lokalizacije, dok se
suprotno prime�uje za ,,udaǉene” lokalizacije.

� Za lokalizacije sa ve�om gustinom pakovaǌa AuNQ, vixe energije zraqeǌa
ostaje u samim nanoqesticama. Apsorpcija zraqeǌa unutar nanoqestica je
najizra�enija kada su one priqvrx�ene za jedrovu membranu, u dovoǉnom
broju da mogu da formiraju vixe slojeva neposredno uz jedrovu membranu.
Gubitak deponovane energije zraqeǌa u nanoqesticama je najmaǌi kada su
raspore�ene u citoplazmi oko jedra ili kada ne postoji unutar�elijska
lokalizacija. Me�utim, efekat zbog bliskog pozicioniraǌa AuNQ je veoma
mali u ve�ini ispitanih sluqajeva.

S obzirom da je pokazano da i oblik nanoqestica i ǌihova unutar�elijska
lokalizacija utiqu na efikasnost deponovaǌa energije samo pri energijama
fotona do ∼ 100 keV, budu�e studije ove vrste mogu se fokusirati samo na
ovaj energetski opseg. Ovo bi trebalo da snizi zahteve za raqunarskim resur-
sima, posebno imaju�i u vidu da je za dobijaǌe rezultata simulacije sa pri-
hvatǉivim nivoom pouzdanosti pri ve�im energijama fotona potrebno mnogo
vixe vremena za raqunarsku obradu. Takva budu�a istra�ivaǌa mogu ispitati
razliqite druge oblike ili lokalizacije nanoqestica, koriste�i realistiqnije
modele �elija. Tako�e, mogu�e je analizirati i kombinovani efekat oblika i
lokalizacije nanoqestica.

Elektronska ravnote�a implementirana u MK simulacijama pretpostavǉa
da je reprezentativna zapremina sa uvedenim AuNQ okru�ena mnogim drugim
identiqnim zapreminama. Da bi pretpostavka o elektronskoj ravnote�i bila
taqna, region koji obuhvata reprezentativnu zapreminu i koji je ispuǌen drugim
identiqnim zapreminama, trebao bi da bude barem toliko velik da ivice re-
giona budu udaǉene od reprezentativne zapremine barem onoliko koliko iznosi
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du�ina najve�eg dometa sekundarnih elektrona. Osim toga, ceo taj region bi
trebao da bude izlo�en fotonskom snopu istog fluensa, odnosno da je mogu�e
zanemariti uticaj slabǉeǌa fotonskog snopa. Poxto odstupaǌe od opisanih
uslova utiqe na taqnost rezultata simulacije, studija opisana u glavi 6 �e se
detaǉnije pozabaviti ovim pitaǌem.

Treba napomenuti da je ovo istra�ivaǌe fokusirano na jedan aspekt fiziqke
faze fotonske radioterapije, tj. na raspodelu deponovane energije u zavisnosti
od oblika i lokalizacije nanoqestica. Na ishod radioterapijskog tretmana,
iako u velikoj meri zavisi od obrazaca deponovaǌa energije, utiqu i pod-
staknuti hemijski i bioloxki mehanizmi u �ivoj materiji. Ve� su naqiǌeni
napori da se sprovedu simulacije koje obuhvataju ove kasnije faze �elijskog
odgovora na jonizuju�e zraqeǌe [219,302,303], me�utim tek treba da se sprovedu
sliqna istra�ivaǌa povodom znaqaja posebno oblikovanih ili lokalizovanih
nanoqestica u fotonskoj radioterapiji pospexenoj MNQ.

Rezultati i zakǉuqci istra�ivaǌa predstavǉenog u ovoj glavi mogu da po-
slu�e kao smernice u procesu projektovaǌa zlatnih nanoqestica nameǌenih
za upotrebu u fotonskoj radioterapiji. Oni mogu da uka�u na korake koji su
opravdani i vredni preduzimaǌa tokom projektovaǌa i modifikovaǌa svojstava
AuNQ, tj. ǌihovog oblika i ǌihove specifiqnosti vezivaǌa, tako da se fa-
vorizuje isporuka energije zraqeǌa radiosenzitivnim �elijskim komponentama
(prvenstveno jedru).
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Glava 6

Multiveliqinska Monte Karlo metoda
za analizu uticaja metalnih
nanoqestica

6.1 Sa�etak

U ovom istra�ivaǌu ispitivana je mogu�nost optimizacije Monte Karlo si-
mulacija transporta jonizuju�eg zraqeǌa zarad pouzdanijeg predvi�aǌa uspex-
nosti radiosenzibilizacije tumora metalnim nanoqesticama u fotonskoj radio-
terapiji oslaǌaǌem na preciznije proraqune raspodele doze. Kao rezultat is-
tra�ivaǌa razvijena je vixefazna multiveliqinska MK metoda, koja omogu�ava
pra�eǌe transporta zraqeǌa u qitavoj oblasti relevantnoj za radioterapijski
tretman i detaǉno modelovaǌe fiziqkih procesa znaqajnih sa stanovixta de-
ponovaǌa energije u �elijskim strukturama osetǉivim na jonizuju�e zraqeǌe.
To se posti�e: 1) pogodnim definisaǌem regiona u geometrijskom modelu, 2) u-
svajaǌem posebnog skupa fiziqkih modela razliqite slo�enosti za svaki region,
sa specifiqno odabranim i prilago�enim fiziqkim modelima i 3) svo�eǌem fo-
tonskog snopa realistiqnih dimenzija na snop xirok svega nekoliko desetina
mikrometra, uz prate�u korekciju na uticaj nesimuliranog dela snopa. Pred-
stavǉene su i me�usobno upore�ene dve tehnike korekcije simulacija na nesi-
muliran deo snopa. Tehnika koja namenski usmerava fotone obezbe�uje da se
uticaj fotona iz nesimuliranog dela snopa na izabranu celinu u nanoskopskom
regionu uraqunava posredstvom preusmerenih rasejanih i relaksacionih fo-
tona iz mikro snopa, umesto rasejanih i relaksacionih fotona iz nesimuliranog
dela snopa. S druge strane, alternativnom tehnikom korekcije se efektivno samo
pove�ava broj primarnih fotona u mikro snopu. Multiveliqinska MK metoda
primeǌena je za proraqun raspodele deponovane energije u jedru �elije karci-
noma skvamoznog epitela, za potrebe ispitivaǌa radiosenzibilizuju�eg poten-
cijala sfernih nanoqestica zlata vezanih za membranu jedra.
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6.2 Uvod

Optimizacija fotonske radioterapije pospexene metalnim nanoqesticama zah-
teva mogu�nost detaǉne analize uticaja uvedenih nanoqestica na raspodelu doze
u tumoru i okolnom tkivu, na nad�elijskom i sub�elijskom nivou. Me�utim,
sprovo�eǌe jedne takve analize ograniqeno je neefikasnox�u izvrxavaǌa si-
mulacija, nekompletnox�u i nefleksibilnox�u razvijenih fiziqkih modela i
kompleksnox�u projektovaǌa i implementacije zahtevanih simulacionih mode-
la. S ciǉem da se omogu�i proraqun dozimetrijskih veliqina na razliqitim
prostornim skalama, s posebnim akcentom na najznaqajnijim i najzahtevnijim
nanoskopskim proraqunima, koje �e odra�avati uticaj razliqitih karaktera
putaǌa primarnog i sekundarnog zraqeǌa u fotonskoj radioterapiji, tokom rada
na disertaciji razvijena je vixefazna metoda na bazi multiveliqinskih simu-
lacija. Fiziqki aspekti transporta jonizuju�eg zraqeǌa u simulacijama mode-
lovani su s razliqitim nivoima detaǉnosti u razliqitim regionima geometrij-
skog modela, prema potencijalu da zraqeǌe iz posmatranog regiona interaguje
ili proizvede sekundarno zraqeǌe koje �e da interaguje s jedrom (odnosno celi-
nom unutar koje su izraqunavane dozimetrijske veliqine potrebne za analizu ra-
dioterapijskog tretmana). Primeǌeni skupovi fiziqkih modela su specifiqno
formirani i/ili prilago�eni, vode�i raquna da svi fiziqki mehanizmi rele-
vantni sa aspekta deponovaǌa energije u jedru budu verodostojno simulirani i
da se izvrxavaǌe simulacija uqini xto efikasnijim. Razvijena multiveliqin-
ska Monte Karlo metoda opisana je u ovoj glavi, gde je prikazana na primeru
primene kod proraquna dozimetrijskih veliqina na sub�elijskom nivou, znaqaj-
nih u proceni bioloxkog odgovora lokalizovanog raka ko�e na radioterapijski
tretman pospexen zlatnim nanoqesticama.

6.3 Metode i modeli

6.3.1 Leqeǌe raka ko�e

Ko�a je najve�i organ ǉudskog tela, kome se u proseku pripisuje 16% telesne
mase. Ko�a odraslog qoveka pokriva povrxinu od pribli�no 2 m2 i deluje kao
prva linija odbrane organizma od xtetnih faktora iz spoǉaxǌe sredine, obav-
ǉaju�i brojne funkcije [304]. Debǉina ǉudske ko�e varira od maǌe od 1 mm na
oqnim kapcima do preko 1 cm na le�ima [305]. Rak ko�e je najqex�i malignitet
kod ǉudi, sa preko milion sluqajeva na svetskom nivou prijavǉenih svake go-
dine [306]. Rak ko�e se razlikuje po svom poreklu, progresiji i prognozi. Dva
najqex�a oblika raka ko�e su karcinom bazalnih �elija (BCC od engl. basal
cell carcinoma) i karcinom skvamoznih �elija ko�e (SCC od engl. cutaneous squa-
mous cell), koji potiqu od keratinocita. Tre�i najqex�i oblik raka ko�e je ma-
ligni melanom ko�e (CM od engl. cutaneous malignant melanoma). Druge vrste raka
ko�e, kao xto su dermatofibrosarkom i karcinom Merkelovih �elija, su daleko
re�e [307]. BCC i SCC (tzv. nemelanomatozni karcinomi ko�e ili NMSC) u ve-
likoj meri nadmaxuju CM u uqestalosti, ali u ve�ini sluqajeva se lakxe leqe,
uz znatno boǉu dugoroqnu prognozu, pokazuju�i sklonost da ostanu ograniqeni
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na mesto primarnog porekla, sa niskim (BCC) do sredǌeg (SCC) rizika od metas-
taza. Iako je mortalitet od NMSC nizak u pore�eǌu sa CM, ovi karcinomi mogu
dovesti do znaqajnog morbiditeta sa kozmetiqkim deformitetom i funkcional-
nim oxte�eǌem [308].

Leqeǌe raka ko�e zavisi od ǌegovog tipa, lokacije, stadijuma progresije,
starosti pacijenta i mogu�eg komorbiditeta. Zlatni standard za tretiraǌe
maligne bolesti ko�e je eksciziona biopsija. Druge opcije leqeǌa za NMSC
ukǉuquju kireta�u i dijatermiju, teqni azot, radioterapiju i eksciziju. Simois
i saradnici navode da su jedine terapeutske opcije koje se preporuquju za
upotrebu na licu ekscizija i radioterapija. Oni elaboriraju da radiotera-
pija, iako najqex�e rezervisana za starije osobe, mo�e imati izvanrednu stopu
izleqeǌa za NMSC, te da je uglavnom korisna za kontrolu margine kancera
ili leqeǌe veoma velikih ili nezgodno pozicioniranih lezija [308]. Terapija
zraqeǌem se koristi kao primarna, pomo�na ili palijativna terapija u leqeǌu
raka ko�e. Terapija od izbora za primarni NMSC, kada hiruxka intervencija
nije izvodǉiva, je teleterapija sa niskoenergetskim X-zracima, proizvedenim
s rendgenskom cevi napona od 12 kVp do 50 kVp. Ova tehnika je pokazala odliqne
rezultate u leqeǌu BCC i SCC kod starijih pacijenata (preko 60 godina), sa do-
brim kozmetiqkim i funkcionalnim ishodima u leqeǌu karcinoma lica, glave i
vrata, posebno na kapcima, nosu, usnama i uxima [309]. Za razliku od hirurgije,
radioterapija je ambulantna procedura, xto smaǌuje i rizike koji su inhe-
rentni hirurxkoj intervenciji i troxkove povezane sa hospitalizacijom. Pri-
mena radioterapije eksternim snopom ima odre�ena ograniqeǌa i nosi izvesne
rizike: ne preporuquje se mla�im pacijentima kod kojih je rizik od odlo�enih
ne�eǉenih efekata ve�i, a rizici od hirurxkog pristupa maǌi [310,311].

Nanoqestice su novi obe�avaju�i agens u terapiji raka ko�e. One mogu de-
lovati direktno kao agens protiv raka, olakxati isporuku leka inkapsulacijom
terapeutskih jediǌeǌa ili omogu�iti ciǉanu isporuku do tumora [312]. MNQ
visokog atomskog broja mogu doprineti lokalnom pove�aǌu doze u radiotera-
piji, pove�ati relativnu bioloxku efikasnost i na taj naqin smaǌiti doze
koje se isporuquju zdravom tkivu [313]. AuNQ su od posebnog znaqaja (pogle-
dati 2.5). Ograniqavaju�i faktori za praktiqnu primenu AuNQ, kao i kod
drugih terapeutskih agenasa, su ǌihova selektivnost prema tumorima i sis-
temska toksiqnost. Zein i saradnici su predlo�ili osobine idealnih nanoqes-
tica za leqeǌe raka [314]. Takve nanoqestice treba da izbegnu uklaǌaǌe putem
mononuklearnog fagocitnog sistema, da ostanu u cirkulaciji krvi dovoǉno dugo
da obezbede potrebno nagomilavaǌe u ciǉanim strukturama i da imaju nisku
toksiqnost. Akumulacija qestica u tumoru se posti�e interakcijama zbog fi-
ziqkih osobina qestica i tkiva (pasivno ciǉaǌe) ili specifiqnim interak-
cijama izme�u liganada na povrxini qestica i molekula tumorskih receptora
(aktivno ciǉaǌe). Autori navode da membrana jedra ne dozvoǉava ulazak NQ
ve�ih od 9 nm. Veliqina pora normalnih krvnih sudova je u opsegu od 40 nm do
200 nm, xto po�eǉan opseg veliqine NQ svodi na 12−200 nm. Baji i saradnici
su na modelu mixeva prouqavali farmakokinetiku, biodistribuciju i bezbed-
nost sfernih AuNQ sredǌe veliqine od 21 nm (sa opsegom preqnika od 7 do
35 nm) oblo�enih dekstranom [315]. Takve AuNQ su brzo nakon intravenske
primene eliminisane iz cirkulacije, a prvenstveno su se akumulirale u jetri
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i slezini, uz izvesnu akumulaciju u bubrezima i prisustvo u plu�ima, srcu i
mozgu. Nisu prona�ene indikacije toksiqnosti za navedena tkiva. Kao mogu�i
put za maǌe AuNQ kroz krvno-mo�danu barijeru do mozga oznaqen je prostor
veliqine 20 nm izme�u bazne membrane astrocita i kapilarnog endotela.

Za potrebe MK simulacija sprovedenih u okviru ove studije korix�ene su
sferne AuNQ preqnika 25 nm. Nanoqestice ove veliqine i oblika odlikuje niska
citotoksiqnost, niska sistemska toksiqnost i relativno visok �elijski unos bez
prodiraǌa u jedro.

6.3.2 Geometrijski model

Za razliku od modela opisanih u glavama 4 i 5, multiveliqinski pristup do-
puxta da se modeluje xira oblast, tj. qitava oblast relevantna za radiotera-
pijski tretman, xto podrazumeva celokupni deo tela pacijenta koji je zahva�en
primarnim fotonskim snopom. To se posti�e tako xto se u razliqitim regioni-
ma koriste fiziqki modeli razliqite slo�enosti, xto omogu�ava da se simula-
cioni proraqun optimizuje sa stanovixta: 1) verodostojnosti opisa interakcija
zraqeǌa, 2) statistiqke pouzdanosti rezultata i 3) vremena potrebnog za izvr-
xavaǌe. Geometrijski model telesne regije u kojoj se prati transport zraqeǌa
sadr�ao je tri makroskopske celine, odnosno sloja: ko�u sa tumorom, kost i
tkivo iza kostiju (slika 35, levo). Sloj ko�e bio je u obliku kvadra dimenzi-
ja (3 × 3 × 0,6) cm3. Centralni deo ovog sloja qinio je maǌi kvadar dimenzija
(2× 2× 0,6) cm3, koji je predstavǉao tumor. Usvojeno je da je tumor iste dubine
(tj. debǉine) kao ko�a (0,6 cm). Dve preostale celine bile su tako�e oblika
kvadra: kost, dimenzija (3 × 3 × 2) cm3, le�ala je neposredno ispod ko�e, dok je
za sloj iza kostiju usvojeno da ima dimenzije (3 × 3 × 1,4) cm3. Ove dve celine
su uvrx�ene u model kako bi se obuhvatili fotoni rasejani unazad, kao i radi
kompletnije predstave anatomske regije koja okru�uje tumor.

Za poziciju u kojoj se ispituje efekat ciǉane dostave metalnih nanoqestica
usvojen je centar tumora. Na ovom mestu nalazio se geometrijski model �elije, u
vidu sfere preqnika dcell = 16 µm, sa maǌom unutraxǌom koncentriqnom sferom
preqnika dnucl = 8 µm koja predstavǉa jedro. Kao osnova za ovaj jednostavan
model poslu�ila je �elija karcinoma skvamoznog epitela, koja po obliku i di-
menzijama odgovara nemelanomskom karcinomu ko�e [316]. Za potrebe detaǉne
analize dejstva MNQ bilo bi potrebno izabrati nekoliko reprezentativnih
pozicija unutar tumora, xto multiveliqinska metoda i dozvoǉava. Me�utim,
kako je ova glava napisana sa namerom da se opixe multiveliqinska metoda i
demonstrira ǌena primena, bilo je dovoǉno, bez gubitka opxtosti, metodu pri-
meniti za kvantifikovaǌe uticaja MNQ na samo jednoj poziciji u tumoru.

Za sferne nanoqestice zlata uvedene u �eliju usvojeno je da su uniformno
raspore�ene po spoǉaxǌoj povrxini centralne sfere, tj. prisloǌene na mem-
branu jedra (slika 35, desno). Preqnik AuNQ iznosio je dnp = 25 nm, xto je op-
timalna veliqina imaju�i u vidu: 1) sistemsku kinetiku nanoqestica, tj. izbe-
gavaǌe prododora kroz krvno-mo�danu barijeru i klirens putem bubrega, uz
mogu�nost pasivne akumulacije u leziji, 2) akumulaciju prevashodno u cito-
plazmi, u blizini jedra i 3) oqekivani ve�i DEF [314]. Pri izradi geometrij-
skog modela pretpostavǉeno je da su AuNQ uvedene samo u tumor (tj. da ih nema
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Slika 35. Ilustracija geometrijskog modela korix�enog u multiveliqinskim simulacijama.
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u geometrijskim regijama izvan tumora) i da je koncentracija zlata u tumoru
k = 7 (mg Au)/(g H2O), xto je uobiqajeno ispitivana koncentracija u MK studi-
jama [29]. Polaze�i od jednaqine (5.3.1), uz poistove�ivaǌe zapremine Vc iz te
jednaqine sa zapreminom �elije, ukupan broj AuNQ u �eliji koji odgovara ovoj
koncentraciji mogu�e je odrediti kao:

Nnp =
d3cell(

1 +
ρAu
kρW

)
d3np

(6.3.1)

Sa usvojenim dimenzijama i koncentracijom, broj nanoqestica dobijen prema
ovoj jednaqini iznosio je 94 945. Pozicije sfernih AuNQ lokalizovanih na spo-
ǉaxǌoj povrxini centralne sfere odre�ene su pomo�u algoritma za raspore-
�ivaǌe taqaka na sfernoj spirali (Algorithm 4: Construction of Points on a Spherical
Spiral) predstavǉenog u radu [317]. Broj mogu�ih pozicija za AuNQ, tj. ekvidis-
tantno raspore�enih taqaka u blizini povrxine sfere dovoǉno udaǉenih da ne
mo�e da do�e do preklapaǌa nanoqestica, odre�en je ǌihovom veliqinom. Nave-
deni broj nanoqestica koje je trebalo uniformno rasporediti po spoǉaxǌoj
povrxini centralne sfere dozvolio je da se sve AuNQ rasporede u samo jednom
sloju.

Energija isporuqena jedru, �elijskoj strukturi najosetǉivijoj na jonizuju�e
zraqeǌe, izjednaqena je sa potencijalno korisnom energijom isporuqenom tokom
radioterapijskog tretmana, xto je pretpostavka koja se sre�e u mnogim radio-
bioloxkim modelima [318,319].

Kako bi se simulacije uqinile maǌe zahtevnim za raspolo�ive raqunarske
resurse, ali bez gubitka egzaktnosti u izraqunavaǌu raspodele doze u jedru,
xto zahteva da se prati transport svih sekundarnih fotona i elektrona1 koji
bi deo svoje energije mogli da isporuqe jedru, oko modela �elije definisana su
dva dodatna sloja (slika 35, sredina) u kojim su interakcije zraqeǌa modelovane
sa razliqitom detaǉnox�u.

Prvi dodatni sloj formiran je neposredno oko �elije, kao koncentriqna
sferna ǉuska, qija debǉina je ustanovǉena na osnovu (RCSDA)max, xto je domet
u vodi sekundarnih elektrona najve�e energije odre�en u aproksimaciji kon-
tinualnog usporavaǌa. Spoǉaxǌi preqnik prvog dodatnog sloja izraqunava se
kao:

dsloj1 = dnucl + 2 · (RCSDA)max. (6.3.2)

Za dva monoenergetska fotonska snopa koja su korix�ena u simulacijama, ener-
gija 20 keV i 50 keV (videti 6.3.5), sekundarni elektroni najvixih energija su
fotoelektroni energija pribli�no jednakih energiji upadnih fotona, za koje
(RCSDA)max u vodi iznosi 8,402 µm i 42,45 µm, respektivno. Odgovaraju�e vred-
nosti koje su primeǌene u simulacijama za dsloj1 bile su 24,8 µm i 93 µm.

Drugi dodatni sloj formiran je oko prvog dodatnog sloja, kao jox jedna

1Sekundarnim fotonima ovde se nazivaju rasejani, relaksacioni i zakoqni fotoni, dok se u
sekundarne elektrone, pored onih nastalih u fotonskim i elektronskim interakcijama, ubrajaju
i O�eovi elektroni koji prate relaksaciju elektronskog omotaqa.
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koncentriqna sferna ǉuska sa spoǉaxǌim preqnikom:

dsloj2 = dnucl + 2 · dmakroprag , (6.3.3)

gde je dmakroprag prag za proizvodǌu i pra�eǌe sekundarnih fotona u fiziqkom mo-
delu vezanom za region izvan ovog sloja (tzv. makroskopski region, opisan u
odeǉku 6.3.4)2. U svim simulacijama, nezavisno od energije fotonskog snopa,
vrednost ovog praga iznosila je dmakroprag = 0,7 mm (xto je podrazumevana vrednost
u referentnim GEANT4 fiziqkim listama3 nameǌenim makroskopskim proraqu-
nima), iz qega sledi da je spoǉaxǌa dimenzija drugog dodatnog sloja iznosila
dsloj2 = 1,408 mm.

Dodatni slojevi obezbe�uju da se multiveliqinskom simulacijom obuhvati
transport svih sekundarnih fotona i elektrona koji potiqu izvan �elije, a
koji bi mogli da doprinesu deponovaǌu energije u jedru. Efikasnost izvrxa-
vaǌa simulacije pove�ana je tako xto su u ova dva sloja za opis transporta
zraqeǌa primeǌeni maǌe detaǉni i proraqunski jednostavniji fiziqki modeli
u pore�eǌu sa modelima primeǌenim unutar �elije. U drugom dodatnom sloju
je transport sekundarnih elektrona qak potpuno zanemaren, a isto je ura�eno
i u makroskopskom regionu izvan ovog sloja. Opis fiziqkih modela transporta
zraqeǌa u svakom od dva dodatna sloja, koji dodatno rasvetǉava ǌihove uloge
i opravdava ǌihovo uvo�eǌe, dat je u odeǉku 6.3.4.

6.3.3 Materijali u geometrijskom modelu

Svaki segment u opisanom geometrijskom modelu bio je ispuǌen jednim od qetiri
materijala korix�ena u simulacijama (tabela 6), od kojih su tri materijala
dostupna u GEANT4 bazi podataka o materijalima [228] (G4 WATER, G4 Au i
G4 BONE COMPACT ICRU), dok je jedan materijal kreiran kao objekat GEANT4
klase G4Material. Ovaj posebno kreiran materijal, oznaqen sa MIXTURE, je ho-
mogena smexa dva materijala, od kojih jedan predstavǉa tumor (G4 WATER),
a drugi nanoqestice (G4 Au), sa masenim udelima δW i δnp u smexi, respek-
tivno. Vrednost gustine ρ materijala MIXTURE je odre�ena na osnovu poznatih
vrednosti koncentracije nanoqestica k = mAu/mW (izra�ene u miligramima
zlata po gramu vode), gustine vode ρW i gustine zlata ρAu:

ρ =
mW +mAu

VW + VAu
=

(1 + k)ρW

1 +
VAu
VW

=
(1 + k)ρW

1 + k
ρW
ρAu

. (6.3.4)

2Prag za proizvodǌu sekundarnih qestica (elektrona, pozitrona, fotona i hadrona) u soft-
verskom alatu GEANT4 definixe se preko dometa qestice, koji se na poqetku simulacije in-
terno konvertuje u energetski prag za svaki tip qestice i svaki materijal.

Iako se domet definixe samo za direktno jonizuju�e zraqeǌe, u kontekstu fotonskog zraqeǌa
ova veliqina mo�e da se shvati kao umno�ak sredǌe du�ine slobodnog puta.

3Fiziqka lista je kolekcija GEANT4 procesa i ǌima pridru�enih fiziqkih modela za sve
qestice qiji se transport prati u simulaciji.
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Za zadatu vrednost koncentracije nanoqestica, maseni udeli δW i δnp nalaze se
kao:

δW =
1

1 + k
i δnp =

k

1 + k
. (6.3.5)

Tabela 6. Materijali u geometrijskom modelu korix�enom u simulacijama.

Materijal Segment
G4 WATER ko�a, sloj iza kostiju, citoplazma, jedro

G4 Au zlatne nanoqestice

G4 BONE COMPACT ICRU kost

MIXTURE tumor, prvi dodatni sloj, drugi dodatni sloj

6.3.4 Fiziqki modeli

U razliqitim segmentima geometrijskog modela opisanog u odeǉku 6.3.2 prime-
ǌeni su razliqiti fiziqki modeli transporta zraqeǌa. Shodno ovome, u mul-
tiveliqinskoj simulaciji razlikuju se tri regiona:

� Nanoskopski region, u kom postoje strukture nanometarskih dimenzija (Au-
NQ) i u kom je efekte zraqeǌa potrebno proraqunavati na nanometarskoj
skali (npr. u vidu radijalne raspodele doze u jedru, xto �e detaǉnije biti
opisano u odeǉku 6.3.6). Ovaj region qini �elija sa nanoqesticama (slika
35, desno).

� Mikroskopski region, kog qine dva dodatna sloja mikrometarskih debǉina
koja okru�uju �eliju (slika 35, sredina, slojevi 1 i 2).

� Makroskopski region, koji obuhvata ostatak geometrijskog modela, izvan
dva prethodno navedena regiona, i koji je okarakterisan dimenzijama reda
milimetra i ve�im (slika 35, levo).

Nanoqestice uvedene u tumor su samo u nanoskopskom regionu modelovane
diskretno, kao zasebne celine, dok su delovi preostala dva regiona (mikroskop-
skog i makroskopskog) koji sadr�e nanoqestice modelovani kao homogene smexe
zlata i vode. Fiziqki modeli u tri navedena regiona usvojeni su tako da se
prati transport svih primarnih fotona mikro snopa (videti odeǉak 6.3.5),
kao i sekundarnih elektrona i fotona, za koje postoji mogu�nost da doprinesu
deponovaǌu energije u jedru (pogledati i odeǉak 6.3.2). Transport qestica u
svakom od tri regiona sproveden je zasebnim (specifiqno odabranim i/ili pri-
lago�enim) skupom fiziqkih modela, vode�i raquna da svi fiziqki mehanizmi
relevantni sa aspekta deponovaǌa energije u jedru budu verodostojno simuli-
rani i da se simulacije uqine xto efikasnijim.

U sva tri regiona omogu�ena je simulacija relaksacije elektronskog omo-
taqa, u skladu sa primeǌenim pragom za proizvodǌu i pra�eǌe sekundarnih fo-
tona i elektrona karakteristiqnim za konkretan region (ili deo regiona). Si-
mulacija radijativnih i neradijativnih relaksacionih prelaza, kao i prate�e
emisije relaksacionih fotona i O�eovih elektrona, koristi podrazumevan skup
podataka koji opisuje ove procese (videti odeǉak 3.3.4).
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Za fotone energija ni�ih od 100 keV koji su korix�eni u simulacijama,
fotonske interakcije su u sva tri regiona opisane odgovaraju�im Livermore
fiziqkim modelima (prethodno predstavǉenim u glavi 4 i navedenim u tabeli
3), pri qemu su se vrednosti praga energije (ili praga dometa) za proizvodǌu
i pra�eǌe sekundarnih fotona razlikovale me�u regionima.

Kod radioterapijskog tretmana fotonima energija do 100 keV, u poǉu jo-
nizuju�eg zraqeǌa koje propagira kroz tkiva, pored fotona prisutni su jox
samo elektroni. S obzirom na odnos dometa sekundarnih elektrona i dimenzi-
ja regija usvojenih u modelu, transport elektrona u multiveliqinskim simu-
lacijama modelovan je samo u nanoskopskom i mikroskopskom regionu, jer iz
makroskopskog regiona sekundarni elektroni nisu u staǌu da dopru do nano-
skopske regije od interesa.

Nanoskopski region

Interakcije jonizuju�eg zraqeǌa u nanoskopskom regionu opisane su fiziqkim
modelima koji omogu�avaju najverniju simulaciju qestiqnog transporta, tj.
GEANT4 DNK modelima (videti 3.3 i 3.3.3) i Livermore modelima sa specifiqno
prilago�enim podesivim parametrima (parametar najni�a energija elektrona
iznosio je 1 eV, a prag za proizvodǌu i pra�eǌe sekundarnih fotona i elek-
trona 10 eV – videti odeǉak 4.3.4).

Tabela 7. Lista GEANT4 procesa sa pridru�enim fiziqkim modelima
koji su korix�eni za simulaciju elektronskih interakcija u AuNQ.

Tip interakcije GEANT4 proces GEANT4 model

Elastiqno rasejaǌe G4DNAElastic G4DNAELSEPAElasticModel

Jonizacija G4DNAIonisation G4DNARelativisticIonisationModel

Elektronska eksitacija G4DNAExcitation G4DNADiracRMatrixExcitationModel

Plazmonska eksitacija G4DNAPlasmonExcitation G4DNAQuinnPlasmonExcitationModel

Emisija zakoqnog zraqeǌa G4eBremsstrahlung G4LivermoreBremsstrahlungModel

Tabela 8. Lista GEANT4 procesa sa pridru�enim fiziqkim modelima
koji su korix�eni za simulaciju elektronskih interakcija u citoplazmi i jedru.

Tip interakcije GEANT4 proces GEANT4 model

Elastiqno rasejaǌe G4DNAElastic G4DNACPA100ElasticModel

Jonizacija G4DNAIonisation G4DNACPA100IonisationModel

Elektronska eksitacija G4DNAExcitation G4DNACPA100ExcitationModel

Vibraciona eksitacija G4DNAVibExcitation G4DNASancheExcitationModel

Vezivaǌe elektrona G4DNAAttachment G4DNAMeltonAttachmentModel

Emisija zakoqnog zraqeǌa G4eBremsstrahlung G4LivermoreBremsstrahlungModel

Za potrebe detaǉnog modelovaǌa elektronskih interakcija u zlatnim nano-
qesticama upotrebǉeni su TS modeli koje su razvili Sakata i saradnici [205,
206] i Livermore model za emisiju zakoqnog zraqeǌa implementiran u klasi
G4LivermoreBremsstrahlungModel. Elektroni u simulacijama mogli su da pretrpe
elastiqno rasejaǌe na zlatu (pogledati deo o elastiqnim interakcijama u odeǉku
3.3.3), da izazovu jonizaciju, elektronsku ili plazmonsku eksitaciju atoma zlata
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(pogledati deo o neelastiqnim interakcijama u odeǉku 3.3.3) ili da izgube
energiju radijativno (emisijom zakoqnog fotona). GEANT4 procesi i ǌima pri-
dru�eni fiziqki modeli iskorix�eni za simulaciju transporta elektrona u
zlatnim nanoqesticama navedeni su u tabeli 7. Transport elektrona u nanoqes-
ticama zlata simuliran je na energijama ve�im od 10 eV.

Simulaciju transporta elektrona u citoplazmi i jedru (tj. u vodi u nano-
skopskom regionu) saqiǌavalo je xest razliqitih tipova interakcija: elas-
tiqno rasejaǌe, jonizacija, elektronska eksitacija, vibraciona eksitacija, vezi-
vaǌe elektrona za neutralni molekul vode i emisija zakoqnog zraqeǌa (tabela
8). Za vibracionu eksitaciju i vezivaǌe elektrona primeǌeni su jedini dos-
tupni TS modeli (G4DNASancheExcitationModel i G4DNAMeltonAttachmentModel –
videti odeǉak 3.3.3), dok je emisija zakoqnog zraqeǌa modelovana na isti naqin
kao u AuNQ. U nedostatku eksperimentalnih podataka kojim bi se mogli va-
lidirati fiziqki modeli za interakcije niskoenergetskih elektrona u teqnoj
vodi, nije mogu�e potpuno pouzdano izdvojiti najpreciznije modele za elastiqno
rasejaǌe, jonizaciju i elektronsku eksitaciju [210]. Za potrebe ove MK studije,
od qetiri TS modela za elastiqno rasejaǌe trenutno dostupna u softverskom
alatu GEANT4, izabran je G4DNACPA100ElasticModel kao jedini koji pored skre-
taǌa elektrona modeluje i ǌihove energetske gubitke (pogledati deo o elas-
tiqnim interakcijama u odeǉku 3.3.3). Fiziqki modeli za elektronsku eksita-
ciju G4DNACPA100ExcitationModel i jonizaciju G4DNACPA100IonisationModel (oba
pridru�ena konstruktoru G4EmDNAPhysicsoption6) izabrani su na osnovu pore-
�eǌa tri preporuqena konstruktora za simulaciju elektronskih interakcija u
teqnoj vodi (videti tabelu 1) koje su sproveli Inserti i saradnici [210]. Oni
su pokazali da noviji skupovi fiziqkih modela (G4EmDNAPhysicsoption4 i G4Em-
DNAPhysicsoption6) omogu�avaju precizniju procenu zaustavne mo�i, W -vrednosti
i taqkaste funkcije prostiraǌa apsorbovane doze (DPK od engl. dose point kernel)
nego podrazumevani skup modela (G4EmDNAPhysicsoption2).4 U pogledu odre�iva-
ǌa W -vrednosti, simulacije sa konstruktorom G4EmDNAPhysics option4 pokazala
su boǉa slagaǌa sa prethodnim MK studijama i eksperimentalnim podacima za
vodu u gasovitom staǌu nego simulacije sa G4EmDNAPhysics option6, kao posle-
dica ve�eg odnosa mikroskopskog preseka za eksitaciju i mikroskopskog preseka
za jonizaciju u okviru konstruktora G4EmDNAPhysics option4. Sa druge strane,
simulacije koje su primenile G4EmDNAPhysics option6 su pokazale nexto boǉa
slagaǌa sa eksperimentalnim podacima u pogledu odre�ivaǌa zaustavne mo�i
elektrona, xto je rezultat ve�e verovatno�e za pojavu neelastiqnog rasejaǌa
elektrona (elektronske eksitacije i jonizacije). Tako�e, utvr�eno je da su simu-
lacije sa ovim konstruktorom proizvele u�i DPK spektar sa ve�im maksimumom
nego simulacije sa druga dva konstruktora, xto je u skladu i sa prethodnom
MK studijom [270]. DPK je posebno pogodan za evaluaciju preciznosti mode-
la za elastiqno i neelastiqno rasejaǌe. U ovom istra�ivaǌu svi DNK mode-
li iskorix�eni za simulaciju transporta elektrona u vodi aktivirani su u

4W-vrednost je sredǌa energija koju qestica utroxi na stvaraǌe jednog jonskog para.
Funkcija prostiraǌa apsorbovane doze predstavǉa naqin xireǌa energije od pozicije

izvora zraqeǌa ili mesta primarne interakcije. Taqkasta funkcija prostiraǌa apsorbovane
doze (DPK) jednaka je sredǌoj vrednosti deponovane energije po jedinici du�ine du� polupreq-
nika sfere sa centrom u taqki izvora zraqeǌa ili primarne interakcije.
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celokupnom opsegu primenǉivosti modela (videti 3.3.3).

Mikroskopski region

Mikroskopski i makroskopski region se ne razlikuju po materijalnim i geome-
trijskim svojstvima – nijedan ne sadr�i diskretno modelovane nanoqestice –
ali se u mikroskopskom regionu koriste CH fiziqki modeli transporta elek-
trona posebno podexeni za mikrodozimetrijske proraqune. Za simulaciju in-
terakcija jonizuju�eg zraqeǌa sa materijom u mikroskopskom regionu (prvi i
drugi dodatni sloj) koristi se skup modela pridru�en fiziqkom konstruktoru
G4EmLivermorePhysics.

U prvom dodatnom sloju prati se transport sekundarnih fotona i elek-
trona koji imaju dovoǉnu energiju da po prelasku iz ovog sloja u �eliju mogu
da stignu do jedra i nanoqestica vezanih za jedrovu membranu. Polaze�i od
veliqine �elije (sfera preqnika dcell) i jedra (sfera preqnika dnucl), prag za
proizvodǌu i pra�eǌe sekundarnih fotona i elektrona izra�en preko ǌihovog
dometa postavǉen je na vrednost od dsloj1prag = (dcell − dnucl) /2 = 4 µm. Odgovaraju�a
pra�na vrednost energije za elektrone iznosi 2,783 keV kada koncentracija zlata
u smexi sa vodom iznosi 7 (mg Au)/(g H2O). GEANT4 procesi i ǌima pridru�eni
fiziqki modeli pomo�u kojih su simulirane elektronske interakcije u prvom
dodatnom sloju navedeni su u tabeli 9.

Tabela 9. Lista GEANT4 procesa sa pridru�enim fiziqkim modelima koji su
korix�eni za simulaciju elektronskih interakcija u prvom pomo�nom sloju.

Tip interakcije GEANT4 proces GEANT4 model

Elastiqno rasejaǌe G4eMultipleScattering G4GoudsmitSaundersonMscModel

Jonizacija i elektronska
eksitacija

G4eIonisation G4LivermoreIonisationModel

Emisija zakoqnog zraqeǌa G4eBremsstrahlung G4LivermoreBremsstrahlungModel

U drugom dodatnom sloju prati se samo transport fotona koji mogu da stignu
do jedra. Sekundarni elektroni se u drugom dodatnom sloju ne prate, jer, s
obzirom kako je u jednaqini (6.3.2) definisana dimenzija prvog dodatnog sloja,
ne mogu da dospeju do jedra. Prag za proizvodǌu i pra�eǌe sekundarnih fotona
izra�en preko dometa odre�en je prema izrazu dsloj2prag = (dlayer1 − dnucl) /2. Za dva
monoenergetska fotonska snopa korix�ena u simulacijama, energija 20 keV i
50 keV (videti 6.3.5), vrednost ovog pra�nog dometa iznosila je 8,4 µm i 42,5 µm,
respektivno.

Makroskopski region

U makroskopskom regionu, sliqno kao u drugom dodatnom sloju, prati se samo
transport fotona, s tom razlikom xto je prag za proizvodǌu sekundarnih fotona
dmakroprag = 0,7 mm. Upravo na osnovu ove pra�ne vrednosti je i izabrana spoǉna
dimenzija drugog dodatnog sloja, koja definixe granicu izme�u makroskopskog i
mikroskopskog regiona (videti odeǉak 6.3.2). Uloga makroskopskog regiona je da
se uraqunaju promene u fotonskom snopu koje odre�uju konaqan profil fotonskog
poǉa incidentnog na mikroskopsku regiju, tj. na spoǉnu granicu drugog dodatnog
sloja.
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6.3.5 Fotonski snop i tehnika korekcije nesimuliranog dela
snopa

U metodama opisanim u glavama 4 i 5 posmatrano je lokalno poǉe zraqeǌa koje
je incidentno na mikroskopsku zapreminu unutar koje je sadr�ana regija od in-
teresa za nanodozimetrijske proraqune, dok se multiveliqinskom metodom raz-
matra uticaj xire geometrije koja okru�uje nanoskopsku regiju od interesa
na modifikaciju poǉa zraqeǌa. Multiveliqinska metoda predstavǉena je na
primeru izlagaǌa pacijenta (tj. geometrije opisane u odeǉku 6.3.2) monoenerget-
skom fotonskom snopu dveju razliqitih energija: 20 keV i 50 keV. Energije ni�e
od 100 keV izabrane su s obzirom na rezultate izlo�ene u glavi 5, koji pokazuju
da je uticaj ciǉane dostave metalnih nanoqestica na pospexivaǌe deponovaǌa
energije kod fotonske radioterapije najizra�eniji upravo u ovoj energetskoj
oblasti.

Slika 36. Ilustracija xirokog fotonskog snopa i mikro snopa.

Fotonski snopovi u radioterapijskom tretmanu tipiqno se kolimixu tako da
prekrivaju celokupnu zapreminu kancera. Prilikom tretmana primarnog raka
ko�e, popreqni presek snopa prilago�ava se obliku lezije upotrebom koli-
matora, uz eventualno zadavaǌe margina izvan granica tumora [320]. U simu-
lacijama su margine zanemarene (jer je tumor na samoj povrxini ko�e) i usvo-
jen je paralelan fotonski snop kvadratnog popreqnog preseka jednakog boqnoj
strani kvadra koji predstavǉa tumor, tj. (2 × 2) cm2, koji pada normalno na tu
stranu tumora (slika 36). Me�utim, i pored uxteda u procesorskom vremenu
koje se posti�u multiveliqinskim pristupom, simulacije sa ovim dimenzijama
fotonskog snopa pokazale su se kao previxe vremenski zahtevne za dostizaǌe
prihvatǉive nesigurnosti rezultata proraquna radijalne raspodele doze u je-
dru. Da bi se ovo ograniqeǌe prevazixlo, multiveliqinskom simulacijom je
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obuhva�en samo deo opisanog fotonskog snopa, ali bez gubitka pouzdanosti do-
bijenih rezultata. Deo snopa ukǉuqen u multiveliqinske simulacije – u daǉem
tekstu oznaqen kao mikro snop – imao je kru�ni popreqni presek, preqnika jed-
nakog spoǉaxǌem preqniku prvog dodatnog sloja dsloj1. Kao i prethodno opisan
ve�i snop kvadratnog preseka, qiji deo predstavǉa, paralelni mikro snop fo-
tona padao je upravno na sloj ko�e s leva. Da bi proraquni sprovedeni sa mikro
snopom umesto xireg fotonskog snopa davali validne rezultate, razvijena je
tehnika za korigovaǌe multiveliqinske simulacije na osnovu pore�eǌa uticaja
ova dva snopa, koja je opisana u nastavku.

Kroz multiveliqinski pristup, opisan u odeǉku 6.3.4, uticaj fotona iz mikro
snopa na deponovaǌe energije u jedru modelovan je kompletno i detaǉno. Kako bi
se uzeo u obzir uticaj dela fotonskog snopa koji nije obuhva�en multiveliqin-
skom simulacijom, razmotreno je na koji naqin primarni fotoni iz ovog dela
snopa (tj. fotoni izvan mikro snopa) doprinose deponovaǌu energije u jedru.

� Rezultat fotoelektriqnog efekta su emisija fotoelektrona i eksitacija
elektronskog omotaqa, nakon qega relaksacijom omotaqa mo�e do�i do emi-
sije relaksacionih fotona i/ili O�eovih elektrona. Kako do jedra mogu
da stignu samo sekundarni elektroni stvoreni unutar prvog dodatnog sloja
ili unutar �elije, fotoelektroni i O�eovi elektroni nastali kao posle-
dica apsorpcija primarnih fotona iz nesimuliranog dela snopa nisu od
interesa za simulaciju. S druge strane, prodorniji relaksacioni fotoni
stvoreni izvan prvog dodatnog sloja mogu da stignu do jedra, te su rele-
vantni za simulaciju.

� Rezultat Komptonovog rasejaǌa, osim emisije elektrona i eksitacije elek-
tronskog omotaqa, je i promena pravca kretaǌa rasejanog fotona, koji mo�e
da stigne do prvog dodatnog sloja ili �elije (direktno ili nakon dodatnih
rasejaǌa).

� Rejlijevski rasejan foton, kao i komptonovski rasejan, meǌa pravac propa-
gacije i sa gotovo nepromeǌenom energijom mo�e da bude usmeren ka jedru.

Uticaj upadnih fotona izvan mikro snopa, koji nisu eksplicitno obuhva�eni
simulacijom, ogleda se u mogu�nosti da rasejani ili relaksacioni fotoni budu
usmereni tako da dovedu do deponovaǌa energije u jedru. ǋihov uticaj mogu�e je
uvesti u model sa mikro snopom na aproksimativan naqin, tako xto se deo rase-
janih i relaksacionih fotona vextaqki (namenski) usmerava ka prvom dodatnom
sloju. Na ovaj naqin bi nesimulirani rasejani i fluorescentni fotoni bili
zameǌeni rasejanim i fluorescentnim fotonima koji nastaju u mikro snopu.
Usmeravaǌe nekog pojedinaqnog fotona sprovodi se tako xto mu se, neposredno
po rasejaǌu ili emisiji, umesto stvarnog pravca prostiraǌa zada:

� pravac istovetan pravcu i smeru prostiraǌa upadnog mikro snopa, ukoliko
se rasejaǌe/emisija dogodilo bilo gde levo od centra jedra (videti sliku
36), ili

� pravac paralelan upadnom mikro snopu, ali suprotnog smera od ǌega, uko-
liko se rasejaǌe/emisija dogodilo bilo gde desno od centra jedra.
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Procenat fotona koje je potrebno na ovaj naqin usmeriti – nazvan faktor
preusmeravaǌa – odre�en je zasebno za relaksacione, rejlijevski rasejane i komp-
tonovski rasejane fotone, prema kriterijumu da doza u jedru proraqunata modi-
fikovanom multiveliqinskom simulacijom (sa mikro snopom i modelom �elije
u kom je qitava unutraxǌost ispuǌena materijalom MIXTURE) treba da je jednaka
dozi u vokselu milimetarskih dimenzija od istog materijala (MIXTURE) i na is-
toj poziciji proraqunatoj referentnom simulacijom (koja obuhvata qitav snop
i nije multiveliqinska, ve� u svim regionima koristi jedinstven skup fiziqkih
modela, koji su proraqunski maǌe zahtevni).

Slika 37. Ilustracija geometrijskog modela korix�enog u (a) referentnim simulacijama i
(b) modifikovanim multiveliqinskim simulacijama.

Referentne simulacije, sa qitavim fotonskim snopom kvadratnog popreqnog
preseka dimenzija (2×2) cm2, sprovo�ene su sa istim geometrijskim modelom kao
multiveliqinske, opisanim u odeǉku 6.3.2, s tom razlikom xto se umesto mode-
la �elije sa dodatnim slojevima, na istoj poziciji u tumoru, nalazio kockast
voksel stranice 1,4 mm, ispuǌen materijalom MIXTURE (slika 37.(a)). Du�ina
stranice kockastog voksela izabrana je po istom kriterijumu koji je u odeǉku
6.3.2 primeǌen za odre�ivaǌe preqnika drugog dodatnog sloja dsloj2. U ovim si-
mulacijama, transport fotona i elektrona opisan je istim skupom fiziqkih
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modela kao u prvom dodatnom sloju multiveliqinske simulacije (videti odeǉak
6.3.4), pri qemu je prag za proizvodǌu i pra�eǌe sekundarnih fotona i elek-
trona postavǉen na istu vrednost kao u makroskopskom regionu multiveliqinske
simulacije (0,7 mm), dok je parametar najni�a energija elektrona postavǉen na
vrednost od 1 keV. Sa ovako usvojenim fiziqkim modelima i ǌihovim parame-
trima, referentne simulacije prilago�ene su proraqunu doze unutar homogenog
voksela milimetarskih dimenzija, a istovremeno naqiǌene dovoǉno efikasnim
po pitaǌu brzine izvrxavaǌa, qak i sa xirokim fotonskim snopom.

Modifikovane multiveliqinske simulacije, qiji rezultati su pore�eni sa
rezultatima referentnih simulacija u ciǉu odre�ivaǌa faktora preusmera-
vaǌa, umesto nanoskopskog regiona sa diskretno modelovanim AuNQ koristile
su model �elije u kom su i unutraxǌa i spoǉaxǌa sfera (jedro i citoplazma)
ispuǌeni homogenom smexom zlata i vode (tj. materijalom MIXTURE, slika
37.(b)), dok je transport zraqeǌa u ovakvoj �eliji, u ciǉu izraqunavaǌa doze sa
nanometarskom preciznox�u, poqivao na modelima pridru�enim fiziqkom kon-
struktoru G4EmLivermorePhysics, sa parametrima algoritma prilago�enim tako
da se CH simulacije transporta elektrona xto vixe pribli�e TS simulacijama
(videti odeǉak 4.3.4). Materijalni sastav �elije je izjednaqen sa sastavom vok-
sela u referentnim simulacijama kako bi rezultati ova dva tipa simulacija
mogli direktno da se porede. U ostalim regionima – mikroskopskom i makroskop-
skom – transport zraqeǌa je i kod modifikovanih multiveliqinskih simulacija
modelovan na naqin opisan u odeǉku 6.3.4.

Izraqunavaǌe faktora preusmeravaǌa fotona izvedeno je u tri faze, od kojih
se svaka odnosila na po jedan tip sekundarnih fotona.

U prvoj fazi su sve simulacije, kako multiveliqinske tako i referentne,
sprovedene pod pretpostavkom da fotoni mogu da do�ive samo fotoelektriqnu
apsorpciju, tj. u odnosu na simulacije opisane u odeǉku 6.3.4 onemogu�eno je
pozivaǌe fiziqkih modela implementiranih u klasama G4LivermoreRayleighModel
i G4LivermoreComptonModel. Koraci u okviru prve faze bili su slede�i:

1.a) U referentnoj simulaciji izraqunata je doza u vokselu DP .

1.b) U modifikovanoj multiveliqinskoj simulaciji (bez preusmeravaǌa fotona)
izraqunata je doza u jedru dP .

1.v) U modifikovanoj multiveliqinskoj simulaciji kada su svi relaksacioni
fotoni namenski preusmereni ka prvom dodatnom sloju izraqunata je doza
u jedru dPdir.

1.g) Faktor preusmeravaǌa relaksacionih fotona odre�en je kao:

brel =
DP − dP
dPdir − dP

. (6.3.6)

U drugoj fazi, simulacije su sprovedene pod pretpostavkom da fotoni mogu da
do�ive samo fotoelektriqnu apsorpciju i Komptonovo rasejaǌe. Koraci u okviru
ove faze bili su:

2.a) U referentnoj simulaciji je izraqunata doza u vokselu DPC.
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2.b) U modifikovanoj multiveliqinskoj simulaciji, kada je deo relaksacionih
fotona odre�en izrazom (6.3.6) preusmeren ka prvom dodatnom sloju, izraqu-
nata je doza u jedru dPC.

2.v) U modifikovanoj multiveliqinskoj simulaciji, kada su svi rasejani fo-
toni i deo relaksacionih fotona odre�en izrazom (6.3.6) preusmereni ka
prvom dodatnom sloju, izraqunata je doza u jedru dPCdir.

2.g) Faktor preusmeravaǌa komptonovski rasejanih fotona odre�en je kao:

bC =
DPC − dPC
dPCdir − dPC

. (6.3.7)

U tre�oj fazi, simulacije su sprovedene pod pretpostavkom da fotoni mogu da
pretrpe bilo koju od tri interakcije. Koraci u okviru ove faze bili su slede�i:

3.a) U referentnoj simulaciji je izraqunata doza u vokselu D.

3.b) U modifikovanoj multiveliqinskoj simulaciji, kada je deo relaksacionih
fotona odre�en izrazom (6.3.6) i deo Komptonovih fotona odre�en izrazom
(6.3.7) preusmeren ka prvom dodatnom sloju, izraqunata je doza u jedru
dPCR.

3.v) U modifikovanoj multiveliqinskoj simulaciji, kada su svi rejlijevski
rasejani fotoni, deo relaksacionih fotona odre�en izrazom (6.3.6) i deo
Komptonovih fotona odre�en izrazom (6.3.7) preusmereni ka prvom dodat-
nom sloju, izraqunata je doza u jedru dPCRdir.

3.g) Faktor preusmeravaǌa rejlijevski rasejanih fotona izraqunat je kao:

bR =
D − dPCR

dPCRdir − dPCR
. (6.3.8)

S obzirom na naqin na koji su faktori preusmeravaǌa definisani izrazima
(6.3.6)-(6.3.8), svaki od ǌih mogao bi da ima vrednost ve�u od 1, ako bi mikro
snop bio dovoǉno u�i od primeǌenog xirokog snopa. U takvom sluqaju, uticaj
fotona iz nesimuliranog dela snopa ne bi bilo mogu�e u potpunosti nadok-
naditi samo preusmeravaǌem relaksacionih i rasejanih fotona, ve� bi bilo
potrebno vextaqki dodati fotone mikro snopu. Za popreqne preseke xirokog
i mikro snopa usvojene u numeriqkim eksperimentima sprovedenim za potrebe
disertacije, sva tri faktora preusmeravaǌa bila su maǌa od 1 i nije bilo
potrebe da se uvode dodatni fotoni.

Tokom izvrxavaǌa multiveliqinske simulacije sa mikro snopom, korekcija
na uticaj zanemarenog dela xirokog snopa primeǌivana je tako xto je, nepo-
sredno nakon uzorkovaǌa tipa doga�aja, za svaki relaksacioni ili rasejan fo-
ton spovo�en upit da li ga treba preusmeriti ili ne. U ovom upitu, vrednost
unapred proraqunatog faktora preusmeravaǌa za konkretan doga�aj (brel, bC ili
bR) imala je smisao verovatno�e da foton treba preusmeriti, pa je odluka o
preusmeravaǌu donoxena po principu uzorkovaǌa vrednosti diskretne sluqaj-
ne promenǉive koja modeluje doga�aj sa dva mogu�a ishoda (preusmerava se ili
ne).
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6.3.6 Rezultat simulacija
Za sprovo�eǌe numeriqkih eksperimenata u okviru istra�ivaǌa predstavǉenog
u ovoj glavi korix�en je softverski alat GEANT4, verzija 11.0. Simulacije qes-
tiqnog transporta su izvrxene na raqunaru sa procesorom AMD RyzenTM Thre-
adripperTM 1950X [294] i RAM memorijom od 32 GB.

Rezultat multiveliqinske simulacije je ROOT5 fajl u kom se quvaju podaci
o svim interakcijama unutar jedra. Polaze�i od ovih podataka mogu�e je odre-
diti dozimetrijske veliqine od znaqaja za istra�ivaǌe. U okviru proraquna za
potrebe disertacije, na osnovu poznatih pozicija interakcija i energija koje su
qestice deponovale, proraqunavane su doza u jedru Dnucl i radijalna raspodela
doze u jedru Dnucl(r).

Radijalna raspodela doze odnosi se na prostornu raspodelu doze u jedru,
kojom je odre�ena zavisnost doze od rastojaǌa r od centra jedra. Doza je pro-
raqunavana u koncentriqnim ǉuskama debǉine ∆r = 1 nm, qiji su centri pozi-
cionirani u centru jedra. Za zadatu veliqinu jedra i debǉinu ǉuske broj ǉuski
iznosi n = 4000.

Kada zlatne nanoqestice nisu uvedene u tumor, dozu u jedru �elije D0 mogu�e
je izjednaqiti sa dozom u vokselu proraqunatoj referentnom simulacijom u kojoj
je kao materijal za ceo tumor (i voksel) usvojena voda, tj. G4 WATER, te za
proraqun ove doze nisu korix�ene multiveliqinske simulacije. Doza D0 je,
zbog pribli�no uniformne strukture tumora i zanemarǉive atenuacije snopa
na nivou �elije ili jedra, ravnomerno raspodeǉena unutar jedra.

6.3.7 Kvantifikacija doprinosa uvedenih zlatnih nanoqestica
Sa ciǉem tumaqeǌa radiobioloxkih podataka razvijeni su modeli koji opisuju
odgovor bioloxkog sistema na jonizuju�e zraqeǌe. Ovi modeli se koriste kako
bi se polaze�i od izmerenih ili proraqunatih fiziqkih veliqina (npr. ap-
sorbovane doze ili ǌene prostorne raspodele) predvidele razliqite radiobio-
loxke veliqine, poput relativne bioloxke efikasnosti, frakcije pre�ivelih
�elija i sa ǌom skopqane krive �elijskog pre�ivǉavaǌa (engl. cell survival curve)
ili koeficijenta pove�aǌa kiseonika (OER od engl. oxygen enhancement ratio). U
prekliniqkoj i kliniqkoj radiobiologiji danas je najqex�e u upotrebi linear-
no-kvadratni model (LQM od engl. linear-quadratic model) [323]. Uobiqajena mate-
matiqka formulacija LQM uspostavǉa vezu izme�u frakcije pre�ivelih �elija
S i doze predate pacijentu tokom jedne frakcije zraqeǌa D:

S(D) = e−αD−βD
2

(6.3.9)

gde su su α i β parametri koji opisuju radiosenzitivnost �elije. Va�no je
napomenuti da je LQM, iako se qesto koristi, empirijski ustanovǉena relacija

5ROOT je objektno-orijentisan C++ frejmvork za obradu i analizu podataka, razvijen u
Cernu, specifiqno dizajniran za potrebe istra�ivaǌa u oblasti fizike visokih energija [321,
322]. Zbog prilagodǉivosti i obimnog skupa alata koji sadr�i, ROOT se qesto koristi u
drugim granama fizike (npr. u nuklearnoj, medicinskoj i astrofizici) i u razliqitim nauqnim
disciplinama izvan fizike gde postoji potreba za obradom i analizom velikih skupova podataka
(ukǉuquju�i nauku o podacima, maxinsko uqeǌe i raqunarsku biologiju).
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koja sublimira kumulativne efekte slo�enih bioloxkih procesa ukǉuqenih u
odgovor na jonizuju�e zraqeǌe. LQM je posebno pogodan za analizu radiotera-
pijskih tretmana koji proizvode uniformnu raspodelu doze na makro- i sub-
makroskopskom nivou, za analizu vixe tipova fotonske radioterapije i za pro-
cenu usredǌenog dejstva jonizuju�eg zraqeǌa na �elijsko pre�ivǉavaǌe. Kako
je req o deterministiqkom modelu, LQM zanemaruje stohastiqku prirodu de-
ponovaǌa energije zraqeǌa i odgovora bioloxkog sistema. Da bi se prevazixla
ograniqeǌa LQM, razvijeni su detaǉniji modeli. Dva istaknuta i qesto pri-
meǌivana radiobioloxka modela su mikrodozimetrijski kinetiqki model (MKM
od engl. microdosimetric kinetic model) [319, 324] i model lokalnog efekta (LEM
od engl. local effect model) [325, 326]. MKM koristi mikrodozmetrijske podatke
za ocenu �elijskog odgovora (tipiqna dimenzija domena za proraqun doze je
od 0,5 µm do 1 µm), dok se LEM oslaǌa na raspodelu deponovane energije na
nanoskopskom nivou.

Kvantifikacija uticaja MNQ na radioterapijski tretman, osim procenom
pove�aǌa doze apsorbovane u ciǉanoj zapremini, mo�e da se sprovede razma-
traǌem mogu�ih promena u �elijskom odgovoru zbog uvo�eǌa MNQ. Primenom
multiveliqinske metode, kako je objaxǌeno u nastavku, odre�eni su: faktor
pove�aǌa doze (DEF ), radijalni faktor pove�aǌa doze (rDEF od engl. radial
dose enhancement factor), frakcija pre�ivelih �elija (S od engl. surviving fraction)
i faktor smaǌeǌa pre�ivǉavaǌa �elija raka (CCSR od engl. cancer cell survival
reduction).

Za potrebe ove studije, kako je energija isporuqena jedru poistove�ena sa po-
tencijalno korisnom energijom isporuqenom tokom radioterapijskog tretmana,
faktor pove�aǌa doze definisan je kao odnos apsorbovane doze u jedru kada su
zlatne nanoqestice uvedene u tumor (Dnucl) i kada nisu (D0), tj.

DEF =
Dnucl

D0

(6.3.10)

Na sliqan naqin definisan je i radijalni faktor pove�aǌa doze:

rDEF =
Dnucl(r)

D0

(6.3.11)

Za opisivaǌe bioloxkih efekata fotonske radioterapije pospexene AuNQ
upotrebǉen je model lokalnog efekta. LEM je pogodan za izraqunavaǌe krive
�elijskog pre�ivǉavaǌa u sluqaju neuniformne distribucije doze po osetǉivoj
zapremini �elije (jedru), oslaǌaǌem na poznatu ili pretpostavǉenu zavisnost
frakcije pre�ivelih �elija od doze u sluqaju uniformne raspodele doze po je-
dru [325,327,328]. Zbog nemogu�nosti da se precizno utvrdi stvarna osetǉivost
subzapremina unutar jedra na jonizuju�e zraqeǌe, LEM pretpostavǉa da je ra-
diosenzitivnost unutar jedra homogeno raspodeǉena (tj. ista u svim delovima
jedra). Najopxtija formulacija ovog modela odnosi se na izraqunavaǌe sredǌeg
broja letalnih doga�aja po �eliji N :

N = −
∫
Vnucl

ln (SX (D (x, y, z)))

Vnucl
dV (6.3.12)
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gde je D(x, y, z) raspodela doze po jedru odre�ena u malim podzapreminama unutar
jedra (nanometarskih dimenzija), SX zavisnost frakcije pre�ivelih �elija od
doze u sluqaju uniformne raspodele doze po jedru, a Vnucl zapremina jedra.

Uz pretpostavku da broj letalnih doga�aja po �eliji podle�e Poasonovoj
raspodeli, frakcija pre�ivelih �elija S, mo�e da se iska�e kao:

S = e−N (6.3.13)

gde je N sredǌi broj letalnih doga�aja po �eliji.
LEM u opxtem sluqaju ne pretpostavǉa unapred bilo koji konkretan model

za SX. U ovoj studiji je, kako je inaqe uobiqajeno, usvojen LQM:

SX (D (x, y, z)) = e−αD(x,y,z)+βD2(x,y,z) (6.3.14)

Kada u tumor nisu uvedene nanoqestice, doza predata jedru je uniformno
distribuirana unutar jedra, tj. D(x, y, z) = const = D0. U tom sluqaju, jednaqine
(6.3.12)-(6.3.14) se svode na jednaqinu (6.3.9), odnosno LEM osloǌen na LQM se
svodi na LQM. Za dozu D0 predatu jedru frakcija pre�ivelih �elija S0 tada
postaje:

S0 = e−αD0−βD2
0 (6.3.15)

Kada se u tumor uvedu zlatne nanoqestice na naqin opisan u odeǉku 6.3.2,
naruxava se uniformna raspodela doze unutar jedra. Zbog uniformnog ras-
poreda AuNQ po spoǉaxǌoj povrxini jedra i zanemarǉive atenuacije fotonskog
snopa na nivou �elije, doza deponovana u jedru radijalno opada od membrane je-
dra ka ǌegovom centru, pa jednaqina (6.3.14) mo�e da se zapixe u obliku:

SX (D (r)) = e−αD(r)+βD2(r) (6.3.16)

gde je r rastojaǌe od centra jedra.
Osim xto utiqe na raspodelu doze, prisustvo nanoqestica dovodi i do pro-

mene vrednosti radiobioloxkih parametara α i β. Ukoliko se sa αnp i βnp oznaqe
parametri koji opisuju radiosenzitivnost �elije sa uvedenim AuNQ i u jedna-
qinu (6.3.16) uvrsti radijalna raspodela doze D(r) odre�ena u ǉuskama debǉine
∆r, za sredǌi broj letalnih doga�aja po �eliji sa uvedenim AuNQ (Nnp) iz
(6.3.12) se dobija

Nnp =

(
∆r

Rnucl

)3 n−1∑
i=0

(
αnpDi + βnpD

2
i

) (
(i+ 1)3 − i3

)
(6.3.17)

gde je n = 4000 broj ǉuski, Di doza u i-toj ǉusci i Rnucl polupreqnik jedra.
Kako se u ovoj studiji razmatraju samo fiziqki mehanizmi radiosenzibi-

lizacije nanoqesticama, za potrebe kvantifikovaǌa bioloxkih efekata radio-
senzibilizacije mogu�e je usvojiti da su vrednosti odgovaraju�ih radiobio-
loxkih parametara u izrazima (6.3.15) i (6.3.17) identiqni, odnosno da je αnp =
α i βnp = β. Naime, prisustvo MNQ u tumoru dovodi do promene vrednosti
radiobioloxkih parametara samo putem hemijskih i bioloxkih mehanizama ra-
diosenzibilizacije, dok fiziqki mehanizmi (koji su odgovorni za pokretaǌe
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hemijskih i bioloxkih) utiqu na raspodelu doze u tumoru. Polaze�i od usvo-
jene pretpostavke i jednaqine (6.3.17) dobija se:

NP
np =

(
∆r

Rnucl

)3 n−1∑
i=0

(
αDi + βD2

i

) (
(i+ 1)3 − i3

)
(6.3.18)

gde gorǌa oznaka P ukazuje da su razmatrani samo fiziqki mehanizmi radiosen-
zibilizacije. Usvojene vrednosti radiobioloxkih parametara α = 0,35540 Gy−1

i β = 0,031696 Gy−2 su preuzete iz baze podataka PIDE 3.2 (engl. particle irra-
diation data ensemble, version 3.2) [329]. Ovi parametri su dobijeni fitovaǌem
radiobioloxkih parametara odre�enih za �elijsku liniju humanog skvamoznog
karcinoma SCC-61 koji je bio izlo�en karakteristiqnom X-zraqeǌu emitovanom
iz rendgenske cevi napona 250 kVp [330].

Polaze�i od poznate vrednosti za Nnp i izraza (6.3.13), frakcija pre�ivelih
�elija kada su u tumor uvedene AuNQ SPnp raquna se kao

SPnp = e−N
P
np (6.3.19)

Faktor smaǌeǌa pre�ivǉavaǌa �elija raka CCSRP definisan je preko SPnp i
S0 na slede�i naqin:

CCSRP =
S0

SPnp
(6.3.20)

6.4 Rezultati i diskusija

6.4.1 Faktori preusmeravaǌa fotona
Kao xto je opisano u odeǉku 6.3.5, doprinos upadnih fotona izvan mikro snopa
(tj. iz nesimuliranog dela snopa) interakcijama zraqeǌa u jedru, uveden je u
GEANT4 model sa mikro snopom, kroz korekcionu tehniku koja namenski usme-
rava rasejane i relaksacione fotone ka prvom dodatnom sloju. U istom odeǉku
izlo�eno je kako su u okviru ove tehnike odre�eni faktori preusmeravaǌa sekun-
darnih fotona za dva monoenergetska fotonska snopa korix�ena u simulacijama
(20 keV i 50 keV). Rezultati simulacija u okviru sve tri faze ove tehnike
prikazani su u tabelama 10.(a) do 10.(v), pri qemu su:

� u tabeli 10.(a) prikazani rezultati referentnih simulacija,

� u tabeli 10.(b) prikazani rezultati modifikovanih multiveliqinskih si-
mulacija bez usmeravaǌa sekundarnih fotona koji pripadaju grupi fotona
za koju je raqunat faktor preusmeravaǌa (relaksacioni, komptonovski ili
rejlijevski fotoni), i

� u tabeli 10.(v) prikazani rezultati modifikovanih multiveliqinskih si-
mulacija sa usmeravaǌem svih sekundarnih fotona koji pripadaju grupi
fotona za koju je raqunat faktor preusmeravaǌa.

Za referentne uslove ozraqivaǌa u simulacijama usvojen je sluqaj kada je D =
1 Gy, odnosno kada doza u vokselu milimetarskih dimenzija pozicioniranom u
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centar tumora proraqunata referentnom simulacijom koja obuhvata sve tri fo-
tonske interakcije iznosi 1 Gy. Sve ostale simulacije sprovedene su sa fluksom
fotonskog snopa (tj. sa brojem upadnih fotona) koji odgovara ovim referentnim
uslovima.

Tabela 10. Doze proraqunate referentnim i modifikovanim multiveliqinskim simulacijama,
za referentne uslove ozraqivaǌa (videti tekst).

(a) Doza u vokselu odre�ena referentnom simulacijom.

Energija
[keV]

DP [Gy] DPC [Gy] D [Gy]
Relativna
nesigurnost

20 0,95325 0,99110 1 1 · 10−3

50 0,70744 0,99702 1 1 · 10−3

(b) Doza u jedru odre�ena modifikovanom multiveliqinskom simulacijom kada nisu
usmeravani sekundarni fotoni koji pripadaju grupi fotona za koju je proraqunavan faktor

preusmeravaǌa.
Energija

[keV]
dP [Gy] dPC [Gy] dPCR [Gy]

Relativna
nesigurnost

20 0,89049 0,91205 0,95880 1,4 · 10−3

50 0,68732 0,80696 0,94818 2 · 10−3

(v) Doza u jedru odre�ena modifikovanom multiveliqinskom simulacijom kada su usmeravani
svi sekundarni fotoni koji pripadaju grupi fotona za koju je proraqunavan faktor

preusmeravaǌa.
Energija

[keV]
dPdir [Gy] dPCdir [Gy] dPCRdir [Gy]

Relativna
nesigurnost

20 0,99594 1,0157 1,0241 1,3 · 10−3

50 0,72734 1,2043 1,0099 2 · 10−3

Vrednosti faktora preusmeravaǌa fotona (tabela 11) izraqunate su pomo�u
jednaqina (6.3.6)-(6.3.8) na osnovu odgovaraju�ih podataka prikazanih u tabe-
lama 10.(a)-10.(v). Dobijene vrednosti svih faktora preusmeravaǌa su maǌe od
1, xto ukazuje da je u analiziranim sluqajevima uticaj fotona izvan mikro
snopa mogu�e u potpunosti nadoknaditi samo preusmeravaǌem relaksacionih i
rasejanih fotona, bez namenskog (vextaqkog) generisaǌa novih fotona koji bi
se dodali u simulaciju.

Tabela 11. Vrednosti faktora preusmeravaǌa fotona za dva monoenergetska fotonska izvora
korix�ena u simulacijama.

20 [keV] 50 [keV]

brel 0,59523 0,50287

bC 0,76300 0,47832

bR 0,63117 0,83894

Zarad verifikacije ovako izraqunatih vrednosti faktora preusmeravaǌa
izvrxena je jox po jedna modifikovana multiveliqinska simulacija za svaki od
dva korix�ena fotonska snopa, sa ciǉem proraqunavaǌa doze u jedru. Ovaj put,
usmeravaǌe relaksacionih, komptonovski i rejlijevski rasejanih fotona u ovim
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simulacijama sprovedeno je prema prethodno odre�enim faktorima preusmera-
vaǌa prikazanim u tabeli 11. Pokazana su veoma mala odstupaǌa doza u je-
dru proraqunatih ovakvim modifikovanim multiveliqinskim simulacijama od
doza u vokselu na istoj poziciji proraqunatih referentnim simulacijama: svega
0,20% i 0,16% za monoenergetske fotonske snopove energija 20 keV i 50 keV, res-
pektivno (videti vrednosti u kolonama d i D u tabeli 12). Doze navedene u
tabeli skalirane su shodno ve� opisanoj pretpostavci da je D = 1 Gy. Znaqeǌe
i znaqaj kolone xmix bi�e objaxǌen u odeǉku 6.4.3.

Tabela 12. Doze proraqunate modifikovanim multiveliqinskim simulacijama (d je doza kada
je sprovedeno usmeravaǌe fotona i dno−dir je doza kada nije sprovedeno usmeravaǌe fotona) i
referentnim simulacijama, za referentne uslove ozraqivaǌa (koji su opisani u tekstu).

Energija
[keV]

d [Gy] dno−dir [Gy] D [Gy]
Relativna
nesigurnost xmix =

D

dno−dir
20 0,99796 0,82548 1 1,3 · 10−3 1,2114

50 0,99840 0,78387 1 2 · 10−3 1,2757

Sa druge strane, prime�ena su znaqajna odstupaǌa doza proraqunatih mo-
difikovanim multiveliqinskim simulacijama sa mikro snopom bez razmatraǌa
uticaja upadnih fotona izvan mikro snopa koji nisu eksplicitno obuhva�eni
simulacijom (tj. kada nije sprovo�eno preusmeravaǌe fotona). Doze u jedru
odre�ene modifikovanim multiveliqinskim simulacijama bez preusmeravaǌa
fotona bile su maǌe za 17,3% i 21,5% nego doze u vokselu odre�ene referentnim
simulacijama (videti vrednosti u kolonama dno−dir i D u tabeli 12). Ovi rezul-
tati tako�e pokazuju da oko 80% energije deponovane u jedru potiqe od fotona
u mikro snopu, iako oni qine svega 1,2 · 10−4% (za 20 keV), odnosno 1,7 · 10−3% (za
50 keV) od ukupnog broja fotona u xirokom snopu.

6.4.2 Kvantitativna analiza radioterapije pospexene zlatnim
nanoqesticama

Analiza uticaja AuNQ preqnika 25 nm i koncentracije 7 (mg Au)/(g H2O) uve-
denih u tumor na radioterapijski tretman za dva monoenergetska fotonska snopa
korix�ena u simulacijama (20 keV i 50 keV) sprovedena je proraqunom nekoliko
dozimetrijskih i radiobioloxkih veliqina definisanih u odeǉku 6.3.7.

Faktor pove�aǌa doze DEF odre�en je polaze�i od jednaqine (6.3.10), uvr-
xtavaǌem proraqunatih vrednosti za dozu predatu jedru kada su AuNQ uvedene
u tumor (Dnucl) i kada nisu (D0). Zajedno sa ovim rezultatima, u tabeli 13 pred-
stavǉene su vrednosti faktora pove�aǌa doze proraqunate multiveliqinskom
simulacijom kada nije sprovedena korekcija usmeravaǌem relaksacionih i rase-
janih fotona (DEFno−dir), kao i vrednosti odnosa faktora pove�aǌa doze u ova
dva sluqaja (xstruct = DEF/DEFno−dir). Ovi rezultati pokazuju da ukoliko se ne
uvrsti uticaj nesimuliranog dela snopa u simulaciju sa mikro snopom, za is-
tra�ivane energije upadnih fotona dobijaju se 1,19 i 1,28 puta maǌe vrednosti
faktora pove�aǌa doze (videti kolonu xstruct u tabeli 13), kao i isto toliko
puta maǌe vrednosti apsorbovane doze u jedru, jer izraz za xstruct mo�e da se
predstavi i kao odnos apsorbovane doze u jedru proraqunate multiveliqinskom
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simulacijom (Dnucl) i multiveliqinskom simulacijom bez usmeravaǌa relaksa-
cionih i rasejanih fotona (Dnucl−no−dir):

xstruct =
DEF

DEFno−dir
=

Dnucl

D0

Dnucl−no−dir

D0

=
Dnucl

Dnucl−no−dir
(6.4.1)

Tabela 13. Faktori pove�aǌa doza proraqunati multiveliqinskim simulacijama sa
usmeravaǌem (DEF ) i bez usmeravaǌa fotona (DEFno−dir).

Energija
[keV]

DEF DEFno−dir xstruct =
DEF

DEFno−dir
20 2,7688 2,3340 1,1863

50 2,4435 1,9089 1,2801

Grafici na slici 38 prikazuju radijalni faktor pove�aǌa doze u jedru.
Vrednosti rDEF su odre�ene tako xto su u jednaqinu (6.3.11) uvrxtavane pro-
raqunate vrednosti za radijalnu raspodelu doze u jedru kada su AuNQ uvedene
u tumor (Dnucl(r)) i doze predate vokselu (time i jedru) kada AuNQ nisu uve-
dene u tumor (D0), definisane u odeǉku 6.3.6. Grafici nacrtani punom linijom
predstavǉaju rezultate dobijene multiveliqinskom metodom, a grafici nacr-
tani isprekidanom linijom odnose se na rezultate dobijene multiveliqinskom
metodom kada nije razmatran uticaj upadnih fotona iz nesimuliranog snopa
(tj. nije sprovedeno usmeravaǌe fotona).

Slika 38. Radijalni faktor pove�aǌa doze za monoenergetske fotonske snopove od 20 keV i
50 keV, kada su u tumor uvedene AuNQ preqnika 25 nm i koncentracije 7 (mg Au)/(g H2O).

Na graficima mogu da se uoqe dva regiona: region bez porasta ili sa blagim
porastom vrednosti rDEF (time i doze) do oko 3 µm od centra jedra i region
znaqajnog porasta rDEF (doze) u ostatku jedra, koji je najizra�eniji neposredno
uz membranu jedra zbog blizine uvedenih AuNQ. Trendovi u ova dva regiona
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ukazuju da je nanometarska preciznost proraqunate doze prevashodno od interesa
na rastojaǌu do oko 1 µm od sloja u kom su sadr�ane nanoqestice, odnosno
izme�u 3 µm i 4 µm na grafiku sa slike 38, gde profil rDEF do�ivǉava
izrazite promene. U prethodnom istra�ivaǌu Xarme i saradnika [331] i raz-
matraǌem Guoa [26] pokazano je da se samo u prvih nekoliko stotina nanometara
od MNQ izlo�enih fotonskom zraqeǌu mo�e oqekivati neuniformno pove�aǌe
doze. Predstavǉeni rezultati multiveliqinske simulacije potvr�uju ove za-
kǉuqke i pru�aju detaǉniji uvid u naqin promene rDEF .

Frakcija pre�ivelih �elija u zavisnosti od doze isporuqene jedru kada u
tumor nisu uvedene nanoqestice odre�ena je primenom jednaqine (6.3.15). Za
iste uslove ozraqivaǌa, odre�ena je i frakcija pre�ivelih �elija kada su
AuNQ uvedene u tumor uvrxtavaǌem izlaznih podataka multiveliqinske simu-
lacije u jednaqine (6.3.18) i (6.3.19) (primenom LEM). Rezultati su predstavǉe-
ni grafiqki na slici 39 za oba primeǌena monoenergetska fotonska snopa. Ap-
scisa grafika na ovoj slici izra�ava vrednosti doze u jedru samo za krivu koja
se odnosi na sluqaj bez uvedenih AuNQ, dok su za ostale krive vrednosti frak-
cije pre�ivelih �elija na prikazanim graficima izraqunavane sa onim bro-
jem upadnih fotona koji je u sluqaju bez AuNQ proizvodio pojedine vrednosti
doze naznaqene na apscisi. Uvrxtavaǌem ovih rezultata u jednaqinu (6.3.20)
odre�en je faktor smaǌeǌa pre�ivǉavaǌa �elija raka CCSR (slika 40). I na
ovoj slici vrednosti doze na apscisi odnose se na sluqaj bez uvedenih nanoqes-
tica. Na slikama 39 i 40 isprekidanim linijama su prikazani i rezultati dobi-
jeni multiveliqinskom simulacijom kada nije razmatran uticaj upadnih fotona
iz nesimuliranog dela snopa (izvan mikro snopa).

Slika 39. Frakcija pre�ivelih �elija za monoenergetske fotonske snopove od 20 keV i
50 keV, bez nanoqestica i kada su u tumor uvedene AuNQ preqnika 25 nm i koncentracije
7 (mg Au)/(g H2O). Osa apsorbovane doze odnosi se samo na krivu za sluqaj bez uvedenih

nanoqestica (videti tekst).
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Slika 40. Faktor smaǌeǌa pre�ivǉavaǌa �elija raka za monoenergetske fotonske snopove od
20 keV i 50 keV, kada su u tumor uvedene AuNQ preqnika 25 nm i koncentracije

7 (mg Au)/(g H2O). Vrednosti doze na apscisi odnose se na sluqaj bez uvedenih nanoqestica
(videti tekst).

6.4.3 Alternativna tehnika korekcije na nesimuliran deo snopa
S jedne strane, multiveliqinska metoda preusmeravaǌem jednog dela relaksa-
cionih i rasejanih fotona detaǉno uvodi uticaj nesimuliranog dela snopa, dok
s druge strane ovo usmeravaǌe dodatno doprinosi kompleksnosti metode i ǌenu
implementaciju qini zahtevnijom. Uticaj nesimuliranog dela snopa mogu�e je
uraqunati na jednostavniji, ali maǌe detaǉan naqin, uvo�eǌem koeficijenta
korekcije definisanog kao:

xmix =
D

dno−dir
(6.4.2)

gde su D i dno−dir definisani u odeǉku 6.4.1 i navedeni u tabeli 12.
Nakon xto se odredi vrednost ovog koeficijenta, korigovanu vrednost doze

u jedru, odnosno radijalne raspodele doze u jedru, mogu�e je odrediti kao:

Dnucl−x = xmixDnucl−no−dir (6.4.3)

i
Dnucl−x(r) = xmixDnucl−no−dir(r) (6.4.4)

gde su Dnucl−no−dir i Dnucl−no−dir(r) proraqunate multiveliqinskim simulacijama
bez usmeravaǌa fotona.

Rezultati prikazani u tabelama 12 i 13 pokazuju da su vrednosti koefici-
jenta xmix bliske vrednostima odnosa xstruct. Korigovane vrednosti ispitivanih
dozimetrijskih i radiobioloxkih veliqina proraqunatih multiveliqinskim
simulacijama bez usmeravaǌa fotona prikazane su u tabeli 14 (korigovan fak-
tor pove�aǌa doze DEFcor) i na slikama 41 (korigovan radijalni faktor pove�a-
ǌa doze), 42 (korigovana frakcija pre�ivelih �elija) i 43 (korigovan faktor
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smaǌeǌa pre�ivǉavaǌa �elija raka). Prikazane vrednosti su vrlo bliske vred-
nostima dobijenim multiveliqinskom metodom (sa usmeravaǌem fotona), xto
ukazuje na visoku pouzdanost alternativne tehnike korekcije. Konkretno, na
primeru primene monoenergetskog fotonskog snopa od 20 keV prime�ena su samo
mala odstupaǌa u rezultatima izme�u ove dve tehnike korekcije, dok su na
primeru primene monoenergetskog fotonskog snopa od 50 keV pokazana izuzetno
dobra slagaǌa, qime se potvr�uje visok nivo slagaǌa ovih dveju tehnika.

Tabela 14. Faktori pove�aǌa doze proraqunati multiveliqinskim simulacijama sa
usmeravaǌem fotona (DEF ), bez usmeravaǌa fotona (DEFno−dir) i bez usmeravaǌa fotona

nakon primeǌene korekcije (DEFcor).

Energija
[keV]

DEF DEFno−dir DEFcor DEF/DEFcor

20 2,7688 2,3340 2,8274 0,9792

50 2,4435 1,9089 2,4352 1,0034

Slika 41. Radijalni faktor pove�aǌa doze za monoenergetske fotonske snopove od 20 keV

(levo) i 50 keV (desno), kada su u tumor uvedene AuNQ preqnika 25 nm i koncentracije
7 (mg Au)/(g H2O).

Korekcija na uticaj fotona iz nesimuliranog dela snopa primenom koefici-
jenta xmix ne razmatra uticaj rasejanih i relaksacionih fotona na raspodelu
doze u jedru, kao xto to qini tehnika korekcije sa preusmeravaǌem fotona.
Naime, u multiveliqinskoj simulaciji bez usmeravaǌa fotona do �elije sa uve-
denim nanoqesticama sti�u gotovo iskǉuqivo primarni fotoni iz mikro snopa
(a zanemarǉivo malo rasejanih ili fluorescentnih fotona), xto znaqi da se
korigovaǌem proraqunate doze pomo�u xmix efektivno samo pove�ava broj pri-
marnih fotona u mikro snopu. I pored toga, pore�eǌem rezultata dveju korek-
cionih tehnika u tabeli 14 i na slikama 41-43 pokazano je da se ova jednostavnija
tehnika korekcije mo�e koristiti za pouzdanu analizu fotonske radioterapije
pospexene MNQ.

Bliskost rezultata dveju korekcionih tehnika dodatno sugerixe da je za
analizu dejstva uvedenih nanoqestica uticaj sekundarnih fotona znatno maǌe
znaqajan od uticaja fotona primarnog snopa. Naime, nasuprot alternativnoj
tehnici, tehnikom koja namenski usmerava fotone posti�e se da se doza koju
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Slika 42. Frakcija pre�ivelih �elija za monoenergetske fotonske snopove od 20 keV (levo) i
50 keV (desno), kada su u tumor uvedene AuNQ preqnika 25 nm i koncentracije

7 (mg Au)/(g H2O). Vrednosti doze na apscisi odnose se na sluqaj bez uvedenih nanoqestica
(videti tekst u odeǉku 6.4.2).

Slika 43. Faktor smaǌeǌa pre�ivǉavaǌa �elija raka za monoenergetske fotonske snopove od
20 keV i 50 keV, kada su u tumor uvedene AuNQ preqnika 25 nm i koncentracije

7 (mg Au)/(g H2O). Vrednosti doze na apscisi odnose se na sluqaj bez uvedenih nanoqestica
(videti tekst u odeǉku 6.4.2).
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bi jedru predali fotoni iz nesimuliranog dela snopa uraqunava posredstvom
preusmerenih rasejanih i relaksacionih fotona (umesto putem efektivno do-
datih primarnih fotona), ali i pored toga nema ve�ih razlika u korigovanim
vrednostima doze dobijenim pomo�u ove dve tehnike. Ovo daǉe ukazuje na zna-
qajnost nanodozimetrijskih proraquna u odnosu na druge aspekte multiveliqin-
skog koncepta i vodi zakǉuqku da je za istra�ivane parametre radioterapije
pospexene MNQ (tj. za usvojenu dubinu �elije tumora, razmatrane energije fo-
tona, lokalizaciju, veliqinu i koncentraciju uvedenih nanoqestica) mogu�e za-
nemariti promene u energetskom spektru fotonskog poǉa na putu do regiona u
kom se izraqunava doza. To znaqi da za proraqun raspodele doze u regionu sa
diskretno modelovanim nanoqesticama pri proizvoǉno zadatom broju upadnih
fotona (tj. kada raspodela doze nije normirana na unapred zadatu vrednost) nije
nu�no da se modeluje qitava oblast relevantna za radioterapijski tretman,
ve� je dovoǉno sprovesti nanodozimetrijske simulacije u reprezentativnim
mikroskopskim ili nanoskopskim zapreminama6. Ukǉuqivaǌe qitavog snopa u
simulaciju neophodno je iskǉuqivo radi nala�eǌa makroskopske vrednosti doze,
u odnosu na koju se normira raspodela doze na nanometarskoj skali odre�ena
nanoskopskim ili multiveliqinskim simulacijama. Treba naglasiti da su u
analiziranom primeru primeǌeni monoenergetski snopovi. Da bi navedeni za-
kǉuqak va�io za polienergetski primarni fotonski snop, potrebno je uraqunati
i ǌegovo slabǉeǌe, tj. modifikaciju ǌegovog spektra sa dubinom. Ovaj zakǉuqak
je znaqajan i zbog toga xto se ve�ina relevantnih Monte Karlo studija koje su
tragale za optimalnim karakteristikama MNQ (me�u kojima su i dve studije
opisane u glavama 4 i 5) oslaǌala na nanodozimetrijske proraqune u mikro- i
nanoskopskim zapreminama.

Slika 44. Pore�eǌe frakcije pre�ivelih �elija proraqunatih primenom dva radiobioloxka
modela (LEM i LQM) za monoenergetske fotonske snopove od 20 keV i 50 keV, kada su u tumor
uvedene AuNQ preqnika 25 nm i koncentracije 7 (mg Au)/(g H2O). Vrednosti doze na apscisi

odnose se na sluqaj bez uvedenih nanoqestica (videti tekst u odeǉku 6.4.2).

6Reprezentativna zapremina je maǌa zapremina koja predstavǉa deo regiona sa uvedenim
nanoqesticama. Videti poglavǉe 5.3.
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6.4.4 Pore�eǌe LQM sa LEM

Kako se model lokalnog efekta oslaǌa na znatno zahtevnije nanodozimetrij-
ske proraqune nego linearno-kvadratni model, uputno je razmotriti mogu�nost
primene LQM za analizu �elijskog odgovora za usvojene parametre fotonske
terapije pospexene MNQ. Frakcija pre�ivelih �elija proceǌena je primenom
LQM i upore�ena sa prethodno dobijenim vrednostima primenom LEM (slika 44).
Rezultati pokazuju da LQM znaqajno odstupa u odnosu na LEM u proceni frakcije
pre�ivelih �elija (time i u proceni faktora smaǌeǌa pre�ivǉavaǌa �elija
raka). Konkretno, LQM je precenio broj pre�ivelih �elija raka za vixe od 10
puta kada je korix�en monoenergetski snop od 20 keV i za 36% kada je korix�en
snop od 50 keV.

6.5 Zakǉuqak
Multiveliqinska Monte Karlo metoda opisana u ovoj glavi objediǌuje i nado-
gra�uje tehnike izlo�ene u prethodim glavama disertacije. Predstavǉaǌe nano-
qestica uvedenih u �eliju u vidu diskretnih entiteta i nanodozimetrijski pro-
raquni koje ovakav geometrijski model omogu�ava izuzetno su zahtevni u pogledu
vremena izvrxavaǌa simulacija i/ili neophodnih raqunarskih resursa, te su
stoga tipiqno ograniqeni na regiju nanometarskih ili mikrometarskih dimen-
zija. Razvijen multiveliqinski pristup obezbe�uje da simulacijom bude obu-
hva�ena qitava oblast od znaqaja za radioterapijski tretman, qije razmere se
tipiqno mere centimetrima, a da se pritom dobiju rezultati visoke statistiqke
pouzdanosti koji su verodostojni sa stanovixta fiziqkih aspekata deponovaǌa
energije zraqeǌa, qak i na nanometarskoj skali. Ovo je postignuto tako xto
su u razliqitim regionima geometrijskog modela za opis interakcija zraqeǌa
korix�eni fiziqki modeli razliqite slo�enosti, prilago�eni materijalnom
sastavu, strukturalnoj predstavi i ulozi koju svaki od regiona ima u odre�i-
vaǌu prostorne raspodele apsorbovane doze na sub�elijskom nivou u prisustvu
nanoqestica.

Dodatnu specifiqnost, ukǉuqenu u multiveliqinsku metodu u ciǉu efikas-
nijeg izvrxavaǌa simulacija, qini svo�eǌe fotonskog snopa realistiqnih di-
menzija, kakav se sre�e u kliniqkoj radioterapiji, na snop xirok svega neko-
liko desetina mikrometara. Kako bi metoda zadr�ala egzaktnost, uvedene su i
verifikovane dve tehnike korekcije simulacije na uticaj xireg snopa. U jed-
noj od ovih tehnika, koja je detaǉnija sa stanovixta fiziqkog modelovaǌa,
ali i proraqunski zahtevnija, korekcija na nesimulirani deo snopa posti�e se
preusmeravaǌem rasejanih i relaksacionih fotona. Druga, jednostavnija i maǌe
detaǉna tehnika sprovodi skaliraǌe rezultata kroz efektivno pove�aǌe broja
primarnih fotona u uskom snopu. Dok su se obe tehnike pokazale uspexnim u
korigovaǌu rezultata simulacija, pore�eǌe ǌihovih rezultata pokazalo je mi-
nimalne razlike, xto vodi zakǉuqku od opxteg znaqaja: u uslovima pod kojim su
sprovedeni numeriqki eksperimenti izlo�eni u ovoj glavi, nanodozimetrijski
proraquni u regionu sa diskretno modelovanim nanoqesticama ispostavǉaju se
kao jedini relevantni segment razvijenog multiveliqinskog modela.

Opisana multiveliqinska metoda demonstrirana je na primeru tretiraǌa
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povrxinskog raka ko�e spoǉaxǌim fotonskim snopom, uz pretpostavku da su
sferne nanoqestice zlata vezane za membranu jedra �elija kancera. Na osnovu
raspodela deponovane energije zraqeǌa dobijenih iz simulacija pri razliqitim
uslovima ozraqivaǌa, uz usvajaǌe LQM ili LEM modela radiobioloxkog odziva,
izraqunate su vrednosti nekoliko fiziqkih i bioloxkih pokazateǉa uticaja
uvo�eǌa nanoqestica u �elije raka. Pore�eǌem rezultata dobijenih za �elije
sa i bez uvedenih nanoqestica potvr�en je boǉi terapijski uqinak kada su
MNQ prisutne u �elijama. Zahvaǉuju�i preciznosti i obuhvatnosti multi-
veliqinske metode, koja detaǉno modeluje sve relevantne fiziqke pojave – od
makroskopskih modifikacija fotonskog snopa do neuniformnih raspodela doze
na nanometarskoj skali – rezultati dobijeni ovom metodom pru�aju pouzdaniji
uvid u efikasnost uvo�eǌa MNQ u �elije raka u ciǉu pospexivaǌa fotonske
radioterapije.
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U okviru disertacije razvijene su tri numeriqke metode za ispitivaǌe radio-
senzibilizuju�eg potencijala metalnih nanoqestica u fotonskoj radioterapi-
ji. Razvijene metode zasnovane na Monte Karlo simulacijama transporta joni-
zuju�eg zraqeǌa i mikroskopskim presecima za fiziqke interakcije obezbe�u-
ju detaǉne informacije o interakcijama primarnog i sekundarnog zraqeǌa sa
tkivom i uvedenim nanoqesticama, omogu�avaju�i precizno odre�ivaǌe pros-
torne raspodele deponovane energije na razliqitim prostornim skalama, ukǉu-
quju�i i raspodele doze u relevantnim �elijskim komponentama. Najve�a pa�ǌa
u okviru ovih metoda posve�ena je nanodozimetrijskim simulacijama, najznaqaj-
nijem aspektu multiveliqinskog dozimetrijskog koncepta.

Za svaku metodu posebno, dizajnirani i sprovedeni su numeriqki eksperimen-
ti prilago�eni specifiqnim problemima u domenu analize fotonske radiotera-
pije pospexene metalnim nanoqesticama sa ciǉem ispitivaǌa i kvantifikovaǌa
radijacionih efekata. Razvijene metode i najva�niji rezultati i zakǉuqci is-
tra�ivaǌa predstavǉeni su u glavama 4, 5 i 6. Ovi zakǉuqci su sumirani u
nastavku.

Izraqunavaǌem koeficijenta korekcije r za tri vrste MNQ (Au, Ag i Pt) i
tri brahiterapijska izvora (103Pd, 125I i 131Cs) korigovane su vrednosti faktora
pove�aǌa doze DEF dobijene pomo�u simulacija sa homogenizovanom reprezen-
tacijom regije sa uvedenim MNQ. Izraqunate vrednosti ovog multiplikativnog
koeficijenta korekcije su maǌe od jedinice za sve ispitane koncentracije i
veliqine MNQ, xto potvr�uje da su vrednosti DEF dobijene u simulacijama
sa homogenizovanom reprezentacijom preceǌene, te da je kod analize fotonske
brahiterapije pospexene MNQ potrebno razmotriti procese deponovaǌa ener-
gije zraqeǌa unutar samih nanoqestica. Deo deponovane energije izgubǉen u
MNQ generalno raste sa pove�aǌem veliqine ili koncentracije MNQ, xto
rezultira padom vrednosti koeficijenta korekcije r. Uoqeni su neki znaqajni
izuzeci od ovog trenda, kakav je za male MNQ, za koje r prvo opada, ali zatim
raste pri vixim koncentracijama nanoqestica, kada se energija fotona depono-
vana unutar MNQ kompenzuje pove�aǌem ukupnog broja fotonskih interakcija
i sekundarnih elektrona. Za male AgNQ primetna je ve�a korekcija kada se kao
izvor koristi 125I nego 131Cs, dok suprotno va�i za ve�e AgNQ. Najmaǌa korek-
cija u celini (sa vrednostima r blizu jedinice) prime�ena je za AgNQ i izvor
103Pd, dok je najve�a korekcija (sa najni�im vrednostima r) prona�ena za Au i
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Pt nanoqestice kada je kao izvor korix�en 103Pd.
Pomo�u nanodozimetrijskih simulacija u mikroskopskim reprezentativnim

zapreminama ispitana je efikasnost razliqito oblikovanih ili lokalizovanih
AuNQ u pogledu pove�aǌa doze i mogu�nosti postizaǌa �eǉene unutar�elijske
raspodele deponovane energije. Novina u primeǌenim simulacionim modelima je
u tome xto naglaxavaju uticaj oblika i lokalizacije nanoqestica na raspodelu
deponovane energije zraqeǌa, qime je omogu�eno da se uporedi efikasnost ra-
zliqito oblikovanih ili lokalizovanih AuNQ nezavisno od drugih testiranih
faktora uticaja, ali ipak u sprezi sa ǌima. Povodom uticaja oblika nanoqes-
tica, na osnovu rezultata simulacija zakǉuqeno je slede�e:

� Oblici sa maǌom sredǌom pravolinijskom putaǌom (tetivom) obezbe�uju
da ve�a energija zraqeǌa bude predata okolnoj materiji, pri svim anali-
ziranim energijama upadnog fotonskog snopa i svim ispitanim veliqinama
i koncentracijama AuNQ. Od tri ispitivana oblika, nanoploqe bi bile
najboǉi, dok bi nanosfere bile najloxiji izbor u pogledu ove potencijalno
korisne deponovane energije.

� Potreba za specifiqnim oblikovaǌem nanoqestica u pogledu doze predate
okolnoj zapremini smaǌuje se s porastom energije fotona ili sa smaǌeǌem
veliqine ili koncentracije nanoqestica. Pravilnim oblikovaǌem AuNQ
mogu�e je pove�ati iskoristivu frakciju deponovane energije do 19%.

Povodom uticaja lokalizacije nanoqestica, na osnovu rezultata simulacija za-
kǉuqeno je slede�e:

� Pogodnom unutar�elijskom lokalizacijom nanoqestica mo�e da se obezbedi
efikasno deponovaǌe energije u jedru. U tom pogledu MNQ su najefikas-
nije lokalizovane ukoliko su uvedene samo unutar jedra, dok prema oqeki-
vaǌu ǌihova efikasnost opada s pove�aǌem rastojaǌa od jedra. Najve�a
prime�ena dobit u odnosu na dve tzv. ,,udaǉene” lokalizacije iznosi 1200%.

� Znaqaj selektivnog unutar�elijskog lokalizovaǌa MNQ u pogledu energije
koja se predaje jedru opada s pove�aǌem energije fotonskog snopa i ono
postaje gotovo irelevantno pri energijama iznad 150 keV. Izuzetak od ovog
trenda za AuNQ prime�en je pri energiji fotona 81 keV, kako je energija
K ǉuske zlata 80,7 keV.

� S porastom koncentracije nanoqestica raste i znaqaj selektivnog unutar-
�elijskog lokalizovaǌa MNQ.

� Za AuNQ lokalizovane unutar jedra ili priqvrx�ene na ǌegovoj mem-
brani, frakcija deponovane energije u jedru δinucleus se smaǌuje s pove�aǌem
veliqine nanoqestica zbog samoapsorpcije energije zraqeǌa unutar samih
AuNQ. Za sve druge lokalizacije, veliqina nanoqestica ima neznatan ili
nema uticaj na vrednost δinucleus.

� Za lokalizacije sa ve�om lokalnom koncentracijom nanoqestica, ve�i deo
energije zraqeǌa ostaje u samim AuNQ. Me�utim, uticaj bliskog pozi-
cioniraǌa AuNQ je veoma mali u ve�ini ispitanih sluqajeva.
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S obzirom da je pokazano da i oblik nanoqestica i ǌihova unutar�elijska
lokalizacija utiqu na efikasnost deponovaǌa energije samo pri energijama fo-
tona do ∼ 100 keV, budu�e studije ove vrste mogu se fokusirati samo na ovaj
energetski opseg. Ovo bi trebalo da snizi zahteve za raqunarskim resursima,
posebno imaju�i u vidu da je za dobijaǌe rezultata simulacije sa prihvatǉivim
nivoom pouzdanosti pri ve�im energijama fotona potrebno mnogo vixe vremena
za raqunarsku obradu.

Multiveliqinska Monte Karlo metoda opisana u glavi 6 omogu�ava detaǉnu
simulaciju deponovaǌa energije zraqeǌa u �elijama sa diskretno modelovanim
MNQ, prevazilaze�i ograniqeǌa ranijih pristupa. Koriste�i fiziqke modele
transporta zraqeǌa razliqite slo�enosti, prilago�ene materijalnom sastavu,
strukturalnoj predstavi i ulozi koju svaki od regiona geometrijskog modela
ima u odre�ivaǌu prostorne raspodele apsorbovane doze u prisustvu nanoqes-
tica, ova metoda omogu�ava da simulacijom bude obuhva�ena qitava oblast od
znaqaja za radioterapijski tretman, obezbe�uju�i rezultate visoke statistiqke
pouzdanosti qak i na nanometarskoj skali. Dodatnu specifiqnost, ukǉuqenu u
multiveliqinsku metodu u ciǉu efikasnijeg izvrxavaǌa simulacija, qini svo-
�eǌe fotonskog snopa realistiqnih dimenzija, kakav se sre�e u kliniqkoj ra-
dioterapiji, na snop xirok svega nekoliko desetina mikrometara uz uvo�eǌe
korekcija koje qine ovo svo�eǌe mogu�im. Demonstracijom metode na primeru
tretmana povrxinskog raka ko�e spoǉaxǌim fotonskim snopom (20 keV ili
50 keV): 1) izveden je zakǉuqak od opxteg znaqaja, da su u zadatim uslovima na-
nodozimetrijski proraquni u regionu sa diskretno modelovanim nanoqesticama
jedini relevantni segment razvijenog multiveliqinskog modela i 2) potvr�en
je boǉi terapijski uqinak kada su AuNQ prisutne u �elijama.

Razvijene simulacione Monte Karlo metode za proraqun dozimetrijskih ve-
liqina omogu�avaju da se istra�i uticaj tipa i karaktera fiziqkih procesa de-
ponovaǌa energije zraqeǌa na prostornu raspodelu apsorbovane doze u tkivima,
kao i na potoǌe faze radiosenzibilizacije tumora metalnim nanoqesticama
(hemijsku i bioloxku). Ove metode mogu doprineti identifikovaǌu optimalnih
osobina MNQ i primeǌenih fotonskih poǉa sa stanovixta pove�aǌa terapeut-
skog odnosa i povoǉnog ishoda radioterapije. Rezultati i zakǉuqci predstav-
ǉeni u disertaciji dobijeni primenom razvijenih metoda mogu da poslu�e kao
smernice u procesu izrade MNQ nameǌenih za upotrebu u fotonskoj radiote-
rapiji. Oni mogu da uka�u na korake koji su opravdani i vredni preduzimaǌa
tokom projektovaǌa i modifikovaǌa svojstava nanoqestica, tj. ǌihovog sastava,
veliqine, oblika i specifiqnosti vezivaǌa, tako da se favorizuje isporuka
energije zraqeǌa radiosenzitivnim tumorskim komponentama (prvenstveno je-
dru). Dodatni znaqaj ovih metoda ogleda se u mogu�nosti kreiraǌa biblioteke
korekcionih faktora, kojim se kvantifikuje apsorpcija zraqeǌa unutar nanoqes-
tica i pomo�u kojih se vrxi popravka vrednosti faktora pove�aǌa doze pro-
raqunatih simulacijama sa homogenizovanom reprezentacijom, za xirok spek-
tar parametara koji se odnose na osobine i raspodelu MNQ i uslove izla-
gaǌa zraqeǌu. Formirana baza korekcionih faktora bi pri budu�im procenama
doprinosa uvo�eǌa MNQ pove�aǌu doze predate tumoru mogla da zameni raqu-
narski zahtevne MK simulacije sa struktuiranom reprezentacijom nanoqestica,
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xto bi dovelo do uxtede raqunarskih resursa i uqinilo prekliniqka ispiti-
vaǌa za specifiqne terapijske scenarije efikasnijim.
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