ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА

1.
Наименование научно-исследовательской темы. Разработка новых методов дистанционной лучевой терапии.
2.      Краткий обзор состояния проблемы.  
Лучевая терапия злокачественных новообразований является важнейшим направлением в лечении этих социально значимых заболеваний. Более половины пациентов, страдающих этими заболеваниями, прибегают к различным методам лучевой терапии. Однако конвенциальная лучевая терапия (с фотонами или электронами) показана далеко не всегда поскольку ее конформность весьма ограничена, что существенно для сложных локализаций опухоли. В этих случаях особые перспективы связаны с протонной лучевой терапией в виде самостоятельного лечения или в  сочетании с конвенциальной радиотерапией. Протоны обладают важнейшим преимуществом – они останавливаются в заданной точке в тканях, где и выделяют основную часть ионизирующей энергии.  Во всем мире только около 40 центров смогли решить эти задачи, в России таких центров  пока только 2: ОИЯИ в Дубне и ИТЭФ в Москве (ИТЭФ в последние несколько лет  не проводит протонную терапию). На сегодня в России только ускоритель протонов ИЯИ РАН удовлетворяет всем требованиям к пучку  по энергии, длительности и частоте макроимпульсов. Проведенный в конце 2011  года испытательный сеанс на протонной лучевой установке ИЯИ РАН показал соответствие сформированных базовых пучков основным терапевтическим требованиям, включая поперечную однородность пучка и модуляцию пика Брэгга. Кроме того, в ИЯИ РАН впервые в России созданы условия для сочетанного облучения новообразований мозга пучками протонов и тормозных фотонов, получаемых на собственном медицинском ускорителе электронов. Сочетанная протонная  и фотонная конформная лучевая терапия  делает лучевую терапию более доступной при сохранении высокого качества лечения.   В ИЯИ РАН уже имеется опыт  конвенциальной радиотерапии злокачественных новообразований. Кроме того, в ИЯИ  РАН проводятся исследования в области нейтронно-захватной терапии. В ИЯИРАН имеются соответствующие потоки тепловых нейтронов  и совместно с ИМБ РАН разрабатывается новый биоматериал – модификатор тепловых нейтронов, содержащий гадолиний. 
3. Краткое обоснование теоретической новизны. 
       Новизна результатов по данной теме определяется оригинальными разработками ученых  ИЯИ РАН в составе системы формирования терапевтического пучка протонов Комплекса протонной терапии (КПТ)  ИЯИ РАН. Испытание этой системы позволило

констатировать наилучшее в РФ качество терапевтического пучка, определяемое однородностью сформированного 3D распределения дозы в материи. 
4. Обоснование предлагаемого решения задачи.
    В процессе дальнейшего развития системы формирования медицинского пучка протонов предполагается рассчитать, изготовить и испытать на пучке принципиально новые индивидуальные формирующие элементы, которые устранят недостатки используемого т.н. пассивного метода формирования поля.  При этом за счет сочетания различных материалов в гребенчатом фильтре и болюсе будет уменьшено до приемлемых значений облучение здоровых тканей вне мишени при сохранении заданной однородности дозового поля. 
5. Основные этапы работы и планируемые результаты.  Содержание намеченной на предстоящий год работы.
      Использовать новую программу расчета по методу Монте-Карло, позволяющую одновременно рассчитывать  взаимодействия пучков протонов как с элементами магнитной оптики, так и с материалом, включая формирующие устройства и ткани  организма. В настоящее время аналогичной программы в России не существует, а зарубежные программы не учитывают индивидуальную специфику конкретных ускорителей. В результате будет создан механизм проверки качества планов облучения  до проведения лечения.

    Завершить работу по отработке технологии  формирования базовых пучков протонов для различных глубин расположения опухолей мозга по направлению пучка (от нескольких сантиметров до 20 см). При этом будет создан набор базовых пучков для любых размеров новообразований (до поперечного размера 9 см включительно). Провести измерения на фантоме распределений дозы в тканеэквивалентном материале.

     С использованием результатов измерения дозовых распределений для базовых пучков, разработать реалистичные планы сочетанного облучения для наиболее характерных новообразований мозга и других органов. Провести экспериментальную проверку точности реализации планов. В результате будет обеспечен точный мониторинг процесса сочетанного облучения опухоли на пучках протонов и фотонов.

      С использованием лучевых установок КПТ ИЯИ РАН и электронного микроскопа Morgagni-268 провести анализ радиобиологической эффективности сочетанного облучения in vitro. Для этого планируется использовать биологические образцы с культурами, содержащими раковые клетки, и исследовать выживаемость клеток. 
6. Практическая значимость планируемых результатов.  
Работы по данной теме направлены непосредственно на повышения качества лечения тяжелых социально значимых заболеваний. Радиологический центр ИЯИ РАН в настоящее не имеет аналогов в России с  точки зрения использования сочетанного облучения фотонами и протонами для лучевой терапии опухолей сложной локализации. Предполагается, что результаты проекта, которые  носят  инновационный характер, повысят качество лучевой терапии не только в учреждениях Медицинского центра  РАН, но и в других радиологических центрах России.  Разработка новой технологии конформного облучения с высоким градиентом дозы новообразований, имеющих сложную локализацию и форму, является важной и актуальной задачей. 
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ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА
1.
Наименование научно-исследовательской темы. Разработка технологии производства радиационного источника на основе иттербия-169 для брахитерапии. 

2.
Краткий обзор состояния проблемы.  

             В РФ практически отсутствует производство радиационных источников для контактной органосохраняющей радиотерапии – высокодозовой брахитерапии (ВДБ). Применяемые источники на основе Ir-192 и Co-60 в России серийно не производятся, кроме того из-за своих свойств требуют особых мер радиационной защиты и весьма дороги в производстве. Целью проекта является отработка инновационной технологии лазерного разделения изотопов иттербия и организация производства более дешевых отечественных источников на основе Yb-169. Использование технологии ВДБ позволяет точно определять распределение дозы в облучаемых органах еще до начала процедуры. Источник на основе Yb-169 примерно втрое дешевле источников, присутствующих на рынке,  и не  требует тяжелой биологической защиты. Это позволит сделать ВДБ доступным значительно большему числу пациентов, при этом новый источник может быть использован в уже существующих установках для проведения ВДБ.

5. Краткое обоснование теоретической новизны.
 Установка лазерного разделения изотопов (ЛАРИЗ) использует в своей работе способ и оборудование, описанные в патентах [1 -2]  . Способ и устройство, заявленные в патентах, позволяют получать целевой изотоп иттербий-168. На настоящий момент отработана технология получения высокообогащенного изотопного препарата (обогащение по Yb168 не менее 20% ат.) с полной производительностью (4 разделительных модуля) ~5 мг/час. Операционное время имеющейся установки составляет примерно 40 час./мес. Указанные способ и устройство позволяют получать в конце процесса изотоп иттербий-168 в опытно-промышленных масштабах за счет селективной ионизации атомов изотопа Yb-168 и его выделения.

1. «Источник для брахитерапии». Патент на полезную модель RU 101367 U1,приоритет полезной модели 20.07.2010. Авторы: Держиев В.И., Держиев Д.В., Силин М.Ю., Моторный А.В., Рогозев А.Б., Ромачевский К.Е., Марченко Н.С., Акулиничев С.В., Кузнецов В.И. 

2. «Источник для брахитерапии». Патент на полезную модель RU 131302 U1, приоритет полезной модели  23.05.2013. Авторы: Акулиничев С.В., Антанович А.А., Бражкин В.В., Держиев В.И., Зибров И.П., Филоненко В.П.

6. Обоснование предлагаемого решения задачи.

Модернизируемая установка лазерного разделения изотопов c системой твердотельных лазеров с диодной накачкой будет использована для создания источников на основе иттербия-169 (Yb-169), планируемых к применению при лечении онкологических заболеваний методом ВДБ взамен  импортных дорогостоящих источников на основе Ir-192. Модернизируемая установка обеспечит значительное (более чем в 3 раза) снижение стоимости закрытого радионуклидного источника для ВДБ.   Предлагаемый источник может быть использован вместо источника иридий-192, покупки которого за рубежом связаны с длительными и сложными таможенными процедурами. Все преимущества использования источников на основе иттербия-169 обусловлены, во-первых, мягким энергетическим спектром, во-вторых, высокой удельной активностью, и что немаловажно, их относительной дешевизной.
7. Основные этапы работы и планируемые результаты. Содержание намеченной на предстоящий год работы.
· Установка ЛАРИЗ разместится в здании 202 ИЯИ РАН (г. Троицк).По месту размещения будет проведен монтаж, модернизация и пуско-наладка данной установки. В результате модернизации система медных лазеров будет заменена системой твердотельных лазеров на красителях с диодной накачкой.

· По имеющейся технологии будет наработана опытная партия стартового материала иттербия-168. Для изготовления источников будет создан опытный участок. На этом участке с использованием стартового материала и уже имеющейся  кооперации соисполнителей  будет изготовлено необходимое количество источников и проведены необходимые технические испытания в сертифицированной организации. Для исследования гамма-излучения активированных источников в ИЯИ РАН будет проведено тестовое облучение источников вторичными нейтронами на ускорителе протонов.

· После активации на потоках нейтронов источники будут использованы для доклинических испытаний ин-витро, а также ин-виво в РНЦ РР (достигнута договоренность). По результатам доклинических исследований в РНЦ РР в дальнейшем будут организованы клинические испытания радионуклидного источника. Состав клинических исследований определяется нормативными документами Росздравнадзора и российскими ГОСТами.

8. Практическая значимость планируемых результатов.  

В результате выполнения работ по данной теме будут получены следующие практические результаты:

· во-первых, в значительной мере сократятся капитальные затраты на создание лечебной базы. В РФ имеется 140 онкологических диспансеров, которые при небольшой реконструкции можно дополнить ВДБ кабинетами, при этом значительно сократится время ввода лечебной базы в эксплуатацию. При необходимости под ВДБ кабинеты могут быть использованы рентгеновские кабинеты;

· во-вторых, радикально сократятся затраты на транспортировку и хранение источников;

· в-третьих, отечественное производство источников позволит сделать высокодозовую брахитерапию по-настоящему массовым методом лечения, поскольку существенно (в 2 - 3 раза) снизит стоимость процедуры лечения для пациентов. Также существенно снизится общая лучевая нагрузка на пациентов и медицинский персонал. 

Научный руководитель темы:
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