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Abstrakt. Det fysiske grundlag gennemgds for sporstruktur-
teoriens anvendelse til bestemmelse af effekten af tung-ion
bestrdling af 1- og multihit systemer.

Ved anvendelse pa biologiske systemer vises, at man ikke kan
nejes med at beskrive effekten af tung-ion bestrdling ved en
RBE-faktor, men at man i stedet ma .rcugc det fuldstendige ud-
tryk for sandsynligheden for overlevelse, der afhznger af dosis
og bestrélihgstype. Sporstruktur modellen kan anvendes ved
dosis-effekt beregninger for neutron- og hej-LET bestrdling,
der gives sammen med lav-LET straling.
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1. IRDLEDNING

Kliniske erfaringer med strileterapi er baseret pd anvendelsen
af lav-LET striling. hvor den absorberede dosis er en tilstrak-
kelig beskrivelse af et stridlingsfelt. Med hej-LET strdling.
sisom neutroner, tunge ioner og r-mesoner er situationen straks
en helt anden, idet strdlingsfeltet nu bestdr af et spektrum i
energi og partikel art. Det kan vare primere og sekundare io-
ner, sekundare elektroner og gamma-strdling. som hver isar rea-
gerer forskelligt med dosimetret eller det vav, vi bestriler,
og siledes bidrager til den totale skade pi{ en ret kompleks
midde. Det betyder, at midling af absorberet dosis ikke langere
er tilstrakkeligt til at forudsige den effekt, som vi ensker,
idet denne jkke er en etitydig funktion af dosis. Anvendelsen
af simple omregningsfaktorer fra dosis til effekt er ikke sar-
lig hensigtsmessig og vil i de fleste tilfalde give et forkert
resultat. Selv i de tilfalde, hvor det blot er et spergsmal om
at korrelere dosis og cffekt proportionalt, bliver situationen
ret hurtigt uoverskuelig, idet der skal korrigeres bade for
partikelart, energispektrum og den vavstype, der er tale om.
Man kan kort sige, at for hej-LET straling er isodosiskonturer
kun isceffektkonturer, hvis partikel energispektret er konstant.
Endvidere vil en dosis-effekt kurve ikke vare den samme for for-
skellige materialer og partikel kvaliteter.

Nir vi taler om en detektors eller et vavs response til ioni-
serende strdling af forskellig art eller kvalitet, benytter vi
et begreb, som vi kalder den relative biologiske effektivitet,
RBE, og udtrykker den f.eks. som funktion af LET, Fig. 1. RBE
angiver forholdet mellem dosis givet ved lav-LET strdling., som
regel med 200 kVp rentgen som reference, og dosis givet ved
hej-LET strdling, der medferer samme effekt. Kurverne pa Fig. 1
viser, at forskellige biologiske systemer udviser en kraftig
variation 1 RBE's afhangighed af LET, hvor dosis for maximum
RBE i denne figur kan variere m.' en faktor 10. Det ses end-
videre, at celler udviser en stigning i RBE og derefter et fald,
hvorimod nogle bakterietyper ligesom de fleste fysiske detekto-
rer udviser en faldende RBE med stigende LET. Denne forskel i



forlebet af RBE som funktion af LET viser. at man ikke éntydigt
kan tale om hej- eller lav-LET striling uden samtidig at gere
klart hvilket materiale. der tales om. Eller sagt pé en anden
mide: LET er ikke en éntydig og dermed ikke en god parameter
til beskrivelse af materialers felsomhed over for ioniserende
strdling. Vi md derfor forsege at finde bedre parametre til at
skelne mellem hej- og lav-LET strdling.

2. GENEREL BESKRIVELSE AF SPORTEORIEN

Sporteorien er udviklet til at besk: vJe svertning i fotografiske
emulsioner omkring banen af en tung partikel. Fotografiske
emulsioner er opbygget af selvbromid krystaller i en gelatine
basis. Der kan vare tilsat smd mangder (ppm) af andre stoffer,
der kan betyde en drastisk andring af emulsionens felsomhed.

Et eksempel pd et sddant spor er vist i Fig. 2. Det ses tyde-
ligt, at sporet er uregelmassigt og i starten kun svarter med
store mellemrum og forst til sidst, hvor ionen er bremset nas-
ten helt op, er det blevet til et sammenhangende spor. Det
1 for
vekselvirkningen mellem strdling og stof, hvor energiafsatnin-

forste uregelmzssige stykke er analogt til clusterteorien

gen tankes at ske i diskrete step pd ca. 50-100 eV i clustere
med ioniserede og exciterede atomer og molekyler. Strdlings-
effekten fremkommer derefter ved diffusion af energien bort fra
clusterne i form af ladede partikler og radikaler. LET angiver
kun middelenergitabet pr. vejlangdeenhed og er derfor ikke vel-
egnet som parameter for strilingseffekten.

Selvbromidkornenes fysiske dimensioner er ca. 0.2 um, der med
en massefylde pd ca. 9 giver en udstrakning pd ca. 2 pm ved
massefylde 1. Filmemulsionen kan tankes opbygget af en rakke
strdlingsfelsomme elementer eller detektorer, hver bestdende af
et spolvbromidkorn, hvis response over for strdling er bestemt
af middeldosis til elementet. For biologiske systemer antages
det folsomme element hyppigt at vare cellekernen, der har en



udstrakning pd £3 »m altsé ca. den samme som selvbromidkornet
omregnet til samme massefylde. Mere korrekt er det dog at bruge
DNA molekylet som det felsomme element. Da DNA er snoet og des-
uden i sterstedelen af cellecyclus er bundet til cellemembranen.
er DNA's sterrelse som strilingsfelsomt element ikke veldefine-
ret, isar ikke da energien har mulighed for at blive transpor-
teret adskillige hundrede basepar bort fra. hvor den oprindelig
blev afsat.

Ved fysiske detektorer kan det felsomme element svinge i ster-
relse fra et enkelt molekyle som ved dye film dosimetret til
adskillige nm i tilfalde, hvor kollektive fanomener spiller en
stor rolle, f.eks. scintillatoroplesninger.

Pysi ;ke og bioclogiske systemers response pi lav-LET strdling
kan hyppigt karakteriseres ved en parameter m, der er et mil
for, hvor mange gange det stralingsfelsomme elcment skal rammes
af en elektron, der afsatter energi i elementet. 1 sporteorien
kaldes derne parameter for "hittedness".

FPotografiske emulsioner kan ved tilsatning af stoffer, der eger
eller mindsker felsomheden evt. ved anvendelse af specielle
fremkaldelsesprocedurer, bringes til at variere fra 1- til
8-hits detektorer. Sandsynligheden for aktivering af et fel-
somt element kan beskrives ved Poisson-statistik, P = sandsyn-
ligheden for aktivering = {1- exp[-D/Ds7])m, hvor D37 er en
karakteristisk dosis svarende til, at hvert element i middel er
ramt en gang, og m angiver fernavnte hittedness. Nogle dosi-
metre f.eks. LiF-TLD udviser blandet 1- og 2 -hit response.

1-hit response karakteriserer de fleste fysiske detektorer.

For en ideel detektor betyder dette: 1) at de er lineare i do-
sis response op til doser af sterrelsesordenen 0.1 x D37.
2) at der ikke er nogen dosishastighedseftekt, da det felsomme
element kan aktiveres af en enkelt elektron, 3) at i et log-
log plot vil alle dosis-response kurver vare 45° linier, hvad
enten det drejer sig om lav- eller hej-LET strdling, samt 4) at
der er en monoton aftagen af RBE med stigende LET som vist pd

Fig. 1 for bakterierne. For en 1l-hit detektor, hvor aktiverin-



gen kan ske ved passage af en enkelt elektron gennem elementet.
kan RBE altsi aldrig blive sterre end 1.

Ved mindre felsoame emulsioner skal selvbromidkrystallen rammes
mere end en gang af elektroner. og man vil se en supralinearitet
i dosis response over for lav-LET strdling. Et eksempel pi
dette er vist i Fig. 3. Denne kurve minder om overlevelseskur-
ven for biologiske systemer og antyder., at fysiske detektorer
ved passende valg kan bruges til at studere strilingseffekten
pd biologiske systemer. f.eks. ved lave doser.

RBE for multihit-detektorer, d.v.s. m > 2 kan vare bide sterre
eller mindre end 1. Ved at koncentrere dosis til et smalt om-
ride langs partiklens bane vil RBE kunne blive sterre end 1.
Bliver koncentrationen derimod for kraftig, d.v.s. dosis bliver
sammenlignelig med D37. begynder RBE at falde, hvilket ogsid
fremgdr af Poisson-ligningen. Dette svarer til variationen af
RBE med LET for celler i Fig. 1.

Studiet af spor fra tunge ioner i fotografiske emulsioner som
vist i Pig. 2 har fdet KItZZ)
tiveringsprocesser, "gamma-kill® og "ion-kill”". Gamma-kill be-

til at skelne mellem to typer ak-

tyder, at aktivering af det stridlingsfelsomme element sker ved,
at det rammes enten af elektroner fra lav-LET stréling eller
d-striler fra 2 eller flere ioner. Der er altsé ingen rumlig
eller tidsmassig korrelation mellem de elektroner, der rammer
det felsomme element. Ved ion-kill rammes elementet enten di-
rekte af ionen, eller elementet ligger s3 tat p& ionens bane,
at det rammes af to eller flere §-strdler fra ionen. Denne
skelnen mellem de to typer processer er vigtig. Gamma-kill kan
kun forekomme ved et beam af partikler, og sandsynligheden for
gamma-kill vil afhange af partikeltathed og dermed af dosis.
Ved lave doser bliver gamma-kill altsd meget 1idt sandsynlig.
da middelt®theden af elektroner aftager proportionalt med dosis,
hvorved sandsynligheden for gamma-kill skulle falde med p".

I modsatning hertil er ion-kill processen knyttet til den enkel-
te partikel, og sandsynligheden herfor beskrives for den enkelte
partikel ved et tvarsnit. For et partikelbeam vil ion-kill



sandsynligheden falde lineart med dosis. da antallet af partik-
ler falder linesrt med dosis. Det skal bemsrkes, at en ankalt
elektron ikke kan vare drsag til ion-kill ifelge det ovenfor
anferte. Man skal derfor ikke forvente nogen effekt af passa-
gen af en enkelt elektron gennem en multi-hit detektor.

Sporene af de tunge partikler i Fig. 2 skyldes jion-kill. Det
usammenhangende spor kaldes "grain-count”, mens det sazmenhan-
gende fede spcr kaldes “track-width”. Grain-count er typisk
for hurtige ioner med lave ladningstal f.eks. protoner, mens
track-width er -ypisk for ioner med heje ladningstal og til-
svarende hej LET.

3. BESKRIVELSE AF DEN TEORETISKE MODEL

Sporteorien, som den er udviklet af Katz og ucdarbejderes),

bygger p& den hyppigt oversete kendsgerning. at uafhangig af.
om den primesre striletype er gamma-, rentgen-, elektron-, neu-
tron- eller partikelstriling., sker pdvirkning af detektoren via
sekundare, tertiare og hejere ordens elektroner. Det er des-
uden en basal antagelse, at de detektorer, der omtales, er
meget mere felsomme over for ionisationer end for excitationer,
d.v.s. at de er meget mere folsomme over for rentgen-striling
end over for ultra-violet lys for samme absorberede dosis.
Dette er opfyldt for de fleste fysiske detektorer og for nasten

alle biologiske systemer‘).

Por at forstd effekten af det sekundare elektronspektrum md vi
se pd ionisationstvarsnittets forleb som funktion af energien.
Dette er vist pd Fig. 4. Det ses, at kurverne for molekylar
brint og for kvikselv er s3d godt som identiske trods den store
forskel i atomnumrene.

Der er en typisk nedre granse for ionisering omkring 10 eV, et
maximum ved ca. 100 eV og en langsom aftagen til et meget lille
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tvarsait ved 10 keV. Det frewmgir heraf klart. at hovedparten
af ionisationer skyldes elektroner i energiintervallet 10 eV
til 10 keV. Figur S5 viser nedbremsningsspektre i aluminium for
“cu og I’aAn beta striler med henholdsvis 0.57 og 0.96 MeV
maximum energi. Af disse spektre fremgir. at de er nasten iden-
tiske under 10 keV uanset forskellen i den primmre energi.
Dette betyder. at si lange primsr energien af elektronerne er
stor sasmenlignet med 10 keV, vil formen af nedbremsningsspek-
tret for lave energier vare uafhangigt af. hvorfra eliektronerne
oprindeligt kommer. Detektcr response., som er proportionalt
med produktet af spektret for ionisationstvarsnit og spektret
for nedbremsning af elektironerne, mi vare det samme for enhver
lav-LET strilingsart, silange som reference-strilingsarten og
den striling, som den sammenlignes mel, har en energi. der er
stor sammenlignet med 10 keV. Den konklusion. der kan uddrages
af dette, er, at strilingsskader for lav-energi elektroner vil
vare identiske med skader opndet ved anden lav-LET striling.
Herefter vil problemet koncentreres om at finde dosisfordelin-
gen omkring partiklens spor. Den beregnede dosisfordeling <an
da konverteres til fordeling af strilingsskade, nir detektorens
dosis-response karakteristik for lav-LET strdling er eksperi-
mentelt bestemt.

Pormen af dosis-response karakteristikken for et system bestrd-
let med gamma-stridling har stor betydning ved bestemmelse af
dosis response for forskellige hej-LET strdlingsarter. Dosis-
response forholdet for gamma-strdling benyttes til at overfere
den radiale fordeling af lokal dosis omkring ionens spor til en
radial fordeling af sandsynlighed for skade.

Skader for lave doser vil typisk vare af betydning i radiale
afstande pd ca. 0.1 um fra centrum af ionens spor. For afstan-
de mindre end 0.1 pym vil dosis vare hej og mulijvis overstige
metningsdosis som mdlt ved lav-LET strdling. Porholdet mellem
den samlede dosis afsat i hejdosisomridet og den samlede dosis
afsat 1 lavdosisomridet har betydning ved bestemmelse af stré-
lingskvalitetens effektivitet. Hvis dosis-response kurven for
gamma-strdling er eksponentiel, vil ifelge sporteorien dosis-
response kurven for en hvilken som helst ioniserende strdlings-



kvalitet have et skspomenticlt forleb. og RBE vil aldrig kunae
blive sterre end 1. Nvis overlevelssskurven for pessa-striling
udviser en shulder vil formen af dosis-respoase kurven for
andre strilingskvaliteter kunne vare forsksllig. og RBE vil
kunne blive sterre end 1. Denne sidste situation er langt mere
komplex og vil blive bshandlet i et senere afsmit.

Mange systemers response til bide hej- og lav-LET striling kan
beskrives ved Poisson statistik. slledes at sandsynligheden for
:ktinring af et folsomt element @er P = (1- cxp(-i/bnn-. hvor
D er middeldosis over det felscame element, "31 er den ekstra-
polerede DJ'I dosis for gamma-striling og m er ekstrapolations-
tallet ligeledes for gammsa-striling. Mange fysiske detektonr
er l-hit detektorer, d.v.s. m = 1, mens de¢ fleste biologishe
detektorer er multihit, d.v.s. = > 1.

Beskrivelse af modellen for sporstruktur vil til at begynde med
blive begranset til kun at omfatte l-hit detektorer. da disse
beregningsmessigt er mindre komplicerede. men som i princippet
svarer til multihit detektorer. Det antages, at detektoren er
sssmensat af strilingsfelsomme elementer i form af smd cylindre
med diameter og langde lig med 2¢°. og hvor cylinderens langde-
akse er perallel med og anbragt i afstarden t fra ionens spor.
Pig. 6. BRir cylindrene er placeret siledes. vil de vare plvir-
ket af ot starkt varierende dosis felt omkring ionens spor. men
til bestemmelss af den piferte skade. skal dosis til den enkel-
te cylinder beregnes som en middeldosis.

Pordelingen af dosis omkring ionens spor beregnes fra Bethe-
Bloch ligningen. som giver antallet af delta-striler per sner-
giinterval dannet per enhedsvejlangde langs ionens spor, samt
af en formalisme for energisfsatning af lav-energi elektroner.
Uden at gd i detaljer kan formlen til beregning af dosisforde-
lingen Ba(t) udtrykkes siledes:

t+q,
3,00 ;;"- / ;) Ala 1) at

-0,
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Wn s
Dy0) = —L— dnle) de.y ,

2rtatt dew, ae
“e
og A(ao,t) er en geometrifaktor bestemt af det stralingsfel-

hvor

somme elements sterrelse og placering i afstand fra ionens spor.

(Z'M:dt:)'1 er et volumenelement per enhedsvejlangde langs ionens

dup ¢ . ) N dn ()
Spor, —g¢ er stopping power for delta-straling, og Huer
energifordelingen af delta-strdler, givet ved Bethe—Bloc; lig-
ningen
dn(w.)  JiNe® 2ir |
dw, ] mc® . ﬁ' .Wrz

N er antaliet af frie elektroner per volumenenhed i detektoren,
€ og m er henholdsvis elektronens ladning og masse, c er lysets
hastighed, Zogg ©9 B er henholdsvis ionens effektive ladning og
hastighed relativt til lysets hastighed, og w_er primer ener-

gien af de dannede delta-straler.

Bethe-Bloch ligningen er ikke ga@ldende for meget sma rakkevid-
der, d.v.s. for meget lave elektronenergier, hvor bindingseffek-
ter spiller en rolle ved bestemmelsen af energispektret. Dette
problem kan tildels omgds ved, at et omrade med radius a, og
med centret placeret i centrum af ionens bane betragtes adskilt
fra den ovrige detektor. Den totale energi afsat af delta-
stridlerne, som har sterre rakkevidde end 3, beregnes fra Bethe-
Bloch ligningen. Den afsatte energi i karnen af sporet, d.v.s.
i det centrale element, kan nu beregnes ved en subtraktion af
den af ionen totalt afsatte energi og energien afsat i det, vi

kalder sporet, d.v.s. omrddet uden for det centrale element.

Det vil fere for vidt at ga ind pad en detaljeret beregning af
dosisfordelingen, men her skal blot vises et dosisprofil med
den normerede middeldosis i et element Dg2/z2,som funktion af
afstarden t fra centrum af karnen, Fig. 7. Af figuren fremgar
det: 1) at for afstande af t < a_, d.v.s. i k&rnearealet, va-
rierer dosis D proportionalt med zﬁe-zao'z, hvilket betyder, at

middeldosis i karnen er omvendt propcrtional m~d kvadratet pa
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radius af det felsomme element. 2) for t > 3a° varierer dosis
med qu“zt_z, hvilket betyder, at middeldosis er uafhangig af
storrelsen af det folsomme element for afstande sterre end 3
gange radius af det strdlingsfelsomme element fra sporets cen-
trum. I alle tilfazlde varierer middeldosis med q%/ﬂz, hvilket
tyder pd, at q%/Bz er en vigtig parameter.

Dosis-effekt er som tidligere navnt beskrevet ved Poissons lig-
ning P(z,8,t,a ) = 1- exn(-ﬁ(z,ﬁ,t,ao)/D37). hvor B(z,B.t,ao)
er dosis midlet over det stralingsfelsomme element med radius
a, i afstanden t fra ionens spor. P(z,B,t,ao) udtrykker den
del af de strdlingsfelsomme elementer, som ligger i afstanden
t fra ionens spor, og som bliver inaktiveret af den indkomne
ion. For nu at kunne beregne den totale effekt af ionen pa
targets i alle afstande fra ionens spor ma sandsynlighederne
for at ramme og inaktivere et element integreres op over hele
det omrdde eller volumen, som bereres af den indkomne ion.
Denne integration giver den totale inaktiveringssandsynlighed

eller tvarsnit GT for inaktivering:

Covar
s, =27 P(zpta)ldl

[ 4

En detektors stralingsfelsomhed over for tunge ioner er define-
ret som forholdet mellem det totale tvarsnit Op ©g den totalt

afsatte energi E_, mens stralingsfelsomheden for lav-LET stri-

T

ling, f.eks. gamma-strdling, er k=skrevet ved 1/D Den rela-

37
tive biologiske effekt, RBE, er defineret som forholdet mellem
strilingsfelsomheden for tunge ioner og strdlingsfelsomheden
for lav-LET straling.
o
strilingsfelsomhed for ioner ki =5
T

Strdlingsfelsomhed for lav-LET straling kY = BL—

37
k o,..*D
RBE = -1 = T 37
ky Ep

Den totalt afsatte energi i et volumenelement kan udtrykkes ved
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dosis D. nir man kender massen af volumenelementet, d.v.s.

ET ~ kD, hver k er en proportionalitetsfaktor.

En rakkeudvikling af eksponeatialfunktionen i udtrykket for
sandsynligheden P(z.B,t,ao) ~ B/D37 - % 52/D§7 + sesees yiger
at for vardier af D(z,B,t,a°)<<D37 kan tvarsnittet tilnermel-
sesvist udtrykkes som ¢,, ~ D/ D
1.

hvorved RBE bliver lig med

T 7

Betragter vi nu sporprofilet i Fig. 7, kan effektiviteten kva-
litativt forkleres ud fra en vandret tegnet linie i punktet
D37Bz/zz. Hvis denne linie liggei over plateauet for dosis-~
profilet for det aktuelle a . er D/D37 mindre end 1 for alle
felsomme elementer, der beroeres af ionen, der er intet spild

af energi, og RBE ~ 1. Ligger den vandrette linie derimod under
plateauet bliver B/D37 storre end 1, og der indtrzffer mztning

i den del af de felsomme elementer, som ligger inden for den

del af profilet, som afskares af linien. Der vil forekomme et
spild af energi, og RBE vil vere mindre end 1. Ved péd samme
made som. fer at betragte razkkeudviklingen af eksponentialfunk-
tionen vil man se, at for vardier af B(Z,B,t,a°)>>D

<=
UT D/D

37 bliver

37 hvorved RBE bliver mindre end 1.
strdlingsfelsomheden ki for forskellige ioner som funktion af
LET og med D37 og partiklens atomnummer som parametre er vist

i Figur 8. Heraf fremgdr det, at strdlingsfolsomheden ki er en
multifunktion af LET, hvilket igen viser, at LET ikke er en én-
tydig parameter til beskrivelse af stradlingskvaliteten.

Ved beregninger pad et tykt target, hvor ionen taber en stor del
af sin energi eller eventuelt bremses helt op, er det nedven-
digt at udfere en track segment beregning. I denne beregning
opdeles detektoren i et antal segmenter, i hvilke ionens rela-
tive hastighed B og effektive ladning Z ¢
verende konstante. For hvert segment beregnes ionens middel

kan betragtes som

LET, inaktiveringstvarsnit Ope
totale RBE for target beregnes som en middel RBE over alle seg-

afsatte energi ET og RBE. Den

menter, hvor RBE for det enkelte segment er vagtet med den af-
satte energi i segmentet i forhold til den totalt afsatte ener-
gi 1 hele target.
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4. EFFEKT AF HOJ-LET STRALING PA BIOLOGISKE SYSTEMER

Den simple cksponentielle karakter af y-dosis response funktio-
nen brugt i de foregdende afsnit har som forudsatning, at inak-
tiveringssandsynligheden er uafhangig af, om detektoren er ble-
vet bestrdlet tidligere. Det betyder f.eks., at response pa en
given dosis D er den samme, hvad enten den gives pd én gang
eller deles op i flere doser adskilt med tidsrum, der er smd
sammenlignet med detektorens rent fysiske stabilitet. Dette
bruges ved dosimetre, der brstemmer integral dosis over sterre
tidsrum f.eks. 1 maned.

Disse detektorer er l-hit detektorer d.v.s., at en enkelt elek-
tron, der passerer gennem det felsomme omrdde, kan aktivere
dette. Disse detektorer har derfor principielt ingen dosishas-
tigheds effekt, og man kan med fordel bruge tvarsnit til at be-
skrive effekten af et partikelbeam, idet den totale effekt pro-
duceret af et beam kan beregnes som produktet af effekten af en
enkelt partikel og antallet af partikler i beamet.

Nogle fysiske detektorer og de fleste biologiske systemer viser
mere komplekse dosis~response kurver. Disse kan tolkes som, at
enten skal target inaktiveres af flere elektroner, eller ogsa
er der flere targets, der skal inaktiveres. Som eksempler pa
fysiske detektorer kan navnes nogle af termoluminiscens toppene
i LiF-TLD dosimetres) og visse fotografiske emulsioneré).

For multi-hit single target er inaktiveringssandsynligheden

P = (l-e_D/D37)m, hvor m er et helt tal sterre end 1. P3a Fig. 9
er vist forlebet af dette udtryk ved forskellige verdier af m.
Hvis vi i stedet beregner sandsynligheden for overlevelse S =
1-pP féds 8 = l-(l-e'D/D37)m. Forlebet af S for et biologisk
cellesystem er vist i Fig. 10.

Den sigmoide kurve pa figur 9 viser klart, at i modsatning til
fysiske detektorer afhznger response pd en given total dosis af
om denne er givet pd én gang eller delt pa flere fraktioner.
Eksperimentelt findes ogs&, at response aftager med stigende
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antal fraktioner for samme total dosis. Biologiske systemer
viser som regel ogsd en dosishastighedseffekt, siledes at re-
sponse for en given dosis aftager med dosishastighed, nar denne
falder til under 100 rad/min.

“Skulderen" pa overlevelseskurven i Fig. 10 tilskrives akkumu-
lering af sublethale skader svarende til, at en enkelt elek-
tron, der passerer igennem cellen, ikke kan drazbe den, men kun
aktivere den til en mellemtilstand, der sd kan omdannes yderli-
gere ved passage af en eller flere elektroner. Dosishastigheds-
effekten skyldes, at der er en rakke reparationsmekanismer, der
helt eller delvis kan afbede virkningen af disse sublethale
skader ved en konkurrence mellem reparation af disse skader og
dannelse af lethale skader, ved at cellen yderligere rammes af
en eller flere elektroner.

Parametrene m og D37 kan findes ud fra overlevelseskurven
Fig. 10. D37 fra den linea@re del af kurven, og m, som hyppigt
kaldes for ekstrapolationstallet, findes ved en ekstrapolation
af det line=re stykke af kurven til D=0, og som giver S=m.

Hyppigt beskrives overlevelseskurven i Fig. 10 ved en to-kompo-
nent funktion enten S=1-(l-e-(°D+BD2)) eller
S=e_D/D1-(1—(1—e—D/D2)m). Det forste udtryk er den sdkaldte
a~-f model eller Rossi-Kellerer mode17). ¢ taznkes meget lille i
forhold til B for lav-LET straling sdledes, at aktivering eller
celleded sker ved absorption af energi i to trin. a er relate-
ret til middellineal dosis (?D) over et omrade pa 1 um simule-
rende en cellekerne, der er det strdlingsfelsomme element i en

celle. o oges med stigende Y. sdledes, at det relative bidrag

D
fra et-trins processerne eges med LET, og skulderen mindskes.

Megen anstrengelse har gjort det muligt at mdle ?b for forskel-
lige strdletyper. Modellen har haft nogen succes ved at kunne

korrelere andringer i Y med #ndringer i a og 8. Problemer med

D
at forklare S's variation med LET over et storre LET omrdde har

medfert stigende kompleksitet i modelbeskrivelsene), samtidig
med, at f rseg med meget lav-energetisk rentgenstraling,

E<2keV9), har antydet, at i stedet for 1 um er det snarere nogle
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£f3 nm, man skal bruge i ?b beregningen. Modellen kan umiddel-
bart tilpasses mange data, men har ikke stor pradiktiv vardi.

Den anden formel bruges hyppigt inden for radiobiologi. Der
kan rejses den indvending mod den, at hvis Dl/DZ > 0.1 betyder
det, at inaktiveringssandsynligheden for 1l-hit processen er sa
stor, at RBE for hej-LET <*raling ikke bliver sterre end 1.
Cnvendt betyder leddet e'D/Dl intet, hvis Dl/D2 < 0.02.

Begge ovennavnte modeller deler skader op i to typer, en som
cellen kan reparere jvnf. skulderen pa overlevelseskurven og
leddet 1-(1-e2/P
irreparerbare skader.

37)™ og en anden type skader, som regel kaldet

10)

Cohen modellen til beregning af effekten af straleterapi ved

er 0.5, sa ca. 1/3 af celler-

2
ne drazbes ved irreparerbare skaderll).

lav-LET strdling antager, at Dl/D

Rossi-Kellerer modellen antager, at der shal dannes to sublet-
hale skader inden for en afstand af 1 um, for at en irreparer-
bar skade kan forekomme. For en narmere beskrivelse af Rossi-
Kellerer modellen og mikrodosimetriske studier henvises til

litteratur referencerne7’8’9).

Samtidig med fremkomsten af Rossi-Kellerer modellen har Katz
udviklet sin sporstruktur mode13) til ogsd at omfatte biologiske
systemer. Udgangspunktet er igen en to-komponent model. Med
analogi fra partikelspor i emulsioner taler Katz om ion-kill
som en proces, hvor der sker en inaktivering som felge af en
enkelt partikels passage gernem en celle, eller at cellen kan
ligge sd tat pd partikelsporet, at den inaktiveres som folge af
flere delta strdler stammende fra en enkelt ion. Sandsynlig-
heden for inaktivering ved denne ion-kill proces kan beskrives
ved et tvarsnit. Biologiske systemer har imidlertid mulighed
for at akkumulere sublethal skade f.eks. svarende til, at der
er flere targets, der skal odelzgges, for skaden kommer til ud-
tryk. Cellen kan derfor ogsi edelagges ved at blive ramt af
deltastrdler fra to eller flere forskellige partikler. Denne
form for celledrab kalder Katz gamma-kill med tydelig analogi
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til lav-LET strdling, som netop fordrsager skader pad denne made.
Matematisk kan dette udtrykkes ved formlen

hvor m., er sandsynligheden for skade ved ion-kill og “Y sandsyn-
ligheden for gamma-kill.

“Y vil vare givet ved formlen

7 = (1-e”{1-N) D/Dyqym

Y

hvor A er den del af dosis D, der afs®ttes som ion-kill.

Analogt kan S beskrives ved formlen wi=1-e°°D/L, hvor L=LET
for ionen. o kan beregnes som allercde anfort for fysiske de-
tektorer.
= 217/ P(z A8 D3 ,m) Lt
°
hvor

P(p Y0, 0 m) = /- ap(-b(z.ﬂ,'(,".)/-bn))m

Pa figur 11 er vist resultatet af denne integration for en rakke
forskellige vardier af z,8.m med o/ag som ordinat og zz/ncB2 som

abcisse, idet x defineres ved xk = D -32/2010'7 erg/cm. k er

37
relateret til cellens fysiske dimensioner.

Det ses umiddelbart, at indhyldningskurven for multihitkurverne
2) andrer haldning for stigen ZZ/KBz og viser plateau vardi
1.4ﬂa§ for 22/x82 = 4 svarende til, at man i emulsioner

(m

2
Oy =
overgdr fra grain-count, d.v.s. et kornet spor af en ion, til
et fedt sammenhzngende spor, track-width. 1 cellulare systemer
betyder track-width, at al energi afsattes ved ion-kill proces-
sen, d.v.8. A=l, Ved verdier af 22/x82<1 kan ¢ approximeres
ved 0/0°=(1-exp[-zz/x62])m, hvor o, er den tidligere anforte
vardi pé 1.4-n-ag. Bide teoretisk og eksperimentelt findes o 1
de fleste tilfalde at vare ret forskellig fra cellen eller cel-

lekernens geometriske tvarsnit. Katz behandler derfor g, som
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en cellulear parameter og siger, at Fig. 11l beskriver det rela-
tive forleb af o tilfredsstillende. I modellen for overlevel-
seskurven findes der sialedes 4 cellulare parametre nemlig 9,
K, D37 og m, der sammen med ionparametrene z og B bestemmer A
og 0. Man ma imidlertid bemzrke, at man ikke kar. separere ion-
og celleparametre, idet alle indgar i beregningen af dosisfor-
delingen og dermed ogsd af A. Katz gor med rette opmzrksom pa,
at dette betyder, at man ikke generelt kan tale om hej- og lav-
LET straling uden at specificere, hvilket cellulazrt system det
drejer sig om. Dette ses umiddelbart af udtrykket for A,

A= (1-exp[-zz/n<82])m

Hvis A er lille, har vi at gere kun med gamma-kill processer,
d.v.s. strdlingen er akvivalent med en lav-LET straling. For
samme vardi af z og 8 kan man for et andet cellulart system
have A=1, d.v.s. udelukkende ion-kill processer. Disse eksemp-
ler viser, at udtrykkene hej- og lav-LET strdling er relative.

De cellulare parametre D og m beregres ud fra overlevelses-

37
kurver ved y-straling. 0, ©9 K kan beregnes ud fra overlevel-

seskurver ved tung-ion bestraling som

(13 . £
“\dd L
D=0
. g'__S € -:‘..5 /...ﬂ)b
(O’b o yl ( 37

Nir A, z og B er kendt, kan « beregnes ud fra ovenfor anforte
formel. Som eksempel p3 anvendelsen af disse udtryk er pa
Fig. 12 vist, hvordan modellen passer pa eksperimentelle data.

Det funktionelle udtryk for dosis-response gor det muligt at be-
regne to vigtige parametres variation med LET, nemlig RBE og
ilt-effektens sterrelse. RBE angiver forholdet mellem den do-
sis lav-LET strdling, som regel med 200 kVP x-rays som reference,
og den dosis af hej-LET stradling, der skal gives for at opna
samme effekt. For at anskueliggere problemet er pd Fig. 13 vist
en overlevelseskurve for lav-LET stridling og tilsvarende for
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hej-LET strdling med A=0.2. RBE ses tydeligt at eges med afta-
gende dosis. Dette skyldes skulderen pa lav-LET kurven, hvor
hej-LET kurven er nasten monoexponentiel. Foregelsen af RBE
ligger i ion-kill processen. For et givet dosisniveau vil RBE
oges med LET, indtil et maximum nds ved en A-verdi pa ~ 0.5,
d.v.s. der afsattes lige meget energi i ion-kill og gamma-kill.
Nar LET eges derudover, vil RBE falde, idet der vil ske en
"over-kill"”, d.v.s., refererende til afsnittet om fysiske detek-
torer, at dosis nar ionens spor er meget hejere end nedvendigt
for at forarsage celledrab. Dette sker, nar vi nar track-width
regimet for emulsioner. Fanomenet med faldende RBE kan ogsa
ses pd Fig. 12 for de hejeste LET-vardier.

Hvis man sammenholder udtrykket for den overlevende fraktion
=lexp(-0+D/L) 1+ [1-(1-expl- (1-A) +D/D,,1)"] for hej-LET straling

-D/D37)m for lav-LET straling, ses umiddelbart, at

RBE for hej-LET straling vil eges med aftagende dosisniveauer.

7)

og S =1-(1l-e

I Rossi-Kellerer modellen

Y

nal med D" “. Der findes en del undersegelser af RBE ved lave

angives, at RBE vil vare proportio-

doser for neutroner. Generelt findes meget heje vardier f.eks.
op til 400 for kataraktdannelse hos muslz). Variationen med
dosis kan beskrives tilfredsstillende i Katz' model ved hjzlp

af cellulazre parametre fra f.eks. HelLa celler.

Forogelsen af RBE ved lave doser har stor betydning i strale-
hygiejnisk sammenh@ng. Da det er svert at mdle effekten af
lav-LET strdling ved lave doser, taber RBE begrebet imidlertid
noget af sin betydning.

For hej~LET strdling med A =~ 1 kan der laves en linezr ekstra-
polation fra hefe til lave doser, da skaderne sker langs par-
tiklernes baner, og at der kun er antallet af baner til forskel
mellem heje og lave doser. Ved lav-LET strdling, hvor cellen
f.eks. skal rammes af to elektroner, vil man skulle bruge en
kvadratisk ekstrapolation, saledes at effekten af lave doser
skulle vare mindre end beregnet ved lineer ekstrapolation fra
de f4 data for heje dosers virkning p& mennesker.

En grundig gennemgang af RBE for neutroner findes i reference 13.
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Ilteffekten pd overlevelseskurven hentyder til, a* ved lav-LET

striling er D., ca. 3 gange sterre, nar celler bestrdles anae-

robisk, end ngz bestralinger sker ved normale ilttensioner.

Den fuldstzndige forklaring p3d ilteffekten er endnu ikke fundet,
men kort sagtkan den tilskrives, at iltmolekylet, som er et bi-
radikal, kan reagere med dannede radikaler i cellekernen og der-
ved forhindre cellens reparationsmekanisme i at fungere effek-

tivt.

Ilteffekten ved hej-LET strdling ligger i gamma-kill processen,
og man kan derfor se, at jo hojere LET des lavere ilteffekt.

Ilteffekten for et givet cellulart system ved kendt z og B kan
beregnes ud fra formlen, idet ilteffekten er givet ved overle-

velseskurvens haidning for store doser, 4d.v.s.

‘!_9) £ o(1-4)>
- g - - 2
A/, . o L

Heraf fas ilteffekten, OER, som

S,/ * (/-4).1,;,
S+ (1-0) B3

OER =

hvor betegnelserne N og O, hentyder til bestrdling under hen-

2

holdsvis kvalstof og ilt. Oy 09 Oy er ens. Dette felger umid-
delbart af udtrykket for beregningea af 0. Ved A=1 fds sdledes

OER=1.

Den lavere ilteffekt ved hej-LET strdling er den vasentligste
drivkraft bag brug af hej-LET straling inden for strdleterapi
af krzft, idet mange krzftformer indeholder celler med nedsat
iltindhold, og som sdledes er mindre pavirkede af strdling end
normalt vev, der har hejere ilttension. Der er ikke nogen bio-
logisk basis for, at RBE skulle vare hejere for krazftvav end
for normalt vav, nar der ses bort fra ilteffekten.

De angivne formler for ion-kill og gamma-Kill sandsynlighederne
gelder for et mono-energetisk beam. En sddan situation kan kun
sj=zldent opnds, fordi der vil optr=zde en energidispersion, sé&
snart beamet har bevaget sig nogle f4 um i et absorberende ma-
teriale.
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Dette kan leses matematisk ved at dele energispektret op i en
rakke diskrete komponenter homogene i 2 og 8. Den totale ion-
kill sandsynlighed LY vil vare produktet af ion-kill sandsyn-
lighederne for disse separate, uafhangige komponenter. Den to-
tale gamma-kill overlevelses sandsynlighed er knyttet til den
totale gamma-kill dosis, der kan summeres fra de separate kom-
ponenter inclusive en eventuel kontaminering af y-strdling. Da
den totale sandsynlighed for celledrah e: givet ved nian fas

S [&P(- q%ﬁg-l-})”/— (/- apl 32(””5)‘1%/’»])”]

hvor Aj er den del af dosis for komponent j afsat i ion-kill

processen, og Pj er flux af komponent j.

Denne formalisme kan beskrive nedbremsningen af et tung-ion
beam inclusive sekundere partikler. Den kan ogsd anvendes til
et neutron beam, hvor man kender energispektret af sekundare,

tertiazre, kvartere etc. partikler.

I mange henseender er denne formalisme for besvarlig at arbejde
med. I stedet kan man anvende et sdkaldt akvivalent strdlings-
felt. Dette defineres ved at have samme M “Y og D (total do-
sis) som det blandede strilingsfelt. Dette akvivalente beam er
kun en regnema2ssig procedure og behever ikke at kunne realise-

res rent fysisk. En fordel ved anvendelsen af akvivalent feltet
er, at det er hurtigt at simulere bestrdling med varierende bi-
drag af y-strdling. Dette er nyttigt ved optimering af klinisk
anvendelse af hoj-LET terapi, hvor der ogsd anvendes varierende

doser af hej-energi fotoner.



- 23 -

REFERENCER

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

A. Mozumder and J.L. Magee, Theory of Radiation Chemistry
VII, Structure and Reactions in Low LET Tracks. J. Chem.
Phys. 45, 3332-3341, 1966.

R. Katz, M. Homayoonfar and S.C. Sharma. Inactivation of
Cells by Heavy Ion Bombardment. Radiat. Res. 47, 402-425,
1971.

R. Katz, S.C. Sharma and H. Homayoonfar, The Structure of
Particle Tracks. F.H. Attix (ed.) Topics in Radiation
Dosimetry Suppl. 1, 317-383, 1972.

H. Dertinger ard H. Jung, Molecular Radiation Biology,
Ch. 5, Springer-Verlag, Berlin, 1970.

M.P.R. Waligorski and R. Katz, Supralinearity of Peak 5
and 6 in TLD-700.Nuclear Instruments and Methods 172,
463-470, 1980.

R. Katz and E.C. Pennington, Radiobiological Aspects of
Supralinear Photographic Emulsions. Phys. Med. Biol. 323,
1115-1123, 1978.

A.M. Kellerer and H.H. Rossi, The Theory of Dual Radiation
Action. Curr. Tops. Rad. Res. Quart. 8, 85-158, 1972.

A.M. Kellerer and H.H. Rossi, A Generalized Formulation

of Dual Radiation Action. Radiat. Res, 75, 471-488, 1978.

D.T. Goodhead, Inactivation and Mutation of Cultured Mamma-
lian Cells by Aluminium Characteristic Ultrasoft X-Rays III.
Implications for Theory of Dual Radiation Action. 1Int. J.
Radiat. Biol. 32, 43-70, 1977.



10)

12)

13)

- 24 -

L. Cohen., A Cell Population Kinetic Model for Fractionated
Radiation Therapy. I Wormal Tissues. Radiology 101.
419-427, 1971

L. Cohen. Cell Population Kiretics in Rsdiation Therapy:
Optimization of Tumor Dosage.Cancer })2. 236-244, 197},

J.L. Bateman, H.Hh. Rossi, A.M. Kellerer. C.V. Robinson and
V.P. Bond, Dose Dependence of Fast Nesutrons RBE for Lens
Opacification in Mice. Radiuit. Res. 3]1. 381-3%. 1972.

R. Katz and S$.C. Sharma. RBE-Dose Relations for Mesutrons
and Pions. Phys. Med. Biol. 20, 410-419%. 1975.



- 25 -

FIGURLISTE

Figs 1- RBE vs LT for nogle bioclogiske materialer.

Fig: <. Spor af en ilt-ion i fotografiske emulsioner af for-
skellig felsomhed. KS er den mest feolsomxre emulsion.

Fig. 3. a) Potografisk emulsion simulerer strilingsfelsomhed
af et biologisk system ved fraktiumeret dosis.

b) Praktion af overlevelse som funktion af fraktioneret dosis
for hamster celler.

c) Supralinearitet i strilingsfelsomhed for en fotograf: sk erul
sion (fuldt optrukket linie) sammenlignret med eksperimentelle
data for overlevelse af hamster celler.

Fig. 4. Elektron ionisationstvarsnit fcr kvikselv cg moleky-
lar brint.

Big. 5. Elektron flux spektra af henholdsvis 1?%au g $%cu

8-strdler i aluminium (McConnel et al.. 1968).

Fig. 6. Skematisk fremstilling af de strilingsfelsomme ele-
menters placering omkring ionens spor.

Fig. 7. Middeldosis til det strilingsfelsomme element som
funktion af afstanden fra ionens spor. Radius (ao) af det stré-
lingsfelsomme element og ionens relative hastighed (8) er para-
metre.

Fig. 8. Strdlingsfelsomheden ki som funktion af LET med D
og ionens atomnuswmer som parametre.

37

Fig. 9. Inaktiveringssandsynlighed P som funktion af normeret
dosis D/D,., med ekstrapolationstallet m som parameter.
37

FPig. 10. Overlevende fraktion som funktion af dosis.
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Fig. 11. Inaktiveringstvarsnit som funktion af 22/K82 med
ekstrapolationstallet m som parameter. Af hensyn til overskue-
ligheden er kurverne lodret forskudt med eksponenten s.

Fig. 12. Overlevende fraktion som funktion af dosis for ham-
ster celler med z og B som parametre. Af hensyn til overskue-
ligheden er kurverne vandret forskudt med en faktor s.

Fig. 13. oOverlevende fraktion af humane nyreceller som funk-
tion af dosis ved bestrdling med 200 kVp roentgen (A=0) og
5.2 MeV a-partikler (A=0.2).
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Fig, 1. RBE vs LET for nogle biologiske materialer.
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Fig. 2. Spor af en ilt-ion i fotografiske emulsioner af for-
skellig felsomhed. x5 er den mest folsomme emulsion.
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Fig., 3. a) Fotografisk emulsion simulerer strdlingsfelsomhed
af et biologisk system ved fraktioneret dosis. ’

b) Fraktion af overlevelse som funktion af fraktioneret dosis
for hamster celler.

¢) Supralinearitet i strélingsfoelsomhed for en fotografisk emul-
sion (fuldt optrukket linie) sammenlignet med eksperimentelle
data for overlevelse af hamster celler,
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FPig. 5. Elektron flux spektra af henholdsvis 198Au og 64Cu
B-strdler i aluminium (McConnel et al., 1968).
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By (t): Extended target colc.

Dy(t): Point target calc.

Pig. . Skematisk fremstilling af de strdlingsfolsomme ele-
menters placering omkring ionens spor.
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Eig, 7. Middeldosis til det strilingsfelsomme element som
funktion af afstanden fra ionens spor. Radius (ao) af det stra-
lingsfelsomme element og ionens relative hastighed (8) er para-
metre.
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Fig. 9. Inaktiveringssandsynlighed P som funktion af normeret

dosis D/D37 med ekstrapolationstallet m som parameter.
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Fig. 10. Overlevende fraktion som funktion af dosis.
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FPig, 11. Inaktiveringstvarsnit som funktion af z2/n<B2 med

ekstrapolationstallet m som parameter.

Af hensyn til overskue-

ligheden er kurverne lodret forskudt med eksponenten s.
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Fig. 12. Overlevende fraktion som funktion af dosis for ham-

ster celler med z og 8 som parametre. Af hensyn til overskue-
ligheden er kurverne vandret forskudt med en faktor s.
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Eig. 13. Overlevende fraktion af humane nyreceller som funk-
tion af dosis ved bestriling med 200 bVp rentgen (A=0) og
5.2 MeV a-partikler (A=0.2).
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