Kan nanopartikler detektere kreft?
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Den medicinske afbildningsmetode Positron Emissions Tomografi (PET) er i gjeblikket det bedste tilgeengelige
varktgj til at detektere og afbilde kreft. Der er dog alligevel potentiale for at forbedre metodens billedkvalitet ved at
gge tidsoplgsningen af de scintillationsdetektorer, der udggr en PET-scanner. Hvis mélet om en rekonstruktionslgs
PET-scanner skal realiseres, er man ngdt til at anvende nye materialer sdsom CdSe/CdS nanoplader, som gennem
deres mikroskopiske struktur har unikke optiske egenskaber. Denne mikroskopiske struktur ggr dog visse egenskaber
svere at undersgge, specielt bestemmelsen af materialets Light Yield, hvilket denne artikel vil presentere en mulig

Igsning pé, nemlig z-scan-metoden.

Positron Emissions Tomografi

I dag rammes én ud af tre danskere af kraft, inden de
fylder 75, og i takt med, at vi som befolkning bliver
@ldre, vil kreeftbehandlingen spille en stadig stgrre rolle
for vores sundhed. Fgrste skridt i enhver kraeftbehand-
ling er diagnosticering, og til dette er Positron Emissions
Tomografi (PET) et afggrende redskab.
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Figur 1. En skitse af de grundleeggende principper bag PET.
Efter at sporingsstoffet henfalder, bestemmes positionen
ved at detektere de to resulterende gamma-fotoner med
scintillationsdetektorer.

En PET-scanning starter med, at kroppen injiceres
med et radioaktivt sporingsstof i ufarlige, men maél-
bare mangder, som indgdr i kroppens biomekaniske
processer. 1 tilfeldet kraftdiagnosticering anvendes
som regel sporingsstoffet fluordeoxyglukose, hvori der
indgdr en 3T -radioaktiv isotop af fluor, som optages
af celler med hgj metabolisme. Nar en radioaktiv
kerne T-henfalder, dannes en positron, som nasten
omgéende vil rekombinere med sin antipartikel, en
elektron fra det omkringliggende vav. Nér en partikel og
en antipartikel rekombinerer, omdannes begge partiklers
hvileenergi for det meste til to fotoner, som i henhold til
impulsbevarelse vil udsendes i modsatrettede retninger.
De to fotoner har hver is@r en energi pa ca. 511 keV,
hvilket ggr dem til ioniserende gamma-fotoner, der kan
undslippe kroppen og detekteres af to detektorer pd hver
sin side i en detektorring (se figur 1). Et enkelt henfald
giver altsd to aktiverede detektorer, som registreres og
parres, hvilket giver en detektionslinje, langs hvilken
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henfaldet mé& have fundet sted. Kombinerer man flere
detekterede henfald, vil detektionslinjerne overlappe
der, hvor cellerne har hgjest metabolisme, hvilket netop
er de steder i kroppen, der er udviklet kraeftsvulster.

Billedkvaliteten fra PET-scanningsbilleder kan for-
bedres markant ved at benytte tidsfglsomme detektorer,
kaldet Time of Flight PET (ToF-PET), der ikke blot
kan sige p4 hvilken linje, men ogsd hvor pd denne
linje et henfald er sket. Dette kraver detektorer, der er i
stand til at bestemme tidsforskellen mellem ankomsten
af de to gamma-fotoner meget precist. Dette lyder i
grunden simpelt, men for at forstd, hvad det indeberer,
ma man kigge narmere pa den fysiske proces, der
tillader detektionen af gamma-fotonerne i en PET-
scanner, nemlig scintillation.
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Figur 2. En grafisk udlegning af de delprocesser, der
ligger til grund for fenomenet scintillation. @verst ses
den makroskopiske proces, mens der pd den midterste
graf er skitseret energiniveauerne af de exciterede elek-
troner og deres efterladte huller valensbandet , samt de
relaksationsprocesser, der foregér i de forskellige stadier
af scintillationsprocessen. Nederst er skitseret antallet af
hhv. exciterede elektroner, emissionstilstande og udsendte
fotoner i de fire delprocesser. Figuren er inspireret af figur
3.71[1].
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Scintillation

En scintillator er et materiale, der udsender synlig-
ligt lys, ndr det udszttes for ioniserende straling.
Processerne, der ligger til grund for scintillation, er
komplicerede og varierer fra scintillator til scintillator,
men kan generelt opsummeres i fire grundleggende
delprocesser [1], som er skitseret i Figur 2: 1) Den
ioniserende strilings energi bliver afgivet til materi-
alet ved, at materialets elektroner bliver exciteret fra
deres grundtilstand, kaldet valensbéndet, til exciterede
tilstande i det sdkaldte ledningsband. 2) De exciterede
elektroner vil afgive meget af deres energi til det
omkringliggende krystalgitter gennem udsendelse af fo-
noner, som opvarmer materialet og sender elektronerne
ned i stadigt lavere energitilstande. 3) Elektronerne (og
hullerne) finder vej til de lavestliggende energitilstande,
kaldet emissionstilstande. 4) Elektronerne og hullerne
i emissionstilstandene rekombinerer og udsender en
foton. Energien af denne foton vil, selvfglgelig bestemt
af energitilstanden af emissionstilstanden, som regel
ligge i det synlige spektrum, og dermed er ioniserende
strdling omdannet til synligt lys.

Ingen tidsopl@sning
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Figur 3. En grafisk opsummering af den historiske udvik-
ling af ToF-PET-metoden, hvor den resulterende rumlige
oplgsning ved en given CTR er angivet.

P4 trods af kompleksiteten af disse underliggende
processer opsummeres egenskaberne for en scintillator
som regel i blot to tal: Light Yield (LY) og decay
time (14). Disse tal beskriver hhv. hvor mange fotoner,
scintillatoren udsender pr. deponeret energi, og hvor
hurtigt disse fotoner bliver udsendt. En scintillators LY
bestemmes som udgangspunkt af, hvor meget energi,
der gér tabt i proces 1), 2) og 3), mens 7, bestemmes i
proces 4) af rekombinationsraten af emissionstilstanden.

The 10ps ToF-PET challenge

I en PET-scanner kan pracisionen, hvormed tidsfor-
skellen mellem de to gamma-fotoner er detekteret i
de to scintillationsdetektorer, kaldet Coincidence Time
Resolution (CTR), gives som

TrTd

TR=2,11
CTR ,18 v

)

hvor Y angiver antallet af udsendte fotoner (dvs.
proportional med LY, og 7, angiver signalets rise
time, som typisk er meget kort og ikke en begransende
faktor [2]. I gjeblikket har de bedste kommercielle
ToF-PET-scannere en tidsoplgsning omkring 210 ps,
hvilket medfgrer en rumlig oplgsning pd 3,2 cm (se
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figur 3). Et billede med denne oplgsning er dog
ikke godt nok til at kunne planlegge et kirurgisk
indgreb ud fra, og man er derfor stadig ngdt til at
kombinere flere detektionslinjer for at opna tilstreekkelig
rumlig oplgsning. Hvis man vil skabe en PET-scanner,
hvor hvert eneste henfald reprasenterer et brugbart
datapunkt, kaldet rekonstruktionslgs PET, er man ngdt
til at forbedre CTR til omkring 10 picosekunder (ps),
hvilket ikke er muligt med de scintillatorer, der anvendes
pa nuvarende tidspunkt. Da tidsoplgsningen bestemmes
af materialespecifikke egenskaber (se ligning (1)), er
jagten gdet ind pa materialer med et hgjt LY og en kort
Td-

Denne sggen efter nye materialer, der skal vaere med
til at realisere en PET-scanner med en tidsoplgsning
pd blot 10 ps gar under navnet “The 10 ps ToF-
PET challenge” [2]. Fgrst og fremmest skal man
sgge efter materialer med hurtige emissionsprocesser
(scintillationsdelproces 4), som gerne skulle have en 74
under et nanosekund (ns). Dette er en stor udfordring,
da der er fa fysiske emissionsprocesser ved synlige
belgelengder, der foregér pa disse tidsskalaer. Det viser
sig dog, at lysudsendelse fra rekombinationen af en
bunden tilstand mellem en elektron og et hul efterladt
1 valensbandet, kaldet en exciton, 1 en halvleder faktisk
kan foregd péd sub-ns-tidsskalaer. Problemet er dog, at
excitoner sjeldent er s@rligt stabile i halvledere, si man
er ngdt til at fremstille materialer med mikroskopisk
struktur, der gger excitonens bindingsenergi.

Et eksempel pd et sddant materiale er CdSe/CdS-
nanoplader, som er skitseret i figur 4. Nanopladernes
mikroskopiske struktur gger excitonens bindingsenergi
gennem fenomenet quantum confinement, og tillader
ségar ogsa dannelsen af biexcitoner, en bunden tilstand
mellem to excitoner, ved stuetemperatur. Dette er en unik
egenskab, hvilket ggr dette materiale meget interessant
at studere fra et videnskabeligt synspunkt.
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Figur 4. Fra hgjre til venstre: CdSe/CdS nanopladerne
i oplgst tilstand. Billede af nanopladerne i oplgsningen
frembragt af et elektronmikroskop. En skitse af den tilteenkte
geometri af nanopladerne.

At anvende materialer som CdSe/CdS-nanoplader
Igser maske problemet med at finde en hurtig emissions-
proces, men det bringer en mangde yderlige udfordrin-
ger med sig; for hvordan bygger man en makroskopisk
detektor ud af nanopartikler? En lgsning, som er blevet
afprovet, er at skabe en komposit-detektor, der primert
bestér af en konventionel scintillator, men som er tilfgrt
smé lag af deponerede nanoplader. Med denne teknik
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er det lykkedes at skabe en detektor med en CTR péa
omkring 80 ps [3], hvilket repraesenterer en forbedring,
men det er stadig et stykke vej fra de 10 ps. Det er dog
sveart at sige precis hvorfor; skyldes dette, at CdSe/CdS-
nanopladerne simpelthen har et for lavt LY, eller skal
svaret findes i en ikke-optimal detektorstruktur? Der er
med andre ord brug for en metode, der kan bestemme
CdSe/CdS-nanopladernes og potentielt set ogsd andre
nanomaterialers LY uafheengigt af en makroskopisk
detektorstruktur.
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Figur 5. @verst ses en skitse af den eksperimentelle
opstilling. Under denne ses inducerede excitationstetheder
ved forskellige linsepositioner, som er udregnet ved at male
wp og indsatte den i ligning (2).

z-scan-metoden

For nasten alle kendte scintillatorer afthanger mate-
rialets LY af energien af den indkomne partikel. En
gamma-foton med en energi pd 1000 keV vil altsa ikke
ngdvendigvis inducere 10 gange s& mange udsendte
fotoner som en gamma-foton med en energi pa 100
keV. Denne ikke-intuitive opfgrsel kaldes Non-Linear
Quenching (NLQ) og kan forklares ved at kigge neermere
pa de processer, der afggr materialets LY. Hvor meget
energi, der gar tabt i scintillationsdelproces 1), 2) og
3) atha@nger nemlig af, hvor rumligt tet de exciterede
elektroner befinder sig. Exciteres materialet meget tet,
gges sandsynligheden for, at energien gar tabt gennem
processer som Auger-rekombination og Forster-dipol-
dipolinteraktion [4]. Den inducerede excitationstethed
athenger af den indkomne partikels energi, hvilket
forklarer @ndringeni LY.

En eksperimentel metode, som benyttes til at be-
skrive en scintillators NLQ, er z-scan-metoden, der
anvender en pulseret laser og en bevagelig linse som
skitseret gverst i figur 5. Excitationstetheden, som
laseren inducerer, ng, kan udregnes som

2E,
71'th8 ’

2)

ng =«
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hvor o er materialets absorptionskoefficient, F, er
energien af laserpulsen, og hv er laserens fotonenergi.
Laserpulsens rumlige udstrekning, wy, styres ved at
bevaege linsen, hvilket enten fokuserer eller defoku-
serer laseren ind i materialet. Vaelges pulsenergien og
fokuseringstetheden korrekt, er det muligt at observere
scintillatorens lysudsendelse ved alle relevante excita-
tionstetheder, hvilket ggr det muligt at identificere,
hvilke(n) proces(ser), der bidrager til NLQ [4]. Man
kan ogsa anvende z-scan-metoden til at sige noget om
en scintillators LY ved at undersgge, hvor meget den
relative lysudsendelse falder, nér excitationstetheden
gges til 1020 elektroner/cm?, kaldet Total Quenching
Fraction (QF). Netop denne excitationstethed er valgt
som benchmark, da simulationer viser, at det er den
hgjest observerede ved deponering af en 511 keV
gamma-foton i en scintillator.

Det er interessant at benytte z-scan-metoden til at
studere CdSe/CdS-nanoplader, da den ggr det muligt
at sammenligne deres lysudsendelse med kendte scin-
tillatorers uden at skulle anvende ioniserende straling
sdsom gamma-fotoner, hvilket fordrer anvendelsen af en
makroskopisk detektorstruktur. Man skifter sa at sige én
hgj-energetisk gamma-foton ud med en fokuseret puls af
mange lav-energetiske, optiske fotoner, der i sidste ende
har samme effekt pd materialet.
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Figur 6. Den relative emissionsintensitet af CdSe/CdS-
nanoplader ved forskellige inducerede excitationstetheder.
Hvert datapunkt reprasenterer et gennemsnit af emissions-
malinger fra 5000 laserpulser.

De indledende resultater fra z-scan pd CdSe/CdS-
nanoplader er vist pd figur 6. Her er den relati-
ve lysudsendelse plottet mod den inducerede exci-
tationstethed ved 3 forskellige laserpulsenergier. Ud
fra de nuvarende resultater kan det konkluderes, at
CdSe/CdS-nanopladers NLQ minder en del om an-
dre konventionelle scintillatorers. Den afggrende Q) F'-
parameter kan bestemmes til omkring 95%, hvilket
er 1 samme stgrrelsesorden som kommercielt anvendte
scintillatorers, hvilket lover rigtig godt for potentielle
anvendelsesmuligheder. Der hersker dog en del tvivl
om bestemmelsen af materialets absorptionskoefficient,
hvilket ggr bestemmelsen af excitationstetheden og
dermed ogsd QF usikker. En pracis bestemmelse af
absorptionskoefficienten er altsd naste skridt pa vejen
mod at besvare, om CdSe/CdS-nanoplader er materialet,
der vil muligggre rekonstruktionslgs ToF-PET.
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Sammen med Otto Hahn, Fritz Strassmann og
Otto Frisch opdagede Lise Meitner fissionspro-
cessen i 1938. Lise Meitner blev nomineret 30
gange til Nobelprisen i fysik og 19 gange til
Nobelprisen i kemi, men modtog den aldrig. Hun
fik sdledes ikke del i kemiprisen i 1944, da den
blev tildelt Otto Hahn for nuklear fission.
Foredraget hodes af Anthea Coster, assisterende
direktgr og forsker ved MIT Haystack Observa-
tory.
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