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摘要：
(1) 本次「第50屆粒子放射治療合作組織年度會議(Annual PTCOG 50 meeting)」由美國賓州大學醫學院主辦，舉辦時間地點為5/8-14日在美國賓州費城舉行，與會人數超過700人，共有55篇口頭報告，190餘篇報告發表。大會主要探討全球質子/重粒子治療設備的最新發展趨勢、各家質子廠商設備發展情況、全球粒子治療系統相關管理措施與了解全球各醫學中心質子治療的最新案例報告等。
(2) 本次参訪之Roberts Proton Therapy Center為賓州大學醫學院附設醫院於2010年最新完工之治療中心，参訪行程為與會人士詳細地介紹了該治療中心之設備，包含迴旋加速器系統（cyclotron）、射束傳輸系統（Beam transport system）與射束傳送系統（Beam Delivery System）等設備現況與管理模式。並以海報展示模式詳細地介紹了該中心成立的過程。
(3) 本次會議有來自各領域的專家，包含放射科醫師、醫學物理師、輻射生物研究人員及設備方面的專家（包括設備製造商及醫院的設備維護技師）參與討論與發表演講。其中關於相關高能量粒子設備的臨床療效、設備之品管與驗證等等的資訊，可作為本局未來審查相關設備之參考。
關鍵字（Keyword）：粒子治療合作組織(PTCOG)、高能量粒子治療設備、質子/重粒子治療、Roberts Proton Therapy Center、醫療器材
一、背景：
（1） 質子線特性

質子的劑量分佈有著與光子截然不同的特性。隨著組織深度的增加，光子的能量會先經過一段增建區(build-up region)後，開始以自然對數形式衰減。相對地，高能質子的能量則不隨穿透距離之增加而減少，而是當高能質子前進之距離接近其射程末端時，會產生一個最大的能量放出，即尖銳的布拉格峰(Bragg peak)。利用此特性，配合不同深度的Bragg peak重疊，即可形成與腫瘤大小相符的擴展Bragg peak（spread out Bragg Peak, SOBP），此特性可避免像傳統上x-ray或γ-ray對潛層正常組織的輻射傷害，並給予腫瘤較大的劑量，增加腫瘤控制機率(tumor control probability (TCP))。質子束的現象能量傳遞(Linear energy transfer, LET)略高於X-ray，所以其生物特性與X-ray相似，但生物效率高於X-ray。一般用於醫學目的的質子束其相對生物學效應(Relative biological effectiveness, RBS)約為1.10。此特性可使靠近腫瘤的重要器官傷害降低，並提高病人的耐受性(Tolerance)。
相比於較輕的質子，重粒子束(heavy charged particle, 如carbon-ion, helium-ion or oxygen-ion)的質量較重且電荷較大，故須較大功率的迴旋加速器或同步加速器才能將粒子加速至接近光速。高能量重粒子除了穿透深度更深，其另一優點是其Bragg peak能量分佈比質子束更窄、更陡、更集中。但重粒子的生物效應及部分腫瘤之適應性仍有疑慮，是否可安全有效的此用於人類身上仍尚待商榷，但以目前臨床報告及學理上的依據，重粒子對於部份具放射治療抗性的腫瘤有其特殊療效。
（2） 質子治療技術

質子線的醫學應用最早在1946年由Dr.Wilson提出，1954年於美國加州大學Lawrence Berkeley實驗室(LBL)首次進行世界上第一次質子線治療腦垂體腫瘤有關的疾病。此後陸續有前蘇聯及瑞典展開質子治療的臨床驗究。1975年美國麻省總醫院(Massachusetts General Hospital, MGH)與哈佛迴旋加速器實驗室(HCL)聯手，將質子治療應用在眼球脈絡膜黑色素瘤、顱底軟骨瘤，脊索瘤及前列腺癌等。日本國立放射醫學研究所也於1979年開始將質子線用於腫瘤治療。1983年起日本築波大學質子醫學研究中心(PMRC)並將質子線應用在肝癌、肺癌或食道癌等器官的治療。隨著治療的病例數逐漸增加，人們開始認知到質子線應用在治療癌症的可能，因此1985年開始，有了國際性質子治療合作組織(PTCOG)的成立。並且1991年美國羅馬琳達大學醫學中心(Loma Linda University Medical Center)成立首座質子治療中心。從此該組織每年由不同會員國主辦國際研討會，討論各國最新的發展趨勢及臨床使用心得，並以促進跨國質子課題之合作研究為宗旨。截至2010年為止，由PTCOG所提供的資料來看，共有73000人接受過質子治療；超過8000人接受過重粒子的治療。

（3） 國內相關設備之現況

由上面的數據可知，質子治療已成為近十年來廣受放射線腫瘤治療領域注目的醫療技術，依PTCOG所提供的資料顯示，全世界已有37間醫學中心已有質子或重粒子設備在運轉，並且有24間醫學中心正在興建，其中也包含台灣的長庚的質子治療中心。除長庚醫院外，台北榮民總醫院與長榮集團總裁張榮發先生也有意願以BOT的方式，合作籌設「重粒子研究所暨附設醫院」，由張榮發先生出資65億，引進日本研發的重粒子放射線治療系統。鴻海集團董事長郭台銘先生也以永齡基金會創辦人的名義，捐給台大醫院150億元，並簽定「捐贈暨合作規劃備忘錄」，預計在國內籌設質子治療中心及興建癌症中心。

雖然質子治療用於常規腫瘤治療已有數十年的歷史，但此設備體積龐大，造價不斐，且各項設備在安裝及操作上非常複雜，要使此龐大且精密的設備能完美運行，必定需要有完善的安全與控制系統，以確保病人與醫事人員的安全。但目前國內並無審查此類醫療器材的經驗，因此参考全球先進國家管理相關高能粒子設備之經驗與各國管理相關設備的法規現況，對於國內管理與制定此類設備相關的法規來說，是現階段必須做而且相當重要的課題。

二、目的： 
粒子治療合作組織(PTCOG) 為研究質子或醫用高能粒子放射治療系統之國際組織，主要成員為國內有設置粒子放射治療儀器之國家所組成，包含：加拿大、中國大陸、法國、德國、意大利、日本、俄國、南非、韓國、瑞典、瑞士、波蘭、英國、美國等。此次會議為粒子治療合作組織(PTCOG)所舉辦之「第50屆粒子放射治療合作組織年度會議(Annual PTCOG 50 meeting)」。主辦單位為美國賓州大學醫學院，舉辦時間地點為5/8-14日在美國賓州費城舉行，與會人數超過700人，為PTCOG舉辦以來實質參與人數最多的一次，可印證粒子治療有越來越受重視的趨勢。大會內容分為教育訓練及科學報告兩大部分，其中科學報告又包含口頭報告、壁報展示及專題討論等三大類。此次與會之目的並包含下列事項：
1. 了解目前全球有關質子/重粒子治療設備的最新發展趨勢及各家質子廠商設備發展最新的情況。
2. 了解全球粒子治療系統相關管理措施
3. 了解全球各醫學中心質子治療的最新案例報告。
4. 參訪美國賓州大學附設醫院質子治療中心(Roberts Proton Therapy Center)。
三、行程：
100年 5月 6-7日---- 台灣桃園國際機場出發至美國費城國際機場

100年 5月 8日------ 研討會報到（美國費城）

100年 5月 9日------出席研討會（教育訓練）

100年 5月10日------出席研討會（教育訓練）
100年 5月11日上午------出席研討會（教育訓練）
100年 5月11日下午------参訪Roberts Proton Therapy Center
100年 5月12日------出席研討會（科學報告）
100年 5月13日------出席研討會（科學報告）
100年 5月14日------出席研討會（科學報告）
100年 5月15-17日------ 美國費城國際機場返回台灣桃園國際機場
4、 参訪過程
    本次主辦單位為賓州大學附設醫院，其質子治療中心（Roberts Proton Therapy Center）占地75,000平方英呎，共有4間Gantry room，1間fixed beam room。2010年開始正式治療病人。該中心採用 Ion beam Application, S.A (IBA)之質子設備系統，花費1億4千萬美金建置。Gantry room中的動旋轉機架重達90公噸，將近三層樓高，但卻能在數分鐘內旋轉360度以達預定的照射視野，参訪過程中質子中心的員工在每一間Gantry room為参訪人員詳盡解說，並且帶領我們参觀該中心之迴旋加速器系統（cyclotron）、射束傳輸系統（Beam transport system）、射束傳送系統（Beam Delivery System）等設備。参訪過程中並有以展示海報的方次，向我們說明建置的過程與各階段完工時的照片展示。值得一提的部份，整個設備或工程雖然如此浩大，但中心內部的裝潢或佈置卻沒有帶給人太多的壓迫感，這樣的環境與質子治療技術本身似乎可以相呼應-亦即讓人在沒有壓力的環境下治癒癌症。國內將來若能有同等的醫療環境與技術，相信對國內的癌症病患會是一大福音。

5、 開會過程-研討會主題及內容

（1） 口頭報告
口頭報告於兩個議程-教育訓練與科學報告-進行。內容包含(1) 成人癌症的臨床治療成效、(2) 兒童癌症的臨床治療成效、(3) 輻射生物效應、(4) 治療計畫安排、(5) 治療不確定性、(6) 新型筆型射束掃描(pencil beam scanning)系統及(7) 輻射防護及屏蔽等。其中報告臨床案例的部份有22篇，其他部份33篇。
臨床案例的報告包含有肺部、胰臟、肝膽腸胃癌、頭頸癌、攝護腺癌、眼球脈絡膜黑色素瘤、顱底軟骨瘤及骨頭及軟組織癌等，大部分的案例都有不錯的治療成效，且相較於傳統的放射治療，質子治療的副作用皆有明顯地降低。特別是對位於重要器官周圍之腫瘤，質子治療的優勢更為顯著。例如大會中有多起病例報告有關肺癌、肝膽腸胃道腫瘤、顱底腫瘤、眼底黑色素瘤、頭頸癌及小兒腫瘤等，使用質子治療可精準的控制穿透距離，並將腫瘤外重要器官的吸收量降低。會議中之報告摘要茲簡述如下：
1. 顱底腫瘤：顱底的軟骨瘤及骨癌是質子最成功的治療模式，有多篇報告顯其局部控制率高出X- ray近一倍，治療成效顯著。
2. 頭頸癌：佛羅里達大學提出多篇質子用於頭頸癌治療的報告，報告中指出，配合合併質子及X-ray，近端頸部使用X-ray，而在原發腫瘤及遠端上頸淋巴腺採用質子束治療，並採用一天治療兩次之hyperfractionation的照射方式，會有比採用單一治療更好的效果。
3. 肝膽腸胃道腫瘤：肝癌的質子治療成效在日本早已確定。美國MGH亦使用質子於原發肝癌或單顆轉移的癌症的報告，此次報告之使用劑量為67.5Gy/15fx/3wk，稍低於日本，MGH配合腹部壓縮(abdominal compression)技術，加上連續兩天的4-D CT以確認其呼吸所引起之器官移動是否被有效的抑制。此外，亦有手術前胰臟癌之合併放射與化學治療的報告提出，初步結果發現可以降低手術邊緣陽性率。許多採用筆射束掃描的醫院如PSI、HIT及M.A Anderson都在發展應用於肝癌，若能安全的給予，有可能可以進一步降低治療副作用。
4. 眼底黑色素瘤：此為目前質子治療個案最多的腫瘤，世界各治療中心都有數千個案例報告，且局部控制率大多可以達90%。但局部控制和腫瘤大小有關係。質子治療技術的進展對罹患此病的病患是一大福音，利用這個技術病患有機會能夠保留他們的視力，而不用手術摘除。本次大會也有數個醫學中心提出此類治療癌症的報告，報告結果與之前的病例報告一致。
5. 肺癌：M.D. Anderson提出數篇質子用於肺癌治療的報告，包含早期肺癌，甚至擴及到第三期的肺癌病患，他們的研究成果顯示質子治療可以有效降低副作用的發生，特別是針對治療中的食道發炎及治療後的放射肺炎。
6. 小兒腫瘤：瑞士的Paul Scherrer Institute (PSI)採用筆射束掃描治療各種小兒腫瘤(含腦瘤、腹部腫瘤)，在劑量的分布上，質子對於小兒腫瘤可以明顯降低正常組織的傷害，PSI有多篇發表論文探討之主題。
7. 攝護腺癌：此為美國普遍發生的癌症，佔美國質子中心的癌症病患的一半以上。但以MGH和Loma Linda合作的結果來看，在控制率及副作用上似乎沒有和其他治療方法有顯著差異。Loma Linda進行了一個新的劑量給法，每天3格雷給20次共60格雷，在第一年的觀察上並無嚴重之急性副作用，此種給法可以減少治療次數，增加機器可治療病患之數目。
在臨床前技術及設備的發展方面，主要是探討射束傳送系統-質子束散射(scattering)技術與質子束掃描(scanning)技術、質子束不確定性、輻射安全及屏蔽、治療床固定病患技術及質子多葉式準直儀(multileaf collimator)發展等議題來討論。在治療計畫的發展方面主要在探討器官位移對劑量模擬計算的影響及蒙地卡羅技術在粒子劑量模擬計算的應用。在治療不確定性方面，主要是在探討治療射束在病患體內穿透深度的不確定性及如何做有效的穿透深度驗證。在筆型射束掃描方面，主要是探討新技術的改良、臨床應用方向及筆型質子射束掃描的治療不確定性對治療劑量分佈的影響等。

（2） 壁報報告
壁報展示共190餘篇論文發表，論文內容亦可分為臨床治療報告及臨床前品質管制及技術發展等。臨床部分的資料可以不同部位之治療討論，討論重點大致與口頭報告的臨床部份一致。至於粒子設備的品質管控與技術發展趨勢則包含：輻射生物相關研究結果、臨床治療成果報告、設備驗收與品保、輻射劑量學、治療計畫、系統設備發展及各國粒子治療中心管理及營運概況相關議題等主題。

6、 心得
本年度質子治療年會之報告論文除討探傳統上散射式(scattering)技術的改良與應用外，質子治療未來可能發展的新方向-筆型射束掃描技術-亦多有討論。隨著新型筆型射束掃描技術不斷地提升，相信在不久的將來應該有機會成為質子治療設備的主流配備，並可以廣泛地應用在臨床治療。國內長庚醫院預計建置之四間治療室中，將有兩間採用筆型射束掃描技術；兩間採用傳統之散射式技術。現階段而言，筆型射束式掃描對不會移動的器官或組織有明顯優勢，但缺點為對於會移動的器官(如肺、肝)等有較大的不確定性。雖然部分樂觀的專家認為也許未來3-5年內可以有解決的方法，但目前仍不適用於肺及肝癌，對國內常見的癌症而言，其應用有其限制。儘管如此，本次大會已有部分國外的質子治療中心提出驗證病患體內穿透深度之方法，包含瑞士的PSI、德國的PRTC (Rincker Proton Therapy Center)、HIT （Heidelberg Ion Therapy Facility）及美國的M.D. Anderson及MGH等。國外醫療先進國家的質子治療應用經驗可供本局未來審查相關筆型射束掃描技術之参考，主要有下列三類：
1. 以proton CT來改善光子CT number所代表的光子碰撞機率與質子碰撞機率的差異，來改善對穿透深度的預測準確度
2. 使用有效偵測工具來確認射束在病患體內的穿透深度，針對反映副產物(positron emitter及prompt γ)的特性來尋求穿透深度的測量。
3. 為使用PET做照射副產物中positron emitter的成像來得到Bragg peak位置。

另一方面，本次大會也有大量關於重粒子治療的論文報告，大部分都有不錯的研究成果。不過質子治療領域的專家有疑義的地方在於重粒子輻射生物效應的不確定性。重粒子的RBE(relative biological effectiveness)值受許多不同參數影響極為複雜。大會中有有關重粒子的討論及論文報告主要由德國重粒子研究中心GSI及日本NIRS提出，且其使用的RBE模型並不相同。在重粒子的技術應用方面，日本國家重粒子研究中心(Heavy Ion Medical Accelerator in Chiba, HIMAC)所使用的双散射(double-scattering)的技術；而德國海德堡大學的重粒子中心(Heidelberg Ion Therapy Facility, HIT)是採用新型筆射束點狀掃描(pencil-beam spot scanning)的技術，並開始應用在少量的病人治療上。日本碳離子(Carbon-ion, C12)的相對生物效應(RBE)可以用一固定值，而HIT則需逐點估算。因此HIT做了許多生物研究比較HIT與HIMAC之不同，結果若發現若是以德國HIT的生物模式去運算日本HIMAC的劑量，則會與HIMAC所給的劑量有很大的差別。歐美國家對於HIMAC的資料尚有所保留。此外，由於碳離子的磁剛度遠大於質子，因此不易做旋轉機架。目前全球只有德國HIT則有配製重600噸、25米高，單顆造價新台幣10億之旋轉機架；日本HIMAC則使用水平、垂直及45度的3個固定治療頭代替。縱觀而言，重粒子治療系統需要比質子設備更精密的束流配置系統，對束流的位置、分佈範圍和大小也有更高的要求。加上需更謹慎的考慮生物學效應，因此在推廣的腳步慢上許多。美國重粒子治療還尚在臨床試驗階段，未商業運轉。日本及德國的經驗可做為現階段審查與驗收的參考，但最終的臨床療效尚有待更多的證據來取得粒子放射治療領域專家的共識。因此日後若國內臺北榮民總醫院與長榮集團張榮發先生正式引進日本三菱重工之重粒子治療設備時，除了審核臨床前各式性能測試之確效與驗證外，也應考量重粒子治療在臨床療效的不確定性，要求國內之重粒子治療中心應提出完整之人體試驗報告，以確保病患之安全與治療的療效。
本次大會雖無正式議程討論各國相關設備之法規管理現況，但私下與各國的醫學中心負責人交流後，可大致了解各國的法規管理情形。現階段在美國之質子治療設備為class II醫材，只要取得510(k)，並同時符合FD&C Act 531-542與聯邦法規21CFR892.5050之規定，即可取得認可；高能量粒子設備在日本的定義為「產生高能束質子、中子或碳離子等之粒子生成裝置」，並主要用於癌症治療，屬class III之醫材。此類設備屬醫電輻射產品，須完全符合日本醫療機器的管理規定，屬高度管理醫療器材。相關產品資訊須送Pharmaceuticals and Medical Devices Agency(PMDA)進行產品技術審查與實地的查廠作業，取得醫療機器製造販售業許可後，才可上市；歐盟地區的各國主管機關不直接參與審查，由Notified Body負責管理監督。此類設備須符合Medical Device Directive(MDD)93/42/EEC之指令，並滿足歐盟醫療器材調和化標準，如EN60601之相關要求，並依照class IIb的模式申請。目前全世界並未有針對高能量粒子設備撰寫之審查指引，但各國相關之採認或適用標準應可提供本局於將來審查相關高能量粒子設備之參考。各國相關採認或適用標準經整理後茲簡述如下：
	
	美國
	日本
	歐盟

	品質系統
	21CFR820
(cGMP)
	ISO13485
(GMP)
	EN ISO13485

	風險管理
	EN 1441

ISO 14971
	JIS T 14971
	EN ISO 14971

	電性安全 EMC
	IEC 60601-1

IEC 60601-1-1

IEC 60601-1-2
	JIS T 0601-1 
JIS T 0601-1-1 
JIS T 0601-1-2
	EN 60601-1
EN 60601-1-1

EN 60601-1-2

	軟體驗證
	IEC 60324
	N/A
	EN 60601-1-4

EN 62304

	加速器
	IEC 60601-2-1

IEC 61217
	JIS Z 4705

JIS Z 4714
	EN 60601-2-1

EN 61217



	其他
	IEC60731(輻射劑量量測設備)
	
	


7、 建議事項
（1） 日前衛生署參考美國FDA 21CFR892.5050，已訂定「醫用帶電粒子放射治療系統（Medical charged-particle radiation therapy system）」，其鑑別欄之高能量帶電粒子明確定義為”質子”或”電子”，但未包含荷電粒子(light or heavy charged particle)。本次與會，多數質子治療領域之專家對重粒子之生物效應及臨床療效都還抱有存疑的態度，美國FDA至今也尚未有其他高能量重粒子放射治療系統核准。若日後北榮醫學中心擬引進重粒子設備進入台灣，因相關設備之造價極高且系統極為複雜，正式啟動設置計畫必定會成為國內之指標案件，建議本局應及早準備。可行之作法包含邀請專家委員與相關之主管機關(如衛生署醫事處、本局醫粧組及原能會輻防處)會商，先訂定審查標準與權責之分工，以增加政府機關審查的一致性與縮短此類設備設置的時程。
（2） 此次會議有來自各領域的專家，包含放射科醫師、醫學物理師、輻射生物研究人員及設備方面的專家（包括設備製造商及醫院的設備維護技師）參與討論與發表演講。結合製造商、臨床使用、設備操作與設備保養等各方面不同的角度來共同探討質子治療，對增加與會者知識的廣度而言，大有助益。建議國內也應多舉辦產、官、學結合的研討會，並配合上述第一點的目標，彙整相關設備上市前產品測試標準及工廠品質系統審查，以研擬相關高能量粒子設備之上市審查指引與標準。

（3） 在長庚醫院在引進質子治療設備之前，國內的醫院與廠商都沒有相關的經驗，因此在規劃的初期，長庚必須大量吸收國外的經驗並倚靠國外的專家指導。對審查與管理的此類設備亦是如此，若要國內想建立良好的審查與管理制度，也應多向國外管理單位吸收經驗，在審查第一件引進台灣質子設備案時，建議本局可考慮邀請國外的專家給與相關設備的審查建議；或於先期法規、審查標準或指引訂定時，便參與討論協助研擬。
（4） 質子治療全球已有超過70000例的病例，對於是否要求相關設備於申請國內之許可證時，先行於國內進行臨床試驗？先前長庚醫院函詢本局時已有熱烈之討論，會議最終決議長庚質子治療中心需完成小規模的人體試驗以驗證設備之安全性。相較來說，重粒子設備的臨床療效尚有部分專業人士提出疑慮，是否可比照長庚醫院之模式以小規模的人體試驗來申請查驗登記尚有待商榷，但考量此類新醫材技術之對國內癌症病人之迫切性與政府在協助國內醫界與產業界切入此領域之立場，本局可考慮採用美國clinicaltrial.gov網站之資訊，以1-4期的方式(phase I-IV)要求查驗登記所需的臨床試驗。其中第一期或第二期為要求查驗登記所需之臨床試驗，第三期或第四期類似上市後的監督管制。

（5） 除硬體設備的引進外，國內軟體方面的人才培訓也應配合。由本次大會也可看出這類趨勢，議程的講者有半數是醫學物理師或設備工程人員；半數則為臨床醫師。國內雖有放射科醫師的認證與訓練，但對於操作此類設備的專業人員卻無規範。有鑑於質子治療技術是未來放射腫瘤治療的趨勢，建議國內應該及早開始培養醫學物理師、輻射生物專業等方面的人才。並應早日確立醫學物理師的認證作業，以提昇國內輻射醫療品質。
8、 附錄

1. 出國心得報告之簡報檔案。

2. 第50屆粒子放射治療合作組織年度會議(Annual PTCOG 50 meeting)議程表
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