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Evolving Role of Radiation in Cancer Treatment

• First utilized in 1896 for cancer therapy

• Improvements in equipment and delivery capabilities over 
the last 50 years led to radiation therapy being one of the 
most effective curative treatments for local / regional 
cancer

• The increase in cancer cures with radiation over the last 
century are directly related to:

• the ability to target and deliver higher doses to the tumor 
while

• reducing the damage to surrounding normal tissues
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Radiation Sensitivity
Normal Tissue Dose Effect
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Modifiers of Therapeutic Ratio

• Radiation Sensitizers

• Radiation Protectors

• Fractionation

• Volume of normal tissue



Radiation Sensitivity
Normal Tissue Volume Effect

Michalski et al.  IJROBP 3:2010
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Types of Radiation Used Clinically

• Photons   (x‐rays and gamma rays)

• Particles  (subatomic)



Why Particle Therapy?

• Fundamental principles of radiation delivery have not 
changed despite technical changes
– The primary goal of radiation oncology has always been to 
hit the target and eliminate radiation to non‐target tissues

– There is no known threshold dose below which radiation 
becomes potentially harmless

• Brachytherapy – early 1900’s
• Ortho‐Megavoltage x‐rays – 1930’s
• Particle Therapy – 1950’s
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TCP and NTCP

Suit and Chu 2008
From Delaney and Kooy eds.



Evolution of Radiation Delivery

• Within each modality, radiation biology and physics 
have found ways to improve delivery over time

• Brachytherapy
– Surface, intracavitary, interstitial, low and high dose rate

• Megavoltage
– High energy, 3D conformal, IMRT etc

• Charged particles
– 3D planning, ‘IGRT’, match, patch, and stack Bragg peaks, 
IMPT etc



Particles

• The controllability of particles depends primarily on 3 
factors

– Stability
– Mass
– Charge

– Electrons
– Protons
– Neutrons
– Heavy Ions
– Pi Mesons



Selecting The Optimum Radiation Type

• Controllability of radiation beam
• Biologic effect 
• Cost of delivery

• Is there an ideal beam?



Advances in Oncology

• Imaging becomes more important as precision of 
hitting target increases

• Advances in imaging
– CT 
– MRI 
– PET

• Accelerators / Computers
• Treatment Planning
• Treatment Delivery
• Sensitizers
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Particle Therapy

• Neutrons
– Multiple facilities built in 1980’s
– High toxicity vs tumor control
– Uncertainty of RBE for different normal tissues



Developmental Process of Particle Therapy
Protons

• Theoretical Scientific Rationale

• Scientific Validation
– 1950’s – 1980’s

• Technical and Operational, and 
Clinical Validation
– 1990’s – present



Scientific Rationale:  Protons
1940’s

• 1946 Robert R. Wilson, PhD 
proposed protons in the 
treatment of cancer 



Scientific Rationale:
Protons

• Experimental data obtained in the 1950’s demonstrated that 
the RBE of SOBP protons as compared to Co60 is 
approximately 1.1.

• Low proton RBE = ease of use in clinical situations ‐ if you can 
give the dose with x‐rays, you can safely do so with protons.

• The physical and biologic basis of protons



Integral Dose

IMRT Protons



Era of Scientific Validation

• The physical and biologic basis of protons appeared 
to make for a modality to investigate for clinical use

• The next natural step was to try and validate the 
theoretical ideas



Proton Development 1950’s
Berkeley, USA

• Drs. Lawrence and Tobias
• 1954‐1957 
• 30 patients with protons to the 

pituitary

• Helium and heavy ion program 
began in 1957 – 1993
– Drs. Castro and team

• Radiosurgery program 
– Drs. Fabrikant and team



Proton Development 1950’s
Uppsala, Sweden

• First patient 1957 for large 
malignant tumor of pelvis

• Radiosurgery program began in 
1958 with Drs. Leksell and 
Larsson



Proton Development
1960’s

• 1961 radiosurgery program at 
MGH/HCL with Dr. Kjellberg

– NEJM 278:732, 1968
– NEJM 309:269, 1983

• 1967 proton began in Dubna, 
Russia
– Program ran through 1996 with 

124 pts

• ITEP in Moscow, Russia began 
treating in 1969
– completed 4162 patients through 

7/09



Proton Development
1970’s

• Development of ocular 
melanoma treatments at 
MGH/HCL 

– Dr. Gragoudas and team
– Dr. Koehler and team

• 1006 patients treated at MGH/HCL: 
1975‐1986

– 96% of patients had tumor controlled in the 
eye at 5 years*

– Overall, 89% retained eye, including 97% of 
small lesions+

– Greater than 50% of patients retain vision 
better than 20/100^

*Munzenrider et al.  IJROBP. 17:  493‐498
+Munzenrider et al.  IJROBP. 15:  553‐558
^Gragoudas et al.  Ophthalmology. 94:  349‐353



Proton Development
1970’s – 1980’s

• Large field fractionated 
protons at MGH/HCL
– Drs. Suit, Goitein, & 

Munzenrider
– HCL Staff
– Chordomas, 

chondrosarcomas

• St Petersburg, Russia
• Chiba and Tsukuba 

University, Japan



Scientific Validation 
Early Results of Proton Therapy

• Dose distribution advantages

• Biologic effects

• Not “experimental”

• Preliminary studies showed clinical effects at least as 
good if not significantly better  that previous 
approaches



Proton Laboratory Research Facilities
1950’s – mid 1980’s

★
★

★
★

★

★

★
★

★



Bring Protons into Clinical Facility?

• Technology too great

• Accelerators too large for hospital

• Too many personnel necessary to keep operational

• Too expensive to build

• Too expensive to maintain



Technical, Operational, and Clinical 
Validation

1990’s ‐ present



Challenges in Integrating Particles into 
‘Routine Radiation Oncology’

• Challenges of particle therapy in the 1980’s
– Bring this technology into the clinical setting with 
advantages of hospital infrastructure

– Develop hardware and software to make this possible
– Develop facility and infrastructure to make it run as 
“effortlessly and efficiently” as conventional therapy

• Integrate the technologies, facilities, personnel so 
that the differences, for the most part, are 
transparent
– Modify any preexisting structure to facilitate integration



Integrating Particles into ‘Routine 
Radiation Oncology’

• Hospital based particle therapy
• Loma Linda University 

– James M. Slater, MD, Daniel Miller, 
PhD and team



Proton Therapy Cooperative Oncology 
Group  (PTCOG)

• PTCOG was started in mid 1980’s by James Slater, MD at LLU 
and Herman Suit, MD at MGH/HCL

• Purpose to bring together an international group to develop 
requirements for clinical proton facility



Multi institutional Clinical Trials

• Proton Radiation Oncology Group (PROG)
– NCI‐ACR funded

• Chordoma – Chondrosarcoma of Skull Base 
– Dose randomization
– MGH/HCL, LBL, LLU

• Early Prostate 
– Dose randomization 
– 70.2 vs 79.2 Gy
– LLU, MGH/HCL

• Oropharynx and Paranasal Sinuses



Clinical Expansion
mid 1990’s

• Expanded Clinical Investigations
– Prostate (early)
– Oropharynx cancer
– Macular Degeneration
– Pediatrics
– Early lung cancer
– Primary liver cancer
– Early breast cancer
– Locally advanced lung cancer






