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Introducere

Radioterapia moderna are la baza un plan de tratament personalizat care
presupune livrarea dozei de radiatii prescrisa in zona de interes, incercand sa
minimizeze impactul radiatiilor asupra tesutului sanatos din jurul volumului
tinta [1]. Prin utilizarea diferitelor tipuri de particule (raze X, electroni, protoni,
ioni) In vederea obtinerii ferestrei terapeutice, sunt necesare mai multe
instrumente si tehnologii pentru a asigura acuratetea acestor tratamente de lunga
durata [2-5]. Descoperirile recente privind conceptele radiobiologice ale
fasciculului de electroni prin exploatarea efectului FLASH sau proprietatile
superioare ale protonilor legate de modul in care acestia isi depoziteaza doza in
volumul iradiat, oferd o noua directie pentru cea mai recentd generatie de
detectori potriviti pentru caracterizarea dozei in aceste conditii [6-9]. Radiatiile
imprastiate rezultate dupa interactiunea fasciculului primar cu materia in
tehnicile mentionate anterior ar trebui explorate pentru a extinde cunostintele
despre terapia cu particule si a observa impactul acestora asupra calitatii vietii
pacientului [10-12]. Din acest motiv, o noud generatie de detectori cu matrice
pixelatd a unei componente semiconductoare, rezultatd in cadrul colabordrii
Medipix din laboratoarele CERN, oferd un design multifunctional pentru
detectorii Timepix (TPX) potriviti pentru masuratori dozimetrice in domeniul
medical si nu numai [13-15].

Obiectivele tezei

Imbinand beneficiile acestei noi generatii de detectori Timepix cu algoritmii
de inteligenta artificiald (eng. artificial inteligence - Al) si Invatare automata
dezvoltati pentru identificarea particulelor, teza isi propune sa combine
cunostintele de fizicd medicala aplicate in terapia cu particule cu noutatea in
materie de detectie si caracterizare dozimetrica. Din acest motiv, masuratorile

debitelor de doza (eng. dose rate - DR) sau ale fluxurilor de particule, sau chiar



parametrii complecsi precum transferul liniar de energie (eng. linear energy
transfer - LET) 1n terapia cu electroni folosind debite mari de doza si in terapia cu
protoni cu implanturi dentare metalice inserate intr-un fantom antropomorf ce
imitd capul uman sunt principalele subiecte legate de subiectul tezei. Cercetarea
este impartita in doua parti:

1. Detectori personalizati MiniPIX TPX3 (Timepix3) au fost utilizati In
tfascicule de electroni cu debit de doza ultra-ridicat (eng. ultra-high dose rates
- UHDR) pentru a mdsura radiatia primara si imprastiata in diferite pozitii
fata de centrul fasciculului incident [16].

2. Detectori MiniPIX Timepix3 plasati in spatele unor fantoame (fantom
antropomorf cu densitdti similare capului, fantom din plexiglas) au fost
utilizati pentru caracterizarea radiatiei imprastiata produsa de un fascicul
de protoni atunci cand insertiile metalice au fost introduse in campul de
iradiere [17], [18].

Explorarea parametrilor dozimetrici pentru radiatia din afara campului
prezentata in ambele parti ale acestei teze reprezinta cateva cunostinte valoroase
privind terapia cu electroni si protoni care ar putea fi transferate catre fluxul
clinic. Scopul nostru este de a oferi o cuantificare a depunerii de energie intr-un
tascicul clinic de electroni descris de un debit de doza de tip UHDR pentru a testa
tezabilitatea detectorilor TPX si potentialul lor utilizat in punerea in functiune a
noii tehnologii FLASH. Am evaluat impactul a doud implanturi de titan (Ti), cum
ar fi cele utilizate In inlocuirea molarilor, intr-un caz de cancer din sfera capului

si gatului.



1. Terapia cu particule

Unul dintre aspectele esentiale ale radioterapiei, indiferent de tipul
particulelor utilizate, este depunerea dozei. In acelasi timp, toate incertitudinile
care afecteaza livrarea dozei la nivelul tumoral ar putea determina rezultate
imprevizibile [19]. Se stie deja cd interactiunea protonilor cu materia difera
complet de cea produsa de un fascicul de electroni care trece prin materie [20].
Expunerea tesuturilor sandtoase la radiatia incidenta este inevitabild, astfel Incat
toxicitatile dezvoltate in celulele normale sunt monitorizate si raportate constant.
Acest tip de radiatie este cunoscut sub numele de radiatie din afara campului.
Fasciculul primar interactioneazd cu celulele maligne si produce particule
secundare care traverseaza materia iradiata, inducand toxicitate [21], [22].
Folosind tehnici inovative in materie de detectori, capabili sd identifice particule,
implicatiile biologice si fizice ale particulelor incidente ar putea Imbunatatii
rezultatele clinice [23], [24].

Pentru a corela rezultatele terapiei cu particule cu rezultatele bine
cunoscute obtinute in tratamentele conventionale cu fotoni, a fost introdus un nou
concept: eficacitatea biologicd relativa (eng. relative biological effectivness - RBE).
Conceptul din spatele RBE-ului este o insumare a mai multor factori precum tipul
de particule, calitatea fasciculului, geometria iradierii, rdspunsul celulelor
tumorale la iradiere si asa mai departe. Densitatea de ionizare a particulelor
influenteaza, de asemenea RBE-ul, astfel incat masuratorile de transfer direct de
energie liniard ar putea prezice impactul acestui tip de densitate asupra

raspunsului biologic [25]

1.1. Principiul radioterapiei cu electroni
Terapia cu electroni este considerata una dintre principalele tratamente de
radioterapie si are un portofoliu versatil potrivit in tratarea leziunilor superficiale

[26]. Tendintele moderne in radioterapie au aratat posibilitatea Imbunatatirii
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raspunsului tesuturilor in momentul iradierii cu fascicule de electroni daca
aceeasi cantitate de doza este livrata semnificativ mai repede, folosind DR mai
mari de 40 Gy/s [13], [17]. Avantajele acestui tip de iradiere sunt reprezentate de
relatia observata in regenerarea tesuturilor normale versus nivelurile hipoxice ale
celulelor tumorale. Depunerea dozei in materia iradiatd de catre un fascicul de
electroni este descrisd printr-o curba superficiala in care particulele incarcate
negativ isi elibereaza energia la nivelul interfetei mediu-tesut, urmata de o
atenuare rapida [28]. Cunoscuta sub denumirea de randament al dozei in
profunzime (eng. percentage depth dose - PDD), Figura 1.1 prezintd depunerea
caracteristica a dozei (%) a diferitelor particule (fotoni, electroni si protoni) odata
ce trec prin apa (cm). Un fascicul de fotoni de 6 MV si un fascicul de electroni de
12 MeV isi elibereaza dozele maxime imediat dupa traversarea interfetei dintre
doud medii. In comparatie cu electronii, fotonii isi continua traseul prin mediu,
depunand energie pana la 30 cm. Pe de alta parte, dupa cum Figura 1.1 indica,
motivul alegerii unui tratament pe baza de electroni pentru leziuni cutanate sau

alte tumori superficiale este dat de parcursul lor scurt in apa de aproximativ 6 cm.
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Figura 1.1 . Randamentul in profunzime comparativ pentru trei fascicule diferite (electroni —in

verde; fotoni —in galben; protoni — in albastru) la trecerea lor prin apd

Acest comportament are la baza interactiunile particulelor incarcate cu
atomii din volumul iradiat. Spre deosebire de particulele neincarcate, cum ar fi
fotonii, electronii si protonii provoacad ionizare directa. Fasciculul de electroni
elibereaza energie in principal prin ciocnirea cu alti electroni si cu nucleul
atomului. Electronii incidenti vor produce o cascada de ionizari si excitari datorita

numeroaselor imprastieri suferite [29].

1.2. Principiul radioterapiei cu protoni

Existd patologii specifice In care terapia cu protoni are beneficii superioare
in gestionarea cancerului. Doud exemple in aceasta directie sunt reprezentate de
pacientii cu cancer din regiunea capului si gatului (HNC) si pacientii oncologici

pediatrici [30-32].



Protonii accelerati patrund in volumul iradiat depozitand un minim de
energie pana cand ating un varf Bragg (BP), unde toti protonii isi elibereaza
intreaga energie, stopand in acest fel orice altd doza in spatele peakului Bragg
[33]. In comparatie cu terapiile prezentare anterior bazate, cele bazate pe electroni
si fotoni, aceste particule suferda o continua atenuare atunci cand traverseaza
mediul, rezultdnd o depunere semnificativa a dozei pe intregul volum iradiat. In
schimb, situatia este complet diferita in terapia cu protoni, cand particulele
incidente sunt oprite la sfarsitul intervalului lor, raportand o valoare minima la
poarta de iesire a fasciculului [34]. Parcursul protonilor este descris printr-un
traseu liniar la Inceput, incetinit brusc de interactiunile cu particulele mediului.

Energia maxima este eliberata ca BP prezentat in Figura 1.1 [25].



2. Detectorii Timepix: design si functionalitate

2.1 Detectorii Timepix
O noua generatie de detectori de radiatii este dezvoltatda pe baza unui

design nou in colaborarea Medipix, unul dintre laboratoarele CERN. Detectorii de
particule care combind un cip de citire cu o componentd semiconductoare
reprezinta detectori hibrizi cu matrice pixelatd, capabili sa inregistreze imagini,
sa detecteze si sd numere evenimentele detectate la suprafata senzorului [13].
Combinand tehnologia utilizatd in fizica ce implica particule cu energii inalte si
metodologia de numadrare a fotonilor, detectorul rezultat s-a dovedit a fi eficient
in mai multe aplicatii, cum ar fi dozimetria spatiald, urmarirea particulelor,
imaginile CT colorate si chiar radioterapia [9], [35-37]. Cu un nivel ridicat de
granularitate datorat numarului total de pixeli, detectorul Timepix posedd o
suprafata activa de 14 x 14 mm? [35], [38]. Principalele beneficii ale acestor
detectori pixelati sunt reprezentate de [35], [38-41]

e detectare fard zgomot

e analiza spectrald a evenimentelor

e gama largd pe pixeli capabili sa numere si sa masoare energia

e sensibilitate la imagistica cuantica

e camera de numarare a fotonilor

e stabilitate la temperatura camerei

e electronica de citire miniaturizata

e vizualizarea online a unei singure particule

Conform Figura 2.1 a, un senzor semiconductor de grosime variabila este

legat printr-o conexiune specifica de cipul de citire Timepix [35], [42].
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Figura 2.1 a) Reprezentarea unui pixel din structura cipului Timepix. Un strat subtire de
aluminiu acoperd senzorul semiconductor de grosimi variabile, lipit specific folosind un
elemente de conexiune pe suprafata componentei de citire. Fiecare pixel din matricea pdtraticd
de 256 pixeli (numdr total de pixeli: 65536) a detectorului MiniPIX Timepix3 are o dimensiune
de 55 um b) Reprezentarea detectorului MiniPIX Timepix3 cu o lungime totald de 77 mm si o
latime de 21 mm, prezintd o conexiune directd de tip USB cu calculatorului/laptopului utilizat.

Adaptat din: [9], [40].

Odatd ce o particuld traverseaza volumul sensibil al Timepix, energia
depusa a particulei este distribuita pe mai multi pixeli, formand un cluster [35].
Pentru o evaluare precisa a energiei depuse produse de particulele incidente la
nivelul senzorului, efectul de partajare a sarcinii intre pixeli si distanta necesara
pentru colectarea sarcinii ar trebui sa ia In considerare valoarea tensiunii de
polarizare aplicata [43], [44]

Datele procesate in aceastd tezd au fost masurate cu diferite generatii de
detectori Timepix utilizati la temperatura camerei, produsi de catre ADVACAM

(Praga, Republica Cehd) [45]. Figura 2.1 b prezinta un detector MiniPIX Timepix3.

2.2 Achizitia si prelucrarea datelor
Detectorii Timepix sunt cunoscuti pentru designul lor hibrid, prin
conectarea caracteristica a materialelor semiconductoare cu cipul de citire,

colectand informatii in timp real. Proiectat cu contoare digitale, amplificatoare si


https://advacam.com/

discriminatori de amplitudine in structura cipului de citire ASIC dedicat
detectorilor Timepix, semnalul provenit de la fiecare pixel ar putea fi operat in
diferite modalitati, dupa cum urmeaza [46], [47]:

e Numdrarea evenimentelor

e Timp peste prag (eng. time over threshold - ToT) sau mod energetic

e Timpul de sosire (eng. time of arrival - ToA) sau modul temporal

e Mascat

Determinarea energiei depozitate In detectorii Timepix rezulta din

masurarea directd a sarcinii in fiecare pixel. In timpul interactiunilor particulelor
cu senzorul, unii dintre pixeli vor fi excitati datorita transferului de energie, iar
aceastd amprenta creatda la nivelul senzorului este cunoscutd sub numele de
cluster [35]. Pentru a caracteriza campul de radiatii in mod cuprinzator, este
necesard continuarea procesdrii datelor, reconstructia vizuald, analizarea
spectrometricd si urmadrirea traseului particulelor prin grosimea senzorului.
Pentru a evalua o traiectorie a clusterului, din perspectiva morfologica si
spectrala, este necesara analiza a catorva parametri, precum [35]:

e suprafata clusterului

e energie depozitatd (E)

e gradul de rotunzime

e lungime (L)

Cu morfologii specifice descrise prin mai multe combinatii de parametri

mentionati mai sus, fiecare particuld a putut fi identificata si descrisa folosind

aceasta clasa de detectori.

2.3 Analiza spectrala a particulelor incidente

2.3.1 Recunoasterea individuala a particulelor
Pe baza aspectelor individuale ale fiecdrui eveniment detectat la suprafata

senzorului, sunt identificate grupuri de particule, iar prin analiza calitativa
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combinata cu evaluarea cantitativd, se pot oferii informatii cu privire la
compozitia campului de radiatii [15], [35]. Figura 2.2 prezinta diferentele intre
morfologiile clusterilor inregistrati de un senzor de siliciu (Si) al unui detector
Timepix3 cu grosimea senzorului de 500 um. Analiza a fost facuta intr-o regiune
in afara campului de iradiere creat de un fascicul de protoni incident. Reprezentati
in doud dimensiuni (2D), clusterii sunt definiti de forma specifica creata de
particula prin depozitarea energiei pe suprafata matricei pixelate, fiind
identificate urmatoarele tipuri: electroni, ioni, protoni si fotoni. Particulele ar
putea fi usor discriminate in functie de nivelul lor de rotunjime si de energia

eliberata pe suprafata senzorului.
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Figura 2.2 Vizualizarea particulelor intr-un detector Timepix3 cu un senzor de Si cu grosimea
de 500 um — regiunea selectatd a suprafetei senzorului. O reprezentare 2D a energiei depuse a
patru tipuri de particule: electroni, ioni, protoni si fotoni, masuratd intr-un cimp de radiatii
mixte produs de un fascicul de protoni incident. Diferite modele sunt create de particula

incidentd in functie de clasa lor intr-o regiune selectatd a detectorului (2.31 x 2.31 mm?)
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2.3.2 Inteligenta artificiala - retele neuronale folosite in

identificarea particulelor

Combinarea aspectelor morfologice cu proprietatile spectrale ale fiecarui
cluster este unul dintre conceptele principale ale programului de procesare de
date DPE (Data Processing Engine) dezvoltat de ADVACAM [48]. Inteligenta
artificiald, bazata pe algoritmi de invatare automata sunt modele antrenate in
recunoasterea evenimentelor in vederea analizdrii campului de radiatii prin
identificarea particulelor [15], [17], [48]. Scripturile Python integrate din software-
ul DPE sunt utilizate pentru a procesa complet datele prin aplicarea fisierelor de
corectie si calibrare pentru fiecare pixel in parte, gruparea clusterilor, identificarea
particulelor si calculele proprietdtilor fizice.

Clasificarea particulelor si recunoasterea campului de radiatii sunt analize
esentiale efectuate In timpul procesdrii datelor. Folosind o interfata Al, o
infrastructura de retea neuronala (NN) a fost special antrenata intr-un camp de
radiatii bine definit astfel incat sa se realizeze o identificare cat mai fidela [48].
Datele brute au fost identificate prin imbinarea aspectelor morfologice si spectrale
ale evenimentelor cu algoritmii de invatare automata impusi in reteaua NN [15],
[35].

Acuratetea statistica a algoritmilor AI NN utilizati in timpul procesdrii a
dus la identificarea a trei clase de particule:

e protoni
e electroni si fotoni
e ioni (incluzand in aceasta categorie si protonii de inalta energie, neutroni

rapizi si termici)
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3. Caracterizarea radiatiei primare si secundare produse de

fascicule de electroni FLASH

3.1 Terapia FLASH. Limitari si provocari actuale

Unele aspecte privind dozimetria campurilor de radiatii provenite din
fascicule de tip FLASH trebuie luate in considerare atunci cand se propune un
detector de radiatii pentru masurdtori dozimetrice in astfel de fascicule [49]:

e Dependenta de debitul de doza

e Rezolutie spatiala

e Rezolutie temporald

Acest studiu propune mai multe prototipuri ale detectorilor MiniPIX
Timepix3 pentru evaluarea debitului de doza si a fluxurilor de particule in
fascicule de electroni pentru a umple golurile dintre literatura existenta si a
facilita transferul tehnic catre domeniul clinic. Aceastd cercetare isi propune sa
evalueze fezabilitatea detectorilor personalizati Timepix3 in conditiile impuse de
debitele de doza ultra-ridicate ale fasciculelor de electroni. Din acest motiv, au
fost utilizate mai multe configuratii de senzori pentru a cuantifica parametrii
fizici, cum ar fi semnalul de radiatie, debitele de doza si fluxurile de particule in
raport cu timpul de sosire pentru radiatia primard si cea Imprastiata rezultata

dintr-un fascicul de electroni accelerat de catre un microtron [16].

3.2 Material si metode
3.2.1. Detectori MiniPIX Timepix3: configuratii rigide, flexibile si fara
componenta semiconductoare (senzor)
Mai multe versiuni personalizate ale detectorilor MiniPIX Timepix3 au fost

propuse pentru acest experiment. Folosind multiplii detectori MiniPIX Timepix3

au fost efectuate masuratori in fasciculul primar de electroni, urmate de cateva
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experimente ce au masurat radiatiile imprastiate la diferite distante laterale. In
versiunea flexibila a TPX3, insertiile metalice au fost indepdrtate si inlocuite cu
materiale pe baza de carbon sau plastic. Folosind un cablu de detasare de 5 cm,
senzorul din structura TPX3 este deplasat fatd de partea electronica responsabila
de citirea datelor, pentru a minimiza orice imprastiere interna, crescand in acest
fel nivelul intern de ecranare al detectorului [16]. Detectorul TPX3 in design
flexibil a incorporat in structura lui un suport de grafit extrudat, pentru a oferi

stabilitate pe durata manipularii [16].

3.2.2. Operarea detectorilor si citirea datelor

Efectuand experimente cu debite de doza mari si foarte mari, operarea
detectorului ar trebui adaptata in functie de caracteristicile radiatiei incidente.
Folosind un detector TPX3, atat energia, cat si momentul in care particula loveste
senzorul pot fi mdsurate simultan, de catre ambele canale din constructia fiecarui
pixel. Fluxurile de particule incidente sunt proportionale cu debitele de doza
utilizate In timpul iradierii. Pentru aceasta, in fasciculele UHDR, numadrul de
particule care ajung la detectori ar putea depasi 10° particule-cm2-s! [16], [50].
Conform designului operational, datele citite In aceste conditii ar trebui sa fie

turnizate sub forma unor cadre, numite (eng.) frames. [16].

3.3 Rezultate
a) Masuratori in fascicul primar de electroni — MiniPIX Timepix3 flex fara
senzor
Versiunea flexibila a TPX3 fard senzor a fost testata plasandu-I direct intr-
un fascicul primar de electroni de 19,2 MeV operat in pulsuri UHDR. Detectorul
fara semiconductor a fost introdus in interiorul buncarului in fata fasciculul de
electroni si testat in DR pana la 2000 nA (~ 80 Gy/s). Raspunsurile ambelor canale

detinute de cipul ASIC pentru TPX3 in design flexibil au fost masurate intr-o gama
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larga de DR. Cu doud canale separate, unul pentru mdasurarea sarcinii si unul
pentru numadrarea evenimentelor, rezultatele evidentiaza sensibilitatea
superioard a canalului dedicat masuratorilor de sarcina. Cu aceste rezultate,
detectorul fara senzor operat folosind o valoare pozitiva a diferentei de potential
aplicate, ar putea fi utilizat cu succes in fasciculele de electroni UHDR pentru a
cuantifica semnalele si evenimentele de radiatii [50], [51].

Raspunsul detaliat al detectorului fara senzor in fasciculul primar de
electroni operat in pulsuri UHDR la diferite intensitati este prezentat in Figura
3.1. Doua iradieri In aceeasi configuratie au fost planificate avand in vedere
tensiunea pozitivd si negativa aplicatd cipului ASIC. Reprezentata in negru,
configuratia negativa a pldcii de baza prezintd o tendinta liniara atat pentru
semnalul de radiatie, cat si pentru evenimentele detectate pentru DR de pana la
500 nA (~ 20 Gy/s). Crescand DR-ul fasciculului de electroni la mai mult de 1250
nA pentru a atinge conditiile FLASH, in configuratia negativa a cipului ASIC s-a
observat aparitia saturarii. Utilizat in voltaj negativ, numarul de evenimente
detectate utilizand DR mai mari de 10° nA, rdspunsul detectorul incepe sa ajunga

la nivelul de saturatie, raportand constant un numadr de aprox. 10’ evenimente.
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Figura 3.1. Suma a) semnalul de radiatie si b) evenimentele masurate cu TPX3 in design flex

fard senzor, plasat in fascicul primar de electroni colimat, operat la intensitdati diferite din
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regiunea UHDR colectate in 60 s din intreaga matrice de pixeli (k=1). Placa de bazd a

detectorului flex TPX3 a fost controlatd in ambele configuratii: negativ (negru) si pozitiv (rosu)

Utilizarea intensitatilor fasciculului de pana la 1750 nA (~ 70 Gy/s) a
confirmat fiabilitatea detectorului TPX3 in configuratia propusa, putand fi
adecvat ca dispozitiv de detectare pentru fascicule de electroni de tip FLASH.

b) Masuratori in fascicul de electroni imprastiat — MiniPIX Timepix3 rigid

Un detector TPX3 in design rigid cu un senzor Si de 500 um a fost utilizat
pentru a monitoriza fluxurile de particule si DR inregistrate de catre radiatia
imprastiate generate de un fascicul de electroni cu o energie nominala de 23 MeV.
O placd de polimetilmetacrilat/plexiglas (PMMA) de 1 cm a fost introdusa in
buncarul de iradiere, perpendicular pe directia fasciculului de electroni pentru a
filtra particulele de energie joasa. Detectorul a fost plasat in spatele pldcii de
PMMA la o distanta de 10 cm lateral de centrul fasciculului. Crescand valoarea
DR-ului fasciculului de electroni incident incepand de la 100 nA (4 Gy/s) si
atingand valori de pana la 1000 nA (40 Gy/s), multiple masurdtori au fost realizate

in aceastd configuratie de iradiere [16].
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Figura 3.2 Fluxurile de particule (a) si debitele de dozd (b) mdsurate cu un detector rigid TPX3
cu un senzor Si de 500 um produs de un fascicul de electroni de 23 MeV livrat in trei
intensitdti diferite din spectrul UHDR (~ 100, 500 si 1000 nA). Detectorul a fost pozitionat in
spatele unei placi de PMMA de 1 cm, perpendicular pe directia fasciculului la o distantd

laterala de 10 cm [16].

Dupd cum este prezentat in Figura 3.2, radiatia laterala produsa de
fasciculul de electroni la cele trei intensitati au fost comparate in vederea
analizarii fluxurilor de particule si a debitelor de doza. Radiatia din fundal a fost
sustrasa din datele masurate in timpul procesdrii pentru a cuantifica radiatia
imprastiata produs doar de cdtre particulele imprastiate provenite din fasciculul
incident. S-a obtinut un raspuns liniar pentru fluxurile de particule pentru toate
intensitatile fasciculului.

Detectorul rigid TPX3 a fost setat pentru a masura aceleasi variabile ale
radiatiei imprastiate, dar intr-un fascicul de intensitate scazuta, aproximativ 50

nA. 8 cm de PMMA au fost introdusi pentru a creste raspandirea fasciculului de
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electroni incident (scddere semnificativa a nivelurilor energetice ale particulelor
imprastiate). Detectorul MiniPIX TPX3 cu senzor Si de 500 pum a fost montat la
sase distante diferite de centrul fasciculului: 6, 7, 8, 11, 14 si 16 cm. Figura 3.3 arata
fluxurile de particule (a) si DR (b) pentru radiatia imprastiata mdsurate in toate
cele sase distante. Odatd ce distanta dintre detector si mijlocul fasciculului primar

este crescuta, fluxurile de particule si DR ale radiatiei imprastiate scad [16].
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Figura 3.3 Valorile medii pentru fluxurile de particule (a) si debitele de dozd (b) produse de un
fascicul de electroni de 23 MeV cu o intensitate de ~ 50 nA in spatele unei placi PMMA de 8 cm
pentru a filtra componentele de inaltd energie. Detectorul a fost deplasat lateral in directia
fasciculului in sase pozitii diferite: 6, 7, 8, 11, 14 si 16 cm fatd de centrul fasciculului. Datele

medii (k=1) prezentate au fost colectate in 10 secunde. Adaptat din: [16]

c¢) Masuradtori in fascicul de electroni imprastiat - MiniPIX Timepix3 Flex

Versiunea flexibila a detectorului MiniPIX Timepix3 a fost exploatata
pentru a facilita mdasuratorile in fascicule UHDR. Odata ce terapia FLASH
foloseste particule extrem de energetice livrate intr-o modalitate bazata pe
pulsuri, detectorii TPX3 Flex s-au dovedit a fi dispozitive de mdsurare potrivite
in conditii impuse de fasciculele UHDR. Prin urmare, doi detectori flexibili cu un
senzor de Si de 100 si 500 pum au fost introdusi la 10 cm lateral fata de centrul
tasciculului pentru a monitoriza radiatia produsa de Microtron la diferite DR-uri

in spatele a 1 cm de placd PMMA. Pentru a asigura fiabilitatea TPX3 Flex in
17



tasciculele UHDR livrate in pulsuri de electroni, DR-ul fasciculului incident a fost
crescut constant pentru a acoperi o gama larga de densitati de particule, de la DR

scazut (2 Gy/s) pana la DR din regiunea FLASH (40 Gy/s).

T T "~ T "~ T T T ~ T " 1
Equation y=a+b*x L

7 | |Plot B -7 -
S 4x10 Peoarson‘s r 0.99231 Rt o
¢ o
= -
— 7 - -
o 3x10 .
5
; >
§ 7 g i
5 2x10 L
-‘G-') j ,/
= o
5 -
£ 1x10" o .
5 .
(n L7

o
0 — T T T " T T~ T T T ~ T *~ T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Delivered dose rate of primary beam [Gy/s]

Figura 3.4 Energia integratd a radiatiei imprdstiate depuse de toate evenimentele in 0,5 ms la
diferite debite de dozd a fasciculului de electroni primar mdsuratd cu un senzor de 100 um Si al
unui TPX3 Flex. Detectorul a fost plasat la 10 cm lateral fatd de centrul fasciculului in spatele

blocului din PMMA de 1 cm. Cinci DR-uri de 2, 10, 20, 30 si 40 Gy/s au livrat pulsuri de

electroni in sistemul experimental.

Liniaritatea raspunsului detectorului in ceea ce priveste cresterea DR este
evidentiata de valoarea R a lui Pearson de 0,99231, asa cum prezinta Figura 3.4.
Detectorul a rdmas functional pe toatd durata iradierii, detectand aproximativ 4 -
107 keV de energie depusa de toate evenimentele inregistrate de senzor la un debit

de doza de 40 Gy/s al fasciculului primar.
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3.4 Discutii si concluzii

Un prototip al detectorului TPX3 a fost propus ca un dispozitiv de masurare
adecvat pentru analizarea fasciculelor UHDR, cum ar fi cele utilizate in terapia
FLASH. In timpul acestui studiu au fost efectuate multiple teste pentru a evalua
fezabilitatea ambilor detectori, cu design flexibil si rigid, la intensitati mari ale
unui fascicul de electroni, atat in incidenta directa, cat si in masurarea radiatiei
imprastiate.

Folosind fascicule de electroni livrate in cu UHDR, detectorul TPX3 fara
componenta semiconductoare, a fost testat cu succes pentru masuratori In
incidenta directa.

Vizualizarea depunerii energiei integrate a tuturor evenimentelor masurate
in DR pand la 40 Gy/s a versiunii flexibile a TPX3 cu doua grosimi diferite
subliniaza dependenta datelor mdsurate de volumul senzorului.

In plus, TPX3 a putut masura cu succes radiatia impristiata in UHDR
incepand de la 6 cm lateral fatd de centrul fasciculului.

Metodele propuse de caracterizare a fasciculului in UHDR pentru
radioterapia bazata pe electroni folosind energii echivalente cu cele utilizate in
modul clinic, sintetizeaza impactul statistic al DR si fezabilitatea detectorului

TPX3 in terapia FLASH [16].
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4. Analizarea si identificarea particulelor, masurarea LET pentru
radiatia imprastiata in terapia cu protoni cu implanturi

metalice

4.1 Gestionarea insertiilor metalice la pacientii cu cancer de cap si gat
Terapia cu protoni este consideratd una dintre cele mai viabile optiuni
pentru pacientii cu cancer de cap si gat (eng. head and neck cancer - HNC) datorita
caracteristicilor de depunere a dozei a protonilor in materie. Scdderea brusca a
dozei livrate aproape de marginea tumorii ofera o conformalitate superioard a
dozei si o reducere drasticd a dozei la nivelul organelor la risc [28], [31], [52], [53].
Acest capitol prezintd o caracterizare a radiatiei imprastiate cu clasificarea
particulelor pe baza proprietatilor lor morfologice si spectrale. O data identificate
si clasificate, studiul presupune calcularea LET-ului pentru o clasd de particule,
pentru un caz de HNC tratat cu fascicul de protoni in cazul cand insertiile metalice
sunt prezente in campul de iradiere. Pentru aceasta, a fost folosit un fantom
antropomorf similar cu capul uman, cu doud implanturi dentare de titan (Ti)
plasate in centrul volumelor tintd, la nivelul maxilarului. Folosind o scanare CT a
fantomului, un plan de tratament bazat pe protoni a fost realizat intr-un program
de planificare al tratamentului (eng. treatment planning system — TPS) dezvoltat
intern, pentru doua iradieri dar cu metodologii diferite. O metoda presupune
incorporarea insertiilor metalice in regiunea mandibulard, iar cealalta inlocuirea
celor metalice cu insertii cu densitati echivalente celor tisulare (TE) [17].
Diseminarea radiatiei imprastiate s-a facut cu un MiniPIX Timepix3 plasat
dincolo de varful Bragg impastiat (eng. Sread-Out Bragg Peak - SOBP) pe suprafata
volumului tintd. S-a realizat evaluarea si discriminarea particulelor, urmata de
analiza contributiei lor in spectrele LET in ambele iradieri. Efectuarea analizei
unei singure particule si colectarea amprentelor spectrale ale particulelor, fie ele
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secundare sau de alte generatii, s-a evidentiat impactul general al implanturilor
metalice Intr-un tratament cu protoni pentru un caz de cancer in zona capului si

gatului [17].

4.2 Materiale si metode

Un fantom antropomorf cu densitati echivalente capului uman a fost folosit
pentru a crea un plan de tratament cu protoni atunci cand doud implanturi
dentare au fost introduse in configuratie. Metodologia propusa in acest studiu
implica doua iradieri folosind aceeasi configuratie experimentala: unul cu insertii
metalice implantate in fantoma si celdlalt cu insertii din plastic echivalent tesut
(TE).

Un volum tintd de planificare (eng. planning target volume - PTV) a fost
conturat pe imaginile CT ale fantomului, cu implanturile de Ti centrate in
interiorul volumului tinta. Un plan 3D conformational a fost creat prin utilizarea
unui fascicul de protoni perpendicular de 170 MeV (unghi de iradiere: 90°). In
timpul masuratorilor, doza livrata obtinuta in timpul optimizarii planului nu a
fost prioritizata, ceea ce inseamna ca planul a fost utilizat doar pentru motive
conformationale pe durata ambelor expuneri.

Cu un design caracteristic, un detector TPX3 rigid pixelat cu un senzor Si a
fost montat langd fantomul antropomorf pentru a analiza impactul acestor doua

neomogenitdti intr-un plan bazat pe protoni [9].

4.3Rezultate

Recunoasterea particulelor in camp de radiatii mixte folosind modelul AI NN
Campul de radiatie complex a fost analizat folosind modelele unor retele

neuronale de inteligenta artificiala dezvoltate pentru a rezolva complexitatea

acestui tip de radiatie. Au fost identificate trei grupuri de particule: protoni,

electroni cu fotoni si ioni cu neutroni rapizi [17], [48]. Rezultatele acestor modele
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NN din motorul de procesare a datelor (DPE) sunt prezentate in Figura 4.1 pentru
ambele cazuri, cu insertii metalice in prima coloana si insertii echivalente de tesut
in a doua coloana. Asa cum se afiseaza in Figura 4.1 a, depunerea spectrald a 200
de particule din radiatia imprastiatd a fost deconvolutionata folosind algoritmii

de AI NN.
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Figura 4.1 Descompunerea particulelor pe baza proprietdtilor morfologice si spectrale ale
fiecarui cluster. Descompunerea radiatiilor mixte pentru mdsurdtori efectuate cu implanturi de
Ti (prima coloand) si materiale echivalente tisulare (a doua coloand) produse in spatele SOBP.
Intreaga matrice de pixeli este reprezentatd pentru TPX3 cu senzor Si. a) 200 de particule au

fost filtrate si descompuse dupd cum urmeazd: b) protoni, c) electroni cu fotoni si d) ioni [17]

Electronii si fotonii pentru ambele pozitii ale senzorilor reprezinta grupul
predominant in radiatia imprastiata. Plasarea insertiilor TE in fantom creeazad mai
multe particule de energie joasa, o diferenta de peste 10% in contributia lor la
radiatia totald imprastiata, decat atunci cand insertiile de Ti erau prezente.
Situatia este diferita atunci cand implanturile de Ti sunt inserate in fantom. Pana
la 45% mai multi protoni au fost detectati in pozitia perpendicularad a senzorului
de Si In ceea ce priveste directia fasciculului incident, confruntandu-se cu o
reducere la 32% atunci cand insertiile metalice au fost indepartate si schimbate cu
insertiile TE. Plasarea implanturilor metalice in campul de iradiere este subliniata
de contributia protonilor la campul mixt de radiatii din cauza interactiunii
protonilor primari cu acest tip de materiale cu densitate ridicata. Detectarea
ionilor si a neutronilor rapizi este scazutda in configuratia propusa, raportand
valori peste 2% in pozitia perpendiculara si sub 1% atunci cand senzorul este la
60°. Existd unele limitari in senzorul Si al TPX3 in ceea ce priveste detectarea
neutronului, iar convertoarele dedicate trebuie atasate la nivelul senzorului
pentru a detecta acest tip de particule.

Spectrele LET ale radiatiei imprastiate

Analizand spectrele LET ale particulelor rezultate produse in spatele SOBP,
in proximitatea fantomului antropomorf cu insertii metalice si tesuturi
echivalente, a putut fi evaluat impactul acestui tip de insertii si tratamentul cu
protoni pentru un caz de cancer in zona capului si gatului.

Metodologia propusa descrie spectrele LET ale radiatiei imprastiate distale

tata de SOBP pentru campul de radiatii descompuse folosind AI NN, asa cum au
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fost prezentate in sectiunile anterioare. Masurdtorile LET (apd) au fost derivate
din valorile corespunzatoare de calcul a LET (Si). Figura 4.2 prezinta spectrele LET
(apa) pentru 35-10° particule din cAmpul mixt de radiatii detectate cu un TPX3 cu
un senzor Si pozitionat perpendicular, la 0° (rosu) si 60° (albastru) in raport cu
tasciculul de protoni incident. Cresterea campului vizual al detectorului ar putea
spori puterea acestuia de discriminare [35], [43]. Normalizarea a fost aplicatd
datelor prezentate pentru a corela numadrul de evenimente pentru fiecare
configuratie. Numdrul maxim de evenimente a fost determinat pentru ambele
insertii dentare si Impartit in functie de valoarea lor maximd. Linia ingrosata
reprezintd valorile LET ale masuratorilor efectuate cu implanturi de Ti, in timp ce
linia translucida a fost aleasa pentru a reprezenta seturile de date colectate cu
insertiile TE. Cele trei grupuri de particule au fost separate de campul de radiatii
mixte in ambele scenarii, iar spectrele lor corespunzatoare LET sunt prezentate
separat: proton (Figura 4.2 b), electroni cu fotoni (Figura 4.2 c) si ioni (Figura 4.2
d) [17].

Electronii si fotonii imprastiati au fost tipul de particule predominante cu
LET sub 1 keV/um pentru pozitia perpendiculara a senzorului Si si sub 1.5
keV/um pentru pozitia angulara a detectorului, dupa cum arata Figura 4.2 c.
Numarul raportat in ambele configuratii prezinta aceeasi tendinta, indiferent de
prezenta insertiilor de Ti sau TE in volumul tinta [17].

In urma valorilor LET, algoritmii Al NN au identificat protonii ca fiind
partea campului mixt de radiatii cu un spectru larg de LET, incepand de la 0,5
keV/um si atingand valori de pana la 7,5 keV/um. Dupa cum este descris de o
gama largd de valori, majoritatea protonilor detectati de senzorul TPX3 si-au
depus energia pe unitate de lungime in jur de 1,5 keV/um atunci cand senzorul a
fost orientat la 0°. Pentru aceeasi pozitie a senzorului, prin plasarea insertiilor
metalice in centrul PTV, se formeaza mai multi protoni cu LET scazut radiatiei

imprastiate, dupa cum prezintd linia solida rosie in Figura 4.2 b.
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a) All particles for detector at 0° and 60° b) Protons for detector at 0° and 60°
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Figura 4.2 Spectrele LET in apd determinate de 35-10° particule din radiatia imprdstiatd
produsd de fasciculul de protoni incident la traversarea fantomului cu doud tipuri de implanturi
dentare: implanturi Ti (linie ingrosatd) si echivalent tisular (linie translucidid) pentru doud
pozitii unghiulare ale detectorului TPX3 cu senzor Si: 0° (in rosu) si 60° (in albastru).
Spectrele LET in apd pentru descompunerea facutd de algoritmii AI NN: b) protoni, c) electroni

si fotoni si d) ioni [17]

Informatiile spectrale colectate in ambele cazuri prezinta aceeasi tendinta
si formd, indiferent de prezenta titanului in volumul tintd prin masurarea LET
derivat in apd cu mai multe pozitii unghiulare. Fara nicio deplasare raportata in
valorile maxime ale LET in apa, nicio dovada nu indicd impactul insertiilor
metalice din aceastd configuratie asupra depunerii de energie la nivel de senzor

[17].
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Este necesard o atentie deosebita pentru interactiunile cu protoni energetici
in jurul varfului Bragg. Aceasta categorie de protoni este implicatda in
interactiunea nucleara si coliziunile inelastice la nivelul zonei in care acesti proton
isi depun energia lor maxima in parcursul lor prin materie. Interactionand cu
densitatile din fantomul antropomorf atunci cand nu au fost plasate metale in
interiorul volumului tintd, protonii incidenti creeaza electroni secundari si fotoni
[33], [54], [55].

Ionii reprezinta ultima categorie de particule identificate de algoritmii Al
NN in radiatia in afara campului. Aceste particule sunt produse de reactia
interactiunii nucleare dintre implanturile de Ti si protonii incidenti din varful
Bragg [33]. Cu valori LET (apd) incepand de la 2 pana la 6,3 keV/um pentru ambele
orientdri ale senzorului de Si, nu exista nicio legatura intre insertiile de Ti si
imbunatatirea indusa a acestor neomogenitdti ridicate in ceea ce priveste influenta
ionilor asupra tratamentului cu protoni propus in aceasta configuratie
experimentala [17].

Harti directionale si analiza spectrala a protonilor imprastiati

Acest studiu se concentreaza pe impactul particulelor cu valori ridicate de
LET din radiatiile din afara campului, care ar putea afecta tesutul sanatos. Din
acest motiv, o atentie deosebita este acordatd protonilor imprastiati, a cdror
contributie la LET este descrisa de o gama larga de valori, asa cum a fost detaliata
anterior anterior. Clasificarea individuald ai acestor protoni s-a facut prin
combinarea aspectelor spectrale si morfologice cu informatiile directionale in
doud clase: protoni de energie joasa si inalta. Pe baza sensibilitatii spectrale a
fiecarui pixel si a raspunsului acestuia prin grosimea lui aferentd, hartile
directionale ale ambelor categorii de protoni au fost create pentru experimentul
realizat cu insertii de Ti si respectiv cu cel ce implica insertiile din plastic, fiind

prezentate in Figura 4.3 [17], [41].
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Hartile directionale au evidentiat modele si distinctii privind masuratorile
efectuate cu implanturi dentare fata de cele cu insertii TE. Diferite distributii cu
modele specifice in raspandirea laterald si randamentul relativ, atat orizontal, cat
si vertical, ar putea fi corelate cu prezenta implanturilor metalice [17].

low-energy protons high-energy protons

170 MeV protons phantom TPX3 Si 500 um DIR=03 b) 170 MeV protons phantom TPX3 Si 500 um DIR=03
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Figura 4.3 Hirti directionale ale protonilor imprdistiati de joasd energie (stdnga) si protoni de
inaltd energie (dreapta) descompusi din campul mixt. Aceste hirti au fost create din pozitia
unghiulard a senzorului de Si al TPX3 la 60° fatd de incidentul fasciculului, plasat in spatele
fantomului antropomorf cu implanturi de Ti (primul rdnd) si, respectiv, insertii echivalente de

tesut (al doilea rind) [17]
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4.4 Discutii si concluzii

Metodologia prezentatda In acest experiment rezuma impactul a douad
implanturi de Ti in terapia cu protoni pentru un caz de cancer in zona capului si
a gatului prin utilizarea unui fantom antropomorf a capului.

Similar cu un caz clinic de tratament HNC, experimentul propus oferd o
analiza detaliata a calculelor LET intr-un plan de tratament cu protoni de camp
prin efectuarea clasificarii radiatiei detectate in afara campului de iradiere.
Discriminarea si identificarea particulelor au fost posibile folosind inteligenta
artificiala combinata cu retele neuronale antrenate sa recunoasca urmele
individuale prin grosimea senzorului a fiecdrui eveniment in parte. Unele
contraste au fost raportate in descompunerea protonilor imprastiati si a
particulelor cu energie joasd, cum ar fi electronii si fotonii. Pentru doua pozitii
unghiulare ale senzorului Si in raport cu directia fasciculului incident, trei grupuri
de particule au fost identificate folosind algoritmi AI NN: protoni, electroni
combinati cu fotoni si ioni.

Masurand energia depusa prin grosimea senzorului, protonii imprastiati
au ilustrat cel mai larg spectru de LET(apa) de la 0,5 pana la 8 keV/um, fiind
principala clasa de particule responsabild de depunerea dozei in spatele SOBP.

Prin aceasta caracterizare extinsd a radiatiei distale in afara campului SOBP,
TPX3 a demonstrat capacitati pentru aplicatii clinice in tratamentele cu protoni.
Pentru a rezolva mai multe incertitudini corelate cu posibila inducere secundara
a cancerului si niveluri ridicate de LET, algoritmii de inteligenta artificiala si

invdtare automata ar trebui sa fie integrati in calculul precis al dozei [17].
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5. Impactul dozimetric al implanturilor din titan (Ti) in terapia cu

protoni

5.1 Impactul insertiilor din titan in terapia cu protoni

Aceasta analiza ofera o caracterizare dozimetricd a radiatiilor imprastiate
generate de protoni incidenti pe masurd ce trec prin doud implanturi de titan
pozitionate de-a lungul curbei Bragg. Pentru a realiza acest lucru, senzori de inalta
rezolutie cu o matrice de pixeli au fost integrati in configuratia de iradiere pentru
a masura spectrele LET ale radiatiei imprastiate. Doi detectori MiniPIX Timepix3
cu senzori de Si au fost utilizati pentru a evalua si vizualiza particulele imprastiate
din spatele implanturilor de Ti. Algoritmi dedicati de identificare a particulelor
au fost aplicati pentru a descompune campul de radiatii mixte in trei grupuri de
particule: i) protoni, ii) electroni si fotoni si iii) ioni cu neutroni drepti. Debitul
dozei, fluxurile de particule si masuratorile LET au fost examinate pentru a evalua
impactul implanturilor de Ti in terapia cu protoni la trecerea acestora print-un

fantom de PMMA [18].

5.2Material si metode

Doud implanturi dentare de Ti au fost fixate la marginea fantomului de
PMMA, cu o grosime echivalentd apa de 140 mm, in regiunea aflatda imediat
inaintea varfului Bragg (sub-varf) a unui fascicul de protoni incident cu o energie
de 170 MeV.

Radiatia in afara campului de iradiere a fost monitorizata in timpul
experimentului de doud camere de radiatii miniaturizate, MiniPIX Timepix3 cu
senzor Si cu grosime de 300 si 500 um. Ambii detectori au fost plasati in spatele
ftantomului cu implanturile de Ti, la 11 c¢m, Intr-o pozitie unghiulara (45°) in

comparatie cu directia de deplasare a protonilor primari. Masurdtorile au fost
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facute simultan, ceea ce inseamna cd TPX3 cu senzor de Si de 500 um a monitorizat
radiatia produsa in spatele implanturilor de Ti, in timp ce detectorul TPX3 cu
senzor de 300 pm a masurat contributia radiatiei imprdstiate fard nicio structura
metalicd in calea fasciculului.

Rezultatele experimentale prezentate in acest studiu corespund doar acelor
evenimente raportate din zona aleasa, 4,5 x 14,08 mm?, fard niciun material plasat
pe suprafata senzorului. Profitand de designul structural al camerei de detectare
TPX3, timpul de sosire si energia unei singure particule au fost colectate simultan
[50].

Detectorii TPX3 nu sunt dozimetre, ceea ce Inseamna ca doza absorbita nu
poate fi misuratd direct cu aceasti camerd de radiatii miniaturizata. In schimb,
TPX3 inregistreaza depunerea de energie a fiecdrei particule incidente care loveste

senzorul, permitand calcularea dozei din achizitia spectrala [18].

5.3 Rezultate
Identificarea si clasificarea particulelor

Particulele primare si secundare create de-a lungul curbei Bragg au fost
descompuse in trei clase: i) protoni, ii) electroni si fotoni (ambele contributii de la
razele X si raze gamma de joasa energie) si iii) ioni (particule de transfer de inalta
energie cu alte urme decat evenimentele induse de protoni). Identificarea
individuala a 3000 de evenimente inregistrate de detectorii TPX3 in interval de 8
s pentru ambele configuratii, cu implanturi de Ti si fara acestea, este prezentata
in Figura 5.1 a. Evidentiatd ca imagini 2D ale energiei depuse la nivelul pixelilor,
a fost masuratd o analiza comparativa a campului de radiatii mixt rezultat din
tasciculul de protoni incident care trece prin fantomul de PMMA cu si fard insertii
metalice, efectudndu-se analize cantitative pentru fiecare caz in parte. Dupa cum
se prezinta in Figura 5.1 b, protoni - reprezentand contributia predominanta, au

fost observati in radiatia imprastiata in ambele configuratii, cu variatii minime.
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Cu o diferentd de 66 de particule, au fost detectati mai multi protoni atunci cand
implanturile dentare au fost inserate de-a lungul curbei Bragg, comparativ cu 1607
evenimente marcate in cealalta situatie [18]. Cu un comportament similar,
electroni si fotoni (vezi Figura 5.1 c) prezintd diferente minore intre configuratii:
1324 de evenimente identificate de detectorul TPX3 orientat spre implanturi de Ti
si 1356 fard acestea. Ionii reprezintda ultimul grup de particule recunoscuti de
algoritmii NN, Figura 5.1 d. Situatia este complet diferita pentru aceasta categorie
de particule. 37 de particule au fost detectate de detectorul TPX3, al cdrui senzor
este orientat spre implanturile de Ti, si doar 3 particule au fost inregistrate de

catre celdlalt TPX3 care monitorizeaza radiatiile imprastiate fard insertii.
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Figura 5.1 Reprezentarea energiei integrate depuse de 3000 de particule in 8 s. Descompunerea
campului mixt produs de toate evenimentele (a) din spatele fantomei PMMA fird implanturi de
Ti (stdnga) si cu cele doud insertii de material cu Z ridicat (dreapta). Au fost definite trei grupe

de particule: b) protoni, c) electroni cu fotoni si d) ioni [18]
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Analiza dozimetrica: evaluarea fluxurilor de particule si a debitelor de doza
Fluxurile de particule si DR au fost masurate in ambele cazuri, iar
rezultatele valorilor medii ale acestora sunt prezentate in Figura 5.2 a si b [18].
Implicand doi detectori cu grosimi diferite, eficienta lor de detectare a razelor X a
fost luatda in considerare in prelucrarea datelor. Datele colectate cu detectorul
TPX3 cu senzor de Si de 300 um au fost ajustate pentru a se potrivi cu eficienta de

detectare a fotonilor TPX3 cu un senzor de Si de 500 um [18], [35].
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Figura 5.2 Fluxurile de particule (a) si debitul dozei (b) au fost mdsurate cu un detector TPX3
si un senzor Si pentru grupurile de particule identificate in ambele configuratii: cu si fard
implanturi dentare. Datele au fost mediate pe 200 s de iradiere continud, cu abateri statistice

(k=1) [18]

Studiind fluxurile de particule din spatele implanturilor de Ti, detectorul
TPX3 a inregistrat 550,1 + 40 de particule - cm? - s. In schimb, fluxurile de
particule raportate atunci cand nu au fost prezente insertii metalice in curba Bragg
sunt aproape duble, cu 1004,4 + 38 de particule - cm™ - 5. Interactiunile nucleare
datorate interactiunilor protonilor incidente cu atomii de Ti au indus un numar
predominant de protoni in fluxul de radiatii imprastiate cu o contributie de 337,3

+ 22 de particule - cm™ - s'. Raportarea unui nivel foarte scazut de contributie a
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ionilor la fluxul de radiatii ratacite evidentiaza lipsa de dovezi in metodologia
actuala pentru aceasta clasa de particule [18].

Indiferent de prezenta implanturilor de Ti, protonii sunt particulele
principale responsabile pentru depunerea dozei de-a lungul curbei Bragg: 5,22 -
107 Gy/s méasurat cu structurd metalici si 6,07 - 107 Gy/s fird aceasta. In
contributia electronilor si fotonilor la debitele de doz4, a fost detectata o reducere
de o treime a valorilor masurate intre cele doud scenarii prezentate (0,39 - 107 Gy/s
—cu Tisi 1,24 - 107 Gy/s — fara Ti). Pentru a treia clasa de particule, denumite in
general "ioni", plasarea materialului cu numar atomic Z mare in calea fasciculului
produce un DR de 0,29 - 107 Gy/s, de zece ori mai mare decat celalalt caz fara
insertii metalice, atunci cand doar 0,02 - 107 Gy/s au fost detectati [18].
Distributia LET

Amprentele directionale si spectrale ale fiecarui grup de particule au fost
analizate, iar calculul LET pentru toate cele trei clase de particule este prezentat
in Figura 5.3. Folosind detectori TPX3 echipati cu senzori de Si, spectrele LET
masurate de-a lungul varfului Bragg create de fasciculul de protoni incident cu o
energie nominald de 170 MeV au fost corelate cu grosimea senzorului specifica
pentru fiecare caz. LET experimental madsurat in Si (LETsi) pentru configurarea cu
implanturi Ti este evidentiatd cu albastru, in timp ce cealalta este marcata cu rosu.
Individual LETs: spectrele pentru fiecare grup descompus de particule au fost
facute [18].

Cu un spectru de la 0,5 pand la 8,5 keV/um, protonii se caracterizeaza
printr-un LETs larg indiferent de prezenta structurilor metalice In campul de
iradiere (vezi Figura 5.3. b). Cu implanturile de Ti, o regiune distincta ar putea fi
observatd la 1,5 keV/um atunci cand mai multi protoni au fost detectati. Cu o
valoare maxima de 0,75 keV/um, protonii imprastiati au rezultat in spatele
fantomului cu implanturi de Ti, datorita imprastierilor Coulomb si a

interactiunilor nucleare inelastice raportate in regiunea sub-varf [18], [56]. Cel mai
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mic LETsi a fost inregistrat de catre grupul de electroni si fotoni, rezultand valori
de pand la 2 keV/um pentru ambele situatii, dupa cum aratd Figura 5.3 c. Plasand
implanturile de Ti in calea fasciculului, mai multi electroni si particule de raze X
sunt atenuati, iar transferul lor de energie este redus la intervale de 1-2 keV/um.
Cunoscuta sub numele de interactiune nucleara rezultata dintre interactiunile
protonilor primari cu atomi, s-au format mai multi ioni cu LETsi cu valori
incepand de la 4 pana la 6,5 keV/um, prezentat in Figura 5.3. Aceste rezultate
evidentiaza influenta considerabila asupra distributiei LET in prezenta
structurilor metalice. Compozitia radiatiei Imprastiate este considerabil
modificatd, iar nivelurile crescute de transfer de energie aratd o dinamica
amplificata in distributia particulelor ionizante atunci cand insertiile de Ti sunt

incluse 1n livrarea fasciculului [18].

35



All particles

Counts [#]
=)
1

10

10°

LET,, keV/um]

Electrons and photons

Counts [#]
2

10"

10°

\

1 2

3 4 5 6
LET,; [keV/um]

b
) Protons
= Ti implanis = Tiimplanis
= noimplants| = no implants|
10°
®
o
£ 10°
3
o]
@]
10
10°
7 8 9 0 1 2 3
LET,, [keVium]
d) lons
= Tiimplants = Tiimplants
—— noimplants, — no implanis
10°
)
F]
c 107
=
o
(@]
101 i
" I 0|
7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

LETy [keVium]

Figura 5.3 Spectrele LET in Si pentru radiatia imprdstiatd tn ambele cazuri: cu implanturi

(albastru) si fard (rosu) masurate cu detectori TPX3 (a). Descompunerea radiatiei mixte a

permis evaluarea individuald a spectrelor LET pentru toate cele trei grupuri de particule: b)

protoni, c) electroni cu fotoni si d) ioni [18]
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5.4 Discutii si concluzii

Studiul propus prezinta fluctuatiile dozimetrice inregistrate In terapia cu
protoni cu implanturi de Ti prin monitorizarea radiatiei cu detectori Timpix3 de
inaltd rezolutie. Simuland un mediu clinic in timpul masurdtorilor,
descompunerea radiatiei din afara campului de iradiere s-a facut in doua cazuri,
cu si fara implanturile dentare de Ti atasate de fantomul de PMMA. Separat,
pentru trei grupuri de particule (protoni, electroni si fotoni, ioni), a fost generata
o analizad cuprinzatoare a fluxurilor, debitul dozei si a spectrelor LET. Modele
distinctive In compozitia campului mixt si contributia particulelor imprastiate in
depunerea dozei de-a lungul varfului Bragg au fost observate in ambele situatii
prezentate in aceastd sectiune. Datorita interactiunilor specifice dintre protonii
incidenti si atomii mai grei din insertiile metalice, prezenta acestor structuri in
calea fasciculului modificd compozitia radiatiei imprastiate, influentand in special
productia de ioni. Mai multi ioni au fost generati cu implanturi de Ti, dar protonii
imprastiati au ramas particulele predominante identificate in timpul monitorizarii
fluxului si a debitul dozei. Corelarea acestor rezultate subliniaza importanta luarii
in considerare a structurilor metalice in planificarea tratamentului cu particule,
asigurand administrarea optima a dozei, minimizand in acelasi timp riscurile

pentru tesutul sandtos [18].
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Concluzii generale

Descoperirile prezentate 1in aceastd teza evidentiaza fezabilitatea
detectorilor TPX3 pentru caracterizarea radiatiilor produse in terapia cu particule.
Ca detectori de radiatii potriviti pentru monitorizarea fasciculului in conditii
UHDR, aceasta categorie de camere de radiatii miniaturizate si-a demonstrat
aplicabilitatea In mdsurarea radiatiei primare si imprastiate pand la 16 cm distanta
de miezul fasciculului in conditii FLASH. Mai mult, detectorii TPX3 au inregistrat
cu succes radiatiile ratdcite dincolo de varful Bragg si din regiunea de sub-varf
Bragg, concentrandu-se pe identificarea particulelor si discrepantele spectrale cu
si farda implanturi de Ti.

In metodologia actual, forma neutronilor creati pe suprafata detectorului
se suprapune cu cea create de protoni, necesitand cercetdri suplimentare privind
discriminarea neutron-proton in caracterizarea radiatiilor din afara campului.
Progresele metodelor de recunoastere bazate pe retele neuronale, incorporand
caracteristici mai complexe ale clusterului, cum ar fi energia depusa si LET, ar
putea produce o identificare a particulelor superioara. In acest context, o imagine
de ansamblu imbundtdtitd asupra interactiunii particulelor cu LET mare cu tesutul
sandtos, dar si a impactului lor asupra depunerii dozei la acest nivel ofera
informatii valoroase despre potentialul risc de inducere al unui cancer secundar

rezultat in urma iradierii.
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