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Presentazione

Introduzione: adroterapia, cos’e il TPS, organizzazione del
progetto

Dose Engine e ottimizzazione

Esperimenti di frammentazione nucleare

Monte Carlo per la simulazione dei processi fisici
Esperimenti di radiobiologia

Modelli radiobiologici

Architettura generale del software

Miscellanea di problematiche

In-beam PET



Interfaccia software fra:




Informazione 3D:
e CT, MRI, PET
e PTV, OARs




Accordo di cooperazione con lon Beam Applications
(IBA), Be -> leader mondiale nella costruzione esaze
In opera di acceleratori per adroterapia

Tre anni a partire dal 2009 con possibilita di esi@ne

Tasks previsti:

Frammentazione

Radiobiologi:

Kernel ( Dose Engine)
Simulazione processi fisici
Simulazione effetto radiobiologico
In-beam PET

Integrazione e validazione
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Profili di dose-profondita
» Fotoni

o Protoni

w lonl Carbonia

e SOBP con protoni
» SOBP con ioni carbonio




« Adroterapia -> protoni oppure ioni Carbonio...
* Deposizione della dose con scansione attiva del fascio

Frotons

T na
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Carbon lons Boam of hadrons
4“’: “ﬂu which siow down In maitar

Il fascio viene deviato con una coppia di magneti detlettor! (uno lungo X Ringo y) e

puntato sul volume tumorale.
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Modulaziong in Energia e Intensita dei fasci di particelle: 50BP

m_

=

Dose normalizzata (%)
s =

Profondita in acgua (cm)
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Qualche approfondimento del problema...

e La tecnica e definita come Intensity Modulated Particle Therapy (IMPT) ed e
applicata a fasci di ioni

 'irraggiamento avviene puntando alla lesione da angoli diversi (campo o beam port),
ciascuno dei quali genera nel volume (planning target volume, PTV) una distribuzione
di dose non necessariamente omogenea, ma la cui somma su tutti i beam port dovra
essere omogenea

* Ogni beam port € la somma di un relativamente alto numero ( 103 - 10*) di picchi di
Bragg, ciascuno con diverso peso (fluenza di particelle)

e || peso di ciascun fascio elementare € calcolato dal TPS, in modo che la somma dei
contributi dei fasci elementari minimizzi la funzione costo stabilita sulla base delle
richieste cliniche. Per esempio: dose equivalente uniforme sul volume da trattare e
minima sugli organi-a-rischhio (OAR)
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Informaziona 3D:
« CT, MRI, PET

« PTV, OARs

Voxal Scan:

[ — i-th baam
@; — Huenca
Ew; — kinetic energy
#; — direction

Esempio di PTV e OAR
contouring l

e Dix,y, z)
TPS g = o RBE(x, y,z)

@ {'-':E'h EH',‘_. Er]‘
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Esempio di contouring su CT del PTV
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HOST
TPS

| Inverse planning

C-TPS Kernel Workstation
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sIngredienti per il Dose Engine:

= definizione generale del problema esplicitato attraversosa
function

= definizione dei sistem di riferimentc: voxel, spot grid.
computation grid
» dose fisica: simulazione con Fluka

» dose equivalente (o radiobiologica): simulazione con modello
radiobiologico (Local Effect Model (LEM),
MicroDosimetricModel (MKM))
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Il problema generale del TPS puo essere esplicitatola seguente
relazione che esprime ¢ast function

A i,j,KOOAR,

\ Calcolato dal DoSe Engine

Minimizzato dallo Optimizer
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ove
tumorale (P

e prescrizioni di dose equivalente per il volume
e per gli organi a rischio (OAR).

w; = pesi per controllare 'importanza dei diversi OAR
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dosefisica[Gray] = AE [Joule] /AM[kg] =
AE energia rilasciata da una gualsivoglia
radiazione in un volume di masaM

RBE = Relative Biological Effectiveness

RBE =1 pery ed elettroni

RBE = 1.1 per protoni

RBE = indicativamente da 1-4 per ioni Carbonio
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Introduciamo i diversi sistemi di riferimento che sono resaei per comprendere
lo sviluppo del Dose Engine

Spot grid: la griglia che definisce la posizioné d¢
centro del picco di Bragg dei molteplici fasci
elementari. In generale e definita per un set di
energie e per ciascuna energia ci Si muove in
regolare nel piano trasverso rispetto alla direzio
del fascio.
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Caso particolare in cui
voxel e spot-grid
coincidono

Piano trasverso @ .

In generale il pitch della spot-grid nel piano #&s0 si puo assumere pari a
1/3 della FWHM del fascio (sempre nel piano trasggr

La sovrapposizione di fasci con guelle carattaigtifornisce una
distribuzione di dose fisica ragionevolmente piéttaple < 2%)

Direzione longitudinale

Il pitch in energia e funzione dell’energia medesithpicco di Bragg € piu
stretto per energie minori inoltre si deakargare con tecniche passiepple o
ridge filter)



Elementopassivoche si inserisce
nella linea del fascio per allargarlo
longitudinalmente(in energia)
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Infine occorre introdurre laomputational gridgriglia dove si
esegue il calcolo def?

* Piu e fitta e migliore e il controllo delfgerformanceslel
software.

e D’altro canto aumentando il numero di punti di calcolo e facile
convincersi che anche le risorse di calcolo debbono aumx
di conseguenza

e Una scelta ragionevole e quella di far coincidere la
computational grid con i1 voxels nelle regione del PTV e degli
OAR, ma molto meno fitta al di fuori di queste regioni di
Interesse.
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fascio elementare
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spot grid

X@)'= Y (280, -DI+Tw 3[40, -Dou I
I, ], kOm; A I,],KOOAR;, |

‘k\‘\ conunﬂaﬂonalgnd

Come calcolarD L . .
E k D nel caso di ioni, ma in generale di

adroni, € da considerarsi ladose
equivalentee non ladose fisicae quindi:

dose fisica da valutare con

n
simulazione (Fluka) _

Inoltre occorremodellare analiticamente (o con qualche buona idea)
dimensioni del fascio nel piano trasverso e lortitale per poter descrivere |l

fascio in funzione dei componenti passivi che sostallati lungo la linea.
27




28



Dose relativa

dose totale

[ ——— 1 | L i' — Eh
0 5 10 15 20 25
Profondita in acqua (cm)
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Simulazione Monte Carlo dei processi di frammentanne
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Considerazioni di carattere generale
sulla frammentazione

 per descrivere la curva di Bragg in modo preciso @orre cambiare il pitch
In z infittendolo all’avvicinarsi del picco stesso

e |la simulazione puo essere fatta per tipici intervdildi energia di 5 MeV/amu

* non necessariamente il fascio gode di simmetria azutale, quindi occorre
prevedere di usare, nel piano trasverso, pixel pitihsto che corone circolari

* le dimensioni e caratteristiche del fascio dipendandal Centro quindi la
simulazione non puo avere carattere universale

e | risultati che si ottengono possono essere conventemente immagazzinati
iIn un DataBase e quindi pronti per 'uso dopo unaesmplice interpolazione

i modelli di frammentazione per nuclei fino a Z< 6-7 sono carenti di dati
proprio nell’'intervallo di interesse




e Qual’e’ lo stato sperimentale per quanto riguaeda |

misura della frammentazione?
 E’ sufficiente percostringere modelli che si usano nel

generatori di eventi Monte Carlo?

Notazione:

* molte misure sono state fatte con targhetta spessa: in quel caso i frammenti che
escono dalla targhetta, e le cui grandezze vengono misurate, sono perlopiu dovute
alla sovrapposizione di piu’ contributi e difficilmente separabili

* molte misure non sono di tipo globale: si dedicano a una categoria di frammenti
e/o ad un certo angolo di produzione




What we already know: thick
Target measurement

Projectile  Energy[MeV/N] Target

‘He 100, 180 C,AlL Cu, Pb

AR 100, 180,400 C,AL Cu, Pb

HNe 100, 150400 C AL Cu, Pb

S 800 C.AlL Cu, Pb HIMAC by Kurosawa et al.
WAr 400 C.AlL Cu, Pb

S6Fe 400 C,AlL Cu,Pb

X 400 C. Al Cu, Pb

Ne 337 C. A CuandU BEVALAC by Schimmerling et al

$Nb 7 Al, Nb BEVALAC by Heilbronn et al.
Nb

Al NSEL by Heilbronn et al.
Nb

Pb SREL by Cecil
C, H,0, steel, Pb

i M GS1 by Giinzert-Marx et al.

H,O GS1 by Haetiner et al.

Tentative &
incomplete list




What we already know: thin
target measurement
Projectile Energy[MeV/N] Target

e 135 C Polyv. Al Cu. Pb

135 C.Poly, Al Cu Pb

{ i

= v,
- FOLY

Tentative &
incomplete list

only with

detectors

at ~ Q°

Emulsion Chamber: angle ok
E ~OK, low stat, no corr




Frammentazione: esperiments

Nell’ambito del progetto TPS sono stati proposti duesespenti per determinare
le sezioni d’urto di produzione di nuclei in processim@irhmentazione:

d?o
dEQ|

» Esperimento FRAG a LNS, Catania per energie del proi#ile comprese fra
60 e 80 MeV/amu

» Esperimento FIRST a GSI, Darmstadt, per energie nellhtervallo 200 — 400
MeV/amu



Lo+ 2c @ 62 AMeV
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Experimental Setup Il
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Results |

Huge production of a particles: _

a-structure of 12C

Forward emission: exponential fit

da/di (bam /sr)

Yo+ 82 AMev

To be compared with MC results ......




 La sezione d’urto dovra essere confrontata con le predizioni della
simulazione

proje ctile projectile fragment ablated nucleons -
Abrasion — Ablation . . trebail GO N -
Model . By AR .
(R. Serber 1947) . ._ and clusters
larget target Tragrmeni .

+ velocita dei frammenti del proiettile prossima a quella del fascio

« distribuzioni angolari dei frammenti fortemente piccate a 0°

« distribuzione in impulso dei frammenti di tipo gaussiana

Frammentazione Processi dissipativi
2 _ 2471 Ay — Ay) s LA (A, —Ap) Ay
T _rTlll _1 _] .f'-"":-".rf, - _ - — ‘h-:-b —
S0 '-]|J - | ,..r" = . .‘Jlll. J
; o i
oy ~ 90 MeV /¢ -

indice del grado di dissipazione del processo
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Results V
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The

collaboration

SNEREENEENS Wilano Roma2 Roma3, Torino: 6.Cuttone, C.Agodi, G.Battistoni,
G.A.P.Cirrone, M.De Napoli, E.Larocci, A.Mairani, "u" Mnnucu M.C.Morone,
A.Paoloni, V.Patera, G.Raciti, E.Rapisarda, F.Romano, R.Sacchi, P.Sala, A.Sarti,
A.Sciubba, E.5|::ir'i1'i, C.Sfiarﬂ'i,

DSM/IRFU/SPhN CEA Saclay, IN2P3 Caen, Strasbourg, Lyon: S.Leray

M.D.Salsac, A.Boudard, J.E. Ducret, M. Labalme, F. Haas, C.Ray

&51: M.Durante, D.Schardt, R.Pleskac, T.Aumann, C.Scheidenberger,
A.Kelic, M.V Ricciardi, K.Boretzky M.Heil H.Simon, M.Winkler

=5A: P.Nieminem, 5.Santin
CERN: T.Bohlen




NEW ENTRIES

Newgrotpsare inferested in the FIRST physics program

Sevilla: J.M.Quesada, A.Bocci, M.Alvarez , Z. Abou-Haidar

AR N T sy candaimis
[_,I'E'.j'., Voll+ soTTware)

M

Politecnico Torino: F.Iazzi, K. Szymanska-Mertens, + PhD
student (TOFWALL)

Sassari/Cagliari INFN: M.Carpinelli, B.Golosio, P.Oliva (PCAL)

Strasbourg: C. Finck, F.Haas, L. Stuttge, M. Rousseau (VERTEX)




Who measures what...?

MUSIC  Z/p, 6,9 after bending T5 SAEEL Z A @ th
0 extract Z, €

reconstruction must exploit all
Large angle fragment energy, 6,0  puEEET Rty

T emiss! pamiss

MUSIC Energy loss o« (Z/B)?

Vertex Fragments emission 6,¢

TOF wall  TOF= L(p,Z.6,9)/p sazgeangle b

Beam impact point LANDZ2 neutron flux




* Presa dati: Agosto 2011

‘Fe+Si @ 0.5 and 1.0 AGeV
‘Fe+C @ 1.0 AGeV
«Calibration

Probabilmente I'esperimento si estendera nel tempo e includera
diversi tipi proiettili e bersagli.



Music 1V: Time Projection Chamber (1.8x0.9x2.1 )
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MUSIC:
edrift time ~ 100 psec -> max. rate O(1-2 kHz) per evitare una fraziom
Importante di overlapdi tracce
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TOF wall -> Time-of-Flight

Due odoscopi in X e Y rispettivamente, ciascuno taishi da 96 barre di
scintillatore di 2x1x110 c#h

Misura il tempo di arrivo di frammenti e la posizione digaito nella parete

Risoluzione temporale prevista : 250 psec
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Target region: Start counter

Fornisce, con risoluzione di 200 psec, il tempo dvardella particella incidente
(tipicamente ione Carbonio
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Target region: Beam monitor

* misura la posizione nel piano trasverso delle
particelle incidenti

e drift chamber di dimensioni (8x5) mm?

e 2 viste con 6 piani ciascuna.
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Target region: Vertex detector

e misura la direzione dei frammenti (fino a
60°)

e costituito da 4 piani di Si-pixel (Mimosa) di
(2x2) cn




Target region: Proton tagger

» misura frammenti emessi a largo,
principalmente protoni

» misura time-of-flight, AE e coordinate del
punto del passaggio del frammento
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 C'e’ carenza di misure di sezioni d’urto doppio differenziale (in AE e AQ) per i
processi di frammentazione nella regione energetica di interesse

e Questa carenza (non @ uno show-stopper) pero limita la confidenza nel
modello da usare per la simulazione

e Le misure, per poter essere paragonate direttamente ai modelli, debbono
essere fatte con targhetta sottile

* Misure sono state fatte a LNS nella regione 60-80 MeV/amu e I'analisi € in
corso.

* Una campagna di misure e prevista partire quest’estate con l’'esperimento
FIRST al GSI, Darmstadt.

* Confronti fra Fluka e Geant4 sono effettuati e I’accordo e relativamente buono
soltanto per frammenti pesanti




Di >Doag,

X(@)'= 2 D280« —D: "+ w, > [2éDi Do’
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Come calcolare[)I

= d x RBE
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Apriamo quindi un capitolo intitolato: Modelli radio-biologici

i S=explad - Bd?)

| \ « d & la doseisica (Gy)
U'I? \ * a,3 sono parametri che rappresentano le
| \ seguenti caratteristiche:
0,01 \ a e la pendenza della curva a basse dosi e
| misura I'effetto sulla sopravvivenza di

una singola traccia
Es——————— | B misura I'effetto combinato di tracce
Dose ( Gy) diverse o

Sopravvivenza




fotoni da 6 MeV

N

L "'!_s\“wif*/ joni C LET* = 218 keV{im
| .

1 .
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Da queste brevi notazioni risulta immediatamente chiaro come
sia indispensabile appoggiarsi ad un modello radio-biologico
per poter predirre le varie possibili situazioni

Quali sono gli argomenti?

 un fascio di ioni (Carbonio per esempio) penetrandaella materia
frammenta generando una sovrapposizione di diverglementi che hanno
diverse energie (campo di irraggiamentaonisto)

o ¢ facile convincersi che se si volesse misurare gspentalmente le curve
di sopravvivenza cellulare si dovrebbe affrontare o lavoro senza fine, i
parametri liberi sono: energia, profondita, forma del fascio, lineaellulare

l
- modello radio-biologico
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Cell Bitogical Input:

S(D) = !~

Radichioigecal Dutput

AlphaX, BataX, Rn, ...

)l Alpha, Betn \
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Tre ipotesi basilari del Local Effect Model (LEM):

1. Leffetto biologico e’ interamente determinato dalla
distribuzione locale della dose dentro il nucleo cellulare

2. Non c’e’ differenza per quanto riguarda l'effetto dovuto
a dose depositata localmente da raggi X e da
ioni/protoni

3. Il nucleo cellulare e omogeneo, con densita’ e
radiosensibilita’ costante




e La curva di sopravvivenza, S, in funzione della dose, D, per
raggi X segue il modello L-Q (Linear-Quadratic) :

ove Oy, By,D.,: € Sia dipendono dalla linea cellulare
e |ltarget e’ il nucleo cellulare che e’ approssimato come un
disco di raggio ~ 5 um (dipendente dal tipo di cellula) e

spessore 10 Um. Le particelle hanno traiettorie parallele
all’asse del disco

e Ladistribuzione di dose depositata in funzione di r
(distanza dalla traccia) va come 1/r dar,.. (10 nm) fino a
Frmax, OVE I, € il range massimo dei O generati dalla

max, *
traccia.




Esempio dei parametri per raggi X

TiSSUG GX BX Dcut Smax RnucI
(GyY) | (Gy?) [(Gy) |(Gy!) |(um)
Human 0.1 0.05 30 3.1 5
brain
CHO 0.228| 0.02 30 1.34 55
Piglung | 0.068| 0.017| 15 0.57 2
Pig skin 0.017| 0.003| 15 0.1 3
Rat CNS | 0.1 0.05 30 3.1 5
Adenoid 0.016| 0.022| 22 0.98 3
Chordomal 0.1 0.05 30 3.1 5




Local Effect Model (LEM)
[ sviluppato al GSI, Darmstadt]

Deh n ItIDﬂb

Carbon lons

[ X-Rays | O
d = d(x,y,z)
o Local Effect: nlleth)
plleth) — Ceth) g o))
= ayd + Gxd®
@ NMumber of lethal events:
M - L [ty

4 S= exp(-ad - Bd*) = exp(-Ny;,)
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Radial Crase

107
CHO Calls
10* _RH
— E\K ' Physical parameters
20 \, f 2 -
::]E \ @ Kinetic energy E;
i}
1 \ @ LET
w7 | ] @ particle type (A, Z)
o
107 10°
f [pum]|
Photon Dose-Effect
L Track Maodel:
] @ Radial symmetry
Wik W ; @ d{r)x 1/r2 :r < rin
Ek- 't L | -I:'.Ir{l"] (-4 1l,-'llf"2: Frmim E F < Fmax
x ]
ll:l-:l > I. c @ f'mm = 1{:} nmm
K ; 1.7
D Fmax = L"'{:EH'.-".A}
Microscopic Pettern Deposition j-9 ]
in Mucheus 0 . 10 15

Dase |Gy]
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Di(ry ¢completa relazione L-Q

r2¢2 2
0= | jaxd(r,@xﬁxd(r,@) o
o rlg ucl




a,d(r, @)+ﬁxd(r @)

Ahucl

rdrdy



Alpha For C1T=1AD, B=yF=xlics

ioniC a E =182 MeV su V79

=6 50h

'I':rr"‘ _i_
e kbt Edy
%Ih‘.I]J' ne ! If | :
i "II
o P = » o 129 19
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Microdosimetric Kinetic Model (MKM)
[ sviluppato da R.B. Hawkins (New Orleans)]

e divide il nucleo cellulare ilomini(per S
comodita di massa e forma uguali) Cot ucioue g N\
« il numero medio di eventi letali in udominio <Al ’/ ) ) |
Si puo scrivere come RN
N d = QgZq T Pd<d {7 —~NY N W
- Domains

« sommando su tuttidomini(e ricordando il le
regole del valor medio di una grandezza al
guadrato) si ottiene che

» dopo un po’ di fatica si ottiene che:
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LET
1_eXF(_ (ax +:Bxy)p0_j
a= LET
00

B = By

ove:
* a, B sono i parametri del modello LQ per |la radiazianguestione per esempio
loni Carbonio a 270 MeV al picco di Bragg

* Oy, By sono i parametri del modello LQ per raggi X

« LET : solito significato

* p = densita
» 0 = sezione efficace del nucleo cellulare
e infine: Zd> con, = energia specifica rilasciata in un domino



LEM vs. dati sperimental

Weyrather et al. 1999
15 T T T T TTT] T
1 e V79

| » CHO-K1
L ]+ xrsb
. |—LEMI
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RBE

MKM vs. dati sperimental

Weyrather et al. 1999

15 5 T 1 T
1 e V79

- | » CHO-K1

Nl |t xrsh

AL = MKM

10 10° 10
LET (keV/um)



Misure di radiobiologia (collaborazione TPS)
(LNL e Roma3)

» Caratterizzazione dei fasci terapeutici

» Esecuzione esperimenti per la validazione dei niiadeliobiologici e
(possibile) sviluppo di nuovi

| sistemi cellulari studiati (o in corso di studio)

A. Selected set of human normal and tumoral cell lines
- AG1522 cells: human normal foreskin fibroblasts
- CCD37Lu cells: human, normal lung fibroblasts
- HSG cells: human salivary gland adenocarcinoma cells
- T98G cells: human glioblastoma cells
B. Reference cell line

V79 cells : Chinese Hamster lung fibroSES



e Carbonions in the energy range: 8 to 400 MeVat

 INFN-LNL, Legnaro-Padova, Italy: Tandem-ALPI accelemat8 to 20 MeV/n

 INFN-LNS, Catania-Italy, CS accelerator: 62 to 80 MeV/n

 High Energy Heavy-lon Facilities (GSI, Darmstadt-GermdnNIRS, Chiba-Japan /
CNAQO, Pavia-Italy): up to 400 MeV/(to be applied)

e Co0-60/Cs-137 gamma-ray sources; X-rays (250 kVp X-tubg)as reference
radiations

* Biological eamtppmtds
Cell survival (determination of survival curve parametey anda/3 ratio, RBE)
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Survival curves — C12 ion irradiation

LNL—-C12 E=100 MeV LET=252
keV/um

1
L 0,14
A V79 -C12 (252 keV/um)
® AG1522 - C12 (252 keV/um)
—— V79 - Linear Fit (mean of 4 exp.)
—— AG1522 - Linear Fit (mean of 2 exp.)
0,01 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4
Dose (Gy)

B HSG - C12 (252 keV/um)

* T98G - C12 (252 keV/um)
—— HSG - Linear Fit (mean of 3 exp.)
—— T98G Linear Fit (mean of 4 exp.)

0,0l T T T T T T T T T
0 1 2 3 4

Dose (Gy)

LNS — C12 E=62 MeV/n LET=50
keV/um

A V79 -C12 (50 keV/um)

® AG1522 - C12 (50 keV/um)
—— V79 - Linear quadratic fit (mean of 7 exp.)
—— AG1522 - Linear quadratic fit (mean of 4 exp.)

0,01

2 3 4 5
Dose (Gy)

B HSG - C12 (50 keV/um)

* T98G - C12 (50 keV/um)
—— HSG Linear quadratic fit (mean of 2 exp.)
—— T98G Linear quadratic fit (mean of 3 exp.)

0,01

Dose (Gy)

LNL, Roma3
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X(@)= Y [X4D, -DI+¥w, 3 [X D! ,-Dox
i jkOm, | F i,j kKIOAR, |

_ I
Si sono percorse le strade per caIcoIaDg’j,k

Ricapitolando:

* | rappresenta l'indice dei fasci che sovrapposti cofiuenza ¢, debbono
soddisfare le prescrizioni del radioterapista

* ¢, sono le incognite del processo di ottimizzazione

* Il numero di fasci elementari dipende dalle dimensini del PTV,
tipicamente puo arrivare a 10

« vincoli ulteriori, legati alla macchina o allalogistica debbono essere
Imposti dall’esterno
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Ottimizzazione della funzion?

Metodi di ottimizzazione
 coniugated gradients (CG)
* steepest descent (SD)
 simulated annealing (SA)
 neural network (NN)

Problemi connessi:

* minimo locale

e Oppure minimo assoluto
» come inserire le richiestegistiche( e meglio una soluzione che implica un

trattamento che dura 1 minuto, oppure uno che 2lunauti e il minimo e piu
profondo?)




Problema di secondo ordinecanning path
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HOST

TPS

Standard DIC(

D

g

C-TPS Kernel Workstation

]
==
Voxels VO
— !
‘Beams

R
MySql LUT DB

Database Sernver

INFN




O oriime post-proceEssng - |

o ff-lore o Lation

D database table




LUT:

e Immagazzinate le perdite di energia in acqua ovisednse media,
rilasciata da uno ione in funzionekinergia, Profondita, Posizione nel piano
trasverso
e Immagazzinati i valori da, £ ( parametri radio-biologici del modello LQ) in
funzione diEnergia, Profondita, Posizione nel piano trasvepso ciascuna
linea cellulare
*d, a, S dipendono d:
» inea estrazione del fascio dalla macchina
» elementi passivi (per la misura dei parametri dstio) che si trovano fr:
Il tubo a vuoto e il paziente

* d, a, f sono caratteristici non solo di ciascuna lineas@fa di trattamento)

A

ma anche di ciascun setting-up di quella medesmea |




1) WEPL

* le simulazioni di perdita di
energia sono fatte in Acqua
(sarebbe impossibile eseguirle can
gualsiasi combinazione di diverso
mezzo)

* in realta i voxel attraversati sol
di densita diversa

* S| USa una approssimazione
cosidetta dWater equivalent path
length-> le dimensioni
longitudinali dei voxel sono
modulate mediante I'effettiva
densita, composizione e potenziale —
di ionizzazione del voxel stesso

dE 5 z?mc?Ny Z
(32 A

= dmry - p - L(3.1)

dz




* In principio (ma vero anche in pratica) ciascunad del fascio ha paramatnici

» Per ciascuna linea occorrerebbe simulare le camdiei verificare i risultai
paragonandoli alle misure della deposizione digiaeprocedura dispendiosa

» Per quanto concerne lI'adattamento dei parametio4adlogici alla linea, e
ancora pitime consumingd e di difficile applicazione

* E’ necessario approntare una descrizione modelaizral fascio in modo da pote

derivare in modo analitico la dose depositataaametri radio-biologici
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Procedura TPS:

» dal paragone delle misure di
dose, D, fatte nelvater
phantomalle simulazioni
ancora in water phantormdi un
fascio ideale monoenergetico e

di dimensioni ‘l e T ‘/\\_

infinitesimamente piccole nel 4
|
|
i

YWimbtmr Fhomnbonm Wilmtmr PFhantor g

I

piano trasverso, D
e S| estrae la funzione di
trasferimento f

Baarel brar

D = fx DY

e notaf , si pud convolvere con i ) (f # ) 5P ”"*)E
valori di a® B° perricavare i
parametri radio-biologici per la
data linea.
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Finalmente, posto di aver deteminato le caratteristich di un perfettotrattamento,
possiamo misurare la dose distribuita?

Un possibile metodo per il controllo

P B
e —ana Om L -
@ . @ G on sull’accuratezza geometrica  del
12

trattamento (TPS) & 'imaging PET.

1.2 ,

— Activity = Aty .. : . :
10— Do , M0 Dee g, * Reazioni nucleari anelastiche tra il
= 0 . = 08 LD, . . . - .
5 *H:E S Bepo 212 amev fascio di adroni ed |1 nucle
& 06 Targgt PMMA R S—

- rget: PRARLA t | t t
£ o ) gﬁ., presenti nel tessuto
T
0.2 . 02
- e N\ oa g, 1ig, By, * Formazione di piccole quantita di
. 1 20 0 20 40 & B0 100 - ' : .
“ DPHEéJnhjl?dep?hD.-mE o Fanatraticn depth / mm Isotopl emettitor [3" a breve

emivita come 1C (20.3 min), °N
(9.97 min), 20 (2.03 min).

Per evitare di:
*Spostare il paziente (errori di disallineamento immagine/TPS)

*Perdere i conteggi dovuti agli isotopi di piu breve emivita

Si richiedono strumenti dedicati “in-beam”




Un possibile metodo per il controllo
sull’accuratezza geometrica  del
trattamento (TPS) & I'imaging PET.

Obiettivi:
" Dimostrazione della fattibilita

e
LR

AFSeEl

2D
;sifRiiaaimtbR] o 110
) 150 38| *
£ 30
£ A ;
% o)
|
:.-._._._._.._._._"'-I A —
] ] Fou o &1

Immarine dell’attivita nrodotta in un fantoccio comnosto tessuto eauivalente e senarazione isntonica
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Misura lineare di attivita

x10°
= 1'} T T T
§ +
. ' - 11
Stima della attivitad prodotta per s 8 c
, . . . L inear fit

ciascun isotopo in funzione della = 6
dose integrale rilasciata (dopo g 4 e
correzione per decadimento) =

& 2 - .

£ l

= L . .

0 5 15 20 25 30
Dose (Gy)
Misura del range

azr
il 1%:5
ar 30 Gy 15 Gy 10 Gy 5 Gy
5|
& " 50% (31.4+0.2) | (31.2+0.3) | (31.2+0.6) | (31.5%0.6)
: it mm mm mm mim
" 0% (33.8+0.3) | (33.8+03) | (33.3z05) | (34.310.7)
u-. 9 mm T T e mm

Stima della precisione della misura di range (50% della caduta distale)



Fosizicnamentc

del paziente somministraziong

Prescrizione della Pianc di

T s T e

150 MC dose POE
E = i noow | Di " !JID
j 50 MC activity | : e f*#0ip.an)
2, i 6 B
b ; T
o 1 L — Confronto
' - il ™ distribuzioni
L ] 1l (range]
< PN MC dose | |, = EOQ{p,2p2n)t30
+ | BN MCoctivity |, =
I'-‘ = w.!"l | :'I? ; =
4 [ g Gmnge Cper
i‘..w ] =_ |I.{ l::
A " s _-\.-:-;__ T - . E] -'I-JH_ L ¥ ¥

F. Attanasi et al. IEEE-N5SS MIC 2010

Il filtrea & indinendanta fa Fl
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Conclusioni

e Introdotto le problematiche del TPS per ioni Carbono e in generale per
adroterapia in ambiente di scanning attivo

 Dose fisica: simulazione e misure

 RBE: simulazione e misure

» Modelli radiobiologici

 Architettura del software

* Problematiche connesse con I'ottimizzaziol

e In-beam PET



