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Abstrakt

Radioterapia protonowa z modulacja intensywnosci wiazki (z ang. Intensity-
Modulated Proton Therapy, IMPT) pozwala na lepsza ochrone zdrowych tkanek
w porownaniu do konwencjonalnie stosowanych metod radioterapii wykorzystujacych
wiazki fotonowe lub elektronowe. W odréznieniu od radioterapii konwencjonalnej,
jako$¢ promieniowania w mieszanych polach produkowanych przez wiazki protono-
we jest zmienna, co wpltywa na efektywnos$¢ biologiczna oddzialywania protonow
z komoérkami w ciele pacjenta. Jakos¢ promieniowania opisana moze by¢ rozktadem
linowego przekazu energii (z ang. linear energy transfer, LET) i wspoltczesne systemy
do planowania leczenia pozwalaja na uwzglednienie tego parametru w procesie opty-
malizacji planow napromieniania obok standardowo stosowanego rozktadu dawki. Do
tej pory jednak brakuje komercyjnie dostepnych rozwigzan dla eksperymentalnej wa-
lidacji obliczen oraz procedur kontroli i zapewniania jakosci uwzgledniajacych LET.
Celem niniejszej pracy jest opracowanie metod eksperymentalnej weryfikacji jakosci
mieszanych pél promieniowania z uwzglednieniem LET pojedynczych protonéw, co
pozwoli w przysztoéci na bezpieczne zastosowanie optymalizacji LET w planowaniu
leczenia, poprawe skutecznodci terapii oraz zminimalizowanie jej skutkéw ubocznych.

W tej pracy do charakterystyki LET zastosowano rozwinigty w CERN i skomer-
cjalizowany przez firm¢ ADVACAM (Praga, Czechy) zminiaturyzowany polprzewod-
nikowy detektor pikselowy MiniPIX Timepix3. Detektor ten pozwala na $ledzenie
i pomiar energii depozycji od pojedynczych czastek, umozliwiajac identyfikacje $la-
dow protonow oraz charakterystyke LET w mieszanych polach promieniowania. Na
podstawie pomiaréw ze zrodtem Am-241 oraz pojedynczymi wigzkami protonowymi
w powietrzu oceniono wptyw modyfikacji ustawien elektroniki odczytu na dziata-
nie detektora. Nastepnie wykonano pomiary ze zredukowanym pradem wiazki dla
pojedynczych wigzek otéwkowych, planu napromieniania poszerzonego piku Bragga,
a takze planéw leczenia zoptymalizowanych z modulacja intensywnosci w fantomie
jednorodnym i antropomorficznym. Identyfikacji sladéw protonéw dokonano wyko-
rzystujac metody sztucznej inteligencji.

Modyfikacja ustawien elektroniki odczytu detektora pozwolita zmniejszy¢ poziom
zajecia pikseli i skrécié czas trwania sygnatu dla protonéw o 80%. Ponadto poprzez
podniesienie progu detekcji, liczba zajetych pikseli zostata dodatkowo zmniejszona
0 20-40%. Wyniki pomiaréw dla planéw napromienienia w fantomach jednorodnych
poréwnano z wynikami symulacji Monte Carlo uzyskujac zgodnosé ksztattu widm



oraz wartosci srednich LET wazonego dawka. W fantomie antropomorficznym zaob-
serwowano réznice w ksztatcie widm wykraczajace poza zakres niepewnosci, co moze
by¢ spowodowane réznicami miedzy rzeczywistymi a zaimplementowanymi w kodzie
Monte Carlo przekrojami czynnymi na reakcje jadrowe.

Eksperymentalna charakterystyka LET w warunkach terapii protonowej ma na ce-
lu walidacje obliczen oraz zapewnienie i kontrole jakosci planéow terapeutycznych
IMPT zoptymalizowanych z uwzglednieniem dawki i LET. W niniejszej pracy zapro-
ponowano metodologie oceny jakosci promieniowania w terapii protonowej poprzez
pomiary widm LET w jednorodnych i klinicznych polach IMPT. Prosty uktad po-
miarowy i komercyjna dostepnos¢ detektora pozwalajg na zastosowanie opracowanej
metodologii w dowolnym osrodku radioterapii protonowej. W przysztosci, planowa-
ne jest rozszerzenie i testy opracowanej metodologii w radioterapii wiazkami cigezkich
jonow.



Abstract

Intensity-modulated proton therapy (IMPT) offers improved protection for he-
althy tissues compared to conventional radiotherapy methods in which photon or
electron beams are applied. Unlike conventional radiotherapy, the radiation quality
in mixed fields generated by proton beams is variable, affecting the biological effecti-
veness of proton interactions with cells in the patient’s body. Radiation quality can
be quantified with the linear energy transfer (LET) distribution, and modern treat-
ment planning systems allow optimization of irradiation plans taking into account
this parameter along with the standard dose distribution. However, no commercially
available experimental solutions are currently available for validating LET calcu-
lations or implementing quality control and assurance procedures that account for
LET. This work proposes a methodology for experimental validation of the quality of
mixed radiation fields quantified by single-proton LET. This will enable a safe imple-
mentation of LET optimization in treatment planning, enhancing the effectiveness
of therapy and reducing side effects in the future.

In this work, a miniaturized semiconductor pixel detector, MiniPIX Timepix3,
developed at CERN and commercialized by ADVACAM (Prague, Czech Republic),
was used for LET characterization. This detector allows tracking and measuring
the energy depositions from single particles, enabling the identification of proton
tracks and the characterization of LET in mixed radiation fields. The impact of
modifications to the readout electronics settings on the detector performance was
assessed based on measurements with an Am-241 source and single proton beams in
air. Next, measurements with reduced beam current were performed for single pencil
beams, a plan irradiated with the spread-out Bragg peak technique, and intensity-
modulated proton therapy treatment plans in a homogeneous and anthropomorphic
phantom. Proton tracks were identified using artificial intelligence methods.

As a result of modified detector readout settings, the signal duration for protons
was reduced by 80%. Moreover, by increasing the detection threshold, the number
of occupied pixels was additionally reduced by 20-40%. The measurement results
for irradiation plans in homogeneous phantoms were compared with the results of
Monte Carlo simulations, achieving an agreement of the spectra shape and dose-
averaged LET values. In the anthropomorphic phantom, differences in the shape of
spectra exceeded the uncertainty range, which may be caused by differences between
the actual cross sections for nuclear reactions and those implemented in the Monte
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Carlo code.

Experimental characterization of LET in proton therapy conditions is necessary
to validate calculations and ensure the quality of the IMPT treatment plans opti-
mized with dose and LET. This work proposes a methodology for assessing the
radiation quality in proton radiotherapy by measuring LET spectra in homogeneous
and clinical IMPT fields. A simple experimental setup and commercial availability
of the detector allow the application of the developed methodology in any proton
radiotherapy center. In the future, it is planned to extend and test the developed
methodology in heavy-ion radiotherapy.
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Rozdziat 1

Wprowadzenie, cel i zakres pracy

Niemalze natychmiast po odkryciu promieniowania X przez Wilhelma Roentge-
na w 1895 roku [1] zaobserwowano, ze dlugotrwala ekspozycja na promieniowanie
powoduje skutki biologiczne wnioskujac, ze moze ono réwniez niszczy¢ komoérki no-
wotworowe. Uznaje si¢, ze promieniowanie X zostato po raz pierwszy zastosowane
do terapii nowotworu przez Emila H. Grubbe zaledwie dwa miesiace po odkryciu
Roentgena [2]. Mimo braku powodzenia leczenia, wydarzenie to dato poczatek ra-
dioterapii, a pionierskie dzialania m.in. Marii Sktodowskiej-Curie napedzity rozwdj
tej metody i szerszego zastosowania promieniowania w medycynie [3].

Przez ponad sto lat nastapit ogromny postep radioterapii, w szczegdlnosci z wyko-
rzystaniem promieniowania fotonowego. Techniki takie jak radioterapia z modulacja
intensywnosci wiazki (z ang. Intensity-Modulated Radiation Therapy, IMRT) oraz ra-
diochirurgia stereotaktyczna skutecznie wykorzystuja wtasciwosci fizyczne wigzek fo-
tonowych.

Celem radioterapii jest dostarczenie jak najwyzszej dawki terapeutycznej do ob-
jetosci nowotworu w celu zniszczenia jego komoérek przy jednoczesnym zachowaniu
jak najnizszej dawki w tkankach zdrowych otaczajacych guz. Poziom dopasowania
rozktadu dawki do objetosci guza okresla sie jako konformalno$¢ rozktadu, przy czym
bardziej konformalny rozktad dawki pozwala na wyzsze prawdopodobienstwo wyle-
czenia nowotworu i zminimalizowanie ryzyka skutkéw ubocznych.

W 1946 roku Robert R. Wilson zaproponowat zastosowanie w radioterapii wigzek
hadronéw. Zwrocit on uwage, ze skonczony zasieg tych wigzek pozwoli na napromie-
nienie okreslonej lokalizacji w ciele pacjenta przy zredukowanej dawce dostarczonej
do tkanek zdrowych w porownaniu z wigzkami fotonowymi, ktére penetruja tkanki
na catej gltebokosei [4].

Od momentu pierwszej radioterapii z wykorzystaniem wigzek protonowych w 1954
roku w Lawrence Berkeley National Laboratory [5] radioterapia hadronowa nieustan-
nie sie rozwija. Radioterapia protonowa z modulacja intensywnosci wiazki (z ang.
Intensity-Modulated Proton Therapy, IMPT), odpowiednik IMRT w radioterapii kon-
wencjonalnej, stanowi obecnie standard dostarczania terapeutycznych wiazek proto-
nowych. Zgodnie z przewidywaniami Wilsona [4], réwniez wiazki ciezszych jonéw,
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w tym wegla, sa obecnie stosowane w radioterapii m.in. w osrodkach Heidelberg
Ion Beam Therapy Center w Niemczech oraz The National Institutes for Quan-
tum Science and Technology w Japonii. Wedhug danych opublikowanych na stronie
Particle Therapy Co-Operative Group obecnie funkcjonuje na $wiecie 128 osrodkéw
radioterapii z wykorzystaniem protonéw i (lub) ciezszych jonéw w 46 krajach, a
na etapie planowania lub budowy jest kolejnych 65 osrodkéw [6]. Radioterapia pro-
tonowa jest szczegdlnie korzystna w przypadku pacjentéow pediatrycznych [7] oraz
pacjentéw z guzami zlokalizowanymi w poblizu narzadow krytycznych (z ang. organ
at risk, OAR), takimi jak nowotwory okolicy okotordzeniowej [§], gtowy 1 szyi [9).
We wspomnianej juz wczesniej publikacji z 1946 roku Wilson, powotujac si¢ na
prace Raymonda E. Zirkle [10], zwrécit uwage na fakt, ze efekt biologiczny wiaz-
ki jonowej bedzie zalezal od gestosci jonizacji, ktora jest wyzsza na koncu zasiegu
wiazki. W celu kwantyfikacji jakosci promieniowania w 1947 roku Louis H. Gray za-
proponowatl tzw. srednia liniowa gestoscia jonéw (z ang. mean linear ion density) |11,
12|, a w 1952 roku, Zirkle i in. |13 zaproponowali wielko$¢ fizyczna zwana liniowym
przekazem energii (z ang. linear energy transfer, LET) jako miare energii przekazane;
przez czastke jonizujaca do danego medium na danej dtugosci drogi (rozdziat .

Jednym z gtéwnych wyzwan w rozwoju radioterapii hadronowej pozostaje nadal
charakterystyka mieszanych p6l promieniowania, wytwarzanych przez wigzki jonéw
w ciele pacjenta, wykraczajaca poza pomiar i symulacje dawki fizycznej. Charaktery-
styka tzw. jakosci promieniowania obejmuje okreslenie typu oraz LET czastek w celu
lepszego przewidywania efektow biologicznych.

Obecnie, aby odzwierciedli¢ wyzsza skutecznosé biologiczng protonéw w stosun-
ku do fotonéw stosowanych w konwencjonalnej radioterapii, dawke fizyczna skaluje
sie za pomoca wspdtczynnika zwanego wzgledna skutecznoscia biologiczna (z ang.
relative biological effectiveness, RBE). W praktyce klinicznej radioterapii protonowej
stosuje sie statg warto$¢ RBE = 1,1 zalecang przez Miedzynarodows Komisje ds. Jed-
nostek i Pomiaréw Promieniowania (z ang. International Commission on Radiation
Units and Measurements, ICRU) [14] — rozdziat 2.2.3] Zalozenie o RBE réwnym 1,1
bazuje na konserwatywnym podejsciu majacym na celu niedopuszczenie do podania
zbyt niskiej dawki do obszaru guza. Uproszczenie to wzbudza jednak kontrowersje,
poniewaz zaniedbuje zalezno$¢ wartosci RBE od zmiennej jako$ci promieniowania,
ktéra jest uwzgledniana w modelach zmiennego RBE zaleznego od LET |[15] |16,
17, 18] (rozdzial . Obecnie jednak modele te nie sg stosowane w planowaniu
radioterapii protonowej.

LET, ktory kwantyfikuje jako$¢ promieniowania, moze r6znié¢ si¢ nawet dziesie-
ciokrotnie dla pierwotnych i wtérnych protonéw na tej samej gtebokosei [19]. Wzrost
RBE wraz z LET na koncu zasiegu wigzki protonowej jest jednym z powodow, dla
ktorych unika sie stosowania kierunkow i energii wiazek, ktore mogty by sie zatrzymy-
wal w bliskim sgsiedztwie OAR. Wiele badan wskazuje na zwigzek podwyzszonego
LET i RBE protonéw ze zmianami radiograficznymi i skutkami ubocznymi terapii,
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w szczegblnosci martwicy w obszarze mozgu [20, 21, 22, 23, 24]. Pomimo, ze inne
badania sugerujg brak konsensusu w tej kwestii m.in. z powodu réznic w radiowraz-
liwo$ci pomiedzy pacjentami |25 [26} 27], optymalizacja planéw leczenia z uwzgled-
nieniem rozktadéw LET stanowi potencjalne rozwigzanie w celu redukcji skutkow
ubocznych i zwigkszenia skutecznosci radioterapii protonowe;j.

Informacja na temat jakosci promieniowania w danej objeto$ci moze zostac¢ scha-
rakteryzowana przez widmo wartosci LET wszystkich protonéw lub, prosciej, przez
pojedyncza warto$é érednia, na ktérej zwykle bazuja modele zmiennego RBE |15,
16, 17, /18]. R. Griin i in. [28] wykazali jednak, ze pojedyncza warto$¢ sredniego LET
nie jest wystarczajaco reprezentatywna w ztozonych, mieszanych polach promienio-
wania, w ktorych RBE traci liniowg zaleznos¢ od LET. Biorac pod uwage trudnosci
w powiazaniu wartosci sredniego LET i ryzyka nekrozy w zdrowych tkankach [25] |26,
27, coraz czesciej zwraca si¢ uwage na znaczenie calego widma LET dla okreslania
skutkéw biologicznych.

Obecnie coraz wiekszy nacisk ktadzie sie na uwzglednienie jakosci promieniowania
w optymalizacji planow terapeutycznych w celu lepszego wykorzystania wtasciwosci
radiobiologicznych wiazek protonowych |29} 30} 131, 32, 33]. Podczas gdy dostepne sa
szybkie metody obliczeniowe oparte o symulacje Monte Carlo (MC) [34], a takze me-
tody optymalizacji planéw terapeutycznych uwzgledniajacych LET (rozdzial [2.7.1)),
nadal brakuje komercyjnie dostepnych eksperymentalnych metod walidacji symula-
¢ji, systematycznej charakterystyki wartosci LET w warunkach klinicznych, szcze-
golnie przy zastosowaniu IMPT, a takze procedur zapewniania i kontroli jakosci
w tym zakresie. Z punktu widzenia praktyki klinicznej istotna jest prostota obstugi,
miniaturyzacja a takze komercyjna dostepno$é¢ detektora mogacego postuzy¢ do te-
go celu. Te wymagania stanowiag obecnie przeszkode dla praktycznego zastosowania
detektoréw mikrodozymetrycznych w rutynie klinicznej (rozdzial 2.7.2)).

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest zaproponowanie metodologii i dokonanie
eksperymentalnej weryfikacji jakosci mieszanych pol promieniowania produkowanych
podczas radioterapii protonowej, co pozwoli w przysztosci na walidacje obliczen LET
oraz ulepszenie procedur planowania leczenia i kontroli jakosci. Istotnym aspektem
tej pracy jest pomiar zdeponowanej energii oraz LET pojedynczych czastek miesza-
nego pola promieniowania z zastosowaniem komercyjnie dostepnego i zminiaturyzo-
wanego detektora Timepix3 [35].

W ramach niniejszej pracy doktorskiej zbadano wplyw zmodyfikowanych usta-
wien na odpowiedz detektora Timepix3 oraz stabilno$é¢ zredukowanego pradu wiaz-
ki. Wyniki tych badan byty istotne ze wzgledu na ograniczong maksymalng gestosé
strumienia czastek, ktéra jest w stanie zmierzy¢ detektor, a takze efekt wysycenia
sygnatu dla wysokich wartosci zdeponowanej energii na piksel. Nastepnie przeprowa-
dzono prace eksperymentalne oraz symulacje MC obejmujace charakterystyke jakosci
mieszanego pola promieniowania wytworzonego przez pojedyncze wiazki otdwkowe
oraz dla planéw napromienionych technikami SOBP i IMPT w fantomie jednorod-
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nym i antropomorficznym. Eksperymenty te odzwierciedlajg standardowe procedury
dozymetryczne zapewniania i kontroli jakosci stosowane w radioterapii protonowe;j.
Niniejsza prace doktorska poprzedzito studium przydatnosci detektora potprzewod-
nikowego do charakterystyki mieszanych po6l promieniowania produkowanych przez
pojedyncze otéwkowe wigzki protonowe w wodzie, przeprowadzone z wykorzystaniem
detektora starszej generacji, co zostato opisane w pracy magisterskiej [36] oraz w pu-
blikacji Stasica i in. (2023) [37].

W rozdziale [2f tej pracy przedstawiono fizyczne i radiobiologiczne podstawy ra-
dioterapii protonowej, jej realizacje, obecny status eksperymentalnej charakterystyki
jakosci promieniowania w radioterapii protonowej, a takze podstawy detekcji promie-
niowania za pomocg detektorow poétprzewodnikowych. W rozdziale [3| przedstawiono
materiaty i metody, w tym osrodek radioterapii protonowej, detektor, uktady eks-
perymentalne, przeprowadzone symulacje MC oraz przetwarzanie i analize danych.
W rozdziale [4] przestawiono wyniki, w szczegélnosci te dotyczace weryfikacji wptywu
modyfikacji ustawien elektroniki odczytu na odpowiedZ detektora oraz charaktery-
styke LET dla planéw IMPT w roéznych fantomach. W rozdziale [5| przedstawiono
dyskusje wynikéw, a w rozdziale [6] podsumowano wyniki i wnioski wynikajace z re-
alizacji niniejszej pracy doktorskiej.

Ponizej przedstawiono spis artykutéw, w ktorych opublikowano wyniki uzyskane
w ramach realizacji niniejszej pracy:

1. Paulina Stasica-Dudek, Carlos Granja, Renata Kopeé¢, Dawid Krzempek,
Cristina Oancea, Antoni Rucinski, Marzena Rydygier, Mateusz Winiarz, Jan
Gajewski, Frxperimental validation of LET in Intensity-Modulated Proton The-
rapy with a miniaturized pizel detector, Physics in Medicine & Biology, 2025,
DOI: 10.1088/1361-6560/adcaf9 (cytowany jako [38]);

2. Paulina Stasica-Dudek, Cristina Oancea, Carlos Granja, Konrad Guguta,
Jan Jakubek, Renata Kopeé¢, Dawid Krzempek, Michal Matous, Antoni Ru-
cinski, Marzena Rydygier, Jan Gajewski, Technical report: Configuration of
Timepiz3 read-out parameters for spectral measurements in proton therapy ap-
plications, Physica Medica, 2025, DOI: 10.1016/j.ejmp.2024.104885/ (cytowany
jako [39]).

Ponizej przedstawiono spis artykutéow o powiazanej tematyce opublikowanych w cza-
sie realizacji niniejszej pracy:

1. Paulina Stasica, Hanh Nguyen, Carlos Granja, Renata Kope¢, Lukas Marek,
Cristina Oancea, f.ukasz Raczynski, Antoni Rucinski, Marzena Rydygier, Keith
Schubert, Reinhard Schulte, Jan Gajewski, Single proton LET characterization
with the Timepix detector and artificial intelligence for advanced proton therapy
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treatment planning, Physics in Medicine € Biology, 2023, DOI: 10.1088/1361-
6560 /accIf8| (cytowany jako [37]);

2. Jan Gajewski, Damian Borys, Angelica De Gregorio, Renata Kope¢, Nils Krah,
Dawid Krzempek, Vincenzo Patera, Ilaria Rinaldi, Marzena Rydygier, David
Sarrut, Angelo Schiavi, Tomasz Skéra, Paulina Stasica-Dudek, Antoni Ru-
cinski LET spectra scoring for applications in proton radiotherapy, Computers
in Biology and Medicine, 2025, DOI: 10.1016/j.compbiomed.2025.110802 (cy-
towany jako [34]);

3. Carlos Granja, Jaroslav Solc, Jan Gajewski; Antoni Ruciniski, Paulina Stasi-
ca, Marzena Rydygier, Lukas Marek, Cristina Oancea, Composition and Spec-
tral Characterization of Mixed-Radiation Fields with Enhanced Discrimination
by Quantum Imaging Detection, IEEE Transactions on Nuclear Science, 2024,
DOI: 10.1109/tns.2024.3369972| (cytowany jako [40]);

4. Carlos Granja, Jan Jakubek, Pavel Soukup, Martin Jakubek, Daniel Turecek,
Lukas Marek, Stepan Polansky, Jan Gajewski, Antoni Rucinski, Paulina Sta-
sica, Marzena Rydygier, Andrej Novak, Dusan Poklop, Spectral and directional
sensitive composition characterization of mized-radiation fields with the minia-

turized radiation camera MiniPIX Timepiz2, Journal of Instrumentation, 2022,
DOI: 10.1088/1748-0221/17/11/c11014 (cytowany jako [41]);

5. Racell Nabha, Olivier Van Hoey, Carlos Granja, Alessio Parisi, Marijke De
Saint-Hubert, Lara Struelens, Cristina Oancea, Edmond Sterpin, Vaclav Zach,
Jan Stursa, Antoni Rucinski, Jan Gajewski, Paulina Stasica, Filip Vanhavere,
A novel method to assess the incident angle and the LET of protons using

a compact single-layer Timepix detector, Radiation Physics and Chemistry,
2022, DOI: 10.1016 /j.radphyschem.2022.110349 (cytowany jako [42]);

6. Carlos Granja, Jan Jakubek, Pavel Soukup, Martin Jakubek, Daniel Turecek,
Lukas Marek, Cristina Oancea, Stefan Gohl, Benedikt Bergmann, Stanislav
Pospisil, Milan Malich, Marco Vuolo, Alan Owens, Vaclav Zach, Jan Stursa,
David Chvatil, Vaclav Olsansky, Antoni Rucinski, Jan Gajewski, Paulina Sta-
sica, Zdenck Vykydal, Jaroslav Sole, MiniPIX Timepiz3 — a miniaturized
radiation camera with onboard data processing for online characterization of
wide-intensity mized-radiation fields, Journal of Instrumentation, 2022, DOI:

10.1088/1748-0221/17/03/C03019 (cytowany jako [43]).
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Rozdziat 2

Radioterapia protonowa
1 dozymetria

W rozdziale przedstawiono fizyczne i radiobiologiczne podstawy radioterapii pro-
tonowej (rozdziaty oraz wraz z praktycznymi aspektami dostarczania wiazki
(rozdzial i realizacji radioterapii protonowej (rozdzial istotnymi w kontekscie
niniejszej pracy. Nastepnie przedstawiony zostat obecny status implementacji jakosci
promieniowania w planowaniu leczenia oraz metod jej eksperymentalnej charaktery-
styki za pomoca réznych typéw detektoréw (rozdzial . Na koniec oméwiono pod-
stawy detekcji promieniowania z wykorzystaniem detektorow potprzewodnikowych,
co stanowi istotny aspekt przeprowadzonych prac eksperymentalnych (rozdziat .

2.1 Aspekty fizyczne

2.1.1 Podstawowe wielkosci i jednostki dozymetryczne

W rozdziale tym przedstawiono podstawowe wielkoSci i jednostki istotne z punktu
widzenia niniejszej pracy doktorskiej. Fluencja, ®, jest to liczba czastek dN wcho-
dzacych do kuli o polu powierzchni wielkiego kota da [44]:

_aN

-
da

(2.1)

Fluencja zwykle wyrazana jest w # lub ﬁ Gestosé strumienia czastek, @, jest

pochodng fluencji po czasie t:

. do

b =—
dt

Gestos$é strumienia czastek zwykle wyrazana jest w ﬁ lub

(2.2)

1
cm?s”

Dawka pochtonigta, D, jest srednig energig dé przekazang przez dowolne promie-
niowanie jonizujace do materii o jednostkowej masie dm [45]:
_ de

~ dm

D (2.3)
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Jednostka dawki pochlonietej jest grej (Gy), gdzie 1 Gy =1 é. Moc dawki pochto-
nietej, D, okregla przyrost dawki pochlonietej dD w przedziale czasu dt:

. dD

b= (2.4)

Jednostka mocy dawki jest %

Podczas gdy energia promieniowania w konwencjonalnej radioterapii wyrazana
jest w kilowoltach (kV), energie w radioterapii protonowej wyraza sie zazwyczaj
w elektronowoltach (eV). Energie nominalna wiazek protonowych wyraza sie zwykle
w MeV, a zdeponowana energie — w keV.

2.1.2 Rodzaje oddzialywan protonéw z materig

Protony w zakresie energii stosowanym w radioterapii (do okoto 230-240 MeV)
wchodza w reakcje z medium przez oddziatywania elektromagnetyczne i jadrowe. Typ
oddziatywania zalezy od parametru zderzenia b oraz klasycznego promienia atomu
a wynoszacego od utamka do kilku angstremow . Definicje parametrow a i b
przedstawia rysunek

niezaktdécony tor protonu >

powtoki
elektronowe

jadro

Rysunek 2.1: Schemat przedstawiajacy klasyczny promien atomu a oraz klasyczny
parametr zderzenia b. Zaadaptowano z Attix (2004) [44].

Gdy b >> a, zachodza tzw. zderzenia migkkie. Oddzialtywanie kulombowskie
czastki z atomem osrodka wptywa na atom jako catos¢ wzbudzajac go lub, rza-
dziej, doprowadzajac do jonizacji. W efekcie tego oddziatywania przekazywana jest
niewielka ilo$¢ energii rzedu kilku eV. Cho¢ przekazywane energie sa niewielkie, praw-
dopodobienstwo tego rodzaju zderzen jest stosunkowo wysokie, przez co ten typ od-
dzialywania odpowiada za istotng ilos¢ energii przekazanej przez promieniowanie do
osrodka [44].

Kiedy b = a, istnieje wyzsze prawdopodobienstwo, ze proton przekaze elektro-
nowi atomu osrodka energie przewyzszajaca energie wiazania i dojdzie do jonizacji
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atomu osrodka. Energia przekazana elektronowi moze by¢ na tyle wysoka, ze elektron
ten bedzie zdolny do jonizacji kolejnych atoméw osrodka (tzw. elektron ¢). Opisane
oddziatywania elektromagnetyczne z elektronami atomoéw osrodka powoduja kwazi-
ciggte hamowanie protonu i odchylenie go o niewielki kat o pomijalnym wplywie na
rozmiar wigzki.

W przypadku gdy b << a, moze dojs¢ do oddziatywan elektromagnetycznych
lub jadrowych protonu z jadrem atomu osrodka. Elektromagnetyczne oddziatywanie
z jadrami atomow osrodka powoduje rozproszenie protonéw o znaczny kat. Wyso-
koenergetyczny proton przechodzac przez osrodek podlega wielu takim oddziatywa-
niom, co znane jest jako wielokrotne rozpraszanie kulombowskie (z ang. Multiple
Coulomb Scattering, MCS). Wpltyw MCS na rozproszenie wiazki opisano w rozdzia-
le . Zderzenia nieelastyczne polegaja na reakcjach jadrowych czastki (protonu)
z jadrami atoméw osrodka, co opisano w rozdziale 2.1.7] Zachodzi takze emisja pro-
mieniowania hamowania (z niem. Bremsstrahlung), jednak dla zakresu energii wiazek
protonowych stosowanych w radioterapii straty energii w wyniku tego zjawiska sg po-
mijalne.

2.1.3 Zdolnosé hamowania

Masowg zdolnosé hamowania wiazki jonowej, %, definiuje sie jako:

S dE
-—= - (2.5)
p pds

gdzie p to gestosé materiatu, a % opisuje liniowa zdolno$¢ hamowania, tj. strate

energii dE na jednostkowej drodze ds.
Calkowita masowa zdolno$¢ hamowania stanowi sume masowej kolizyjnej (elek-

tronowej) zdolnosci hamowania %(%—E) ; masowej jadrowej zdolnosci hamowania
% (%—E)nue oraz masowej radiacyjnej zdolnosci hamowania % (%)rad:
S 1/dE 1 (dE 1 (dE
—=—\=] +t-|= + - . (2.6)
p p ds el P ds nuc P ds rad

dE
ds
elektromagnetycznym oddzialywaniem czastki hamowanej z atomami lub elektrona-

Elektronowa zdolnos¢ hamowania, ( ) [ Zwana takze kolizyjna, jest spowodowana
e

mi atomowymi, ktére prowadzi do ekscytacji lub jonizacji. Jadrowa zdolnos¢ hamo-

wania, (‘é—f) , wynika z elastycznych zderzen z jadrami atoméw osrodka, w kto-
nuc

rych przekazywana jest energia odrzutu, tj. energia kinetyczna, jaka zyskuje jadro

w wyniku zasady zachowania pedu. Radiacyjna zdolno$¢ hamowania, <@> o WY

ds
nika z emisji promieniowania hamowania w polach elektrycznych jader i elektronow
atomow [46].
Srednia strate energii czastki na jednostkowej drodze na skutek kolizyjnej zdolno-
$ci hamowania opisuje teoretyczne réwnanie zaproponowane przez Hansa Bethe [47]
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z poprawka Felixa Blocha [48], znane jako réwnanie Bethe-Blocha:

1 (dE 1dE o7 7° 2m,c?vy? 32 9 C
_Z (ds) ) ;g—émNAr *m,c? A In———— i - p* = f—i . (2.7)
gdzie Ny jest liczbg Avogadro, r, jest klasycznym promieniem elektronu, m, jest masa
spoczynkowsa elektronu, c jest predkoscig swiatta, Z i A to liczba atomowa i masowa
osrodka absorbujacego, z jest fadunkiem jonu, 8 = ¥ gdzie v jest predkoscig jonu,

7_ma

nikiem korekcji zwigzanym z gestoscia osrodka istotnym dla wysokich energii, a C

a I jest srednim potencjalem jonizacyjnym osrodka. ¢ jest wspotczyn-

jest wspoétezynnikiem korekcji na ekranowanie tadunku stosowanym dla bardzo ni-
skich energii, kiedy predkos¢ czastki jest poréwnywalna z predkoscia elektronu na
orbicie atomowej [49, [50]. Jednostka najczesciej stosowang do opisu liniowej zdolno-

t keV S

sci hamowania, %, jes o natomiast do opisu masowej zdolnosci hamowania, -

_ MeVcm?
ra—
Zgodnie z rownaniem Bethe-Blocha, gdy czastka traci energie i zwalnia, kolizyjna

masowa zdolno$¢ hamowania roénie eksponencjalne. Na konicu zasiegu monoenerge-
tycznej wigzki zdolno$¢é hamowania osigga maksimum, a wszystkie pierwotne czastki
sie zatrzymuja. Zalezno$¢ ta prowadzi do charakterystycznego profilu dawki wiazek
protonéw i ciezszych jondéw w wodzie (lub ciele pacjenta), ktéry znany jest jako krzy-
wa Bragga — rysunki[2.2)i[2.5h. Nazwa ta pochodzi od nazwiska Williama H. Bragga,
ktory w 1904 roku wykazal eksperymentalnie, ze gestos¢ jonizacji gwattownie wzrasta
blisko konica zasiegu czastek a [51}, 52].

Przyjmuje sie, ze réwnanie Bethe-Blocha bez uwzglednienia korekcji prawidtowo
opisuje zdolno$¢ hamowania w zakresie energii od 3 do 300 MeV [53]. Straty energii
zwigzane z jadrowa zdolnosciag hamowania, podobnie jak z radiacyjna, sa w tym
zakresie energii pomijalne — rysunek [2.3]

Jezeli material jest ztozony z wielu pierwiastkéw, do wyznaczenia catkowitej ma-
sowej zdolnoéci hamowania mozna zastosowaé zasade addytywnosci Bragga. Zasada
ta stanowi, ze atomy wnoszg wktad w zdolno$¢ hamowania w sposéb niemal nieza-
lezny, przez co ich efekty sa addytywne:

S S
p = zi:wi <P>i , (2.8)

gdzie w; jest utamkiem masowym i-tego pierwiastka. Zasada ta pomija wpltyw wiazan
chemicznych. Zalezno$¢ masowej zdolnosci hamowania w wodzie od energii wigzki
protonowej przedstawia rysunek [2.3]

Woda jest stosowana w radioterapii jako material referencyjny, poniewaz podsia-
da gestos¢ oraz sktad pierwiastkowy zblizony do tkanki. Dzieki temu mozliwe jest
wprowadzenie pojecia wzglednej zdolnosci hamowania (z ang. relative stopping po-
wer, RSP). RSP definiuje sie jako stosunek zdolnosci hamowania danego materiatu
do zdolnosci hamowania materiatu referencyjnego (wody). Wielko$¢ ta stosowana jest
w planowaniu leczenia w celu modelowania rozktadu dawki w tkankach pacjenta.
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2.1.4 Wielkosci charakteryzujace jakos¢ promieniowania

LET jest powszechnie stosowanag wielkoscia fizyczng shuzaca do charakterystyki
jakosci pola promieniowania w radioterapii hadronowej. LET danego materiatu, dla
czastki natadowanej danego typu i energii definiuje sie jako:

dEa

LETA = = (2.9)
gdzie dEA to srednia energia stracona przez czastke natadowana pokonujaca droge ds
na skutek oddziatywan elektromagnetycznych, pomniejszona o sume srednich energii
kinetycznych wtérnych elektrondéw, wyzszych niz okreslona wartos¢ progowa A. Jezeli
A — 00, tzw. nieograniczony LET, oznaczany jako LET, jest rowny co do wartosci
bezwzglednej liniowej kolizyjnej zdolnosci hamowania [45]. LET jest zwykle wyrazany
w % lub %

Chociaz petniejsza informacje o charakterystyce jako$ci mieszanego pola promie-
niowania w danym punkcie pola zawiera widmo wartosci LET wszystkich czastek,
w praktyce czesto wyznacza sie wartosci srednie LET dla wszystkich, badz jedynie
wybranych czastek. W radioterapii protonowej najczesciej stosowana metoda usred-
niania LET jest wazenie dawka [54]. LET wazony dawka, LETp, mozna wyznaczy¢

jako:
 d; LET;
LETp = L GLET , (2.10)
i ds
gdzie d; jest dawka zdeponowana przez dang czastke. Inng metoda usredniania LET

jest wazenie fluencja [54]:
LET, = =i 2B (2.11)
> P
Obecnie rekomendowana wielkoscia do charakterystyki jakosci promieniowania w ra-
dioterapii protonowej jest LETp obliczany dla pierwotnych i wtérnych protonéw [55].
Jak pokazano na rysunku [2.3] zdolnos$é spowalniania, a zatem takze LET ., pro-
tonéw, rosnie wraz ze spadkiem energii kinetycznej w zakresie od 300 do 3 MeV.
Rysunek przedstawia profil gtebokos$ciowy LET dla wiazki protonowej o energii
150 MeV w wodzie. Wartosci LETp w obszarze plateau dawki wynosza typowo do
kilku 1;%/, natomiast na spadku dystalnym piku Bragga LETp wzrasta gwaltownie
do ponad 20 ll‘f—n\f
Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia charakterystyki jakosci promie-
niowania za pomoca parametru LET. W rzeczywistosci, czastki o tej samej wartosci
niecograniczonego LET moga wykazywacé rézny efekt biologiczny ze wzgledu na zasieg
elektronéw 0. W radioterapii protonowej jednak, w przeciwienstwie do terapii wigz-
kami ciezszych jonéw, LETp jest dobrym przyblizeniem. Jest tak, poniewaz przez
pojedyncze komorki, przy standardowo stosowanych wielko$ciach dawek, przechodzi
wystarczajaco duza liczba protonéw (od setek do tysiecy), aby zaszta réwnowaga

pomiedzy elektronami § opuszczajacymi i wechodzacymi do danej objetosci [56].
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Rysunek 2.2: Profile glebokosciowe dawki (kolor niebieski) oraz LETp (kolor czer-
wony) w wodzie dla wiazki protonowej o energii 150 MeV. Symulacje wykonane za
pomocg kodu MC FRED.

Inng wielkosScig stosowang w kontekscie charakterystyki jakosci promieniowania
jest energia liniowa, y, zdefiniowana jako [46]:

y=1 . (2.12)

gdzie € to energia zdeponowana w pojedynczym zdarzeniu w mikroskopowej objetosci
o $redniej dtugosci cieciwy 1. Jednostky y jest %, ale moze by¢ réwniez wyrazona
w lfT\n/ W przeciwienstwie do LET, y jest wielkoscia stochastyczna i jest powszechnie
stosowana w mikrodozymetri (rozdzial oraz w modelowaniu radiobiologicznym
w m.in. modelu mikrodozymetryczno-kinetycznym [57] (rozdzial 2.2.4). Jeszcze dale]
idacym podejsciem jest charakterystyka depozycji energii w skali nano za pomocg
wielkosci nanodozymetrycznych, takich jak wielko$¢ klastra jonizacji [58].

2.1.5 Zasieg wiazki

Sredni zasieg protonu oznacza gtebokos¢ w medium, na jaka czastka bedzie pe-
netrowa¢ material, zmierzona wzdtuz poczatkowego kierunku czastki (projekcja).
W przyblizeniu zasieg protonu, R, mozna wyznaczy¢ zaktadajac, ze proton poru-
sza si¢ po linii prostej i traci energie w sposob ciagly, co znane jest jako przyblizenie
ciagtego spowalniania (z ang. continuous slowing down approximation, CSDA). Wow-
czas mozna scatkowaé odwrotno$é masowej (lub liniowej) zdolnosci hamowania od
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energii poczatkowej Ey do wartosci bliskiej zeru Ej:

Er (1dE)
R = =) dE . 2.13
R= (p ds) (2.13)

Stosujac powyzsza metode zaniedbuje sie efekt MCS, przez co otrzymang wielko-
Scig jest Srednia catkowita droga przebyta przez proton. Mimo to, w zakresie ener-
gii poczatkowych wiazek stosowanych w radioterapii (od kilkudziesieciu do okoto
240 MeV), wplyw tego efektu na zasieg wiazki jest pomijalny, co pokazano na rysun-
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Rysunek 2.3: Zaleznos¢ elektronowej, jadrowej i catkowitej zdolnosci hamowania wo-
dy od energii protonu (kolor niebieski) oraz zasieg protonéw wyznaczony przy zato-
zeniu CSDA oraz z uwzglednieniem MCS (kolor czerwony). Wykres sporzadzony na
podstawie bazy danych PSTAR NIST [59]. Na zielono oznaczono zakres energii wig-
zek protonowych od 3 do 300 MeV, ktory jest prawidtowo opisywany przez réwnanie
Bethe-Blocha bez korekc;ji.

2.1.6 Fluktuacja energii i zasiegu wigzki

Poniewaz spowalnianie protonéw zachodzi w skonczonej liczbie zderzen wzdiuz
toru czastki i ma charakter stochastyczny, zachodzg fluktuacje wartosci energii de-
ponowanej przez protony monoenergetycznej wigzki. Zgodnie z teorig Nielsa Bohra,
fluktuacje strat energii po przejsciu czastek przez grubg warstwe majg w przyblizeniu
rozklad normalny [60]. Podczas gdy rozklad wartosci zdeponowanej energii po przej-
Sciu przez odpowiednio grubg warstwe jest symetryczny, dla cienkich warstw rozktad
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ten jest asymetryczny z wartoscia mody mniejsza od wartosci sredniej [50]. Rozmy-
cie (rozrzut) zdeponowanej energii w cienkich warstwach moze by¢ wyznaczone na
podstawie teorii Landaua [61] lub Vavilova [62].

Na skutek rozmycia energetycznego protony moga zatrzymywac sie na réznych
gtebokosciach, co powoduje poszerzenie piku Bragga. Zasieg protonéw monoenerge-
tycznej wiazki jest opisany rozkladem normalnym. Wyrazone w procentach warto-
sci odchylen standardowych sredniego przewidywanego zasiegu wiazek protonowych
zostaly opublikowane przez Josepha F. Janni [63]. W zakresie energii stosowanym
w radioterapii rozmycie zasiegu wyrazone jako procent sredniego zasiegu dla lekkich
materialéw wynosi okoto 1,2% [53].

2.1.7 Reakcje jadrowe

Zderzenie protonu z jadrem atomu osrodka moze prowadzi¢ do reakcji jadro-
wej, jezeli proton posiada wystarczajaca energie kinetyczna, aby pokonaé¢ bariere
kulombowska wynikajaca z elektrostatycznego odpychania miedzy protonem a ja-
drem. Prawdopodobienstwo reakcji jadrowych wzrasta z energia wiagzki protonowej
i moze siega¢ nawet 25% dla 200 MeV [64].

Produktami tych reakcji moga by¢ m.in. fotony v z deekscytacji wzbudzonych
jader, wtorne protony, rzadziej deuterony i tryt oraz cigzsze jony, gtownie czastki o, a
takze jadra resztkowe. Uwolnione czastki natadowane maja wysoki LET, co sprawia,
ze wykazuja wysoka skutecznos$é¢ radiobiologiczna. Podczas radioterapii protonowej
z zastosowaniem wigzek o wysokiej energii wtérne protony odpowiadajg za okoto 10%
dawki catkowitej [50]. Deuterony i ciezsze jony stanowia mniej niz 1% terapeutycznej
zaabsorbowanej dawki [65]. Poniewaz ich zasieg jest niewielki, zwykle deponuja one
energie blisko miejsca produkeji [50].

W trakcie radioterapii wigzkami protonowymi powstaja takze neutrony o sze-
rokim zakresie energii od neutronéw predkich do termicznych (ponad 10 rzedéw
wielkosci) [66]. Jako Ze sa silnie przenikliwe, a ich efektywnos¢ biologiczna jest okoto
20 razy wyzsza niz protonéw [67], potencjalnie odpowiadaja za zwiekszone ryzyko
pdéznych efektéw ubocznych terapii [68]. Ponadto, w wyniku reakcji jadrowych po-
wstajag lekkie radioaktywne izotopy, gtownie C-11, N-13, O-15, emitujace pozytony
w rozpadach 7 [69]. W wyniku anihilacji pozytonéw z elektronami osrodka dochodzi
do powstania fotonéw 7.

Produkty reakcji jadrowych, w szczegdlnosci te lzejsze (wtérne protony), mo-
ga przenosi¢ energie na istotne odlegtosci powodujac rozproszenie wiazki (podroz-
dzial 2.1.8)), co przedstawiono na rysunkach [2.4] i [2.5b. W wyniku tego rozproszenia
zachodzi takze redukcja wysokosci piku Bragga w stosunku do obszaru plateau. Re-
akcje jadrowe sa takze powodem, dla ktorego wystepuje charakterystyczny obszar
narastania dawki na pierwszych 1-2cm glebokos$ci w wodzie. Jest on spowodowany
znacznym zasiegiem czastek wtornych, gtéwnie protonéw, oraz ich dominujaca emisja
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w kierunkach do przodu . Whplyw reakcji jadrowych na ksztalt krzywej Bragga
pokazuje rysunek [2.5.
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Rysunek 2.4: Wplyw reakcji jadrowych na dwuwymiarowy rozktad dawki od poje-
dynczej wiazki protonowej o energii 200 MeV w wodzie — dwuwymiarowy rozktad
dawki z wytaczonymi (po lewej) i wlaczonymi (po prawej) nieelastycznymi reakcjami
jadrowymi dla modelu Rossi-Greisen z poprawka a la Fippel [71]. Symulacje wyko-
nane za pomoca kodu MC FRED — §ledzone sa tylko pierwotne i wtoérne protony,
deuterony i czastki a.. Energia od innych ciezszych wtornych czastek natadowanych
zostata zdeponowana w miejscu ich produkcji.

2.1.8 Rozproszenie wigzki

Przechodzac przez osrodek proton ulega wielu niezaleznym i przypadkowym roz-
proszeniom na skutek oddziatywan elektromagnetycznych pierwotnych protonéw z ja-
drami atomoéw osrodka, co znane jest jako MCS. Dla matych wartosci katow rozpro-
szenia protonéw, zgodnie z centralnym twierdzeniem granicznym, sg one w przy-
blizeniu opisane rozktadem normalnym. Dla wiekszych katow rozktad ten odbiega
od normalnego. Jedng z przyczyn tego zjawiska sa rzadkie rozproszenia protonéow o
duze katy spowodowane oddzialywaniami elektromagnetycznymi z jadrami atomdow
o bardzo matlej wartosci parametru zderzenia b. W efekcie dla matych wartosci ka-
tow rozproszenia 6 profil poprzeczny przyjmuje ksztatt funkcji rozktadu normalnego,
natomiast dla wiekszych katéw dawka maleje wraz z 1/ sing zgodnie z przekrojem
czynnym Rutherforda.

Teoria MCS byta rozwijana przez Bruna Rossiego i Kennetha Greisena, ktorzy
w 1941 roku zaproponowali prosty wzor na pierwiastek sredniego kwadratowego kata
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rozproszenia Oressi—Greisen PO Przejséciu przez osrodek o grubosci L |72, |73]:

21MeV [ L
VL (2.14)
pv \Lr

eRossif Greisen —

gdzie pv jest iloczynem pedu i predkosci czastki (wspélezynnik kinetyczny), a Ly
jest dtugoscig radiacyjng charakterystyczng dla danego materiatu osrodka.

Teorie rozproszen czastek natadowanych, ktéra precyzyjniej unifikuje obszary ni-
skich i wysokich katow, przedstawil w 1947 roku Gert Moliere [74]. Teoria ta byta
dalej rozwijana przez Hansa A. Bethe [75], a nastepnie przez Alfreda O. Hansona [76).
W 1975 roku Virgil L. Highland sparametryzowal rozwinieta przez Moliere, Bethe
i Hansona teorie w celu uproszczenia obliczen. Otrzymal prosta funkcje [73], ktéra
pozniej zostata zmodyfikowana przez Bernarda Gottschalka [77):

14, 1MeV L 1 L
Ottighiand = ————24| — (14 ~log— | 2.15
Highland v z T ( + 9 OgLR> ( )

gdzie z jest tadunkiem czastki podzielonym przez tadunek elementarny. Highland
zatozyl, ze warstwa, przez ktora przechodzi czastka, jest wystarczajaco cienka, tak
ze pv nie zmienia sie¢ znaczaco. W zwiazku z tym, powyzszy wzoér nie moze by¢
stosowany do grubszych warstw. Gottschalk zaproponowat bardziej ogdlny wzoér:

) 1/2
1t /1) 1
Ortiatand = 1412 (1 + ~log— / ~) S , 2.16
Highland Z ( +9OgLR> ( A (pv) n ) ( )

ktory dla cienkich warstw jest rownowazny ze wzorem [2.15 Wzér Highlanda opisuje
rozproszenie wigzki niemalze tak dobrze, jak pelne obliczenia Moliere (£5%) 1 jest
wystarczajacy do opisu kwazi-normalnej czesci rozktadu.

Drugim powodem, dla ktorego rozktad normalny nieprawidtowo opisuje dawke
dla duzych katow rozproszen, sa produkty reakcji jadrowych protonéw z jadrami
o$rodka — rysunki i[2.5b. Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, produkty
oddzialywan jadrowych emitowane sg zwykle pod duzymi katami w stosunku do
wigzki pierwotnej i powodujg powstanie charakterystycznego niskodawkowego halo
wokol profilu dawkowego wiazki [53].

Rysunek przedstawia poroéwnanie profili dawki dla pojedynczej wiazki pro-
tonowej z i bez reakcji jadrowych oraz dla trzech modeli MCS: pojedynczy rozktad
normalny na podstawie wzoru Highlanda, podwéjny rozktad normalny z ogonami
wedtug Rutherforda oraz pojedynczy rozktad normalny na podstawie wzoru Rossi-
Greisen z poprawka a la Fippel [71].
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Rysunek 2.5: Wplyw reakcji jadrowych i zastosowania réznych modeli MCS na pro-
file dawki dla pojedynczej wiazki protonowej o energii 200 MeV w wodzie. (a) Profil
podtuzny wiazki przedstawiajacy krzywa Bragga z wlaczonymi (kolor niebieski) i wy-
taczonymi (kolor zielony, pomaranczowy i czerwony) reakcjami jadrowymi (RJ) dla
réznych modeli MCS. (b) Profile poprzeczne wigzki w obszarze plateau po lewej
oraz w piku Bragga po prawej. Glebokosci profili poprzecznych zaznaczono na pro-
filu podtuznym szarymi pionowymi liniami. Symulacje wykonano za pomocg kodu
MC FRED — §ledzone sg tylko pierwotne i wtérne protony, deuterony i czastki .
Energia od innych czastek wtornych jest deponowana w miejscu ich produkcji.

2.2 Aspekty radiobiologiczne

2.2.1 Wplyw promieniowania na DNA

Celem radioterapii jest doprowadzenie do $mierci komérek nowotworowych ro-
zumianej jako pozbawienie ich zdolnosci do proliferacji. W przypadku radioterapii
najistotniejsza przyczyng Smierci komoérek sa nienaprawione uszkodzenia czasteczki
kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA), ktéra zawiera kluczowa informacje genetycz-
na dotyczaca struktury biatek budujacych organizm. DNA posiada strukture drugo-
rzedowa w postaci podwojnej helisy nici kwasu nukleinowego potaczonych poprzez
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zasady azotowe wiazaniami wodorowymi.

Promieniowanie moze powodowaé¢ jonizacje atomoéw struktury DNA, co znane
jest jako efekt bezposredni. Moze takze powodowacé jonizacje w innych czasteczkach,
gtéwnie wody, ktora stanowi ponad 70% masy komorki [78]. W procesie radiolizy
wody, powstaja wolne rodniki i reaktywne formy tlenu, ktére moga dyfundowaé do
obszaru helisy DNA i z nig reagowa¢ powodujac uszkodzenia, co znane jest jako efekt
posredni. Uszkodzenia DNA moga polega¢ m.in. na modyfikacji zasad azotowych, po-
jedynczym przerwaniu nici DNA (z ang. single-strand breaks, SSB) lub podwdjnym
przerwaniu nici DNA (z ang. double-strand breaks, DSB). Przyjmuje sie, ze DSB wy-
stepuje, jezeli uszkodzenia obu nici znajduja sie¢ w odlegtosci do 10 par zasad (kilku
nm). Jezeli w obrebie DSB wystepuja dodatkowe uszkodzenia, jest ono wéwcezas okre-
slane jako ztozone DSB. Podczas gdy pojedyncze lub niewielkie skupiska uszkodzen
DNA sg tatwe do eliminacji poprzez mechanizmy naprawy uszkodzen DNA specy-
ficzne dla komoérek eukariotycznych, duze skupiska uszkodzen w odleglosci do kilku
nm z wiekszym prawdopodobienstwem doprowadzaja do smierci komoérki [58].

Zgodnie z powyzszym, promieniowanie jest bardziej efektywne biologicznie, gdy
energia deponowana jest gedciej, a uszkodzenia wystepuja jednoczesnie stosunkowo
blisko siebie. Z tego powodu, promieniowanie o wyzszym LET powoduje wyzszy sto-
pien uszkodzen. Wedtug pracy Nikjoo i in. (1998) [79] promieniowanie o wysokim
LET (czastki «, protony na koricu zasiegu) powoduje dezaktywacje 85% napromie-
nionych komorek w poréwnaniu z 30% komorek dla promieniowania fotonowego,
ktore uszkadza DNA posrednio poprzez elektrony o niskim LET.

2.2.2 Przezywalnos¢ komorek i model liniowo-kwadratowy

Modelem powszechnie stosowanym do szacowania skutkow radiobiologicznych
w radioterapii i ochronie radiologicznej jest model liniowo-kwadratowy (z ang. linear-
quadratic, LQ). Model ten zaktada, ze uszkodzenia DNA moga wystepowaé na skutek
interakcji pojedynczej czastki promieniowania z nicig DNA lub dwdch niezaleznych
zdarzen. Wedtug tego modelu, Smier¢ komorki na skutek uszkodzen spowodowanych
przez pojedyncza czastke jest proporcjonalna do dawki, a przez dwa niezalezne zda-
rzenia — do kwadratu dawki. Model ten zaktada réwniez, ze sSrednia liczba letalnych
uszkodzen w komorce ma rozktad Poissona.

Model LQ opisuje krzywa przezywalnosci komorek, czyli frakcje S komorek, ktore
przezyty napromienianie dang dawka promieniowania jonizujacego D:

S = exp (—aD — ﬁDQ) , (2.17)

gdzie o i 3 sg parametrami opisujacymi radiowrazliwosé¢ komoérek i zwykle sa one
uzyskiwane na podstawie eksperymentow in-vitro.

Krzywa przezywalnosci komoérek jest zazwyczaj przedstawiana w skali logaryt-
micznej. W obszarze niskich dawek, kiedy to dominuje prawdopodobienstwo uszko-
dzen od pojedynczych czastek opisane przez parametr «, jest ona w przyblizeniu
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linig prosta. W obszarze wyzszych dawek rosnie prawdopodobienstwo uszkodzen po-
chodzacych od dwoch niezaleznych zdarzen. Wéwcezas przezywalnosé spada w skali
logarytmicznej wraz z kwadratem dawki, co opisuje parametr § [80]. Rysunek
przedstawia wptyw komponentu liniowego zaleznego od « oraz kwadratowego zalez-
nego od 3 na ksztalt krzywej przezywalnosci.

Stosunek « i # stanowi miare wewnetrznej radiowrazliwosci danego rodzaju tkan-
kiijest wyrazany w Gy. Duze wartosé oo/ > 10 Gy sa charakterystyczne dla komorek
rakowych, ktore szybko proliferuja i maja ograniczong zdolno$é¢ do naprawy, nato-
miast niskie warto$¢ o/ rzedu 3 — 5 Gy sa charakterystyczne gtéwnie dla komorek
zdrowych. Wyjatek stanowig nowotwory wolno proliferujace, takie jak rak prosta-
ty [81].

Rysunek przedstawia krzywe przezywalnosci dla komorek o niskiej i wy-
sokiej wartosci /3. Dla komérek o malej wartosci /3 wystepuje efekt ochronny
w obszarze niskich dawek, poniewaz czas pomiedzy uszkodzeniami od dwoch nieza-
leznych zdarzen jest wykorzystywany przez komorki na naprawe uszkodzen. Z tego
tez powodu w radioterapii stosuje si¢ tzw. frakcjonowanie dawki, czyli wielokrotne
poddawanie pacjenta napromienieniu nizszg dawka, zwykle do 2 Gy, zamiast jedno-
razowego napromienienia dawks wyzsza.

Ksztalt krzywej przezywalnosci zalezy takze od rodzaju promieniowania. Rysu-
nek przedstawia krzywa przezywalnosci dla dwoch linii komérkowym o niskim
i wysokim stosunku «/f dla promieniowania fotonowego oraz protonéw o réznej
wartosci LET. Wraz ze wzrostem LET protonow, przezywalnos¢ maleje, a krzywe
ja opisujace staja sie bardziej zblizone do linii prostych. Dzieje si¢ tak poniewaz
mechanizmy naprawcze komoérki nie sa w stanie nadazy¢ za uszkodzeniami.

2.2.3 Wzgledna skutecznos$é radiobiologiczna i dawka
biologiczna w praktyce klinicznej

Roéznice w odpowiedzi danego typu komorek na rézne rodzaje promieniowania
sg opisywane za pomocg wspotczynnika RBE zdefiniowanego jako stosunek dawki
promieniowania referencyjnego D, i promieniowania danego typu Dyeg, ktore od-
powiadaja temu samemu poziomowi przezywalnosci komérek [82]:

RBE = <Dref'> . (2.18)
DteSt izoefekt

Poniewaz wartosci dawek przepisanych na nowotwoér oraz ograniczenia dawek na

OAR w radioterapii protonowej bazuja na dos$wiadczeniu z radioterapii konwencjo-
nalnej, dawke fizyczng dostarczong przez wiazki protonowe skaluje si¢ za pomoca
RBE w celu otrzymania dawki biologicznej wyrazonej w Gy(RBE). Wéwczas, RBE
oblicza sie stosujgc jako referencje promieniowanie fotonowe, zwykle promieniowanie
v od zrodta Co-60.

27



Rozdziat 2. Radioterapia protonowa i dozymetria

W praktyce klinicznej stosuje si¢ rekomendowane przez ICRU zaltozenie o sta-
tej wartosci RBE rownej 1,1 . Warto$¢ ta, bazujaca na wynikach badan z lat
szes$¢dziesigtych-osiemdziesigtych , , , zostala uznana za najnizsza mozliwa
warto$¢ RBE dla protondéw, a jej stosowanie miato zapewni¢ napromienienie obszaru
guza odpowiednio wysoks dawka. Stosujac to zatozenie optymalizacja planu napro-
mienienia, a takze kontrola dozymetryczna, moga by¢ realizowane bazujac wytacznie

na wartosci dawki fizycznej.
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Rysunek 2.6: Krzywe przezywalnosci. (a) Krzywa przezywalnosci z oznaczonym kom-
ponentem od pojedynczych i podwojnych zdarzen. Wptyw na przezywalno$é¢ od obu
sktadowych jest réwny dla a/f = 5Gy. (b) Poréwnanie krzywych przezywalnosci
dla linii komérkowych o wysokim i niskim stosunku « i 3, ktory wynosi odpowiednio
10 Gy i 3 Gy. (¢) Krzywe przezywalnosci dla fotonéw oraz protonéw o réznej wartosci
LET (wartosci w r6znych punktach poszerzonego piku Bragga) dla linii komoérkowej
glejaka (wysoki a/3) po lewej oraz fibroblastéw (niski a/3) po prawej. Zaadaptowa-
no z McMahon (2018) [80].

28



2.2. Aspekty radiobiologiczne

2.2.4 Zmienno$¢ i modelowanie wzglednej skutecznosci
radiobiologicznej

Zatozenie o statej wartosci RBE stanowi uproszczenie pomijajace zalezno$¢ RBE
od parametréw fizycznych i biologicznych. RBE wzrasta m.in. ze spadkiem dawki
(rysunek [2.7h), co jest szczegdlnie istotne dla tkanek o niskim /3. RBE wzrasta
rowniez ze spadkiem /8 (rysunek [2.7b), co réwniez sugeruje podwyzszony RBE
w zdrowych tkankach. Zalezno$é¢ ta moze byé¢ korzystna przy leczeniu nowotwordw
charakteryzujacych sie niskimi warto$ciami o/ takich jak rak prostaty.

W szcezegdlnosei obserwuje sie wzrost RBE z LET [86] 87, 88, 189]. Na rysun-
ku (¢) przedstawiono RBE w funkcji LETp dla niskich i wysokich wartosci /3,
gdzie dla 2 Gy i przedziatu wartosci LETp istotnego klinicznie RBE wzrasta nawet
do 1,6 — 1,7. Wzrost RBE z LET, ktéry gwaltownie rosnie na koncu fizycznego za-
siegu wiazki (rysunek , powoduje wydluzenie efektywnego biologicznie zasiegu
nawet o 4,5 mm [90]. Jednoczesny wzrost RBE wraz ze spadkiem o/ oraz wzrostem
LET sugeruje niedoszacowanie wartosci RBE w tkankach zdrowych w obszarze dy-
stalnym przy granicy z objetoscia tarczowa (rozdziat zaktadajac stata wartosé
RBE. W zwiagzku z tym zaltozenie statego RBE w praktyce klinicznej skutkuje ko-
niecznodcig stosowania istotnych margineséw w obszarze tarczowym (rozdzial
oraz unikania napromieniania wigzkami o kierunkach, dla ktérych za spadkiem dy-
stalnym piku Bragga wystepuja OAR.

W celu modelowania zmiennego RBE zaproponowane zostaty rézne modele fe-
nomenologiczne i biofizyczne [91] takie jak model Wilkens i Oelfke [15], Carabe]16],
Wedenberg [17], McNamara [18], MKM (z ang. microdosimetic-kinetic model) |57]
oraz LEM (z ang. local effect model) |92]. Wiekszosé modeli zmiennego RBE opiera
sie¢ na modelu LQ, ktory pozwala na wyznaczenie wartosci RBE w zaleznosci od
parametréw « i § dla protonéw (indeks p) i promieniowania referencyjnego (indeks
x), a takze dawki od protonéw D

D, 1 (a) 1 |[1({a\* o (a By
RBE:]%—‘Q]%@XMMQX%(ﬁ)x”ﬁxm‘ 21

Na przyktad, model Wilkens i Oelfke [15] zaklada staty (3, = B¢ 1 o zalezny od
LETp. Model Wedenberg [17] réwniez zaktada stalg warto$¢ 3, = (y, a /oy zalezy
od LETp oraz (a/3)x. Model Carabe |16] wykorzystuje bazujaca na modelu LQ kon-
cepcje RBE,.x oraz RBE,;,, ktérych wartosci réwniez zaleza od LETp. Powyzsze

modele wykorzystujg parametry dopasowania do danych eksperymentalnych dla réz-
nych linii komérkowych. Mikrodozymetryczno-kinetyczny model [57] zamiast LET
zaklada staly warto$¢ B, = (B« oraz a, zalezng od y (rozdzial .

Wigkszo$¢ modeli zaktada liniowa zaleznos¢ RBE od LETp. W pracy Grin i in.,
2019 |28] wykazano jednak, ze w zlozonych mieszanych polach promieniowania,
w ktorych zaleznos¢ RBE od LET traci liniowy przebieg, pojedyncza wartosé¢ srednia
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Rozdziat 2. Radioterapia protonowa i dozymetria

LETp nie jest wystarczajaco reprezentatywna i nalezy rozwazy¢ cate widma wartosci
LET.
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Rysunek 2.7: Przewidywania modelu empirycznego wartosci RBE dla protonow.
(a) RBE w funkcji dawki dla LETp = 2,5 keV um dla (a/8), = 2Gy (linia cig-
gta) i (o/3), = 10 Gy (linia przerywana). (b) RBE w funkcji (a/3), dla 2 Gy dawki
od fotonéw i dla LETp = 2keV/um (linia ciagta) oraz LETp = 10keV /um (linia
przerywana). (¢) RBE w funkcji LETp dla 2 Gy dawki od fotonéw i dla (a/f), =
2Gy (linia ciagta) oraz (o/f), = 10Gy (linia przerywana). Na szaro zaznaczono
przedzialy wartosci istotnych klinicznie. Zaadaptowano z Paganetti (2018) [89].

2.3 Dostarczanie wiazki i skanowanie wigzka otéw-
kowag

Do przyspieszania jonow stuzg roznego typu akceleratory takie jak cyklotrony
oraz synchrotrony. W tym rozdziale opisano zasade dziatania cyklotronu izochro-
nicznego, ktory wykorzystywany byt w eksperymentalnej czesci niniejszej pracy.

Na system dostarczania wigzki sktadaja sie: Zrodto jonow, akcelerator, uktady
ekstrakeji, selekcji energii, transportu i formowania wiagzki, a takze system kontroli
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2.3. Dostarczanie wiazki i skanowanie wigzka otéwkowa

parametrow wiazki. W przypadku protonow i lekkich jonow, stosuje sie zwykle zro-
dlo jonéw typu PIG (z ang. penning ion gauge) [93]. Zrédlo jonéw znajdujace sie
w centrum cyklotronu stanowi komora jonizacyjna wypetniona wodorem, gdzie po-
miedzy katode a anode podaje sie¢ wysokie napiecie powodujac ciggte wytadowanie
— tzw. tuk elektryczny, w ktorym nastepuje jonizacja gazu. Nastepnie protony s
ekstrahowane ze zrodta pod wptywem pola elektrycznego.

Klasyczny cyklotron [94) 95] sktada sie z dwoch pétkolistych elektrod, zwanych
duantami, umieszczonych w komorze prozniowej, a takze elektromagnesu wytwarza-
jacego w niej pole magnetyczne. Do duantow doprowadzone jest zmienne napiecie,
ktore zmienia kierunek pola elektrycznego w szczelinie miedzy nimi. Proton ekstra-
howany ze zrodta w szczelinie posrodku cyklotronu jest przyspieszany w tym polu
w kierunku jednego z duantéow.

Wewnatrz duantow, pod wpltywem pola magnetycznego o kierunku prostopadtym
do kierunku ruchu czastki, na proton dziata sita Lorentza, ktéra powoduje zakrzy-
wienie toru jego ruchu. Proton porusza sie po okregu powracajac do szczeliny. Jed-
noczesnie kierunek pola elektrycznego pomiedzy duantami zmienia si¢ na przeciwny
i proton jest ponownie przyspieszany w szczelinie w kierunku drugiego z duantow.
Jezeli czestotliwos¢ ruchu protonu po okregu jest zsynchronizowana z czestotliwoscia
zmian pola elektrycznego w szczelinie, proton bedzie poruszat sie po spiralnym torze,
stopniowo ulegajac przyspieszeniu wielokrotnie przechodzac przez szczeline.

Maksymalna energia osiagana przez proton przyspieszany przez klasyczny cyklo-
tron jest ograniczona przez efekt relatywistycznego wzrostu masy. Z tego powodu,
stosuje si¢ specjalne uksztattowane pole magnetyczne, ktorego indukcja wzrasta wraz
z promieniem, aby skompensowaé relatywistyczny wzrost masy czastki [96]. Czas jed-
nego obiegu protonu w takim cyklotronie jest staty niezaleznie od promienia orbity.
Cyklotron taki zwany jest izochronicznym.

Po osiaggnigciu przez protony energii maksymalnej, specjalny magnes, tzw. de-
flektor, odchyla tor wiazki. Opuszczajac cyklotron, wiazka trafia do systemu selekcji
energii sktadajacego sie ze wstawionego w tor wigzki degradera w postaci dysku
zbudowanego z réznych materiatéw (np. aluminium, grafit, beryl) o zmiennej gru-
bosci oraz magnetycznego systemu selekcji energii [97]. Na calej linii wiazka trans-
portowana jonowodem prozniowym jest formowana za pomocg systemu magnesow
kwadrupolowych, a w celu zmiany jej kierunku stosowane sa magnesy dipolowe.

Obecnie najpowszechniej stosowana metoda radioterapii protonowej jest IMPT
(rozdzial . Realizowana jest ona poprzez stosowanie techniki skanowania wigzka
otéwkowa (z ang. pencil beam scanning, PBS) z wykorzystaniem stanowisk napro-
mienienia pacjenta wyposazonych w obrotowe ramie, tzw. gantry. Obrotowe gantry
umozliwia obrot koncowej czesci jonowodu wokoét stotu, na ktérym spozycjonowany
jest pacjent, pozwalajac na napromienienie go pod réznymi katami. Glowica gantry
wyposazona jest w pary elektromagneséw dipolowych zakrzywiajacych tor wiazki
w obu kierunkach prostopadtych do osi wiazki — tzw. magneséw skanujacych.
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Rozdziat 2. Radioterapia protonowa i dozymetria

Zasade skanowania wiazka otéwkowa przedstawia rysunek [2.8] Za pomoca dipolo-
wych magneséw skanujacych system kieruje wiazke przez kolejne punkty w objetosci
tarczowej na danej gtebokosci pokrywajac ja w kierunku lateralnym zgodnie z pla-
nem napromienienia (rozdzial. Czas trwania napromieniania pojedynczej pozycji
wigzki jest rzedu pojedynczych milisekund. Pokrycie objetosci tarczowej na réznych
gtebokosciach odbywa si¢ poprzez zmiane energii wiazki za pomoca selektora energii.
W IMPT standardowo stosowany jest zmienny prad wiazki od kilku do kilkuset nA,
ktérego wartos¢ jest modulowana dla kazdej pozycji wiazki. Glowica gantry wypo-
sazona jest w system kontroli sktadajacy si¢ z szeregu przelotowych pozycjoczutych
komér jonizacyjnych, ktore weryfikuja pozycje i rozmiar wiazki, a takze zarejestro-
wany tadunek.

objetos¢ guza

magnesy skanujace

wigzkéd otowkowa

warstwy energetyczne

Rysunek 2.8: Zasada skanowania wiazka otéwkowa. W polu magnetycznym dipolo-
wych magnesow skanujacych wigzka otéwkowa zmienia swoj kierunek. Objetosé guza
jest napromieniana na roznych gtebokosciach poprzez modulacje energii wigzki. Dzie-
ki uprzejmosci Jana Gajewskiego.

2.4 Podstawy planowania leczenia i radioterapia
protonowa z modulacjg intensywnosci

Planowanie leczenia ma na celu ustalenie optymalnego sposobu napromienienia
pacjenta, tak aby uzyska¢ konformalny rozktad dawki i zmaksymalizowa¢ prawdo-
podobienstwo wyleczenia przy minimalizacji ryzyka skutkow ubocznych. Oprogra-
mowanie, ktore stosuje sie do planowania leczenia to system planowania leczenia
(z ang. treatment planning system, TPS). Podczas planowania leczenia danego pa-
cjenta informacje wejsciows do TPS stanowi m.in. obrazowanie metoda tomografii
komputerowej (z ang. computed tomography, CT) pacjenta z naniesionymi konturami
struktur objetosci tarczowej oraz OAR.
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2.4. Podstawy planowania leczenia i radioterapia protonowa z modulacja
intensywnosci

Rekomendacje dotyczace konturowania zostalty przedstawione w raportach ICRU
numer 50, 62, 78 i 83 , , . Na postawie skanu CT, a takze w wielu
przypadkach dodatkowego obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (z ang.
magnetic resonance imaging, MRI) i (lub) pozytonowej tomografii emisyjnej (z ang.
positron emission tomography, PET), lekarz przygotowuje kontur makroskopowe;j
objetosci guza (z ang. gross tumor volume, GTV). Objetosé GTV stanowi wyraZnie
widoczny w obrazowaniu obszar oraz jest wyczuwalna w badaniu palpacyjnym.

Obszar GTV jest poszerzany o margines wynikajacy z ryzyka wystapienia mikro-
skopowych zmian subklinicznych wokét GTV, co stanowi kliniczna objetosé¢ tarczowa
(z ang. clinical target volumne, CTV). Zmiany rozmiaru, ksztattu i potozenia guza
w trakcie terapii, moga by¢ uwzglednione poprzez dodatkowy margines, stanowiac
wewnetrzna objetos¢ tarczowa (z ang. internal target volume, I'TV). Stosowanie [TV
jest zalecane, gdy niepewno$¢ wynikajaca ze zmian CTV jest znaczna w poréwnaniu
Z niepewnoscig pozycjonowania.

Wreszcie, uwzgledniajac niepewno$é pozycjonowania pacjenta, a takze kierunku
i zasiegu wiazek, wyznacza sie planowana objetosé tarczowa (z ang. planning tar-
get volumne, PTV). Przepisana dawka powinna by¢ dostarczona do catego obszaru
PTV, aby zapewnié, ze zostanie nig pokryty caty CTV z uwzglednieniem koniecz-
nych margineséw. Schemat przedstawiajacy struktury GTV, CTV, ITV, oraz PTV
przedstawia rysunek [2.9] Istotne jest takze oznaczenie OAR, ktére ze wzgledu na pro-
mieniowrazliwosé i koniecznos¢ ograniczenia dawki w tych obszarach, moga wpltywacé
na planowanie leczenia.

Rysunek 2.9: Schemat struktur GTV, CTV, ITV oraz PTV.

Oproécz obrazu CT pacjenta z naniesionymi konturami, informacje wejsciowe do
TPS stanowig takze dawka przepisana przez radioterapeute oraz ograniczenia dawek
na OAR. Na podstawie tych informacji plan terapeutyczny jest przygotowywany
w systemie TPS przy zastosowaniu modelu obliczeniowego wigzki zaimplementowa-
nego na podstawie danych dozymetrycznych (rozdziat oraz modelu transportu
promieniowania.

Dostepne komercyjne i stosowane klinicznie TPS (RayStation , Eclipse )
sg wyposazone w analityczne lub oparte o metody MC modele transportu promie-
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niowania pozwalajace na wyznaczenie rozktadu dawki. Kody transportu wiazki dzia-
tajace w oparciu o metody MC pozwalajg na doktadniejsze obliczenia w poréwnaniu
z algorytmami analitycznymi [103, [L04], jednak odbywa si¢ to kosztem dtuzszego
czasu obliczen. W celu przyspieszenia obliczen wykorzystuje sie procesory graficzne
(z ang. graphics processing unit, GPU) [71], co zostalo zastosowane réwniez w ko-
mercyjnym TPS [105].

TPS wyznacza nominalne energie (zasiggi) oraz kierunki wiagzek skanujacych. Za-
sieg wigzki jest obliczany przez TPS na podstawie poczatkowej energii protonow
oraz RSP osrodka, ktéra jest uzyskiwana na podstawie jednostek Hounsfielda (ang.
Hounsfield Unit, HU) z obrazowania CT pacjenta oraz kalibracji HU-RSP przygoto-
wanej na etapie konfiguracji TPS (rozdzial 2.5). Dla kazdej wigzki oléwkowej TPS
wyznacza takze liczbe protonéw przypadajaca na jednostke monitorowa (z ang. mo-
nitor unit, MU), ktéra to wielkosé jest proporcjonalna do tadunku zarejestrowanego
przez przelotowa komore jonizacyjng w gltowicy gantry, tak aby spetni¢ zalozenia
planu.

IMPT jest obecnie najczesciej stosowang metoda radioterapii protonowej i po-
zwala na wysoka konformalnosé rozktadu dawki [6, [106]. W technice IMPT, plan
terapeutyczny sktada sie zwykle z kilku pél (kierunkéw napromienienia), ktérych su-
perpozycja pokrywa jednorodnie obszar tarczowy zadana dawka — rysunek [2.10] In-
na technika dostarczania radioterapii jest metoda jednorodnej dawki w pojedynczym
polu (z ang. Single Field Uniform Dose, SFUD), w ktorej kazde z pdl jednorodnie
pokrywa obszar tarczowy (bez modulacji intensywnosci).

Jakosé planu mozna oceni¢ na podstawie histograméw dawka-objetosé (z ang.
dose-volume histograms, DVHs) dla réznych struktur, ktére pozwalaja oceni¢ daw-
ke dostarczona do zadanej objetosci struktury. Obecnie coraz czesciej uwzglednia
sie takze tzw. odpornosé planu (z ang. robustenss), tj. wptyw niepewnosci pozycjo-
nowania oraz zasiegu wigzek protonowych na jako$é¢ dostarczonej dawki. Wowcezas
czesto zamiast PTV stosowany jest CTV z uwzglednieniem odpornosci planu [107,
108|. Przygotowany plan terapeutyczny podlega dozymetrycznej kontroli jakosci (roz-
dziat oraz akceptacji przez lekarza.

2.5 Zapewnianie i kontrola jakosci

Rekomendacje oraz dyskusje na temat zapewniania jakosci w radioterapii proto-
nowej zawiera raport ICRU numer 78 [14]. Ponizszy rozdziat skupia si¢ na wybranych
procedurach z zakresu planowania i realizacji leczenia, na ktére w szczegolnosci skta-
daja sie konfiguracja TPS, kompleksowa weryfikacja procedury radioterapii, okreso-
we pomiary dozymetryczne oraz dozymetryczna weryfikacja planow terapeutycznych
pacjentow.

Konfiguracja TPS (z ang. commissioning — rozruch, konfiguracja) w danym
osrodku wymaga dopasowania modelu obliczeniowego wiazki w oparciu o dane po-
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Rysunek 2.10: Plan IMPT sktadajacy sie z czterech pol. Obszar tarczowy zostal za-
znaczony czarnym konturem. (a) Rozklady dawki dla czterech niejednorodnych pol.
(b) Superpozycja czterech niejednorodnych pél jednorodnie pokrywajaca objetosé
tarczows.

miarowe dla danego stanowiska. Konieczna jest takze implementacja krzywej kali-
bracji CT, ktoéra umozliwia przeliczenie jednostek HU skanu CT pacjenta na wartosci
wzglednej zdolno$ci hamowania protonéw w materiale.

W ramach konfiguracji TPS wykonuje sie pomiary rozktadu dawki wzglednej dla
dostepnego zakresu energii, np. od 70 do 220 MeV co 10 MeV. Pomiary te obejmuja
dwuwymiarowe rozktady dawki w ptaszczyznie prostopadtej do osi wiazki protonowe;j
w powietrzu. Pomiary dwuwymiarowego rozktadu dawki powtarza sie w ptaszczyznie
izocentrum oraz w kilku odleglosciach proksymalnych i dystalnych od ptaszczyzny
izocentrum wzdhuz osi wigzki. Do pomiaréow profili poprzecznych w powietrzu po-
wszechnie stosuje sie detektor scyntylacyjny z kamera CCD (z ang. charge-coupled
device) Lynx (IBA, Belgia).

Dla zadanego zakresu energii wykonywane sa takze pomiary profili gtebokosciowe-
go rozktadu dawki w fantomie. W tym celu stosowane sg zwykle komory jonizacyjne
o Srednicy powyzej 8 cm, pozwalajace na pomiar profili gtebokosciowego rozktadu
dawki z uwzglednieniem rozproszonych protonéw (np. Bragg Peak Chamber, PTW,
Niemcy). Komora jonizacyjna umieszczana jest w fantomie wodnym wyposazonym
w silnik krokowy pozwalajacy na zmiane gltebokosci, na ktorej znajduje sie detektor
(np. Blue Phantom, IBA). Poniewaz powtarzanie pomiaru na wielu gtebokosciach
jest czasochtonne, alternatywnie stosowane sg dostepne komercyjnie wielowarstwowe
komory jonizacyjne (np. Giraffe, IBA).

Wymagane dane pomiarowe do TPS obejmuja takze wartosci absolutne daw-
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ki w celu wyznaczenia wspoétczynnika kalibracyjnego pozwalajacego na absolutng
normalizacje rozktadéw dawki od pojedynczej wigzki otowkowej. Do pomiarow re-
ferencyjnych standardowo stosuje sie komory jonizacyjne o niewielkiej $rednicy, np.
ptasko-réwnolegta komore Markusa (PTW).

Ze wzgledu na ztozonos$¢ systemu dostarczania wiazki i planowania leczenia, za-
lecane jest przeprowadzenie kompleksowej weryfikacji procedury radioterapii (z ang.
end-to-end). Do tego celu najczesciej stosuje sie niejednorodne fantomy antropomor-
ficzne, np. fantom glowy Proton Therapy Dosimetry Head (CIRS, USA). Fantomy
takie imitujg anatomie cztowieka i sa wykonane z materiatéw tkankopodobnych.
Moga zawiera¢ przestrzenie powietrzne (np. zatoki, jamy ustne, nosowe) oraz by¢
zbudowane z materialéw o roznych gestosciach imitujacych kosci i tkanki migkkie.

W celu weryfikacji stabilno$ci parametréw wigzek, ktore zostaly wprowadzone
do TPS podczas jego konfiguracji, przeprowadzane sa okresowe testy eksploatacyj-
ne wykonywane z r6zng czestotliwoscig: dzienne, tygodniowe, miesieczne, kwartalne,
potroczne i roczne. Testy te obejmuja m.in. kontrole wydajnosci wiazki, tj. warto-
sci dawki przypadajacej na 1 MU (np. Semiflex, PTW), rozmiaru i symetrii profili
poprzecznych wiazki (Lynx, IBA), profili podtuznych wiazki (Giraffe, IBA) oraz jed-
norodnosci pola promieniowania (Lynx, IBA) [109,|110} |111]. Kazdy o$rodek okresla
wtlasne procedury i zakres przeprowadzanych testow kontrolnych, niemniej jednak
musza one by¢ zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia 2022
r. w sprawie testow eksploatacyjnych urzadzen radiologicznych i urzadzen pomocni-
czych.

Oprocz okresowych testéw kontroli jakosci, przeprowadzana jest dozymetryczna
kontrola indywidualnych planéw terapeutycznych pacjentéw (z ang. Patient-Specific
Quality Assurance, PSQA) — rysunek . Celem takiej weryfikacji dozymetrycznej
jest sprawdzenie, czy rozktad dawki przygotowany w TPS i zaakceptowany przez
lekarza jest zgodny z tym, co zostanie zrealizowane na stanowisku radioterapii.

Dla kazdego pola planu terapeutycznego rozktad dawki jest przeliczany przez sys-
tem TPS z niejednorodnej geometrii CT pacjenta do jednorodnego medium. Taka
procedura jest niezbedna, poniewaz w praktyce nie da sie idealnie odwzorowa¢ geome-
trii pacjenta, natomiast mozliwe jest wykonanie pomiaréw w jednorodnym fantomie.
Pomiar rozktadu dawki dla wybranego pola wykonuje sie¢ za pomoca dwuwymiarowej
matrycy komoér jonizacyjnych (Matrixx, IBA) umieszczonej w fantomie wodnym na
wybranych gltebokosciach lub za fantomem statym sktadajacym sie z wielu ptyt z ma-
teriatu ekwiwalentnego wodzie. Do takich materialéw naleza polimer poli(metakrylan
metylu) (PMMA) oraz polistyren z domieszka tlenku tytanu (RW3). Rozktady da-
wek otrzymane z pomiaréw i symulacji sa nastepnie poréwnywane, np. przy pomocy
analizy indeksu gamma [112].
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Rysunek 2.11: Schemat PSQA dla planu IMPT. (a) Rozktad dawki w geometrii CT
pacjenta dla wybranego pola planu IMPT (pole 3, rysunek podlegajacego we-
ryfikacji. (b) Symulacja rozktadu dawki w wodzie wykonana w systemie TPS z ozna-
czong za pomoca czerwonej linii glebokoscia, na ktorej weryfikowany jest rozktad
dawki. (c¢) Uklad eksperymentalny do pomiaru rozktadu dawki za pomoca detektora
MatriXX (IBA) na wybranej gltebokosci w fantomie wodnym. (d) Rozklad dawki na
wybranej glebokosci otrzymany na podstawie symulacji. (e) Rozktad dawki otrzy-
many na podstawie pomiarow. Dzieki uprzejmosci Jana Gajewskiego.
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2.6 Realizacja radioterapii protonowej

Niezaleznie od metody napromienienia, proces radioterapii sktada sie z nastepu-
jacych etapow:

1. Decyzja terapeutyczna — decyzja o kwalifikacji do radioterapii.

2. Pozycjonowanie i unieruchamianie pacjenta — w celu uzyskania powtarzalno-
sci geometrii uktadu podczas obrazowania oraz dostarczania kolejnych frakcji
przepisanej dawki, wymagane jest odpowiednie spozycjonowanie i unierucho-
mienie pacjenta (immobilizacja), np. za pomoca odpowiednich podpérek lub,
w przypadku nowotworow okolic glowy i szyi, termoplastycznych masek.

3. Obrazowanie — obrazowanie metoda CT z wykorzystaniem tomografu, dla
ktorego zostata wykonana kalibracja HU-RSP. Obrazowanie to jest konieczne
w celu symulacji rozktadu dawki na etapie komputerowego planowania leczenia.

4. Konturowanie — naniesienie konturéw objetosci tarczowej oraz OAR z od-
powiednimi marginesami (rozdzial . W celu lokalizacji nowotworu czesto
stosowana jest fuzja CT z pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron
emission tomography, PET) lub rezonansem magnetycznym.

5. Komputerowe planowanie leczenia — ma na celu uzyskanie konformalnego roz-
ktadu dawki poprzez optymalizacje sposobu napromienienia wybrang technika

(rozdziat [2.4).

6. Kontrola jakosci planu leczenia — weryfikacja obliczen rozktadu dawki nalezaca
do procedur zapewniania i kontroli jakosci (rozdzial [2.5)).

7. Akceptacja planu leczenia przez lekarza i fizyka medycznego.

8. Powtarzalne napromienianie pacjenta zaplanowana liczba frakcji. Na kazde na-
promienianie sktada sie procedura unieruchomienia oraz pozycjonowania pa-
cjenta, przestanie planu leczenia do systemu dostarczania wiazki oraz dostar-
czenie wigzki zgodnie z planem.

9. Zastosowanie procedur adaptacji planu leczenia na podstawie analizy kontrol-
nych obrazéw 2D i 3D.
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2.7 Jakosé promieniowania w radioterapii proto-

nowej

2.7.1 Planowanie leczenia z uwzglednieniem jakosci
promieniowania

Uwzglednienie zmiennej jakosci promieniowania, kwantyfikowanej za pomoca LET
w planowaniu leczenia moze by¢ realizowane np. poprzez modelowanie zmiennego
RBE zaleznego od LET lub optymalizacje rozktadéw LET w sposoéb bezposredni.
W obu przypadkach wymagane sa metody oferujace wystarczajaco szybki czas i ak-
ceptowalna dokladnosé obliczen wartosci LET. Istnieja spetniajace te warunki mo-
dele analityczne takie jak jednowymiarowy model LET zaproponowany przez Jan J.
Wilkens i Uwe Oelfke [113] uwzgledniajacy zmiennosé LET wzdtuz profilu podtuzne-
go wiazki oraz staly LET wzdtuz profili poprzecznych. Zaproponowane zostaty takze
modele tréjwymiarowe LET 114}, [115], ktére uwzgledniaja zmienno$é LET zaréwno
w kierunku podtuznym, jak i poprzecznym.

Na ogoét wieksza doktadno$é obliczen od modeli analitycznych oferuja metody
oparte na symulacjach MC. Kody MC ogdlnego zastosowania takie jak Geant4 |116],
FLUKA [117] lub MCNP [118] wymagaja dlugiego czasu obliczen oraz wysokich
mocy obliczeniowych. Alternatywe stanowiag kody MC dedykowane dla zastosowan
w radioterapii protonowej oferujace uproszczone modele fizyczne, np. GMC [119] lub
MCSquare [120]. Kod MC FRED (z ang. Fast paRticle thErapy Dose evaluator),
oprocz uproszczonego modelu fizycznego, oferuje akceleracje obliczen z wykorzysta-
niem kart graficznych GPU [71], co pozwala na przeliczenie rozktadu dawki dla da-
nego planu leczenia w ciggu kilku minut [121}, 26]

Symulacje MC dostarczaja informacji o catej historii kazdej czastki przechodzacej
przez dany osrodek, co pozwala na wyznaczenie zarowno LET pojedynczej czastki,
jak i widm LET wszystkich czgstek oraz sredniej wartosci LET w danej objetosci,
np. LETp (rozdziat 2.1.4). W kolejnych krokach symulacji MC czastka, przechodzac
przez medium, traci energie, a co za tym idzie zmianie ulega takze jej LET. Z tego
powodu, konieczne jest usrednienie LET pojedynczej czastki w danej objetosci. Rozne
metody wyznaczania LET w symulacjach MC zostaty przedstawione przez Miguel
A. Cortés-Giraldo i Alejandro Carabe [122].

Jednym ze sposob6éw na uwzglednienie zmiennej jakosci promieniowania w pla-
nowaniu leczenia jest modelowanie zmiennego RBE zaleznego od LET, co zostato
przedstawione w rozdziale [2.2.4] Obecnie, ze wzgledu na znaczne niepewnosci zwia-
zane z modelowaniem zmiennego RBE oraz jego silng korelacje z LET, sugerowane
jest optymalizowanie planéw poprzez uwzglednienie wartosci LET bezposrednio 123,
31].

Rozktad LET moze zosta¢ zmodyfikowany poprzez zmiang kata, liczby, jak i wag
wigzek. Na przyktad, zwigkszanie kata pomiedzy wiazkami pozwala na zredukowanie
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obszaréw o wysokim LET w OAR [27]. Z kolei stosowanie wiekszej liczby wiazek
pozwala na bardziej konformalny rozktad LET, co w szczegdlnosci moze byé wyko-
rzystane w terapii tukowej (z ang. Proton Arc Therapy) |27|. Sposobem na podwyz-
szenie LETp w objetosci tarczowej moze byé¢ podwyzszenie wag wiazek o niskich
energiach [124].

Wyzej wymienione podejscia sg stosowane w technice znanej jako ,malowanie”
LET (z ang. LET painting), odpowiednika ,malowania” dawka (z ang. dose pain-
ting). Metoda ta zostata po raz pierwszy zaproponowana przez Neilsa Basslera i in.
w celu zredukowania radioopornosci spowodowanej hipoksja w objetosci tarczowej
poprzez zwiekszenie wartosci LET [125]. W tej i innych pracach wykazano, ze moz-
liwe jest zmodyfikowanie rozktadu LET bez znaczacego wplywu na rozktad dawki
fizycznej |125] (126} [127], co jest szczegdlnie istotne z punktu widzenia implementacji
optymalizacji LET w praktyce kliniczne;j.

Celem optymalizacji rozktadu LET jest maksymalizacja wartosci LET w wokse-
lach nalezacych do objetosci tarczowej i minimalizacja LET w tkankach zdrowych bez
pogorszenia rozktadu dawki. Optymalna konfiguracja planu moze zosta¢ znaleziona
poprzez minimalizacje funkcji celu [27]:

F(x) = min (Fp(x) + Frer(x)) (2.20)

gdzie Fp(x) 1 FLpr(x) to skltadowe funkcje celu dotyczace odpowiednio rozktadu
dawki i LET. Optymalizacja moze odbywa¢ sie dwuetapowo. W pierwszym kroku
minimalizowana jest Fp(x) — rozktad dawki optymalizowany jest w taki sposob,
aby speli¢ obowigzujace wymagania. Nastepnie, dla ustalonego rozktadu dawki,
minimalizowana jest funkcja Fpgr(x) w celu optymalizacji rozktadu LET.

W pracy Unkelbach i in. (2016) [128] przedstawiono optymalizacje dwuetapowa
planu IMPT pacjenta, u ktérego objetosé tarczowa czesciowo pokrywala sie z obsza-
rem OAR (pien moézgu) — rysunek . W pierwszym etapie plan IMPT zostat
zoptymalizowany tak, aby speli¢ warunki zwiazane z dawka fizyczna (plan referen-
cyjny). W drugim etapie plan zostal reoptymalizowany w celu redukcji wysokiego
iloczynu LET i dawki w objetosciach OAR przy zachowaniu warunkéw dotyczacych
dawki. W referencyjnym planie leczenia zaobserwowano podwyzszong wartos¢ ilo-
czynu cLET i dawki w obszarze pnia mézgu (rysunek [2.12b), gdzie ¢ to parametr
skalujacy. Wartosé ta zostata zredukowana w wyniku reoptymalizacji (rysunek )
Ostatnio podobne podejscie zostalo zastosowane w otwartym oprogramowaniu, przy
wykorzystaniu akceleracji GPU, pozwalajac na znaczna redukcje wartosci LETp oraz
iloczynu LET i dawki w OAR, jednocze$nie zachowujac konformalnosé rozktadu daw-
ki [129].

Alternatywnie, minimalizacja obu funkcji celu w réwnaniu [2.20| moze odbywacé
sie jednoczesnie [130, (107, 108, [131], oferujac szersza przestrzen rozwigzan, a za-
tem potencjalnie lepszej jakosci plany napromienienia [27 |30]. Rozwiazanie to wy-
maga jednak wiekszej mocy obliczeniowej. Aby oceni¢ wplyw niepewnosci zasiegu

40



2.7. Jakos¢ promieniowania w radioterapii protonowe;j

Plan

b . C
) Plan referencyjny ) reoptymalizowany

[4D] "z exmeq

[/©]l ax 13711

Rysunek 2.12: Poréwnanie planu referencyjnego oraz reoptymalizowanego z uwzgled-
nieniem LET dla pacjenta z wysciétczakiem. (a) Tomografia CT pacjenta z zaznaczo-
nymi konturami struktur: objetosé¢ tarczowa na czerwono, GTV na brazowo, pien mo-
zgu na zielono, przysadka mézgowa na zotto. (b) Rozktad dawki (na gérze) oraz ilo-
czynu cLET i dawki (na dole) dla planu referencyjnego. (c¢) Rozklad dawki (na gé-
rze) 1iloczynu cLET i dawki (na dole) dla planu reoptymalizowanego. Zaadoptowano
z Unkelbach i in. (2016) [12§].
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wiazek i pozycjonowania pacjenta na rozktad LET, w badaniu odpornosci planu
leczenia (rozdziat uwzgledniana jest, obok analizy DVH, analiza histogramoéow
LET-objetos¢ [108].

2.7.2 Eksperymentalna charakterystyka jakosci
promieniowania

Podczas gdy nowoczesne systemy planowania leczenia pozwalajg na symulacje
rozkltadéw LET w geometrii CT pacjenta, obliczenia te wymagaja eksperymentalnej
walidacji, a co za tym idzie potrzebne sg odpowiednie detektory pozwalajace na cha-
rakterystyke jakosci promieniowania. Ponizej oméwiono wybrane detektory pasywne
i aktywne wykorzystywane do pomiaréw srednich wartosci lub widm LET i energii
liniowej y.

Do detektoréw pasywnych, ktore znalazty zastosowanie w charakterystyce LET,
zaliczaja sie detektory luminescencyjne. Wykorzystujg one zjawisko luminescencji
polegajace na emisji promieniowania elektromagnetycznego przez niektore poiprze-
wodniki lub izolatory po uprzedniej absorpcji energii promieniowania jonizujacego.
Emisja promieniowania elektromagnetycznego moze nastapi¢ natychmiast po absorp-
¢ji energii lub w wyniku pozniejszej stymulacji detektora. stymulacja moze polegaé
na podgrzaniu w przypadku detektoréw termoluminescencyjnych (z ang. thermolu-
minescence detector, TL) lub naswietleniu w przypadku detektor6w optoluminescen-
cyjnych (z ang. optically stimulated luminescence detector, OSL). Dzigki niewielkim
rozmiarom (rzedu mm), detektory luminescencyjne pozwalaja na kwazi-punktowy
pomiar $rednich wartosci LET.

Standardowe detektory TL wystepujg w formie pastylek o $rednicy kilku mm
i grubosci ponizej 1 mm. Krzywe TL przedstawiaja zalezno$¢ emisji swiatta TL od
temperatury w trakcie wygrzewania detektora. Wyznaczenie LET w detektorach
TL polega na wykorzystaniu faktu, ze wysokotemperaturowe piki krzywych TL sg
wzmocnione przy absorpcji promieniowania o wysokim LET. Wéwczas LET mo-
ze zosta¢ wyznaczony na podstawie stosunku intensywnosci emitowanego $wiatta
TL w zakresie wysokich temperatur i intensywnosci $wiatta w tym samym zakre-
sie temperatur dla promieniowania referencyjnego [132, 133]. Alternatywna metoda
wyznaczenia LET jest wykorzystanie dwoch detektorow TL wykazujacych rézna za-
lezno$¢ wydajnosci termoluminescencji od gestosci jonizacji, np. LiF:Mg,Ti (MTS)
i LiF:-Mg,Cu,P (MCP) [134].

Detektory OSL wystepuja zwykle w postaci cienkich foli o grubosci ponizej 100 pm,
ktore docina sie¢ w ksztatt dyskéw o Srednicy ponizej 1 mm. Do wyznaczenia $rednie-
go LET moze by¢ wykorzystany stosunek intensywnosci emitowanego swiatta OSL
z pasma UV i niebieskiego [135]. Detektory te zostaly wykorzystane do wyznaczenia
LET protonéw [136, |137, [138]. Mislav Bobi¢ i in. wykorzystali detektory OSL do
charakterystyki LETp planéw IMPT w fantomie antropomorficznym [139).
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Przyktadem pasywnego detektora pozwalajacego na pomiar sladéw od pojedyn-
czych czastek jonizujacych (detektor sladowy) jest detektor FNT (z ang. fluore-
scent nuclear track detector) wykorzystujacy fotoluminescencje. Krysztaly detek-
torow FNT maja rozmiar kilku milimetréw. LET mozna wyznaczy¢ na podstawie
zaleznosci od intensywnosci fluorescencji [140]. Zdolnosé do Sledzenia pojedynczych
czastek umozliwia wyznaczenie widm LET protonéw i ciezszych jonéw [141, [142].
Ograniczeniem stosowania tego detektora jest nakladanie si¢ $ladow wielu czastek,
co wymusza prowadzenie pomiaréow z niskimi intensywno$ciami wigzki.

Zmaczny czas wymagany do analizy danych z detektorow pasywnych ogranicza
mozliwos¢ ich zastosowania w rutynowych testach okresowych oraz kontroli jakosci
planéw terapeutycznych pacjentéw. W tym celu konieczne jest zastosowanie detek-
toréw aktywnych [143]. Przyktadem tego typu urzadzen sa detektory mikrodozyme-
tryczne. Pozwalajg one na pomiar energii zdeponowanej w pojedynczych zdarzeniach,
na podstawie ktorej wyznacza sie¢ widma energii liniowej y i jej $rednie wartosci (roz-
dzial 2.1.4)).

Najpowszechniej stosowanym mikrodozymetrem jest tkankopodobny gazowy licz-
nik proporcjonalny (z ang. tissue equivalent proportional counter, TEPC). Objetosé
czynna detektora TEPC (zwykle sferyczna lub cylindryczna) jest zdefiniowana przez
Scianki z tkanpokopodnego plastiku lub pole elektryczne. Jest ona wypetniona tkan-
kopodobnym gazem, np. czystym propanem utrzymywanym pod niskim cisnieniem
od 0,9 do 9,5kPa, co pozwala na symulowanie efektow zachodzacych w tkance o ob-
jetosci kuli o mikrometrowej srednicy, mimo ze objetos¢ czynna ma makroskopowy
rozmiar [144]. Katode stanowi $ciana detektora, a anode cienki drut przechodzacy
przez srodek objetosci czynnej. Efekt wzmocnienia gazowego, wynikajacy z zastoso-
wania silnego pola elektrycznego, pozwala na detekcje zdeponowanej energii rzedu
kilku eV [12].

Pierwszy detektor TEPC, a zarazem pierwszy mikrodozymetr, zostal zbudowany
przez Haralda H. Rossiego w 1955 roku [145]. Zminiaturyzowane detektory TEPC,
tzw. mini-TEPC, o objetosci czynnej mniejszej niz 1 mm?, w ktérych gaz znajduje sie
pod cisnieniem bliskim atmosferycznemu, pozwalajg na pomiary wigzek protonowych
o wysokich intensywnosciach [146) |147].

Kolejne ulepszenie stanowi potaczenie detektora mini-TEPC z powielaczem typu
GEM (z ang. gaseous electrons multiplier), co po raz pierwszy zaproponowane zostato
przez Farahmanda w 2003 roku |148]. Powielacze GEM wykonane sg z folii izolacyj-
nej o grubosci okoto 50 um posiadajacej otwory o §rednicy okoto 100 pm (50 — 100
otworéw na mm? powierzchni) i pokrytej z obu stron warstwa metalu. Przyktadajac
napiecie z obu stron foli formowane jest silne pole elektryczne wewnatrz otwordw,
gdzie wygenerowane przez czastke jonizujaca elektrony ulegaja powieleniu. Czesto,
w celu uzyskania wiekszego wzmocnienia, stosowane jest kilka warstw foli |[149, [150].

Stanistaw Pszona (Narodowe Centrum Badan Jadrowych) zaproponowat w 1976
roku koncepcje budowy detektora nanodozymetrycznego, ktérego zasada dziatania
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polega na pomiarze jonéw dodatnich w objetosci wypetnionej gazem o cisnieniu zre-
dukowanym do 1-3mbar (0,1 — 0,3 kPa) symulujac objetosci w skali nano [151]. Od
tego czasu, powstato kilka nanodozymetréw takich jak IC (z ang. lon-Counting) zbu-
dowany przez Instytut Naukowy Weizmana (Izrael) we wspotpracy z Uniwersytetem
Loma Linda i Uniwersytetem Kalifornijskim w San Diego (USA) [152,153|, Startrack
(z ang. Structure of hadronic track counter) zbudowany w Narodowym Instytucie Fi-
zyki Jadrowej we Wioszech (INFN) [154] czy JetCounter zbudowany w Narodowym
Centrum Badan Jadrowych w Polsce [155]. Zaproponowany i rozwijany jest takze
detektor FIRE (z ang. Frequency of Ion REgistration) [156, 157] dziatajacy na po-
dobnej zasadzie, co detektory GEM. Niemniej jednak wszystkie istniejace detektory
nanodozymetryczne sa nadal w fazie badan i nie zostaly zastosowane w warunkach
klinicznych. Istotny problem stanowi miniaturyzacja tych urzadzen.

Alternatywe dla mikrodozymetrow gazowych stanowiag detektory potprzewodni-
kowe oparte o dziatanie zlacza PN, co zostalo opisane w rozdziale 2.8 Pierwszy
mikrodozymetr potprzewodnikowy zbudowany z krzemu domieszkowanego litem zbu-
dowat John F. Dicello i in. [158]. Poczatkowo ograniczenie tych detektoréw stanowito
zaburzenie pola elektrycznego wzdtuz Sciezki rejestrowanej czastki i jego rozszerzenie
poza obszar zubozony (z ang. funneling effect) |159|.

Technologia detektorow SOI (z ang. silicon on insulator) zaproponowana w 1999
roku przez Anatola B. Rosenfelda i Petera D. Bradleya pozwolita na otrzymanie do-
brze zdefiniowanej objetosci czynnej detektora pdtprzewodnikowego [160]. Od tego
czasu powstato pie¢ generacji detektoréw SOI, ktoére zostaty zastosowane w radio-
terapii hadronowej [161] m.in. w fantomie antropomorficznym w jednorodnym polu
wytworzonym przez wigzki protonowe [162].

Innym obiecujacym kandydatem na objeto$é¢ czynng mikrodozymetru jest dia-
ment, gtéwnie ze wzgledu na wysoka odporno$é¢ na promieniowanie, wysoka mobil-
nos¢ nosnikow tadunku oraz niski poziom szumu dzieki szerokiej przerwie energetycz-
nej (tabela2.1]) [163] 164} [144]. Mikrodozymetry diamentowe zostaly zastosowane do
pomiaréw widm energii liniowej y dla wiazek protonowych [165, [166].

Aktywnym odpowiednikiem detektorow sladowych, takich jak detektor FNT, sa
potprzewodnikowe hybrydowe detektory pikselowe, ktorych zasada dziatania zostata
opisana w rozdziale Detektory pikselowe z rodziny Timepix [167] sa komercyj-
nie dostepne i zminiaturyzowane. Na podstawie sladéow pojedynczych czastek moz-
na wnioskowaé o typie promieniowania [168, |169} (170} 171, 37], a takze wyznaczy¢
LET [172, 171}, 173].

Detektor Timepix zostal zastosowany do charakterystyki LET dla pojedynczych
otéwkowych wigzek protonowych [42, 37|, skolimowanych i nieskolimowanych pél
wytworzonych przez wiazke protonowa [174) |175], a takze promieniowania rozpro-
szonego 1 wtérnego wytworzonego w fantomach przez wiazki ciezszych jonéw [176,
172|. Poprzez integracje sygnatu w detektorze mozliwy jest jednoczesny pomiar mocy
dawki [177]. Ostatnio detektor Tiempix3 zostal zastosowany do charakterystyki LET
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monoenergetycznych wiazek protonéw i ciezszych jonéw [178] oraz promieniowania
rozproszonego w fantomie wytworzonego przez wiazke protonowa [40].

Detektor Timepix zostat zastosowany do charakterystyki widm LET w miesza-
nym polu promieniowania wytworzonym przez pojedynczg protonows wigzke otow-
kowa w fantomie wodnym [37]. Badania te, wykonane w ramach pracy magisterskiej
przez autorke niniejszej pracy doktorskiej, wykazaty, ze Srednia réznica pomiedzy
wartosciami LETp otrzymanymi na podstawie pomiaréw i symulacji wyniosta 17%.
Wiyniki dla dwéch wybranych pozycji detektora w fantomie przedstawia rysunek[2.13]
Widma otrzymane na podstawie pomiaréw znormalizowano do liczby protonow, kto-
re przeszty przez sensor w symulacjach MC, analogicznie do wynikéw niniejszej pracy.

Obecnie detektory z rodziny Timepix sg jedynymi dostepnymi komercyjnie detek-
torami aktywnymi umozliwiajacymi pomiar LET. Gtéwnym ograniczeniem detekto-
row Timepix jest klatkowy tryb pracy detektora ze znacznym czasem martwym, co
uniemozliwia pomiar ciggty wigzki skanujacej. Klatkowy tryb pracy wiaze si¢ takze
z efektem naktadania sygnatu od wielu protonéw, ktéry powoduje deformacje widm
zdeponowanej energii i LET, a takze wplywa na wartosci srednie LET. Efekt ten
mozna zaobserwowaé na rysunku [2.13] w szczegdlnosci na wykresie widma zdepo-
nowanej energii zmierzonym na gltebokosci 120 mm, gdzie widoczny jest dodatkowy
pik w obszarze okoto 1500keV. Jest on wynikiem nakltadania sie sygnatu od dwoch
protonéw.

Nowsza wersja detektora z rodziny Timepix, detektor Timepix3, umozliwia po-
miar w trybie kwazi-ciaglym, w ktorym sygnal z poszczegdlnych pikseli moze by¢
odczytywany niezaleznie. Pozwala to na czestsze probkowanie sygnatu i umozliwia
pomiar wolny od efektu naktadania si¢ §ladow. Oba tryby pracy detektoréw opisano
szczegdtowo w rozdziale [3.3.2] Istotng przeszkoda w zastosowaniu detektoréw Time-
pix3 do pomiaru w warunkach skanowania wiagzka protonowa (rozdzial jest wy-
sycanie sygnalu oraz ograniczona wartos¢ maksymalnej gestosci strumienia czastek
jakie sa w stanie mierzy¢, ktora jest rzedy wielkosci nizsza niz stosowana klinicznie

(rozdziat [3.1.2)).

Alternatywe dla pétprzewodnikowych detektoréw Timepix stanowi potaczenie de-
tektora TEPC z potréjnym powielaczem typu GEM oraz chipu Timepix [179]. Detek-
tor taki, znany jako GEMpix, zostat zastosowany do trojwymiarowej charakterystyki
wiazki weglowej [180, [181].

2.8 Detektory poétprzewodnikowe

W tym rozdziale przedstawiono podstawy fizyczne dzialania detektoréow potprze-
wodnikowych, ich wlasciwosci oraz wprowadzenie do hybrydowych detektoréow pik-
selowych.
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Rysunek 2.13: (a) Symulacja MC rozkladu dawki w wodzie dla pojedynczej otdéwko-
wej wiazki protonowej o energii nominalnej 150 MeV z zaznaczonymi pozycjami $rod-
ka sensora. Widma LET w wodzie otrzymane na podstawie pomiaréw detektorem Ti-
mepix oraz symulacji (GATE/Geant4) dla glebokosciach 120,0 mm (b) oraz 156,6 mm
(c). Pionowe linie na widmach LET wskazuja wartosci LETp. Na podstawie Stasica
iin. (2023) [37] z zastosowaniem normalizacji do liczby protonéw, ktére przeszty
przez sensor w symulacjach MC.
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2.8.1 Struktura pasmowa poélprzewodnika

W wyniku naktadania sie funkcji falowych atoméw, dla N atomoéw znajdujacych
sie blisko siebie, kazdy poziom energetyczny rozszczepia si¢ na N podpoziomoéow. Dla
rosnacej liczby atoméw w uktadzie, przy stalej odlegtosci miedzy $rodkami atomdow
(R), poziomy energetyczne rozszczepiaja sie na coraz wiecej podpozioméw w zakre-
sie energii, ktory zalezy od R. Dla liczby atoméw na mol rzedu liczby Avogadra

s
kwazi-ciggle pasmo [182].

Na = 10% ﬁ podpoziomy energetyczne maja tak bliskie siebie wartosci, ze tworza

Sytuacja taka zachodzi dla cial statych o strukturze krystalicznej. Pasmo powstate
7 rozszczepienia poziomu walencyjnego nazywane jest pasmem walencyjnym i moze
by¢ catkowicie lub cze$ciowo wypelnione elektronami. Wyzej od pasma walencyjnego
znajduje si¢ pasmo przewodnictwa, w ktérym elektrony moga sic swobodnie poruszac.
Pasma energetyczne rozdzielone sg obszarami energii niedostepnych — tzw. pasmami
wzbronionymi (przerwami energetycznymi).

Prawdopodobienstwo zajecia poziomu energetycznego, E, przez elektron opisuje
funkcja Fermiego-Diraca [182]:

1

F(E) = 1+ exp (E;TEF> )

(2.21)

gdzie k to stata Boltzmana, T to temperatura bezwzgledna, a Er to energia poziomu
Fermiego, dla ktorego prawdopodobienstwo obsadzenia wynosi jedng druga. W tem-
peraturze zera bezwzglednego wszystkie stany ponizej Er sa obsadzone, a powyzej
Er — puste.

W zaleznosci od poziomu obsadzenia pasm oraz wielkosci przerw energetycznych
miedzy nimi, ciala state dzielimy na izolatory, pétprzewodniki i metale (przewod-
niki). Dla idealnego izolatora szerokosé¢ przerwy energetycznej jest na tyle duza, ze
prawdopodobienstwo zajecia stanéw w pasmie przewodnictwa wynosi zero, a po-
ziom Fermiego lezy w przerwie energetycznej. W metalach pasmo przewodnictwa
i walencyjne zachodzg na siebie lub pasmo przewodnictwa jest czesciowo zapetio-
ne pozwalajac na przemieszczanie sie elektronéw. Poziom Fermiego w metalach lezy
w pasmie przewodnictwa.

Podrednig grupe stanowia krysztaly kowalentne (atomowe) zwane potprzewod-
nikami. W poétprzewodnikach przerwa energetyczna jest mniejsza niz w izolatorach.
Rozréznienie miedzy poétprzewodnikami o szerokiej przerwie energetycznej a izolato-
rami nie jest Sciste [183], ale przyjmuje sie, ze dla péiprzewodnikéw przerwa energe-
tyczna wynosi do kilku eV (np. 1,12eV dla Si, 1,42eV dla GaAs, 5,5eV dla diamentu
- tabela . Jezeli elektron z pasma walencyjnego otrzyma energie przekraczajaca
warto$¢ przerwy energetycznej, moze przejs¢ do pasma przewodnictwa. Uwolniony
elektron pozostawia po sobie wakat — tzw. dziure. Dziura moze zosta¢ uzupetniona
przez inny sasiadujacy elektron pozostawiajacy po sobie inna dziure. Zatem, zaré6wno
wolny elektron, jak i dziura dyfunduja i stanowia nosniki tadunku.
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W przypadku braku wzbudzenia termicznego (w temperaturze zera bezwzgled-
nego) péiprzewodnik ma pasmo walencyjne wypetnione elektronami, a pasmo prze-
wodzenia puste. Wowczas, zachowuje sie jak idealny izolator. Wraz ze wzrostem
temperatury, rezystancja potprzewodnika maleje, poniewaz coraz wiecej elektronéw
moze przejs¢ do pasma przewodnictwa.

Ze wzgledu na losowy charakter ruchu termicznego, srednia predko$é¢ nosnikéw
tadunku bez przyltozonego zewnetrznego pola jest réwna zeru. W przypadku wyste-
powania zewnetrznego pola elektrycznego, elektrony oraz dziury beda si¢ przemiesz-
cza¢ w kierunku odpowiednio przeciwnym lub zgodnym z kierunkiem pola — bedzie
zachodzi¢ przewodnictwo elektryczne.

Przewodnictwo wynikajace ze wzbudzen termicznych nazywane jest przewodnic-
twem samoistnym, a potprzewodnik zawierajacy niewiele zanieczyszczen w stosunku
do liczby wygenerowanych par elektron-dziura nazywa sie péiprzewodnikiem samo-
istnym. Koncentracja wolnych elektronow, n, w rownowadze termodynamicznej jest
dana wzorem:

Ec-Efp

n=Nge F | (2.22)

gdzie N¢ to efektywna gestos¢ standow w pasmie przewodnictwa, a E¢ to dolna granica
pasma przewodnictwa. Podobnie, koncentracja dziur, p, jest dana wzorem:

Ep—-Ey

p=Nye ¥ | (2.23)

gdzie Ny to efektywna gestos$¢ standow w pasmie walencyjnym, a Ey to gbrna granica
pasma walencyjnego [184].

Zaktadajac, ze w potprzewodniku samoistnym n = p mozna otrzymac¢ wyrazenie
na energie poziomu Fermiego w p6iprzewodniku samoistnym |184]:

E; (2.24)

Ec+Ey  2kT. /m
_ 1 p)
> 1 n( ’

my

gdzie m,;, jest efektywng masa dziury, a m, jest efektywng masg elektronu. Zatem,
w przypadku poétprzewodnika samoistnego, poziom Fermiego lezy blisko srodka prze-
rwy pomiedzy pasmem walencyjnym a pasmem przewodnictwa. Odchylenie od $rod-
ka przerwy energetycznej wynika z roznic pomiedzy efektywnymi masami elektronow
i dziur.

W celu zwiekszenia przewodnictwa, stosuje sie domieszkowanie, ktore polega na
zastapieniu niektérych atoméw sieci krystalicznej atomami innego pierwiastka o licz-
bie elektronéw walencyjnych roznej od liczby elektronéw walencyjnych atomu poét-
przewodnika. Wyrdznia si¢ domieszkowanie typu n oraz p.

W domieszkowaniu typu n (potprzewodnik typu n) dodawane sa domieszki ato-
méw pierwiastkow, ktérych powloki walencyjne maja o jeden elektron wiecej, niz
atomy pélprzewodnika (np. arsen, antymon, fosfor) — rysunck [2.14h. Elektron ten
nie bierze udzialu w wigzaniu atomow w sieci krystalicznej i wymaga wzglednie nie-
wielkiej energii wzbudzenia, aby przejs¢ do pasma przewodnictwa.

48



2.8. Detektory potprzewodnikowe

a)

wolny

= " .&— elektron ., .

oo oo oo leura\ oo

b) potprzewodnik potprzewodnik potprzewodnik
typu n samoistny typu p

ooooooo

E
elerelelelele) _
poziom donorowy Er poziom akceptorow

£ 0000000

Rysunek 2.14: (a) Dwuwymiarowy schemat wigzan w strukturze krystalicznej krzemu
domieszkowanego arsenem — potprzewodnik typu n, oraz borem — poétprzewodnik
typu p. Zaadoptowano z Sze i Lee (2012) |185]. (b) Struktura pasmowa polprzewod-
nika typu n, samoistnego oraz typu p. Zaadoptowano z Lutz (2001) [184].

Z kolei w domieszkowaniu typu p (pétprzewodnik typu p) dodawane sa domieszki
atomow pierwiastkow, ktorych powtoki walencyjne maja o jeden elektron mniej, niz
atomy polprzewodnika (np. glin, bor, ind, gal) — rysunek 2.14p. Wowczas, z po-
wodu braku elektronu do pary, nie moze zosta¢ utworzone wigzanie kowalencyjne,
a dodatkowa dziura w pasmie walencyjnym stanowi no$nik tadunku.

Z punktu widzenia modelu pasmowego, domieszkowanie powoduje powstanie do-
datkowych poziomoéw energetycznych w pasmie wzbronionym, co przedstawiono na
rysunku [2.14p. W przypadku domieszkowania typu n dodatkowy poziom powsta-
je blisko pasma przewodnictwa (réznica okoto 0,05e¢V). W temperaturze pokojowej
poziom ten bedzie niemalze catkowicie zjonizowany (poziom donorowy), a elektrony
przejda do pasma przewodnictwa. W przypadku domieszkowania typu p, dodatko-
wy poziom powstaje blisko pasma walencyjnego i zostanie zapetiony elektronami
z pasma walencyjnego, w ktorym powstana dziury (poziom akceptorowy).

Zaktadajac, ze n = Np, gdzie Np to koncentracja domieszek donorowych, z row-
nania [2.22] otrzymuje sie:

N
EC—EF:kTm<C> . (2.25)
Np

Na podstawie tego rownania widaé¢, ze im wieksza koncentracja domieszek donoro-
wych, tym mniejsza réznica Ec — Ep. Oznacza to, ze poziom Fermiego w potprze-
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wodniku typu n przesuwa si¢ w kierunku dolnej czesci pasma przewodnictwa. Z kolei,
w polprzewodniku typu p poziom Fermiego przesuwa sie w kierunku gornej czesci
pasma walencyjnego, co pokazano na rysunku [2.14b.

2.8.2 Ztacze PN

Ztacze PN to potaczenie dwoch potprzewodnikéw niesamoistnych typu n i p. Po-
wstaje ono poprzez implantacje jonéw, dyfuzje domieszek lub hodowanie warstwy
potprzewodnika jednego typu na warstwie drugiego. Na styku ztacza PN wolne elek-
trony z poétprzewodnika typu n dyfundujg do obszaru poétprzewodnika typu p, gdzie
rekombinuja z dziurami. Analogiczny mechanizm zachodzi dla dziur z potprzewodni-
ka typu p. Wowcezas obszar przy ztaczu w pétprzewodniku typu n zostaje natadowany
dodatnio, a w potprzewodniku typu p — ujemnie.

Powstala na skutek dyfuzji no$nikéw tadunku réznica potencjaléw nazywana jest
napieciem whudowanym. Napiecie to powoduje tzw. prad unoszenia réwnowazacy
prad dyfuzji. W stanie réwnowagi termodynamicznej poziom Fermiego musi by¢ réw-
ny na catej dhugosci ztacza, zatem wartos¢ whudowanego napiecia jest rowna roznicy
pozioméw Fermiego poétprzewodnikéw n i p przed utworzeniem zlacza, jak przed-
stawiono na rysunku Obszar, w ktérym brakuje wolnych nosnikéow tadunku,
nazywany jest warstwa zubozona.

Przyktadajac do ztacza PN zewnetrzne Zrédlo napiecia (napiecie polaryzacji),
przy ujemnym biegunie przytozonym do obszaru pétprzewodnika typu p, a dodatnim
— do obszaru pétprzewodnika typu n (polaryzacja zaporowa), zachodzi poszerzenie
obszaru zubozenia. Przez zlacze nieustannie przeptywa niewielki prad wynikajacy
z przyltozonego wysokiego napiecia (prad uptywu), a takze prad ciemny spowodowa-
ny termiczna migracja nosnikow. Jezeli napiecie jest przytozone odwrotnie (w kierun-
ku przewodzenia), ztacze PN przewodzi prad po przekroczeniu napiecia progowego
zachowujac sie jak przewodnik o matym oporze.

2.8.3 Wilasciwosci detektoréw poétprzewodnikowych i hybry-
dowe detektory pikselowe

W uproszczeniu, dziatanie detektoréw potprzewodnikowych polega na pomia-
rze impulsu pradowego wytworzonego przez tadunek wygenerowany w obszarze zu-
bozonym ztacza PN przy zastosowaniu polaryzacji zaporowej ztacza. Przechodzac
przez warstwe zubozona, foton lub czastka jonizujaca moze wygenerowaé w niej pa-
ry elektron-dziura. Pary te, pod wplywem pola elektrycznego, zostaja rozdzielone
i wywotuja impuls pradowy w obwodzie.

Detektory potprzewodnikowe wyrdzniaja sie niewielka wartoscia energii koniecz-
nej do wyprodukowania no$nikoéw tadunku, ktora jest o rzad wielkosci mniejsza niz
w przypadku detektoréw gazowych. Wartosci przerw energetycznych dla popularnych
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Rysunek 2.15: (a) Poziomy (pasma) energetyczne w poéiprzewodnikach typu p i n
przed uformowaniem ztacza PN. (b) Schemat ztacza PN z zaznaczonym kierunkiem
pola elektrycznego oraz schemat poziomoéw energetycznych wzdtuz ztacza PN. Eg
oznacza pasmo przewodnictwa, Ey — pasmo walencyjne, a Er — poziom energii
Fermiego. Zaadoptowano z Sze i Lee (2012) [185].

materialéow polprzewodnikowych stosowanych w detekcji promieniowania przedsta-
wia tabela 2,11

W przypadku fotonow, detekcja promieniowania nastepuje posrednio poprzez de-
tekcje elektronéw powstatych w wyniku zjawiska Comptona, fotoelektrycznego lub
kreacji par. Czutosé¢ detektoréw potprzewodnikowych na fotony zalezy od materiatu
sensora (wyzsza dla wyzszej liczby atomowej materialu sensora) i jest ograniczona dla
fotonow o wysokiej energii. W przypadku czastek jonizujacych bezposrednio, joniza-
cja nastepuje wielokrotnie wzdtuz drogi czastki w objetosci czynnej detektora. Dzigki
wysokiej gestosci objetosci czynnej detektory potprzewodnikowe oferuja wysoka czu-
tos¢ na czastki natadowane. W celu detekcji neutrondéw, moze zostaé¢ zastosowana
dodatkowa warstwa innego materialu (konwertera), np. zawierajacego Li-6. W pro-
cesie wychwytu neutronéw termicznych powstaja m.in. czastki a, ktore jako czastki
natadowane moga by¢ zarejestrowane przez detektor potprzewodnikowy.

Na redukcje sygnatu mozne wptywac¢ rekombinacja tadunkéw, a takze putap-
kowanie nosnikéw tadunku spowodowane przez lokalne defekty sieci krystaliczne;j.
7 tego wzgledu istotne jest stosowanie materiatow wysokiej jakosci. Promieniowanie,
w szczegblnosci neutrony oraz czastki natadowane o wysokim LET, powoduja uszko-
dzenia materiatu detektora, np. poprzez zwigkszenie liczby defektow sieci krystalicz-
nej (tzw. starzenie detektora). Powoduje to wzrost szumu i pogorszenie rozdzielczosci
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energetyczne;j.

Tabela 2.1: Wartosci przerwy energetycznej w temperaturze pokojowej dla popular-
nych potprzewodnikéw [186, |187].

Pétprzewodnik | Przerwa energetyczna [eV/]
Ge 0,67
Si 1,11
GaAs 1,43
CdTe 1,58
SiC 2,86
diament 5,9

W detektorach krzemowych ztacze PN stanowi zazwyczaj cienka wysokodomiesz-
kowana (koncentracja domieszek akceptorowych > 10'8 Cﬁ) warstwe potprzewodni-

ka typu p na grubej warstwie niskodomieszkowanego (koncentracja domieszek do-
1

cm3

przestrzennej stosowane elektrody dzielone sg na segmenty w formie paskéw lub

norowych = 10! ) pétprzewodnika typu n [188]. W celu uzyskania informacji
pikseli [189]. Detektor pikselowy sktada sie z dwuwymiarowej matrycy wielu radio-
czutych segmentow. Jezeli segmenty odpowiadajace danym elektrodom maja by¢
niewielkie (ponizej 1 mm), konieczne jest zastosowanie techniki taczenia elektroniki
odczytu z objetoscia czynng zwanej z ang. bump-bonding. Technika ta pozwala na
uzyskanie gestego upakowania pikseli o niewielkich rozmiarach [190]. Detektory wy-
tworzone w tej technologii nazywane sa detektorami hybrydowymi — rysunek [2.16]
Takie podejscie pozwala na bardziej elastyczna integracje elektroniki odczytu i réz-
nych materialéw sensora.

Detektory pikselowe rozwijane sg w celu badan z zakresu fizyki czastek i fizyki
wysokich energii prowadzonych w osrodku CERN. Gléwna motywacja ich rozwoju
jest uzyskanie wysokiej rozdzielczosci przestrzennej, co pozwala na dokladniejsza re-
konstrukcje wierzchotkéw zdarzen. Do pierwszych detektorow pikselowych zaliczaja
sie m.in. czip OmegaD zastosowany w eksperymencie WA94 i WA97 na hali SPS
(z ang. Super Proton Synchrotron) [191], [188] oraz detektor zastosowany w ekspe-
rymencie DELPHI na Wielkim Zderzaczu Elektronowo-Pozytonowym (z ang. Large
FElectron-Positron Collider, LEP) [192} 188]. Detektory pikselowe o duzej powierzch-
ni sa obecnie wykorzystywane w eksperymentach na Wielkim Zderzaczu Hadronéw
(z ang. Large Hadron Collider, LHC), w tym ALICE (z (ang. A Large Ion Collider
Ezperiment) [193, [194], CMS (z ang. Compact Muon Solenoid) [195] oraz ATLAS
(z ang. A Toroidal LHC ApparatuS) [196] 197].

Zainteresowanie zastosowaniem hybrydowych detektoréw pikselowych w dziedzi-
nach spoza badan fizyki wysokich energii zaowocowato powstaniem w latach dzie-
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a) b)
sensor elektroda

elektronika
odczytu

sensor

elektronika
front-end

danego piksela chip tor czastki

Rysunek 2.16: (a) Schemat budowy hybrydowego detektora pikselowego. (b) Je-
den z wielu pikseli hybrydowego detektora pikselowego. Zaadoptowano z Rossi i in.
(2016) [188].

wiec¢dziesiatych pierwszej kolaboracji Medipix. W ramach tej i kolejnych kolaboracji
Medipix opracowano w 2005 roku chip Medipix2 pozwalajacy na zliczanie pojedyn-
czych fotonéw, co stanowilo przewage nad stosowanymi w obrazowaniu medycznym
detektorami pasywnymi lub kamerami CCD. W 2013 roku powstat chip Medipix3
pozwalajacy na pomiar z minimalnym czasem martwym [198]. Komercyjnie dostep-
nymi wersjami detektoréw Medipix sg detektory z rodziny Timepix, produkowane
przez czeska firme ADVACAM. Dzieki mozliwosci zastosowania objetosci czynnych
o réznej grubosei (od 100 to 1000 um) i z réznego materiatu (m.in. Si, GaAs, CdTe,
SiC) sa one szeroko stosowane w badaniach z zakresu fizyki (np. [199] 200]), pro-

mieniowania kosmicznego (np. [201, 202, [203]), obrazowaniu (np. [204, [205, [206])
oraz radioterapii hadronowej (np. [176, 207, 208, 177, 209, 37, 210, 178]).
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Rozdziat 3

Materialy i metody

3.1 Osrodek radioterapii protonowej

W Instytucie Fizyki Jadrowej Polskiej Akademii Nauk (IFJ PAN) w Krakowie
radioterapia protonowa oka byta realizowana w latach 2011-2015 z wykorzystaniem
cyklotronu AIC-144 (211} 212]. Centrum Cyklotronowe Bronowice (CCB) przy IFJ
PAN oferuje IMPT od 2016 roku stanowiac obecnie jedyny osrodek radioterapii
protonowej w Polsce. O$rodek wyposazony jest w izochroniczny cyklotron C-230
(IBA) przyspieszajacy protony do maksymalnej energii 230 MeV (okolo 228 MeV na
stanowisku leczenia). Planowanie leczenia odbywa sie za pomoca TPS Eclipse v. 16.1
(Varian Medical Systems, USA), w ktérym skonfigurowany jest analityczny algorytm
obliczania i optymalizacji dawki.

CCB posiada dwa stanowiska do napromieniania guzéw w dowolnej lokalizacji
w ciele pacjenta (gantry), stanowisko do terapii oka oraz hale eksperymentalna, jak
przedstawiono na rysunku 3.1} Stanowiska gantry wyposazone sa w obrotowe gltowice
dostarczajace skanujaca wiazke otéwkows pod dowolnym katem. Doktadnos¢ pozy-
cjonowania obrotowego ramienia gantry wynosi 0,1°. Do precyzyjnego pozycjonowa-
nia pacjenta stuzy system obrazowania rentgenowskiego oraz wizyjnego (VisionRT),
a takze system wskaznikéw laserowych oraz stét terapeutyczny na ruchomym ramie-
niu robotycznym o szesciu stopniach swobody (rysunek .

3.1.1 Charakterystyka wigzki

Energia protonéw opuszczajacych cyklotron wynosi 230 MeV. Selektor energii
umieszczony w dalszej czedci jonowodu pozwala na wybodr energii wiazki od 70 do
226 MeV, co odpowiada zasiegowi wiazki w wodzie od 4,2 do 31,8 cm. Istnieje moz-
liwos¢ wstawienia w glowice gantry modulatora zasiegu z PMMA o grubosci 4 cm
(ok. 4,2 mm ekwiwalentu wody), aby dodatkowo obnizy¢ energie wiazki w celu na-
promienienia ptytko potozonych guzéw. Rozmiar poprzeczny wiazki (o) wynosi od
okoto 2,5 do 15 mm w zalezno$ci od energii wigzki i zastosowania modulatora zasie-
gu. W standardowym trybie pracy cyklotronu prad wiazki wynosi od 1 do 600 nA na
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Rysunek 3.1: Plan oérodka CCB obrazujacy przebieg linii wigzki oraz dostepne sta-

nowiska.

Rysunek 3.2: Pokdj terapeutyczny do napromienienia dowolnej lokalizacji w ciele
pacjenta wyposazony w obrotowe gantry oraz stét terapeutyczny na robotycznym

ramieniu.
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wyjsciu cyklotronu. Wydajnos¢ transmisji wiazki zalezy od energii i wynosi od okoto
7,9% dla 230 MeV do okoto 0,2% dla 70 MeV. Wigzka posiada kwazi-ciggly struk-
ture czasowa. Czestotliwosé pracy generatora zmiennego napiecia wynosi 106 MHz,
a czas trwania impulsu pradowego to 0,79 ns. Strukture czasowa wiazki przedstawia

rysunek [3.3]
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Rysunek 3.3: Struktura czasowa wiazki z cyklotronu C-230.

3.1.2 Skanowanie wigzka oléwkowq z niskim pradem

Najnizszy prad wigzki dostepny w standardowym trybie pracy cyklotronu wynosi
1nA, co odpowiada okoto 10° protonéw na sekunde na wyijsciu cyklotronu i powyzej
okoto 10® protonéw na sekunde na gantry w zaleznogci od energii wiazki (wydajno-
Sci transmisji). Zaraportowana w pracy Granja i in. (2022) |43] maksymalna liczba
protonéw na sekunde, jaka moze zmierzy¢ detektor MiniPIX Timepix3 jest na po-
ziomie okoto 10° — 10%. W zwigzku z tym, zastosowano opracowang przez inzynieréw
i technikow cyklotronu CCB IFJ PAN metode skanowania wigzka otéwkows, w ktorej
natezenie pradu wiazki zostato zredukowane.

W celu napromienienia planu terapeutycznego niskimi pradami, cyklotron jest ob-
stugiwany w trybie serwisowym sterowanym za pomoca oprogramowania SCD (z ang.
Scanning Controller Diagnostics). Napiecie duantéw ustawiane jest na nieznacznie
roznigce si¢ wartosci, zmniejszajac wydajnosé ekstrakeji protonow ze zrodta. Pozwa-
la to na zredukowanie warto$ci pradu wiazki do pojedynczych pA (10° protonéw
na sekunde na wyjsciu cyklotronu). Dokladna wartosé napiecia duantéw ustawiano
podczas testéw na podstawie odpowiedzi detektora MiniPIX Timepix3. Poniewaz
nie ma mozliwosci modulacji tak niskiego pradu, w celu zachowania wag wiazek przy
napromienianiu planéw IMPT | modulowany jest czas napromienienia kazdej pozycji.
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3.2. Kod Monte Carlo FRED

Metoda ta pozwala na napromieniania monoenergetycznej warstwy w czasie okoto
jednej minuty.

3.2 Kod Monte Carlo FRED

W niniejszej pracy wykorzystano kod MC FRED v.3.70.0 [71]. Jak wspomnia-
no w rozdziale 2.7.1], istotng zaletg tego kodu jest znaczne przyspieszenie obliczeii
rozktadow dawki w porownaniu z kodami ogdlnego zastosowania dzieki uproszonym
modelom fizyki oraz mozliwosci akceleracji obliczen z wykorzystaniem GPU. W ko-
dzie MC FRED transportowane sa pierwotne i wtorne protony, deuterony i czastki
a, podczas gdy energia ciezszych jonow, neutronéw, fotonéow v i elektrondéw o jest
deponowana w punkcie ich produkcji. Symulacje przeprowadzono wykorzystujac zwe-
ryfikowany eksperymentalnie kliniczny model wigzki protonowej dla stanowisk gantry
w CCB oraz kalibracje CT [121].

3.3 Detektor Timepix3

3.3.1 MiniPIX Timepix3 Flex

W celu realizacji niniejszej pracy zastosowano komercyjnie dostepny potprzewod-
nikowy pikselowy detektor Timepix3 [35]. Kluczowa zaleta detektora Timepix3 jest
mozliwosé §ledzenia pojedynczych protonéw (rozdziat w sposob kwazi-ciggly
(rozdziat , co jest wymagane w celu pomiaru pol promieniowania wytworzonych
przez wiazki skanujace, tj. zmieniajace swoja pozycje w trakcie pomiaru. Kwazi-
ciggtos¢ pracy detektora Timepix3 jest tutaj rozumiana jako mozliwos¢ rejestracji
nowego sygnatu w czesci pikseli w tym samym czasie, gdy poprzedni sygnat jest na-
dal przetwarzany przez inne piksele. Przy odpowiednio niskiej gestosci strumienia
czastek prawdopodobienstwo trafienia protonéw w te same piksele w podobnym cza-
sie maleje, co niweluje strate sygnatu z powodu czasu martwego w poszczegdlnych
pikselach.

Czip Timepix3 stanowi matryca 256 x 256 pikseli o rozmiarze 55 x 55 um, co
przektada sie na 14,08 x 14,08 mm powierzchni czutej. Zastosowano detektor ze zmi-
niaturyzowana elektronika odczytu MiniPIX (ADVACAM) [43] oraz z krzemowym
sensorem o grubosci 300 ym — rysunek . W wersji Flex [213| [214] detektor jest
pozbawiony aluminiowej obudowy, ktorej obecnos¢ wptywataby na wynik pomiaru.
Czip umieszczony jest na grafitowej podstawie pozwalajacej na odprowadzanie cie-
pla i jest polaczony z elektronika odczytu za pomoca elastycznej tasmy PCB (z ang.
printed circuit board) o dtugosci 10 cm.

Dedykowana obudowa z PMMA zostala zaprojektowana i zbudowana przez Dziat
Budowy Aparatury i Infrastruktury Naukowej IFJ PAN w celu usztywnienia i ochro-
ny detektora — rysunek [3.9h. Przednia cze¢$¢é obudowy przed sensorem ma grubosé
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I mm. Dzigki wodoszczelnosci 1 kompatybilnosci z fantomem Blue Phantom (IBA)
detektor moze by¢ zastosowany w przysztosci do pomiaréw w wodzie.

a) elastyczna tasma PCB
potaczenie (10 cm) krzmeowy sensor
micro-USB (14.08 x 14.08 mm)

grafitowa

elektronika podstawa
- . . chtodzaca
na aluminiowej podstawie
b) czastka jonizujaca ) ok
objetos¢ / ?oA wigzki
czuta rd \”{9/
/ N3 o
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Rysunek 3.4: (a) Detektor MiniPIX Timepix3 w konfiguracji Flex zastosowany w ni-
niejszej pracy. (b) Zasada $ledzenia pojedynczych czastek natadowanych w detektorze
Timepix. (c) Definicja kata padania czastki 5. Zaadoptowano z Stasica-Dudek i in.
(2025) [39).

3.3.2 Przetwarzanie sygnatu i tryby pracy detektora

Kazdy z pikseli detektora Timepix3 posiada indywidualng elektronike odczytu
(z ang. application-specific integrated circuit, ASIC) sktadajaca sie z przedwzmac-
niacza z obwodem sprzezenia zwrotnego Krummenachera [215], dyskryminatora,
wzmacniacza, przetwornikow analogowo-cyfrowych (z ang. analog-to-digital conver-
ter, ADC) oraz licznikow cyfrowych. Obw6éd Krummenachera zapewnia kompensacje
uptywu pradu oraz staty prad roztadowania. Dyskryminator sygnatu posiada zada-
ny globalny prég detekcji (z ang. energy threshold, Ei,q) 1 przetwornik analogowo-
cyfrowy (z ang. Digital-to-Analog Converter, DAC) pozwalajacy na korekcje sygnatu
w celu ujednolicenia odpowiedzi wszystkich pikseli.

Jezeli warto$¢ wzmocnionego sygnatu przekroczy zadana globalnie warto$¢ pro-
gowg Eingq, uruchamiany jest zegar o czestotliwosci 640 MHz. Jego praca jest za-
trzymywana przez krawedz wznoszaca zegara o czestotliwosci 40 MHz operujacego
w sposob ciggly. Mozliwy jest zatem pomiar nastepujacych wielkosci:

e liczba zdarzen — liczba przekroczen przez sygnal wartosci progowej;
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e czas trwania sygnatu (z ang. Time over Threshold, ToT) — wyrazony w liczbie
cykli zegara o czestotliwosci 40 MHz (czas trwania jednego cyklu réwny 25 ns),
dla ktérych sygnal pozostaje powyzej wartosci progowej Einq (liczba krawedzi
wznoszacych);

e zintegrowany czas trwania sygnatu (z ang. integrated ToT, iToT) — dla wszyst-
kich zdarzen w danym pikselu w czasie trwania akwizycji;

e czas pojawienia sie sygnalu (z ang. Time of Arrival, ToA) — czas pierwsze-
go cyklu zegara o czestotliwosci 40 MHz (pierwszej krawedzi wznoszacej), dla
ktorego sygnat przekracza wartos¢ progowa Eing;

e fToA (z ang. fine ToA) — liczba cykli zegara o czestotliwosci 640 MHz (czas
trwania jednego cyklu réwny 1,56 ns) od momentu przekroczenia przez impuls
wartosci progowej Eqnq do pierwszej krawedzi wznoszacej zegara o czestotliwo-
sci 40 MHz.

Kazdy piksel detektora Timepix3 ma trzy liczniki cyfrowe: 4-, 10- i 14-bitowy.
Liczniki te moga by¢ wykorzystane do pomiaru réznych konfiguracji wymienionych
powyzej wielko$ci. W zaleznosci od celu pomiaru, moze by¢ on przeprowadzony w jed-
nym z dwéch dostepnych trybéw pracy detektora: klatkowym lub kwazi-ciagtym.
W trybie klatkowym sygnat jest zbierany we wszystkich pikselach jednoczesnie w cza-
sie akwizycji trwajacym od kilku do kilkuset milisekund. Po akwizycji sygnatu naste-
puje odczyt danych ze wszystkich pikseli, w trakcie ktorego detektor jest nieaktywny.
Czas martwy detektora MiniPIX Timepix3 w tym trybie jest wyzszy niz w przypadku
detektora Timepix MiniPIX i wynosi minimum 60 ms.

W trybie klatkowym 10 bitow mozna wykorzysta¢ do zarejestrowania liczby zda-
rzen. Wowczas 14 bitow jest stosowane do zarejestrowania iToT. Wada trybu klat-
kowego jest efekt naktadania sie sladéw od wielu czastek, jezeli w czasie akwizycji
danej ramki czastki te wywotaty sygnat w tych samych lub przylegajacych do siebie
pikselach. Klastry pikseli sktadajace sie ze sladow wytworzonych przez wiele czastek
mogg by¢ trudne do identyfikacji. Powoduja one pojawienie sie dodatkowych pikdéw
w widmie energii oraz znicksztalcenie widma LET (rysunek [2.13). Z tego powodu,
zastosowanie tego trybu jest niezasadne przy wyzszych pradach wiazki.

Zaleta detektora Timepix3 jest mozliwo$¢ pomiaru w trybie kwazi-ciagtym, ktory
nie jest dostepny w detektorze Timepix. W trybie kwazi-ciagtym rejestracja i odczyt
sygnatu w danym pikselu zachodzi natychmiast po pojawieniu si¢ sygnatu i nie-
zaleznie od pozostatych pikseli. Dzieki temu, w czasie gdy czes¢ pikseli jest zajeta

odczytem, inne moga rejestrowac kolejne sygnaty. Sygnal moze by¢ zbierany i prze-
1

cm?s

martwy rosnie wraz ze wzrostem poziomu zajecia matrycy pikseli (procentem zaje-

. Czas

twarzany w sposob ciggly jezeli liczba zdarzen nie przekracza 40 x 10°

tych pikseli) [35]. W zwiazku z tym gestos¢ strumienia czastek oraz poziom zajecia
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pikseli powinny by¢ zachowane na jak najnizszym poziomie. Wplyw na czas martwy
ma takze jednorodnosé rozktadu sygnalu na matrycy pikseli [216].

W trybie kwazi-cigglym 18 bitow mozna wykorzystaé¢ do rejestracji fToA i ToA
zapewniajac rozdzielczos¢ czasowa na poziomie 1,5625ns. Tak precyzyjny pomiar
czasu jest konieczny w celu klasteryzacji sygnatu od poszczegolnych czastek, ktore
produkuja slady skladajace si¢ z wielu pikseli (rozdzial [3.3.3)). Dzigki klasteryzacji
sygnalu w czasie, dane zebrane w trybie kwazi-ciaglym sa praktycznie wolne od
efektu naktadania sie sladéw wystepujacego w trybie klatkowym. W tym przypadku
jednak, do rejestracji ToT mozna uzy¢ tylko 10 bitéw. Poniewaz wartos¢ 1023 jest
przeznaczona na informacje o bledzie (z ang. overflow), maksymalna warto$é¢ ToT
jest ograniczona do 1022.

3.3.3 Detekcja pojedynczych czastek

Czastki natadowane, takie jak elektrony, protony lub czastki o, wytwarzaja zwy-
kle élady sktadajace sie z wielu przylegajacych do siebie pikseli — tzw. klastry pikseli.
Dany klaster charakteryzuje si¢ konkretnym rozmiarem, ksztaltem i rozktadem sy-
gnalu w poszczegdlnych pikselach, co ogélnie okresla sie jako morfologie klastra.

Ze wzgledu na dyfuzje tadunku elektrycznego w objetosci czutej, ciezkie czastki
natadowane takie jak protony i czastki a wytwarzaja slady wykraczajace poza obszar
pikseli, przez ktore przeszty. Zjawisko to jest to znane jako efekt dzielenia tadunku
(z ang. charge-sharing effect) [217, [218] — rysunek [3.4p. Zakres dyfuzji tadunku
elektrycznego od punktu jego kreacji zalezy od czasu zbierania tadunku, ktory z kolei
zalezy od napigcia polaryzacji sensora oraz gtebokosci, na ktorej wytworzone zostaly
nosniki tadunku [217, 219, [220] 221}, 222].

Innym efektem, ktory wplywa na morfologie klastra w przypadku ciezkich na-
tadowanych czastek, jest tzw. efekt przestuchu (z ang. cross-talk effect). Wystepuje
on, gdy wysoki tadunek w danym pikselu indukuje poprzez sprzezenie pojemnosciowe
sygnat w obwodach sasiednich pikseli. Efekt ten jest silniejszy w przypadku wysokich
wartodci zdeponowanej energii i powoduje powiekszenie $ladu, a takze przeszacowa-
nie wartosci catkowitej energii zdeponowanej przez dana czastke [223]. Poza efekta-
mi dzielenia tadunku i przestuchu, wptyw na morfologie sladu majg takze materiat
i grubo$¢ objetosci czynnej, ustawienia parametrow elektroniki odczytu, a takze typ
czastki, jej kierunek oraz energia kinetyczna.

3.3.4 Odpowiedz energetyczna i kalibracja detektora

Aby wyznaczy¢ zdeponowang energie w kazdym pikselu, konieczne jest przepro-
wadzenie kalibracji energetycznej indywidualnie dla poszczegdlnych pikseli matrycy
oraz dla okreslonych ustawien parametréw elektroniki odczytu. Funkcja kalibracji
opisuje zaleznos¢ wartoéci ToT od energii zdeponowanej w danym pikselu. Zaleznosé
ta ma rézny przebieg dla réznych zakresow wartosci energii zdeponowanej na piksel.
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W zakresie bardzo niskich energii (do kilkunastu keV) funkcja ta ma przebieg
nieliniowy. Od kilkunastu do kilkuset keV funkcja ma przebieg liniowy. Powyzej
pewnej wartosci zdeponowanej energii zaleznosé ta traci liniowy przebieg. Standar-
dowa procedura kalibracji nie obejmuje tego obszaru, co skutkuje niedoszacowaniem
zmierzonej wartosci zdeponowanej energii. Podczas gdy dla detektora Timepix niedo-
szacowanie wartosci energii zachodzi dla zdeponowanej energii powyzej 850 keV [222],
dla detektora Timepix3 efekt ten zachodzi juz powyzej 150-160 keV [224]. Wartosci
te dotycza energii zdeponowanej w pojedynczym pikselu. Ze wzgledu m.in. na efekt
dzielenia tadunku, catkowita energia zdeponowana przez proton w sensorze stanowi
zwykle sume sygnatu w klastrze sktadajacym sie z wielu pikselach.

Standardowo kalibracje wykonuje sie dla niskich wartosci zdeponowanej energii
pochodzacych od Zrodet fotonéw + i promieniowania charakterystycznego. Jak za-
demonstrowano w [225], wystarczy zmierzy¢ trzy punkty kalibracyjne, aby uzyskaé
cztery parametry funkcji kalibracji (a, b, ¢ i t) dla kazdego z pikseli. Funkcja ta
opisana jest wzorem [225]:

c

ToT:aE+b—ﬁ , (3.1)

gdzie E to zdeponowana energia wyrazona w keV. Kalibracje przeprowadza sie in-

dywidualnie dla kazdego z pikseli, a jej wynikiem sg cztery dwuwymiarowe macierze

parametrow a, b, ¢ i t dla wszystkich pikseli. Przebieg funkcji przedstawia rysu-

nek Kalibracja dla standardowych ustawien detektora wykorzystanego w tej

pracy zostata wykonana dla fotonéw v od zrédta Am-241 (59,5keV), linii K indu
(24,0keV) oraz linii K zZelaza (6,4keV).

16 -
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Rysunek 3.5: Przebieg funkcji kalibracyjnej w zakresie niskich energii. Zaadoptowano
z Jakubek (2011) [225].
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3.3.5 Dedykowane oprogramowanie PixetPro i wybrane for-
maty zapisu danych

Dedykowane oprogramowanie PixetPro (ADVACAM) [226] jest dostepne dla naj-
popularniejszych systeméw operacyjnych (Linux, Windows, MacOS). Pozwala ono
na konfiguracje ustawien detektora, maskowanie uszkodzonych pikseli, wizualizacje
surowych danych, kontrole poziomu zajecia pikseli i temperatury, a takze akwizy-
cje danych i ich zapis w odpowiednim formacie. Podczas wykonywania pomiarow
zastosowano wersje programu v. 1.7.8.

W ramach niniejszej pracy doktorskiej wykonano pomiary w trybie klatkowym,
ktorych wyniki zapisano do plikéw w formacie CLOG (z ang. clusters log), a takze
w trybie kwazi-ciagtym, ktérych wyniki zapisano w formacie T3PA (z ang. Timepiz3
pizels ASCII file). Pliki CLOG sa to pliki tekstowe zawierajace rekordy zarejestro-
wanych klatek oraz klastrow pikseli w kazdej klatce, w ktorej zostal zarejestrowany
sygnat. Linia oznaczajaca nowa klatke zawiera informacje o numerze klatki, cza-
sie jej rejestracji w formacie UNIX oraz zadanym czasie akwizycji. Linia dotyczaca
klastra pikseli zawiera informacje o kazdym pikselu nalezacym do danego klastra:
jego pozycji w matrycy (X 1Y) oraz zarejestrowang warto$¢ sygnatu, np. iToT. Pli-
ki w formacie T3PA sg to pliki tekstowe zawierajace informacje o kazdym pikselu,
w ktérym zarejestrowano sygnal, w tym indeks piksela (od 0 do 2562-1), ToA, fToA
oraz ToT, a takze informacje o ewentualnym bledzie.

3.4 Dostosowanie parametrow elektroniki odczy-
tu 1 rekalibracja detektora

Domyslne ustawienia parametrow elektroniki odczytu detektora Timepix3 sa od-
powiednie dla standardowych zastosowan detektora, ktére obejmuja obrazowanie za
pomoca promieniowania rentgenowskiego [204} 205]. Dla detektora wykorzystanego
w tej pracy parametry elektroniki odczytu zostaly zmodyfikowane w celu zoptymali-
zowania wydajnosci detektora w mieszanych polach promieniowania ze szczegdlnym
uwzglednieniem detekcji czastek o wysokim LET w kwazi-ciaglym trybie pracy.

Standardowe ustawienia obejmuja niski prog detekcji Etpq, ktory pozwala na de-
tekcje fotonow i czastek natadowanych o niskim LET takich jak elektrony. Najnizsza
mozliwa wartos¢ progu detekcji Eng pozwalajaca na redukcje szumu wynosi zwykle
okoto 3-5keV. Dla standardowych ustawien detektora zastosowanego w niniejszej
pracy Eing wynosi 3keV.

Wiazki protonowe wytwarzajg w fantomie lub ciele pacjenta wtérne fotony i elek-
trony charakteryzujace sie niskim LET i sg zwykle pomijane w modelowaniu radio-
biologicznym. Zwigkszajac prog detekcji Eng mozna zredukowaé czutosé detektora
na promieniowanie fotonowe lub czastek o niskim LET redukujac tym samym poziom
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zajecia pikseli w mieszanych polach promieniowania. Podwyzszony prog zmniejsza
rowniez rozmiar klastra od ciezkich czastek natadowanych, jako ze sygnaty o ampli-
tudzie ponizej progu detekcji Eqnq nie beda rejestrowane. Dotyczy to w szczegdlnosci
pikseli o niskim sygnale spowodowanym efektem przestuchu oraz dzielenia tadunku.
Do celow niniejszej pracy zastosowano Eyq rowny 12keV jako kompromis pomiedzy
czutoscig na rzeczywiste niskie sygnaty a redukcja rozmiaru $ladu oraz sygnatu od
elektronéw i fotonéw w mieszanym polu promieniowania.

Ikrum, prad wejsciowy przedwzmacniacza Krummenachera (rozdzial , jest
zwykle na poziomie kilku nA i okresla maksymalny prad uptywu, ktory moze zostaé
skompensowany. Warto$¢ pradu Ik, ma istotny wptyw na ksztatt impulsu pradowe-
go bedacego wynikiem rejestracji zebranych przez piksel elektronéw, w tym na czas
zaniku impulsu wyjsciowego przedwzmacniacza. Zalezno$¢ miedzy ToT a tadunkiem
wejsciowym jest w idealnym przypadku liniowa funkcjg Ix.un— dla danej warto-
Sci Ikrum zarejestrowana wartos¢ ToT zalezy liniowo od amplitudy sygnatu, ktéra
z kolei zalezy od energii zdeponowanej w danym pikselu. Im wyzsza warto$¢ pradu
Ikrum, tym krotszy sygnal wyjsciowy (nizsza liczba cykli zegara), co przedstawiono
na rysunku [3.6, Wartosé pradu Ix,u, podawana moze byé bezposrednio w nA lub
jako wartos¢ nastawy 8-bitowego DAC sterujacego tym pradem (wartosci od 0 do
255) [227]. Stosowane w tej pracy wartosci nastaw 5 i 30 odpowiadaja odpowiednio
okoto 1,2nA oraz 7,2nA. Standardowo, stosowana jest niska wartos¢ Ix,um, np. 5,
w celu uzyskania jak najlepszej rozdzielczo$ci energetycznej. Wartosé Ixpum = 5 zosta-
ta zastosowana dla standardowych ustawien detektora wykorzystanego w niniejszej
pracy.

Ograniczony zakres ToT w trybie kwazi-ciagtym do wartosci 1022 (rozdziat
powoduje wysycenie sygnatu dla zdeponowanej energii o wartosci okoto 400-500 keV
na piksel dla Ik, = 5. Skutkuje to niedoszacowaniem catkowitej energii zdepono-
wanej przez dana czastke o wysokim LET. Réwniez dtugi czas trwania sygnatu jest
niepozadany, poniewaz ogranicza mozliwos¢ rejestracji sygnatu od kolejnych czastek.
Poprzez zastosowanie wyzszej wartosci pradu Ik, mozna zniwelowaé efekt wysy-
cenia oraz skroci¢ czas trwania sygnatu, a tym samym zredukowa¢ poziom zajecia
pikseli. Dobor odpowiedniej wartosci stanowi jednak kompromis pomiedzy czasem
trwania sygnatu a rozdzielczodcig energetyczng. Na podstawie dostepnych w literatu-
rze danych [228] oraz testéw réznych ustawien detektora wykonanych przez autorke
tej pracy w Dziale Badawczo-Rozwojowym firmy ADVACAM zastosowano warto$é
Ikrum réwna 30 (7,21nA).

Po zmianie ustawien detektora wymagana byta ponowna kalibracja, ktora zosta-
ta wykonana dla fotonéw 7 od zrédta Am-241 (59,5keV), linii K indu (24,0keV)
oraz linii K cyrkonu (15,8keV). Rysunek przedstawia dwuwymiarowe matryce
parametréw a, b, ¢ it wraz z rozkladami ich wartosci. Rysunek [3.8 przestawia przy-
ktadowe krzywe funkcji kalibracji w dwoch wybranych pikselach dla standardowych
i zmodyfikowanych ustawien detektora.
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Rysunek 3.6: Symulacja impulsu wyjéciowego przedwzmacniacza dla réznych war-
tosci Ixrum W detektorze Timepix z objetoscia czuly z arsenku galu. Zaadoptowano
z Hamann i in. (2015) [22§].

3.5 Przetwarzanie danych z detektora

Przetwarzanie oraz analize danych wykonano w jezyku Python. Przygotowano
biblioteke funkcji pozwalajacych na wezytanie surowych danych zapisanych w for-
macie CLOG lub T3PA oraz ich analize. Na analize surowych danych otrzymywanych
z detektora sktadaja sie nastepujace kroki:

1. klasteryzacja sygnatu,

2. zastosowanie funkcji kalibracji energetycznej,
3. identyfikacja sladow protonéw,

4. parametryzacja sladow.

Kroki te opisano w kolejnych podrozdziatach.

3.5.1 Klasteryzacja sygnatu

Klasteryzacja sygnaléw z detektora polega na zrekonstruowaniu $ladu wyprodu-
kowanego przez pojedyncza czastke, na ktory sktada sie sygnat z wielu pikseli. Dane
zebrane w trybie klatkowym i zapisane w formacie CLOG sa domyélnie sklasteryzo-
wane, ale dane zebrane w trybie kwazi-ciggtym i zapisane w plikach T3PA wymagaja
klasteryzacji w tréjwymiarowej przestrzeni fazowej sktadajacej sie z pozycji piksela
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Rysunek 3.7: Zwizualizowane macierze parametréw a, b, ¢ i t wraz z rozktadami ich
wartosci dla rekalibracji ze zmodyfikowanymi ustawieniami detektora.
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Rysunek 3.8: Przyktadowe krzywe funkcji kalibracji dla standardowych i zmodyfi-
kowanych ustawienn detektora dla pozycji piksela X =501 Y = 50 (a) oraz X = 150
i Y =150 (b). Pionowe przerywane linie oznaczaja Epq.

w matrycy w osiach X i Y oraz czasu akwizycji danego piksela (ToA). W tym ce-
lu wyznaczono czas pojawienia si¢ kazdego sygnatu w nanosekundach na podstawie
nastepujacego wzoru [229]:

t = ToA - tl — fToA - tg 5 (32)

gdzie t; to rozdzielczo$¢ czasowa (dlugosé trwania jednego cyklu) zegara o czestotli-
wosci 40 MHz wynoszaca 25ns, a ty to rozdzielczo$¢ czasowa zegara o czestotliwosci
640 MHz wynoszaca 1,5625 ns.

W celu klasteryzacji sygnatu zastosowano algorytm SparseCCL (z ang. Connec-
ted Components Labeling in sparse matrices) opublikowany w pracy Hennequin i in.
(2019) [230] (Algorytmy 3-7). Algorytm pozwala na klasteryzacje dwuwymiarowych
obrazow wykorzystujac macierze rzadkie, co pozwala na zredukowanie wymaganej
mocy obliczeniowej. Jak zasugerowano we wspomnianej publikacji, algorytm moze
by¢ rozszerzony do wiekszej liczby wymiaréw. Do celow niniejszej pracy doktorskiej
algorytm zaimplementowano w jezyku Python i rozszerzono do trzech wymiaréw —
pozycji piksela w osi X, pozycji piksela w osi Y oraz czasu. Zmodyfikowano algo-
rytm is_adjacent () dodajac warunek sprawdzajacy, czy réznica czasu pojawienia
sie sygnalu byta mniejsza badz réwna zadanej réznicy czasu A; (okno czasowe kla-
steryzacji). Zmodyfikowano takze algorytm is_far_enough(), tak aby sprawdzal,
czy réznica czasu miedzy sygnatami jest wicksza niz Ay w celu ograniczenia obszaru
poszukiwan i skrocenia czasu obliczen. Zastosowano warto$é¢ A; = 150 ns.

Jako, ze 14 bitéw jest wykorzystywanych do pomiaru czasu przy pomocy zega-
ra o czestotliwosci 40 MHz, maksymalna wartos¢ ToA wynosi 409,6 us. Jezeli czas
buforowania danych i ich transferu jest wigkszy niz ta wartos¢, zarejestrowana war-
tos¢ ToA moze nie by¢ prawidlowa [216]. Podczas analizy zaobserwowano, ze cze$¢
sladéw nie pojawia sie w catosci w zadanym oknie czasowym, tylko we fragmentach
oddalonych o doktadnie 409,6 us, co skutkuje znieksztalceniem widm zdeponowanej
energii i LET. W zwiazku z tym, po przeprowadzeniu klasteryzacji przeszukiwano
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dane pod wzgledem klastréw oddalonych od siebie o 409,6 £0,1 us. Nastepnie, dla
klastréow oddalonych o 409,6 40,1 us sprawdzono, czy do siebie przylegaja. Jezeli
klastry spetnialy oba te warunki, taczono je w jeden.

3.5.2 Wyznaczenie zdeponowanej energii

W celu wyznaczenia zdeponowanej energii E na podstawie sygnatu ToT lub iToT
zastosowano dwuwymiarowe macierze parametréw funkcji kalibracji (rysunek .
Zdeponowana energie w kazdym pikselu wyznaczono przeksztatcajac wzér [3.1}

E:21a(at—i—ToT—b—i—\/(b+at—ToT)2—|—4ac> : (3.3)
Aby skorygowac¢ wartosé¢ zdeponowanej energii w zakresie nieliniowym odpowiedzi
detektora dla wysokich wartosci zdeponowanej energii (rozdzial , zastosowano
dwie funkcje korekeji zaproponowane przez Mihai i in. (2025) [224]. Parametry tych
funkcji zostaty otrzymane na podstawie kalibracji detektora Timepix3 z zastoso-
waniem monoenergetycznych wiazek protonowych o niskiej energii otrzymanych za
pomoca generatora Van-de-Graaffa oraz czastek a emitowanych przez zrédto Am-
241.
W pierwszej iteracji stosuje si¢ nastepujacy wielomian trzeciego stopnia dla warto-
Sci energii powyzej 150 keV, aby otrzymaé skorygowana warto$¢ zdeponowanej energii
ECl:
Eci = —1,019 + 1,153 - E + —0,002302 - E? 4 0,000009 - E* . (3.4)

W drugiej iteracji stosuje sie nastepujacy wielomian drugiego stopnia dla wartosci
energii powyzej 600keV, aby otrzymac¢ skorygowang warto$¢ zdeponowanej energii
Ecgi

Ece = 870,82 — 2,2157 - E 4 0,0029778 - E* . (3.5)

3.5.3 Identyfikacja czastek

Model identyfikacji czastek zostatl opracowany na podstawie metodologii przed-
stawionej w pracy Stasica i in. (2023) [37] wykorzystujac konwolucyjne sztuczne sieci
neuronowe (z ang. convolutional neural network, CNN). W niniejszej pracy doktor-
skiej zastosowano model EfficientNET [231] o mniejszej liczbie parametréw (wag)
w poréwnaniu z VGG-16 zastosowanym wczesniej [37]. Wykorzystano model wstep-
nie przetrenowany przy uzyciu bazy danych Image-NET [232].

Nastepnie przygotowano zbiér danych pomiarowych z pol referencyjnych zmie-
rzonych za pomoca detektora Timepix z krzemowym sensorem o grubosci 300 pum.
7Zbiér danych zawiera:

e 9000 sladow fotonéw X zmierzonych w laboratorium ADVACAM;
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e 7856 sladow elektronéw zmierzonych na mikrotronie MT-25 Instytutu Fizyki
Jadrowej Czeskiej Akademii Nauk;

e 8829 §ladow protondéw zmierzonych dla pojedynczych wiazek w powietrzu na
cyklotronie U-120M Instytutu Fizyki Jadrowej Czeskiej Akademii Nauk (13-
31MeV) oraz cyklotronie C-230 w CCB IFJ PAN (70-200 MeV) dla r6znych
katow padania § (rysunek [3.4c) (177, [173] 42, [37).

Dla kazdego sladu wygenerowano obraz odpowiadajacy formatowi wejSciowemu do
modelu EfficientNET. Poniewaz pomiary byly czesto wykonywane w jednym kierun-
ku azymutalnym (w plaszczyZnie sensora), dokonano augmentacji danych polegaja-
cej na obrocie kazdego obrazu o 90°, 180° i 270°, aby zredukowa¢ wptyw kierunku
azymutalnego czastki na wynik identyfikacji.

Zhioér zostal wykorzystany do trenowania i walidacji wstepnie przetrenowanego
modelu (z ang. fine-tuning) z wykorzystaniem akceleracji GPU. Zbiér zostal losowo
podzielony na dane testowe i treningowe stosujac dziesieciokrotng walidacje krzyzowsa,
w celu oceny modelu. Na podstawie wynikow kazdej iteracji wyznaczono doktadnosc,
precyzje, czutos¢ i swoistos¢. Nastepnie wyznaczono wartosci $rednie parametrow
oraz ich odchylenia standardowe dla wszystkich iteracji. Na koniec poddano model
trenowaniu na catym zbiorze danych. Gotowy model zastosowano do identyfikacji
protonéw w mieszanych polach promieniowania.

3.5.4 Parametryzacja sladow

Przygotowane skrypty pozwalaja wyznaczy¢ dla kazdego klastra nastepujace pa-
rametry okreslajace jego morfologie:

e zdeponowana energia — suma energii zdeponowanej we wszystkich pikselach,
ktora odpowiada catkowitej energii zdeponowanej przez dana czastke w senso-
rze;

e rozmiar klastra — liczba pikseli, w ktorych sygnat przekroczyt Eing;

o wysoko$é klastra — wartosé sygnatu w pikselu o najwyzszym sygnale w klastrze
wyrazona w jednostce liczby ToT lub keV po zastosowywaniu funkcji kalibracji;

e dhugos¢ klastra lo,p — maksymalna odlegtos¢ miedzy pikselami w klastrze;

e dhugos¢ drogi czastki 13p — wyznaczona na podstawie dtugosci klastra i grubo-
Sci sensora, zaktadajac, ze czastka nie zatrzymata sie w krzemowym sensorze;

e LET w krzemie, LETs; — rowny stosunkowi calkowitej energii zdeponowanej
w klastrze pikseli i dtugosci drogi czastki:
E

LETg = ——= (3.6)

I3p
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e LET w wodzie, LETs, — obliczony na podstawie wartosci LETg; stosujac
funkcje konwersji zaproponowana przez Bentona i in. (2010) [233] obejmujaca
szeroki zakres energii czastek natadowanych:

LETAq — 10(70,2902+1,025-10g LETs;) ) (37)

3.6 Wplyw modyfikacji ustawien elektroniki od-
czytu na odpowiedz detektora

W celu weryfikacji wptywu modyfikacji ustawien elektroniki odczytu na odpo-
wiedz detektora wykonano pomiary z zastosowaniem czastek o i pojedynczych wia-
zek protonowych o réznych energiach i katach padania.

3.6.1 Pomiary ze zrédlem «

Pomiary czastek a przeprowadzono przy uzyciu zrédta Am-241 w laboratorium
ADVACAM. Zr6dlo umieszczono na uchwycie w powietrzu w odleglosci okoto 2 cm
nad sensorem, co spowodowalo redukcje nominalnej energii czastek o z 5,5MeV do
okoto 2,0 MeV. Pomiary wykonano stosujac klatkowy tryb pracy detektora rejestru-
jac liczbe zdarzen oraz iToT. Napiecie polaryzacji ustawiono na 80V, co pozwala na
catkowitg polaryzacje sensora. Czas akwizycji wynosit 10 ms. W celu utrzymania sta-
tej temperatury okoto 26°C zastosowano chtodzenie aktywne w postaci wentylatorow.
Pomiary powtérzono dla standardowych (Egug = 3keV i Ixpum = 5) oraz zmodyfiko-
wanych (Egg = 12keV i Ikpum = 30) konfiguracji ustawien detektora.

Nastepnie, pomiedzy zrédtem a sensorem, umieszczono folie kaptonowg w celu
zatrzymania czastek «. Po odfiltrowaniu czastek a wykonano pomiary dla promieni
v (59,5 keV). Najpierw pomiary przeprowadzono w trybie klatkowym. Ze wzgledu na
niska statystyke, powtdérzono je nastepnie w trybie kwazi-ciggtym. Wyniki pomiaru
w obu trybach potaczono w celu poprawy statystyki, co byto mozliwe, poniewaz dla
depozycji niskoenergetycznych pomiary w obu trybach dajg réwnowazne wyniki.

3.6.2 Pomiary z zastosowaniem wigzek protonowych

Pomiary z pojedynczymi wiazkami protondéw przeprowadzono na jednym ze sta-
nowisk w CCB IFJ PAN wyposazonym w obrotowe gantry. Detektor byt umieszczony
w ochronnej obudowie wykonanej z PMMA. Przed sensorem znajdowata sie war-
stwa PMMA o grubosci 1 mm. Detektor spozycjonowano na stole terapeutycznym
w izocentrum pokoju. Napiecie ustawiono na 80 V w celu uzyskania pelnej polaryza-
cji. Akwizycje danych przeprowadzono w trybie klatkowym mierzac liczbe zdarzen
oraz iToT. Czas akwizycji pojedynczej ramki wynosit od 5 do 20 ms i byt dostosowy-
wany do gestosci strumienia protonéw. Detektor byt obstugiwany zdalnie z pokoju
kontrolnego.
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W trakcie pomiaréw z pojedynczymi wiazkami protonéw cyklotron byt obstugiwa-
ny w trybie serwisowym. Zastosowano prad ciemny cyklotronu, ktory jest niestabilny,
ale wystarczajaco niski, aby zmierzy¢ go za pomocg Timepix3 w trybie klatkowym
bez nasycenia detektora i minimalizujac naktadanie sie¢ sygnatu. Pomiary przepro-
wadzono dla réznych wartosci kata padania (3 (rysunek [3.4), przy czym odpowiedni
kat uzyskano poprzez obrot gantry wokoét izocentrum z doktadnoscia do 0,1°. Ze
wzgledu na inne elementy uktadu niepewnos¢ pozycjonowania kata oszacowano na
+2°. Wykonano pomiary dla katéw [ wynoszacych 0° (kierunek wiazki prostopadty
w stosunku do plaszezyzny sensora), 45° i 80° (kierunek wiazki zblizony do réwno-
legtego w stosunku do plaszczyzny sensora). Pomiary powtérzono dla energii wiazki
protonéw 150, 70 i 32 MeV. Najnizszg energie, 32 MeV, uzyskano poprzez zastoso-
wanie nominalnej energii wigzki o wartosci 80 MeV i modulatora zasiegu z PMMA
umieszczonego w glowicy gantry.

Nastepnie wykonano pomiar za fantomem statym z ptyt RW3 (PTW) [234] o gru-
bosci 78 mm. Zmierzona warto$¢ stosunku ekwiwalentu wody (z ang. water-equivalent
ratio, WER) dla fantomu RW3 stosowanego w CCB wynosi 1,035. Grubosé ekwiwa-
lentu wody (z ang. water-equivalent thickness, WET) wynosita zatem 80 mm. Sensor
zostal ustawiony pod katem 45° do kierunku wiazki. Detektor byl obstugiwany w try-
bie kwazi-ciggtym mierzac ToT oraz ToA. Jednorodne pole o rozmiarze 5x5cm?
zostalo napromienione wiazka skanujaca w trybie niskiego pradu (rozdziat
o energii 162 MeV w taki sposob, ze srodek sensora znajdowat si¢ na gtebokosci piku
Bragga. Pomiar zostal powtorzony dla obu ustawien detektora. W celu utrzymania
stalej temperatury zastosowano wentylatory chtodzace. Temperatura kontrolowana
za pomocg oprogramowania PixetPro ustabilizowala sie na poziomie okoto 28°C.

3.6.3 Symulacje Monte Carlo

Zaimplementowano szczegdtowa geometrie detektora, uwzgledniajac wszystkie
struktury i materialy w odlegtosci do okoto 2 cm od srodka sensora. Geometria detek-
tora obejmowata nastepujace elementy: grafitowa podstawe, uktad scalony z krzemu,
warstwe taczaca sensor z elektroniksg wykonang ze stopu cynowo-otowiowego (bump-
bonding), sensor z krzemu, elektrode z aluminium i obudowe z PMMA. Schemat
zaimplementowanej geometrii bez obudowy z PMMA przedstawia rysunek [3.9b.

Bump-bonding zaimplementowano jako warstwe jednorodnag o odpowiednio ob-
nizonej gestosci, zamiast definiowania wielu osobnych potaczen, co znacznie wydtu-
zytoby symulacje. Gestos¢ elementu bump-bonding zostata wyznaczona jako wartosé
srednia uwzgledniajac objetos¢ poltaczen wykonanych ze stopu oraz przerw pomie-
dzy nimi wypelionych powietrzem. Potencjal jonizacyjny oraz dhugosé radiacyjna
zostaly zdefiniowane na podstawie tablic zdolno$ci hamowania otrzymanych na pod-
stawie symulacji GATE/Geant4. Wartosci parametrow materiatéw wykorzystanych
w definicji geometrii detektora zaprezentowano w tabeli [3.1]
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3.6. Wplyw modyfikacji ustawien elektroniki odczytu na odpowiedz detektora

Nastepnie wykonano symulacje dla pojedynczych wiazek protonowych o réoznych
energiach obracajac detektor o odpowiedni kat. Dla kazdego kroku symulacji zapi-
sywana byta cala przestrzen fazowa dla pierwotnych i wtornych protonéw, w tym
zdeponowana energia. Na tej podstawie obliczono energie zdeponowana przez po-
szczegoblne protony we wszystkich krokach w objetosci sensora oraz wyznaczono wid-

ma zdeponowanej energii.

podstawa
(grafit)

czip (glin)

bump-bonding
(stop otowiu
i cyny)

sensor
(krzem)

elektroda
(glin)

Rysunek 3.9: (a) Zdjecie detektora w dedykowanej wodoszczelnej obudowie zamonto-
wanej na szynach silnika krokowego fantomu wodnego Blue Phantom (IBA). (b) Sche-
mat geometrii detektora zaimplementowany w symulacjach MC (skala nie jest zacho-
wana). Na schemacie nie pokazano obudowy z PMMA, ktéra zostata uwzgledniona
w symulacjach.

Tabela 3.1: Wartosci gestosci, potencjatu jonizacyjnego i dtugosci radiacyjnej mate-
riatéw zastosowanych w geometrii detektora w symulacjach FRED MC.

.. potencjal dlugosé
n:szal ?Q/Stozi: jonizacyjny radiacyjna
materialu g/cm V] [g/cm?]
PMMA 1,190 74,000 40,550
glin 2,699 166,000 24,010
krzem 2,310 173,000 21,827
grafit 1,700 78,000 42,700
stop cyny i otowiu | 3,940 71,656 662,512
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3.6.4 Analiza danych

Na podstawie rozmiaru klastréw odfiltrowano dane w celu usuniecia tta i na-
ktadajacych sie sladow zmierzonych w trybie klatkowym. Pomiary wykonane przy
uzyciu zréodta Am-241 w trybie klatkowym zostaly przeanalizowane w celu weryfi-
kacji kalibracji oraz oceny wptywu zmiany ustawien parametréw elektroniki odczytu
na dziatanie detektora. W tej pracy dla widma zdeponowanej energii od fotonow -y
odfiltrowano sygnal dla zdeponowanej energii ponizej 55,0keV w celu redukcji tta.
Nastepnie widma zdeponowanej energii od fotonow ~ i czastek a znormalizowano do
catki pod krzywa. Do pikéw od fotonéw + (okoto 59,5keV) i czastek o (okolo 2 MeV)
wykonano dopasowanie rozktadu normalnego i poréwnano parametry dopasowania.
Dokonano takze wizualizacji §ladéw czagstek o zmierzonych dla obu ustawien elek-
troniki odczytu.

Dla pojedynczych wigzek protonowych wyznaczono widma zdeponowanej energii
dla symulacji MC oraz pomiaréw ze standardowymi i zmodyfikowanymi ustawienia-
mi elektroniki odczytu. Do widm dopasowano rozktad Landaua i wyznaczono wartosé
najbardziej prawdopodobna (z ang. the most probable value, MPV) oraz parametr
okreslajacy szerokos¢ widma £. Nastepnie poréwnano wartosci MPV dla pomiarow
ze standardowymi i zmodyfikowanymi ustawieniami, pomiarow ze zmodyfikowanymi
ustawieniami i symulacji MC, a takze pomiarow ze zmodyfikowanymi ustawieniami
po zastosowaniu funkcji korekcyjnych (rozdzial oraz symulacji MC. Poréwna-
nie wykonano dla energii wiazek 32 MeV, 70 MeV i 150 MeV oraz katéw padania 0°
i 45° w celu uwzglednienia niskich i wysokich wartosci sygnatu na piksel. Z porow-
nania wykluczono pomiary pod katem 80° ze wzgledu na istotny wptyw niepewnosci
pozycjonowania katowego +2°. Wplyw ten jest znacznie wiekszy dla duzych katow,
kiedy wiazka pada na sensor niemalze réwnolegle. Na podstawie symulacji MC zaob-
serwowano, ze np. dla wigzki protonowej o energii 70 MeV réznica MPV dla katow
padania 80° i 82° wynosi okoto 1 MeV.

Aby zbada¢ wpltyw ustawien Ik, na efekt wysycenia detektora w trybie kwazi-
ciagtym wyznaczono widma wysokosci klastréow dla pomiaréow ze Zrodtem o i dla
wigzek protonowych na gtebokosci piku Bragga za fantomem stalym. Rozktady wy-
sokosci klastréw zostaly poréwnane dla obu ustawien detektora w jednostkach liczby
ToT oraz po zastosowaniu funkcji kalibracyjnej w keV.

Nastepnie zbadano wplyw zmiany ustawien na poziom zajecia pikseli. Poniewaz
strumien czastek « byt staty podczas pomiaru, porownano poziom zajecia pojedyn-
czej ramki na sekunde dla obu ustawien detektora. Z kolei, poniewaz prad wiazki byt
niestabilny podczas pomiaru z wigzkami protonéw, poréwnano rozktady oraz war-
tosci Srednie rozmiaru klastréow. Aby oceni¢ redukcje czasu trwania sygnatu przy
zwickszonym Ikpum, porownano, zarowno dla czastek «, jak i protonow o réznych
energiach, czas trwania sygnatu w pikselu o najdtuzszym sygnale w klastrze, tj. naj-
wigkszej liczbie zliczen ToT.
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3.7. Stabilnosé¢ pradu wiazki

3.7 Stabilnosé pradu wigzki

Aby zbadaé stabilnoé¢ pradu wiazki w trybie niskich pradéw (rozdziat wy-
konano pomiary detektorem Timepix3 w trybie kwazi-cigglym w plateau glteboko-
sciowego rozktadu dawki dla pradu wigzki na poziomie okoto 5 pA, ktérg zastosowa-
no przy wszystkich przedstawionych ponizej pomiarach z wiazka skanujgca. Pomiar
trwatl okolo 10min, co odpowiada czasowi potrzebnemu na pomiar planu sktada-
jacego sie z wielu warstw energetycznych. Dla kazdego sygnalu wyznaczono czas
pojawienia sie i zdeponowang energie. Nastepnie wyznaczono sume zdeponowanej
energii w kolejnych przedziatach czasowych o dtugosci 1 ms.

Wyznaczano wzgledna warto$¢ pradu w kolejnych przedziatach czasowych jako
stosunek wartosci zdeponowanej energii w danym przedziale do wartosci §redniej. Do
histogramu wartosci procentowych réznic dopasowano rozktad normalny. Odchylenie
standardowe otrzymane na podstawie dopasowania zastosowano jako miare niepew-
nosci wartosci pradu.

3.8 Jako$é promieniowania w mieszanych polach

W celu charakterystyki jakosci promieniowania opracowano metodologie pomiaru
widm zdeponowanej energii oraz LET dla planow IMPT. Pomiary wykonano w po-
koju terapeutycznym wyposazonym w obrotowe gantry w CCB IFJ PAN. Najpierw
wykonano pomiary dla pojedynczej wiazki otéwkowej w fantomie jednorodnym (roz-
dziat . Nastepnie przeprowadzono serie eksperymentéw z zastosowaniem fanto-
mu jednorodnego i antropomorficznego dla jednorodnych i niejednorodnych (IMPT)
planéw napromienienia, co odpowiada standardowym procedurom zapewnienia i kon-
troli jakosci uwzgledniajacych dawke. Przeprowadzone eksperymenty dla planow na-
promienienia oznaczono nastepujaco:

e SOBP — pomiary dla jednorodnego planu napromieniania objetoéci 5 x 5 x 4 cm?
w jednorodnym fantomie (rozdziat [3.8.2));

e IMPT-A oraz IMPT-B — pomiary dla wybranego pola planu IMPT w jedno-
rodnym fantomie dla dwoch réznych pozycji detektora oznaczonych jako A i B

(rozdziat |3.8.3);

e IMPT-C — pomiary dla wybranego pola planu IMPT w fantomie antropomor-

ficznym (rozdziat 3.8.4)).

Dla kazdego uktadu, krawedz fantomu od strony detektora byta spozycjonowa-
na w izocentrum w kierunku X, a srodek ptaszczyzny sensora byt spozycjonowany
w izocentrum w kierunku Y i Z. Schemat oraz zdjecie uktadu z fantomem RW3

przedstawia rysunek |[3.10]
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Rysunek 3.10: Schemat (po lewej) i zdjecie (po prawej) uktadu eksperymentalnego do
pomiaréw w fantomie jednorodnym. Zaadoptowano z Stasica-Dudek i in. (2025) [38].

We wszystkich eksperymentach detektor byt zamkniety w ochronnej obudowie
z PMMA z okienkiem o grubosci 1 mm przed sensorem. Detektor obstugiwano zdalnie
z pokoju kontrolnego, a akwizycje danych kontrolowano za pomoca oprogramowa-
nia PixetPro. Pomiary wykonywano przy uzyciu detektora w trybie kwazi-ciagtym
mierzac ToT, ToA oraz fToA. Napiecie polaryzacji wynosito 80V (sensor w pelni
spolaryzowany). Pomiary wykonywano w trybie niskich pradéw (rozdzial od-
dzielnie dla kazdej warstwy planéw napromienienia przedstawionych ponizej. W celu
utrzymania stalej temperatury podczas pomiarow zastosowano wentylatory chtodza-
ce. Temperatura kontrolowana za pomoca oprogramowania PixetPro ustabilizowala
si¢ na poziomie okoto 28°C. W przypadku wszystkich wymienionych nizej ekspery-
mentéw gantry zostalo obrécone, aby uzyska¢ wiazke horyzontalna. Uktad ekspe-
rymentalny sktadajacy sie z fantomu i detektora Timepix3 byt ustawiony na stole
terapeutycznym.

3.8.1 Pomiary dla pojedynczej wigzki w fantomie jednorod-
nym

Pomiary wykonano dla pojedynczej otéwkowej wiazki protonowej o energii nomi-
nalnej 150 MeV. Jako fantom zastosowano stos ptyt o odpowiedniej grubosci z mate-
riatu RW3. Powierzchnie sensora ustawiono pod katem 45° w stosunku do osi wiazki,
aby zredukowac¢ liczbe sladéw o wysokiej zdeponowanej energii na pikseli w zakresie
nieliniowej odpowiedzi detektora. Pomiary powtérzono dla dwoch grubosci fantomu,
tj. 116 mm RW3 odpowiadajace gtebokosci 120,0 mm w wodzie, oraz 151 mm RW3
odpowiadajace gtebokosci 156,6 mm w wodzie (pik Bragga) — rysunek .

3.8.2 Pomiary dla SOBP w fantomie jednorodnym

Wykonano pomiary w izocentrum planu SOBP o zasiegu 20 cm w wodzie, mo-
dulacji 4 cm i rozmiarze poprzecznym 5 x 5cm?. Plan skladal sie z 8 warstw ener-
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Rysunek 3.11: Rozktady wzglednej dawki otrzymane na podstawie symulacji w wo-
dzie z oznaczonymi pozycjami srodka sensora dla (a) pojedynczej wiazki otéwkowe;
o energii 150 MeV, (b) planu SOBP o zasiegu 20 cm w wodzie, modulacji 4 cm i roz-
miarze poprzecznym 5 x 5cm? oraz (c) wybranego pola planu IMPT (IMPT-A po
lewej 1 IMPT-B po prawej). Zaadoptowano z Stasica-Dudek i in. (2025) [38].
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getycznych (153,87 — 172,76 MeV) i 81 wiazek otéwkowych na warstwe. Planowana
dawka fizyczna w tej objetosci wynosita 1,82 Gy, co odpowiadato dawce biologicznej
2 Gy(RBE) obliczonej dla statego RBE = 1,1.

Detektor ustawiono pod katem 45° za fantomem RW3 o grubosci 174 mm, sy-
mulujac w ten sposob 180 mm glebokosci w wodzie, tak aby pozycja $rodka sensora
odpowiadala srodkowi rozkladu dawki ($rodek SOBP) — rysunek [3.11p. Ponownie,
srodek powierzchni sensora ustawiono pod katem 45° w stosunku do osi wigzki.

3.8.3 Pomiary dla IMPT w fantomie jednorodnym

Stosujac podobny uktad eksperymentalny wykonano pomiary dla wybranego pola
planu IMPT pacjenta z guzem przysadki mézgowej leczonego w CCB IFJ PAN. Wy-
brane pole planu IMPT sktada sie z 23 warstw energetycznych (79,29 — 123,09 MeV)
i tacznie 587 wigzek oléwkowych. Pomiary powtorzono w dwoch pozycjach. Naj-
pierw spozycjonowano $rodek sensora na Y =17.9mm i Z=2,0 mm i ustawiono fan-
tom z ptyt RW3 o grubosci 77 mm, co odpowiada gltebokosci X = 80 mm w wodzie
(rysunek po lewej). Nastepnie spozycjonowano $rodek sensora na Y =7,9 mm
i Z=-6,0mm i ustawiono fantom z ptyt RW3 o grubosci 87 mm, co odpowiada gle-
bokosci X = 90 mm w wodzie (rysunek po prawej). Punkty wybrano zgodnie
z protokotem PSQA stosowanym w CCB IFJ PAN do pomiaru dawki. Zgodnie z tym
protokotem dla zadanej przez fizyka warstwy energetycznej (glebokosci w wodzie) al-
gorytm wyszukuje punkt z najmniejszym gradientem dawki, tj. obszar o najbardziej
jednorodnym rozktadzie dawki.

3.8.4 Pomiary dla IMPT w fantomie antropomorficznym

Uktad eksperymentalny dla pomiaréw z fantomem antropomorficznym przedsta-
wia rysunek [3.12] Plan IMPT dla eksperymentu z fantomem antropomorficznym
gtowy (CIRS) zostal przygotowany dla zamodelowanej na obrazowaniu CT okra-
gtej struktury PTV o $érednicy 4 cm, zlokalizowanej w srodku fantomu. Aby uzyskaé
rozktad dawki IMPT, plan zostat przygotowany dla dwoch pél — pierwsze pole late-
ralnie do osi dtugiej pacjenta pod katem 45° i drugie pole wzdtuz osi dtugiej pacjenta
od szczytu gltowy. Pomiary wykonano tylko dla pierwszego pola, sktadajacego sie z 13
warstw energetycznych (96,57 — 140,31 MeV) i tacznie 315 wigzek otéwkowych. Do
pomiarow zastosowano polowe fantomu glowy, a srodek sensora zostal spozycjono-
wany za fantomem w izocentrum pomieszczenia — rysunek [3.12]

3.8.5 Symulacje Monte Carlo

Wykonano symulacje MC w celu poréwnania z wynikami eksperymentalnymi, od-
zwierciedlajac geometri¢ i warunki napromienienia poszczegolnych uktadéw pomiaro-
wych. Symulowana geometria sktadata sie z detektora ustawionego pod odpowiednim
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Rysunek 3.12: Schemat z rozktadem dawki w geometrii CT fantomu (po lewej) i zdje-
cie (po prawej) uktadu eksperymentalnego do pomiaréw w fantomie antropomorficz-
nym. Zaadoptowano z Stasica-Dudek i in. (2025) [3§].

katem w stosunku do kierunku wiazki oraz fantomu. Dla pomiaréw z fantomem RW3
zostal zastosowany blok o odpowiednich wymiarach stosujac definicje tego materiatu
zaimplementowang w kodzie FRED. Dla pomiaréw z fantomem potowy gltowy CIRS
zastosowano obraz CT fantomu.

Geometria detektora obejmowala podstawe z grafitu, uktad scalony z krzemu,
bump-bonding ze stopu cynowo-otowiowego, sensor z krzemu, aluminiowg elektrode
i obudowe ochronng z PMMA | jak opisano w rozdziale|3.6.3 Dla kazdego kroku symu-
lacji zapisywana byta cata przestrzen fazowa dla pierwotnych i wtérnych protondw,
wlaczajac w to zdeponowang energie oraz pozycje poczatkows i koncowa w trzech
wymiarach. Nie symulowano zadnych efektéw zwigzanych z elektronikg, takich jak
nieliniowa odpowiedZ energetyczna detektora czy czas martwy pomiaru.

W celu uwzglednienia niepewnosci pozycjonowania detektora, ktéra przyjeto na
poziomie 1 mm, symulacje powtoérzono dla przesuniecia detektora o 1 mm w kierun-
ku Y i Z (ortogonalnie do osi wiazki). Poniewaz pomiedzy detektorem a fantomem
znajduje sie powietrze, niepewnosé pozycjonowania w kierunku X (wzdtuz osi wiazki)
nie ma istotnego wpltywu na strate energii protonow.

3.8.6 Analiza danych

Poniewaz przedstawione podejécie ma na celu walidacje symulacji MC, anali-
ze wynikéw symulacji przeprowadzono w taki sposéb, aby odpowiadata warunkom
danych pomiarowych. Na podstawie plikéw przestrzeni fazowej wyznaczono energie
zdeponowang przez kazdy proton oraz dlugos$é¢ projekcji $ciezki protonu w sensorze
na powierzchnie sensora, odpowiadajaca dtugosci sladu lop zarejestrowanego przez
detektor. Nastepnie dhugos¢ drogi protonu lgp obliczono na podstawie dhugosci $la-
du (projekcji) oraz grubosci sensora 300 um zaktadajac, ze proton nie zatrzymatl sie
w sensorze (analogicznie do analizy danych pomiarowych). Warto$¢ nieograniczone-
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go LET (LET,,) kazdego protonu zostata obliczona jako stosunek catkowitej energii
zdeponowanej w sensorze i dhugosci drogi.

Wyznaczono widma (histogramy) zdeponowanej energii i LET protonéw dla po-
szczegblnych warstw energetycznych danego planu oraz ich sume dla catego planu.
Symulacje powtoérzono dla przesunie¢ detektora =1 mm w osiach ortogonalnych do
osi wigzki modelujac w ten sposéb niepewnosé¢ wynikajaca z doktadnosci pozycjono-
wania detektora. Niepewno$¢ ta oznaczona zostata na widmach zdeponowanej ener-
gii i LE'T w postaci zacienionych obszaréw pomiedzy minimalnymi i maksymalnymi
warto$ciami w binach uzyskanymi w wyniku przesunieé¢ pozycji detektora.

Dane pomiarowe poddano przetwarzaniu i parametryzacji, jak opisano w roz-
dziale W celu identyfikacji typu czastki na podstawie zarejestrowanych sladow
zastosowano model CNN (rozdziat . Nastepnie odfiltrowano z danych rozpo-
znane fotony i elektrony i wyznaczono widma zdeponowanej energii i LET protonow
w wodzie osobno dla kazdej warstwy energetycznej. Nastepnie widma otrzymane
na podstawie pomiaréw znormalizowano do liczby protonéw, ktore przeszlty przez
objetosé sensora w symulacjach MC (catki pod widmem z symulacji). Metoda ta
rozni sie od zastosowanej przez autorke niniejszej pracy w publikacji Stasica-Dudek
iin. (2025) [38], gdzie widma otrzymane na podstawie pomiaréw znormalizowano
do wysokosci pikow widm otrzymanych na postawie symulacji MC w celu lepszego
porownania ksztattu widm. Nastepnie dokonano superpozycji widm dla wszystkich
warstw energetycznych danego planu i pozycji detektora.

Podczas gdy zmiany pradu wiazki nie wptywaja na widma zdeponowanej energii
i LET protonéw dla pomiaréw z pojedynczg wigzka, w przypadku ztozonych plandéw
napromienienia, sktadajacych sie z wielu wiazek i warstw energetycznych, niesta-
bilno$¢ pradu wiazki moze powodowaé znieksztatcenie widm. Na podstawie testow
stabilnosci pradu wigzki zatozono niepewno$é wartosci pradu réwnag wyrazonemu
w procentach odchyleniu standardowemu otrzymanemu na podstawie analizy stabil-
nosci pradu (rozdzial . Obliczono niepewnosci liczby protonéw w binach widm dla
poszczegblnych warstw, a nastepnie wyznaczono niepewnosé ztozong dla wszystkich
warstw planéw napromienienia, ktéra oznaczono zacienionym obszarem na widmach.

Zaréwno w przypadku wynikow symulacji MC, jak i pomiarow, LETp obliczono
dla kazdej warstwy energetycznej jako srednia wazong wartosci LET poszczegdlnych
protonow. Jako czynnik wagowy zastosowano energie zdeponowang w objetosci czyn-
nej przez k-ty proton, Ey, zgodnie ze wzorem:

>k LETEx
>k B

Nastepnie obliczono srednig wazong LET dla plandéw ztozonych z wielu warstw ener-

LETp = (3.8)

getycznych stosujac te same wagi, ktore zostaty zastosowane do normalizacji widm
pomiarowych. Obliczono wzgledne procentowe réznice miedzy wartosciami LETp
uzyskanymi na podstawie wynikéw pomiaréw i symulacji MC, przy czym odniesienie
stanowily wyniki symulacji MC.
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3.9 Wplyw niskoenergetycznych protonéw na cha-
rakterystyke jako$ci promieniowania

Jak opisano w rozdziale [3.8.6, analize wynikow symulacji MC przeprowadzono
w taki sposob, aby odzwierciedlala warunki pomiaréw. Na podstawie pozycji po-
czatkowych i koncowych danego protonu w sensorze wyznaczono dtugo$é¢ rzutu na
powierzchnie sensora, a nastepnie dtugosé¢ drogi przy zalozeniu, ze proton nie za-
trzymat sie w sensorze. Dla wynikow symulacji MC dlugos$é drogi w sensorze mozna
wyznaczy¢ takze bez zalozenia o przejsciu protonu przez sensor, aby oceni¢ wplyw
zatrzymywania si¢ protonéw w sensorze na widma LET oraz LETp.

W tym celu wykonano dodatkowa analize wynikow symulacji MC dla planéw na-
promienienia (SOBP, IMPT-A, IMPT-B, IMPT-C) sumujac dtugosci krokéw w sen-
sorze dla kazdego protonu. Na podstawie tak obliczonej dtugosci drogi protonu w sen-
sorze wyznaczono widma LET i wartosci LETp. Otrzymane widma z wynikami sy-
mulacji MC oraz pomiaréw, ktére otrzymano stosujac zalozenie, ze proton nie za-
trzymat sie w sensorze. Wyznaczono réznice wzgledne wartoéci LETp wyznaczonych
dla wynikéw symulacji MC z i bez uwzglednienia zatrzymywania protonéw, przy
czym odniesienie stanowity wartosci wyznaczone z uwzglednieniem zatrzymywania.

3.10 Analiza RBE w mieszanych polach promie-

niowania

RBE obliczono dla kazdej warstwy poszczegdlnych planéw napromienia na pod-
stawie modelu Wedenberga [17] wykorzystujac wartosci érednie LETp oraz LET
pojedynczych protonéw. Obliczenia przeprowadzono dla wynikéw eksperymental-
nych oraz symulacji MC zgodnie z metodologia zaproponowana w pracy Munioz i in.
(2024) [142]. Zalozono wartosci parametrow radiowrazliwosci dla glejaka (linia ko-
moérkowa A-172): ax = 0,405 Giy i Bx = 0,0588 GLyQ [235].

Parametr radiowrazliwosci o modelu liniowo-kwadratowego obliczono dla k-tego
protonu za pomoca nastepujacego wzoru:

()

gdzie ¢ = 0,434 Gﬁ; &7 |17]. Zgodnie z modelem Wedenberga przyjeto, ze parametr

radiowrazliwosci [ jest staly i réwny (x. Nastepnie obliczono srednig wazong «

i = X

9

z wartoscig LET dla kazdego protonu jako wspotczynnikiem wagowym:

- Zﬁ LETkOék

S (3.9)

Dodatkowo parametr o obliczono przy uzyciu pojedynczej wartosci LETp.
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Na podstawie uzyskanych wartosci o, RBE wyznaczono przy uzyciu nastepuja-
cego wzoru [17]:

1 |« 1 ]1[a]? a |« 1]
RBE=——|=| +=\|-|3| +— |5| D+=-D? |, 3.10
3], 5 L5, s L3P )
gdzie D jest dawka dostarczona do objetosci sensora dla danej warstwy panu napro-
mienienia i przeliczong na dawke w wodzie.

Wartosci RBE obliczono dla kazdej warstwy energetycznej kazdego planu. Na-
stepnie obliczono $redniag wazong RBE dla superpozycji widm od poszczegdlnych
warstw danego planu przy uzyciu wag uzyskanych na podstawie symulacji MC. Na
koniec wyznaczono wzgledne réznice procentowe pomiedzy wartosciami RBE uzy-

skanymi na podstawie widm LET (pojedynczych protonéw) oraz wartosci $rednich
LETp.
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Rozdziat 4

Wyniki

4.1 Weryfikacja pomiaru zdeponowanej energii

4.1.1 Pomiary ze zrédlem «

Rysunek przedstawia porownanie widm zdeponowanej energii fotonéw v od
zrodta Am-241 dla standardowych i zmodyfikowanych ustawien elektroniki odczy-
tu detektora (Eina, Ikrum)- Srednia i odchylenie standardowe dopasowanej funkcji
rozktadu normalnego dla standardowych ustawien wynosza odpowiednio 59,38 keV
i 2,16keV (szerokosé¢ potéwkowa = 5,09). Srednia i odchylenie standardowe dla po-
miaru ze zmodyfikowanymi ustawieniami wynoszg odpowiednio 59,16 keV i 2,31 keV
(szeroko$é potéwkowa = 5,44). Wzgledna r6znica odchylen standardowych (szeroko-
$ci potéwkowych) wyniosta okoto 6,9%.

Widma zdeponowanej energii dla czastek a zostaly poréwnane na rysunku [4.Ip.
Chociaz warunki pomiaru byty podobne, dla zmodyfikowanych ustawien zaobser-
wowano przesuniecie pozycji piku w kierunku nizszych wartosci. Srednia i odchy-
lenie standardowe dopasowania funkcji rozktadu normalnego wynosza 2049,15keV
i 155,70 keV dla standardowych ustawien detektora. Srednia i odchylenie standardo-
we dla pomiaru ze zmodyfikowanymi ustawieniami wynosza 1928,98 keV i 139,86 ke V.
Wzgledna réznica miedzy srednimi warto$ciami wynosi okoto 5,9%.

4.1.2 Pomiary z wigzkami protonowymi

Rysunek przedstawia przyktadowe widma zdeponowanej energii wraz z dopa-
sowaniem funkcji Landaua zmierzone dla wigzki protonowej o energii 70 MeV w po-
wietrzu dla kata padania wigzki § wynoszacego 0° oraz 45°. Widma zostaly porow-
nane dla pomiaréw ze standardowymi i zmodyfikowanymi ustawieniami elektroni-
ki odczytu detektora, dla pomiaréw ze zmodyfikowanymi ustawieniami i wynikéw
symulacji MC oraz dla pomiaréw ze zmodyfikowanymi ustawieniami detektora po
zastosowaniu funkcji korekcji energii (rozdziat i wynikéw symulacji MC.

Zaobserwowano zgodno$¢ pozycji pikow dla standardowych i zmodyfikowanych
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Rysunek 4.1: Widma zdeponowanej energii zmierzone przez detektor Timepix3
z 300 um krzemowym sensorem dla fotonéw ~ (a) oraz czastek « (b) od zrédia
Am-241. Widma pordéwnano dla standardowych i zmodyfikowanych ustawien detek-
tora. Na widmie zdeponowanej energii dla fotonéw 7 (a) pionowa przerywana linia
oznaczono energie 59,54 keV. Punkty oznaczajg wyniki pomiarow, a linie ciagte — do-
pasowanie funkcji rozktadu normalnego. Na podstawie Stasica-Dudek i in. (2025)[39]
z zastosowaniem wstepnego przetwarzania i normalizacji zgodnie z opisem w rozdzia-

le 3.6.4]

ustawien detektora. Dla pomiaréw pod katem 0° pik zdeponowanej energii jest prze-
suniety wzgledem wynikéw symulacji MC w kierunku nizszych wartosci. Po zasto-
sowaniu funkcji korekcji energii pozycje pikéw otrzymane na podstawie pomiardow
i symulacji MC sa zgodne.

Rysunek przedstawia porownanie wartosci MPV otrzymanych na podstawie
dopasowania funkcji Landaua dla wiazek protonowych o energiach 32 MeV, 70 MeV
i 150 MeV. Podobnie do rysunku [4.2] poréwnanie przedstawiono dla pomiaréw ze
standardowymi i zmodyfikowanymi ustawieniami detektora (rysunek [4.3h), dla po-
miar6w ze zmodyfikowanymi ustawieniami detektora i symulacji MC (rysunek )
oraz dla pomiaréw ze zmodyfikowanymi ustawieniami detektora po zastosowaniu
funkeji korekeji energii oraz symulacji MC (rysunek )

Na rysunku [.3p zaobserwowano zgodno$¢ MPV w granicach niepewnosci dla
wynikéw pomiaréow przeprowadzonych ze standardowymi i zmodyfikowanymi usta-
wieniami detektora. Na rysunku dla pomiaréw pod katem 0° oraz dla niskich
energii wiazki zaobserwowano niedoszacowanie wartosci MPV w stosunku do wyni-
kéw symulacji MC wykraczajace poza granice niepewnosci (££). Po zastosowaniu
funkcji korekcji energii wartosci MPV otrzymane na podstawie pomiaréw i symula-
cji s zgodne w granicach niepewnosci dla wszystkich przeprowadzonych pomiaréow

i symulacji (rysunek [4.3¢).
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Rysunek 4.2: Widma zdeponowanej energii wraz z dopasowaniem funkcji Landaua
zmierzone przez detektor Timepix3 z 300 um krzemowym sensorem dla wiazki pro-
tonowej o energii 70 MeV w powietrzu dla kata padania wigzki 3 wynoszacego 0°
(po lewej) oraz 45° (po prawej). Widma zostaly poréwnane i przedstawione dla po-
miar6w ze standardowymi i zmodyfikowanymi ustawieniami detektora (na gorze),
dla pomiaréw ze zmodyfikowanymi ustawieniami detektora i symulacji MC (posrod-
ku) oraz dla pomiaréw ze zmodyfikowanymi ustawieniami detektora po zastosowaniu

funkeji korekeji energii (rozdziat [3.5.2)) i symulacji MC (na dole).

83



Rozdziat 4. Wyniki

MPV zdeponowanej energii [keV]

Rysunek 4.3: MPV zdeponowanej energii dla wigzek protonowych o energiach
32MeV, 70 MeV i 150 MeV. Wyniki poréwnano dla pomiaréw ze standardowymi
i zmodyfikowanymi ustawieniami detektora (a), dla pomiaréw ze zmodyfikowanymi
ustawieniami detektora i symulacji MC (b) oraz dla pomiaréw ze zmodyfikowanymi
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ustawieniami detektora po zastosowaniu korekeji energii i symulacji MC (c).
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4.2 Wpltyw modyfikacji ustawien na odpowiedz de-
tektora

4.2.1 Maksymalna wartosé sygnatu

Rysunek przedstawia poréwnanie widm wysokosci (maksymalnej wartosci sy-
gnalu w danym klastrze pikseli) w jednostkach liczby zliczen ToT oraz keV dla cza-
stek a od Zrédta Am-241 oraz protonéw na gtebokosci piku Bragga. W obu przypad-
kach, dla standardowych ustawien, zaobserwowano pik dla ToT = 1022 deformujacy
ksztatt widma. Wartosci ToT sg zredukowane dla zmodyfikowanych ustawien elektro-
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Rysunek 4.4: Poréwnanie rozktadéw wysokosci klastrow dla standardowych oraz zmo-
dyfikowanych ustawien elektroniki odczytu detektora. Wyniki przedstawiono dla po-
miaréw czastek a od Zréodla Am-241 (a) oraz dla monoenergetycznej warstwy o roz-
miarze 5x5cm? napromienionej wigzka protonows o energii 162 MeV za fantomem
z ptyt RW3 (pik Bragga) (b). Wysokosci klastréw poréwnano w jednostkach liczby
zliczen ToT (po lewej) oraz keV (po prawej). Po lewej stronie czerwona pionowa
linia oznacza warto$¢ ToT réwnag 1022. Po prawej stronie przerywana linia przedsta-
wia kontrybucje $ladow z co najmniej jednym wysyconym pikselem. Zaadoptowano
z Stasica-Dudek i in. (2025) [39].
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niki odczytu detektora, co pozwala na szerszy zakres mierzalnych depozycji energii
widocznych na widmach wysokosci klastra po zastosowaniu kalibracji energetyczne;j.
Kontrybucja klastréw z co najmniej jednym wysyconym pikselem dla standardowych
ustawien jest oznaczona linig przerywang.

4.2.2 Poziom zajecia pikseli

Rysunek przedstawia Slady wytworzone przez czastki a od zrodlta Am-241
zmierzone dla standardowych i zmodyfikowanych ustawien elektroniki odczytu de-
tektora. Rysunek przedstawia z kolei §lady wytworzone przez protony o energii
32MeV padajace na powierzchnie sensora pod réznymi katami [ poréwnane dla
standardowych i zmodyfikowanych ustawien elektroniki odczytu detektora. W obu
przypadkach mozna zaobserwowaé redukcje sygnatu o niskiej wartosci (ponizej okoto
12keV) na peryferiach sladéw, a tym samym redukcje rozmiaru $ladéw dla zmody-
fikowanych ustawien.
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Rysunek 4.5: Slady wytworzone przez czastki o dla standardowych (a) 1 zmodyfiko-
wanych (b) ustawien elektroniki odczytu detektora. Pokazany jest fragment matrycy
pikseli o rozmiarze 50 x 50 pikseli (okoto 7,6 mm?). W celu wizualizacji dane zintegro-
wano w czasie, podczas gdy slady od pojedynczych czastek zostaly zarejestrowane
jako oddzielne klastry pikseli. Zaadoptowano z Stasica-Dudek i in. (2025) [39].

W przypadku pomiarow czastek a ze zmodyfikowanymi ustawieniami, poziom za-
jecia matrycy pikseli zostal zredukowany o 60% dla statego strumienia czastek, tj. 2,6
razy muniej pikseli bylo zajetych w kolejnych klatkach. Rysunek [.7h przedstawia
rozktady rozmiaru sladow dla pomiaréw z wigzkami protonéw o réznych energiach
(32MeV, 70 MeV oraz 150 MeV) dla kata padania §=45° poréwnane dla standardo-
wych i zmodyfikowanych ustawieni elektroniki odezytu detektora. Srednia redukcja
rozmiaru klastra, a tym samym redukcja poziomu zajecia pikseli, wynosi od okoto
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Rysunek 4.6: Slady (klastry pikseli) wytworzone przez protony o energii 32 MeV dla
kata padania # wynoszacego 0° (na gérze), 45° (posrodku) i 80° (na dole) pordw-
nane dla standardowych (a) i zmodyfikowanych (b) ustawien elektroniki odczytu
detektora. Dla kazdego pomiaru pokazany jest fragment matrycy pikseli o rozmiarze
50 x 80 pikseli (okolo 12,1 mm?). W celu wizualizacji dane zintegrowano w czasie,
podczas gdy slady od pojedynczych czastek zostaly zarejestrowane jako oddzielne
klastry pikseli. Zaadoptowano z Stasica-Dudek i in. (2025) [39).
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Rozdziat 4. Wyniki

20% do 40%, w zalezno$ci od energii kinetycznej protonow.

4.2.3 Czas trwania sygnalu

Dla pomiaréw ze zrodtem czastek o sredni czas trwania sygnatu w pikselu o naj-
wyzszej wartosci ToT zostal skrocony z 18,6 ps dla Ixum, = 5 do 4,1 ps dla Ixpym = 30.
Wzgledna réznica wynosi okoto 78%. Rysunek przedstawia poréwnanie roz-
ktadéw czasu trwania sygnalu w pikselu o najdluzej trwajacym sygnale w kla-
strze dla pomiaréw z wiazkami protonéw o réznych energiach (32MeV, 70 MeV
oraz 150 MeV) i dla kata padania =45°. Rozklady zostaly poréwnane dla stan-
dardowych oraz zmodyfikowanych ustawien elektroniki odczytu detektora. Redukcja
$redniego czasu trwania sygnaltu dla wyzszego Ik,um jest na poziomie okoto 80%.
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Rysunek 4.7: Poréwnanie rozktadéw rozmiaru klastra (a) i czasu trwania sygnatu
w pikselu o najdtuzszej amplitudzie sygnatu, tj. najwiekszej liczbie zliczenn ToT (b).
Przedstawiono wyniki dla pomiaréw wykonanych dla wigzek protonowych o réznych
energiach i kata padania 3 =45° ze standardowymi i zmodyfikowanymi ustawieniami
detektora. Zaadoptowano z Stasica-Dudek i in. (2025) [39].
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4.3. Identyfikacja protonéw w mieszanym polu promieniowania

4.3 Identyfikacja protonéw w mieszanym polu pro-

mieniowania

Wartosci $rednie oraz odchylenia standardowe parametréw opisujacych zdolnosé
modelu CNN do identyfikacji typu promieniowania otrzymane na podstawie dziesie-
ciokrotnej walidacji krzyzowej przedstawiono w tabeli[4.1} Czuto$¢, swoistosé oraz pre-
cyzja identyfikacji protonéw wynosza powyzej 97,0%, natomiast doktadno$é modelu
wynosi okoto 76,6%.

Model zostal zastosowany do identyfikacji $ladow protonéw zarejestrowanych
podczas pomiaréw pojedynczych wiazek oraz planéw terapeutycznych (rozdzial .
Przyktadowe $lady protonéw oraz elektronow i fotonéw zidentyfikowanych w miesza-
nym polu promieniowania przy zastosowaniu niniejszego modelu przedstawia rysu-
nek Przedstawione $lady zostaty zarejestrowane w réznych momentach pomiaru.
Zaobserwowac¢ mozna protony o réznych kierunkach, co jest spowodowane pomiarem
w trakcie skanowania wigzka otéwkowa.

Tabela 4.1: Wartosci srednie oraz odchylenia standardowe parametréw opisujacych
zdolno$é modelu do identyfikacji typu promieniowania otrzymane na podstawie dzie-
sieciokrotnej walidacji krzyzowej wraz z typami promieniowania, ktorych dotycza.

nazwa typ wartosé odchylenie
parametru | promieniowania $rednia [%] standardowe [%]
czutosé protony 97,3 1,8
swoistosé protony 99,2 0,5
precyzja protony 98,9 0,6
doktadnosé wszystkie 76,6 3,5

4.4 Stabilno$¢ pradu wigzki skanujgcej w trybie
niskich pradoéw

Rysunek po lewej przestawia procentowe odchylenie od wartosci Sredniej pra-
du w przedziatach czasu o dtugosci 1 ms podczas pomiaru trwajacego okoto 10 min
(600s) z pradem wiazki na poziomie okoto 5pA. Widoczny jest chwilowy wzrost
oraz spadek do zera wartosci wzglednej pradu miedzy 300 i 400 sekunda. Wzrost
trwa okoto 500 ms, a spadek —250 ms. Na rysunku po prawej przedstawiono hi-
stogram wartosci tych réznic i dopasowanie rozktadu normalnego. Odchylenie stan-
dardowe dopasowania wyniosto 15,7%.
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Rysunek 4.8: Przyktadowe Slady rozpoznanych przez model CNN protonéw (na gé-
rze) oraz fotonéw lub elektronéw (na dole) zmierzonych w mieszanym polu pro-
mieniowania wytworzonym przez wiazke skanujaca w fantomie statym (SOBP, roz-
dzial . W celu wizualizacji dane zintegrowano w czasie, podczas gdy slady od
pojedynczych czastek zostalty zarejestrowane jako oddzielne klastry pikseli.
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4.5. Widma zdeponowanej energii, LET oraz LET
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Rysunek 4.9: Procentowe odchylenie od wartosci sredniej pradu wiagzki w przedzia-
tach czasu o dtugosci 1 ms podcezas pomiaru trwajacego okoto 600 s (po lewej) oraz hi-
stogram wartosci wzglednej pradu wiazki (po prawej).

4.5 Widma zdeponowanej energii, LET oraz LETp

4.5.1 Pojedyncze wigzki w fantomie jednorodnym

Rysunek przedstawia rozktad dawki wzglednej dla wiazki otéwkowej o ener-
gii 150 MeV w wodzie z oznaczonymi pozycjami srodka sensora, dla ktérych zostaty
wykonane pomiary. Rysunek przedstawia widma zdeponowanej energii i LET
w wodzie otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji MC dla pojedynczej wiaz-
ki protonowej o energii 150 MeV za fantomem RW3 o grubosci 116 mm, co odpo-
wiada glebokosci w wodzie wynoszacej okoto 120 mm. Widma przedstawiono wraz
z uwzglednieniem niepewnosci pozycjonowania. Na widmach zdeponowanej energii
i LET w obszarze plateau zaobserwowano zgodno$¢ pozycji pikoéw pomiedzy wynika-
mi pomiaréow i symulacji MC. Réznica wysokosci pikéw jest spowodowana nadmiaro-
wa liczba zliczen w obszarze niskich wartosci zdeponowanej energii (ponizej 500 keV)
i niskich wartoéci LET (ponizej okoto 0,7 %) Te nadmiarowe zliczenia mozna za-
obserwowa¢ rowniez na kolejnych widmach zdeponowanej energii i LET. Wartosci

LETp w wodzie otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji MC wynosza odpo-
keV
n
Podobnie, rysunek przedstawia widma zdeponowanej energii i LET w wo-

wiednio 1,10 i1,01 1;%1/ Wzgledna réznica tych wartosci wynosi 8,9%.

dzie otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji MC dla pojedynczej stacjonarnej
wiazki protonowej o energii 150 MeV na glebokosci piku Bragga, za fantomem RW3
o grubosci 151 mm, co odpowiada gltebokosci w wodzie wynoszacej okoto 156 mm. Na
widmie zdeponowanej energii mozna zaobserwowaé zgodnos¢ pozycji pikow. Réznice
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Rysunek 4.10: (a) Rozktad dawki otrzymany na podstawie symulacji w wodzie dla
pojedynczej otéwkowej wigzki protonowej o energii nominalnej 150 MeV z zaznaczo-
nymi pozycjami $rodka sensora na gltebokosci 120,0 mm i 156,6 mm. Widma LET
w wodzie otrzymane na podstawie pomiaréw detektorem Timepix3 oraz symulacji

FRED MC na gtebokosci 120,0 mm (b) oraz 156,6 mm (c) — odpowiednio 116 mm
i 151 mm RW3. Pionowe linie na widmach LET wskazuja warto$ci LETp.
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4.5. Widma zdeponowanej energii, LET oraz LET

w liczbie zliczen wystepuja w obszarze powyzej 7000 — 8000 keV. W przypadku widm
LET pozycje pikéw sa podobne (wzgledna réznica MPV wynosi 7,8%), natomiast
mozna zaobserwowaé znaczne roznice w ksztalcie oraz wysokoéci widm. Kontrybucja
protonow o LET powyzej 8 % dla widma otrzymanego na podstawie pomiaréw jest
nizsza w stosunku do wynikéw symulacji MC. Wartoéci LETp w wodzie otrzymane
na podstawie pomiaréw i symulacji MC wynosza odpowiednio 5,33 XY i 5 66 1;%/

pum
Wzgledna réznica tych warto$ci wynosi 5,8%.

4.5.2 Plan SOBP w fantomie jednorodnym

Rysunek przedstawia rozklad dawki wzglednej dla planu SOBP w wodzie,
z oznaczona pozycja srodka sensora. Rysunek przedstawia poréwnanie widm
zdeponowanej energii i LET w wodzie wyznaczonych dla planu SOBP w oznaczonej
pozycji. Widma przedstawiono wraz z uwzglednieniem niepewnosci pozycjonowania
i stabilnosci pradu wigzki. Wplyw niepewnosci pozycjonowania na poziomie 1 mm
jest pomijalnie maty i niewidoczny na wykresie ze wzgledu na jednorodnos¢ pola
SOBP, ktorego rozmiar jest znacznie wiekszy niz wymiary sensora. Widma zdepono-
wanej energii i LET otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji sg zgodne w gra-
nicach niepewnosci. Wartosci LETp uzyskane dla planu SOBP wyniosty 1,80 1;%/
i1,74 % odpowiednio dla wynikéw pomiaréw i symulacji MC. Wzgledna roznica
wynosi okoto 3,4%.

Na rysunku przedstawiono widma zdeponowanej energii i LET w wodzie
otrzymane na podstawie pomiaréow i symulacji MC dla poszczegélnych warstw ener-
getycznych oraz dla superpozycji wszystkich warstw planu SOBP w skali logaryt-
micznej. Zasieg w fantomie RW3 wigzek skanujacych dla dwoch warstw o najniz-
szych energiach byt zbyt niski, aby protony dotarty do detektora i widma dla tych
energii nie zostaly uwzglednione na wykresie. Ogony widm w zakresie wysokich war-
tosci zdeponowanej energii oraz wysokich LET zostaty wygtadzone w celu popra-
wy czytelnosci wykresu stosujac metode $redniej ruchomej (wygtadzenie nie zostato
uwzglednione przy wyznaczaniu LETp). Polozenia pikéw widm zdeponowanej energii
i LET uzyskane na podstawie pomiaréw i symulacji MC sg zdodne dla poszczegdlnych
warstw.

Poréwnujac widma zdeponowanej energii na skali logarytmicznej mozna zaobser-
wowac, ze kontrybucja protonéw dla wynikow pomiaréw jest przeszacowana w za-
kresie powyzej okoto 7000 keV w stosunku do wynikéw symulacji MC. W przypadku

widm LET niedoszacowanie liczby protonéw dla wynikoéw uzyskanych na podstawie
keV
w skali logarytmicznej. Wzgledne roznice wartosci LETp obliczone dla pomiaréw

i symulacji dla poszczegdlnych warstw wahaja sie od 1,7% do 4,9%.

pomiarow wystepuje w obszarze LET powyzej 8 =% co réwniez jest widoczne tylko
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Rysunek 4.11: (a) Rozktad dawki otrzymany na podstawie symulacji dla planu SOBP
w wodzie z oznaczong pozycja $rodka sensora posrodku jednorodnego pola. (b) Wid-
ma zdeponowanej energii (po lewej) oraz LET przekonwertowanego z krzemu do
wody (po prawej) otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji MC dla pozycji
srodka sensora oznaczonej na rozktadzie dawki powyzej. Pionowe linie na widmie
LET oznaczaja wartosci LETp. Na podstawie Stasica-Dudek i in. (2025) [38] z za-
stosowaniem innej normalizacji danych zgodnie z opisem w rozdziale |3.8.6
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Rysunek 4.12: Widma zdeponowanej energii (na gérze) oraz LET przekonwertowa-

nego z krzemu do wody (na dole) otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji
MC dla poszczegdlnych warstw energetycznych planu SOBP. Na podstawie Stasica-
Dudek i in. (2025) [38] z zastosowaniem innej normalizacji danych zgodnie z opisem

w rozdziale 3.8.6]
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4.5.3 Plan IMPT w fantomie jednorodnym

Rysunek przedstawia rozktad dawki wzglednej dla wybranego pola pla-
nu IMPT w wodzie z oznaczong pozycja Srodka sensora (IMPT-A). Rysunek
przedstawia widma zdeponowanej energii i LET w wodzie dla wszystkich warstw
energetycznych pola w jednorodnym fantomie dla wskazanej pozycji. Poréwnajac
widma zdeponowanej energii i LET otrzymane na podstawie pomiaréw i symula-
cji MC zaobserwowano zgodnos¢ pozycji pikow w granicach niepewnosci. Uzyskane
wartosci LETp wynosza 1,88 1;%/ i1,81 % odpowiednio dla wynikow pomiaréw i sy-
mulacji. Roznica wzgledna wartosci LETp pomiedzy wynikami pomiaréw i symulacji
MC dla catego planu wynosi okoto 3,9%. Rdznice wzgledne LETp dla poszczegdlnych
warstw wahaly sie od 0,1% do 7,5%.

Podobnie, rysunek przedstawia rozktad dawki wzglednej dla tego samego
pola planu IMPT w wodzie z oznaczona inna pozycja srodka sensora (IMPT-B). Ry-
sunek przedstawia widma zdeponowanej energii i LET w wodzie dla wszystkich
warstw pola w jednorodnym fantomie dla wskazanej pozycji pomiarowej. Uzyskano

zgodnos¢ pozycji pikow w granicach niepewnosci. Uzyskane wartosci LETp wynosza
keV
pm
wartosci LETp pomiedzy wynikami pomiaréow i symulacji dla catego planu wynosi

odpowiednio 2,24 12,17 % dla wynikow pomiarow i symulacji. R6znica wzgledna
okoto 3,2%. Roznice wzgledne LETp dla poszczegdlnych warstw wahatly sie od 2,0%
do 4,6%.

4.5.4 Plan w fantomie antropomorficznym

Rysunek przedstawia rozktad dawki wzglednej dla wybranego pola pla-
nu IMPT w geometrii CT fantomu z oznaczong pozycja sensora (IMPT-C). Rysu-
nek przedstawia widma zdeponowanej energii i LET dla uktadu przedstawione-
go powyzej. Pozycje pikéw dla wynikéw pomiaréw i symulacji MC sg zgodne w gra-
nicy niepewnoéci. LETp wynosi okoto 1,64 1:% dla wynikéw pomiaréw oraz 1,67 lf—r\n/
dla wynikéw symulacji MC. Réznica wzgledna wartosci LETp pomiedzy wynikami
pomiaréw i symulacji MC wynosi 1,8%. R6znice wzgledne dla poszczegdlnych warstw
energetycznych wyniosty od 0,6% do 17,4%.

4.6 Wplyw niskoenergetycznych protonéw na cha-
rakterystyke jako$ci promieniowania

Rysunek przedstawia poréwnanie widm LET w wodzie otrzymanych na pod-
stawie wynikow pomiaréw i symulacji MC, przy czym dla symulacji MC przedsta-
wiono widma wyznaczone przy zatozeniu, ze proton przechodzi przez cata grubosé
sensora, oraz uwzgledniajac zatrzymywanie protonow. Porownanie przedstawiono dla
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promieniowania
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Rysunek 4.13: (a) Rozktad dawki otrzymany na podstawie symulacji dla wybra-
nego pola planu IMPT w wodzie z oznaczong przyblizong pozycja srodka sensora
(IMPT-A). (b) Widma zdeponowanej energii (po lewej) oraz LET przekonwertowa-
nego z krzemu do wody (po prawej) otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji
MC dla pozycji $rodka sensora oznaczonej na rozkladzie dawki powyzej. Pionowe
linie na widmie LET oznaczaja wartosci LETp. Na podstawie Stasica-Dudek i in.
(2025) [38] z zastosowaniem innej normalizacji danych zgodnie z opisem w rozdzia-

le [3.8.6]
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Rysunek 4.14: (a) Rozklad dawki otrzymany na podstawie symulacji dla wybra-
nego pola planu IMPT w wodzie z oznaczona przyblizona pozycja srodka sensora
(IMPT-B). (b) Widma zdeponowanej energii (po lewej) oraz LET przekonwertowa-
nego z krzemu do wody (po prawej) otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji
MC dla pozycji srodka sensora oznaczonej na rozktadzie dawki powyzej. Pionowe
linie na widmie LET oznaczaja wartosci LETp. Na podstawie Stasica-Dudek i in.
(2025) [38] z zastosowaniem innej normalizacji danych zgodnie z opisem w rozdzia-

le [3.8.61
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Rysunek 4.15: (a) Rozktad dawki w geometrii CT fantomu z oznaczona pozycja sen-
sora. (b) Widma zdeponowanej energii (po lewej) oraz LET przekonwertowanego
z krzemu do wody (po prawej) otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji MC
dla pola planu IMPT w fantomie antropomorficznym (IMPT-C) i wskazanej pozycji.
Pionowe linie na widmie LET oznaczaja wartosci LETp. Na podstawie Stasica-Dudek
iin. (2025) [38] z zastosowaniem innej normalizacji danych zgodnie z opisem w roz-

dziale 3.8.6
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planu SOBP w fantomie jednorodnym, IMPT w fantomie jednorodnym (IMPT-A,
IMPT-B) oraz IMPT w fantomie antropomorficznym (IMPT-C).

Dla widm otrzymanych na podstawie rzeczywistej dtugosci drogi protonu w krze-
mie zaobserwowano wyzsza liczbe zliczen w zakresie wartosci LET powyzej 10 lf—r\n/
w poréwnaniu z wynikami pomiaréw i symulacji, dla ktérych zastosowano zatozenie
o przejsciu protonu przez sensor. Tabela przedstawia poréwnanie wartosci LETp
wyznaczonych na podstawie symulacji z i bez uwzglednienia zatrzymywania proto-
now. Wzgledne réznice $rednich wartosci LETp wyniosty od 3,7% dla IMPT-A do
5,6% dla IMPT-C.

4.7 Analiza RBE w mieszanych polach promienio-

wania

Tabela przedstawia wartosci RBE otrzymane na podstawie modelu Weden-
berga [17] dla poszczegblnych warstw planu SOBP poréwnane dla wynikéw pomiarow
i symulacji MC. Wartosci RBE wyznaczone uwzgledniajac LET pojedynczych pro-
tonéw poréownano z wartosciami obliczonymi na podstawie LETp.

Wartosci RBE otrzymane na podstawie wynikéw symulacji MC wynosza od 1,07
dla warstwy energetycznej planu SOBP o najwyzszej energii do 1,45 dla warstwy
energetycznej o najnizszej energii. W przypadku wynikéw pomiaréow wartosci RBE
wynoszg od 1,09 dla warstwy energetycznej o najwyzszej energii do 1,42 — 1,43 dla
warstwy energetycznej o najnizszej energii. Zaréwno w przypadku wynikéw symula-
cji MC, jak i pomiarow, wzgledne réznice miedzy wartosciami obliczonymi na pod-
stawie LET pojedynczych protonéw oraz LETpH wynoszg ponizej 1%.

Tabela [4.4] przedstawia wartosci RBE obliczone dla planu SOBP w fantomie jed-
norodnym, IMPT w fantomie jednorodnym (IMPT-A, IMPT-B) oraz IMPT w fanto-
mie antropomorficznym (IMPT-C). Wartosci RBE dla poszczegélnych pdl obliczone
jako Srednia wazona wartosci RBE wszystkich warstw energetycznych dla danego
pola, wynosza od 1,10 do 1,14 w przypadku wynikéw symulacji MC oraz od 1,11 do
1,14 w przypadku wynikéw pomiaréw. Ponownie, zarowno w przypadku wynikéw
symulacji MC, jak i pomiarow, wzgledne réznice miedzy wartosciami obliczonymi na
podstawie widm LET oraz $rednich warto$ci LETp sg ponizej 1%.
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Rysunek 4.16: Porownanie widm LET w wodzie otrzymanych na podstawie pomiarow

i symulacji MC dla dlugoéci drogi protonu wyznaczonej przy zatozeniu, ze przecho-

dza on przez cala grubos¢ sensora oraz uwzgledniajac zatrzymywanie. Poréwnanie
przedstawiono dla planu SOBP w fantomie jednorodnym (a), IMPT w fantomie jed-
norodnym w pierwszej pozycji (IMPT-A; b), IMPT w fantomie jednorodnym w dru-
giej pozycji, (IMPT-B, ¢) oraz IMPT w fantomie antropomorficznym (IMPT-C, d).
Na podstawie Stasica-Dudek i in. (2025) [38] z zastosowaniem innej normalizacji da-
nych zgodnie z opisem w rozdziale [3.8.6
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Rozdziat 4. Wyniki

Tabela 4.2: Porownanie wartosci LETp otrzymanych na podstawie symulacji MC dla

dtugosci drogi protonu wyznaczonej przy zatozeniu, ze przeszedl on przez cata gru-

bos¢ sensora, oraz uwzgledniajac zatrzymywanie w sensorze. Wartosci przedstawiono

dla planu SOBP w fantomie jednorodnym, IMPT w fantomie jednorodnym w pierw-
szej pozycji (IMPT-A), IMPT w fantomie jednorodnym w drugiej pozycji (IMPT-B)
oraz IMPT w fantomie antropomorficznym (IMPT-C). Na podstawie Stasica-Dudek

iin. (2025) [38] z zastosowaniem innej normalizacji danych zgodnie z opisem w roz-

dziale [3.8.6
LETp [keV/um)] wzgl.
zat. o braku .| réznica
.| uwzgl. zatrzymywania
zatrzymywania (%]
SOBP 1,74 1,82 4.4
IMPT-A 1,81 1,88 3,7
IMPT-B 2,17 2,27 4.4
IMPT-C 1,67 1,77 5,6
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Tabela 4.3: Wartosci RBE wyznaczone na podstawie modelu Wedenberga [17]
uwzgledniajac LET pojedynczych protonéw (z ang. single proton, RBEgp) oraz na
podstawie $rednich wartosci LETp (RBEpgr,) dla poszczegdlnych warstw energe-
tycznych planu SOBP. Przedstawiono wartosci otrzymane na podstawie symulacji
MC (FRED MC) i pomiaréw (Timepix3) [3§].

warstwa FRED MC Timepix3

energetyczna wzgl. wzgl.
[MeV] RBEsp RBEpgr, roznica | RBEgp RBEpgpr, rdznica

(%] 7]

172,76 1,07 1,07 0,02 1,09 1,09 0,22

170,05 1,09 1,09 0,02 1,10 1,10 0,18

167,34 1,12 1,12 0,04 1,12 1,13 0,22

164,63 1,21 1,21 0,38 1,23 1,23 0,10

161,92 1,37 1,36 0,64 1,37 1,37 0,16

159,23 1,45 1,45 0,18 1,42 1,43 0,26

Tabela 4.4: Wartosci RBE wyznaczone na podstawie modelu Wedenberga [17]
uwzgledniajac LET pojedynczych protonéw (z ang. single proton, RBEgp) oraz na
podstawie $rednich wartosci LETp (RBEpLgT, ). Wartosci przedstawiono dla planu
SOBP w fantomie jednorodnym, IMPT w fantomie jednorodnym w pierwszej pozycji
(IMPT-A), IMPT w fantomie jednorodnym w drugiej pozycji (IMPT-B) oraz IMPT
w fantomie antropomorficznym (IMPT-C). Przedstawiono wartoéci otrzymane na
podstawie symulacji MC (FRED MC) i pomiaréw (Timepix3). Na podstawie Stasica-
Dudek i in. (2025) [38] z zastosowaniem innej normalizacji danych zgodnie z opisem

w rozdziale [3.8.6]

FRED MC Timepix3
wzgl. wzgl.
RBEsp RBEpgr, roznica | RBEgp RBEpgr, roéznica

7] %]

SOBP 1,10 1,10 0,03 1,11 1,11 0,20
IMPT-A 1,11 1,11 0,01 1,12 1,12 0,20
IMPT-B 1,14 1,14 0,00 1,14 1,14 0,17
IMPT-C 1,10 1,10 0,02 1,10 1,10 0,30
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Rozdzial 5
Dyskusja

Podczas gdy nowoczesne TPS pozwalaja na optymalizacje planow napromienienia
z uwzglednieniem rozktadu LET, do tej pory brakuje eksperymentalnych rozwiazan
oraz rekomendacji w kwestii procedur kontroli i zapewniania jakosci obejmujacych
jako$¢ promieniowania w radioterapii protonowej. Celem niniejszej pracy doktorskiej
byto zaproponowanie metodologii eksperymentalnej weryfikacji jakosci mieszanych
pol promieniowania kwantyfikowanej za pomoca LET na poziomie pojedynczych pro-
tonow, do czego wykorzystano komercyjnie dostepny i zminiaturyzowany detektor
MiniPIX Timepix3.

W ramach niniejszej pracy doktorskiej zbadano wptyw modyfikacji ustawien elek-
troniki odczytu na odpowiedz detektora, dokonano identyfikacji protonéw w miesza-
nym polu promieniowania z wykorzystaniem metod sztucznej inteligencji, zbadano
stabilno$¢ zredukowanego pradu wiazki oraz wykonano seri¢ eksperymentow z za-
stosowaniem pojedynczych wiazek protonowych oraz planéw napromienienia SOBP
i IMPT. Zbadano takze wplyw zatrzymywania si¢ protonéw w sensorze na wyniki
pomiaru oraz widm LET na wartosci RBE.

Standardowe ustawienia elektroniki odczytu detektora MiniPIX Timepix3 obej-
muja niski prég detekeji (Egnq) oraz niska wartosé pradu Ixmm. Taka konfiguracja
ustawien ma na celu zapewnienie wysokiej rozdzielczosci energetycznej, a takze wyso-
kiej czutosci na czastki o niskim LET oraz fotony. Jest to istotne z punktu wiedzenia
standardowych zastosowan detektora, ktore obejmujg m.in. obrazowanie za pomoca
promieni rentgenowskich [236, 204]. Takie warunki operacyjne detektora odbiegaja
od zastosowan w radioterapii protonowej, gdzie istotny jest pomiar zdeponowanej
energii od cigzszych czastek natadowanych, podczas gdy sygnat od fotonéw lub cza-
stek wtérnych o niskim LET ma drugorzedne znaczenie.

Standardowo stosowana niska wartos¢ pradu Ik,um przy ograniczonej liczbie bi-
tow w kwazi-ciggtym trybie pracy detektora powoduje ograniczenie zakresu wartosci
mierzalnych depozycji energii i wysycenie sygnatu. Jednoczeénie niski prog detekceji
oraz niski prad Ik, nie sa optymalnym rozwigzaniem w warunkach wysokich gesto-
Sci strumienia czastek, gdzie korzystniejsze jest zminimalizowanie wielkosci $ladow
i skrocenie czasu trwania sygnatu w celu redukcji poziomu zajecia pikseli.
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7 tego wzgledu w niniejszej pracy zbadano wptyw modyfikacji ustawien detekto-
ra na jego odpowiedz w warunkach pomiaréw protonow i czastek a. Modyfikacje te
obejmowaty podwyzszong wartos¢ progu detekcji Eqng z 3keV do 12keV oraz pradu
Ikrum 2 5 (1,2nA) do 30 (7,2nA). Nastepnie wykonano pomiary ze zZrédtem Am-241
oraz klinicznymi wigzkami protonowymi przy uzyciu standardowych i zmodyfikowa-
nych ustawien detektora. W pierwszej kolejnosci zweryfikowano pomiar zdeponowa-
nej energii. Na rysunku mozna zaobserwowad, ze pozycje pikéw zdeponowanej
energii fotonéw 7 (59,54 keV) od Zrédta Am-241 pokrywaja sie. Jest to zgodne z ocze-
kiwaniami, jako ze linia ta zostata zastosowana podczas kalibracji detektora, jednak
wyzsza szerokosé potowkowa dla zmodyfikowanych ustawien jest wynikiem zastoso-
wania wyzszej wartosci Ixrum.

W przypadku widma energii zdeponowanej przez czastki a na rysunku moz-
na zaobserwowaé przesuniecie piku w kierunku nizszych wartosci dla pomiarow ze
zmodyfikowanymi ustawieniami detektora. Moze to by¢ spowodowane podwyzszong
wartoscia Eqyq 1 redukcja sygnatu o niskiej wartosci. Efekt ten mozna zaobserwowagé
takze na wizualizacji §ladéw czastek a na rysunku [4.5] Redukcja zmierzonej warto-
Sci zdeponowanej energii dla wyzszej wartosci Eg,q bedzie miata wigksze znaczenie
dla czastek natadowanych ciezszych od protonéw, ktorych slady charakteryzuja sie
tzw. niskoenergetycznym halo wokét centralnych pikseli o wysokiej wartosci sygnatu.
Chociaz czes¢ tego niskoenergetycznego sygnatu wynika z efektu dzielenia tadunku
i stanowi rzeczywista czes¢ energii zdeponowanej przez czastke w sensorze, cze$é tego
sygnatu wynika takze z efektu przeshuchu, ktéry powoduje przeszacowanie wartosci
zdeponowanej energii [223].

Na rysunku porownano widma zdeponowanej energii wraz z dopasowaniem
funkcji rozktadu Landaua otrzymane na podstawie pomiaréw i symulacji MC dla
wiazki protonowej o energii 70 MeV pod katem 0° i 45°. Otrzymano bardzo do-
bra zgodnos¢ widm zmierzonych ze standardowymi i zmodyfikowanymi ustawienia-
mi elektroniki odczytu detektora. Poréwnano takze widma otrzymane na podstawie
pomiarow ze zmodyfikowanymi ustawieniami oraz symulacji MC. Dla pomiaréow pod
katem 0° zaobserwowano przesuniecie widma zdeponowanej energii w kierunku niz-
szych wartosci w poréwnaniu z symulacjami MC, podczas gdy dla pomiaréw pod
katem 45° pozycje pikéw sg zgodne. Wynika to z faktu, ze dla pomiaréw pod mniej-
szym katem wartosci zdeponowanej energii na piksel sa wyzsze niz w przypadku,
kiedy kat padania jest wiekszy. Dla wysokich wartosci zdeponowanej energii na pik-
sel (powyzej 150keV) odpowiedz detektora wchodzi w zakres nieliniowy i dochodzi
do niedoszacowania zmierzonej wartosci zdeponowanej energii [222) 224]. Po zasto-
sowaniu funkeji korekeji energii [224] otrzymano zgodnos$é widm.

Na rysunku {4.3| przedstawiono poréwnanie MPV dla wiazek protonowych o roz-
nych energiach pod katem 0° i 45°. Poréwnujac MPV dla standardowych i zmodyfiko-
wanych ustawien uzyskano zgodno$¢ w granicach niepewnosci (rysunek ) Poréw-
nujac MPV pomiedzy wynikami pomiaréow dla zmodyfikowanych ustawien i symulacji
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MC zaobserwowano niedoszacowanie MPV zdeponowanej energii wykraczajace poza
granice niepewnosci, przy czym roznica ro$nie dla pomiaréow z wyzszymi wartoscia-
mi energii zdeponowanej na piksel. Po zastosowaniu funkcji korekcji energetycznej
otrzymano zgodno$¢ MPV w granicy niepewnosci dla wszystkich pomiarow.

Poréwnujac widma wysokosci klastréw na rysunku [4.4 mozna zaobserwowaé wy-
sycenie sygnalu w trybie kwazi-cigglym dla pomiaréw ze standardowymi ustawie-
niami zaréwno dla czastek «, jak i protonéw na glebokosci piku Bragga. Dla zmo-
dyfikowanych ustawien zaobserwowano brak piku od wysyconych pikseli na widmie
wysokosci wyrazonej w liczbie ToT oraz szerszy zakres wysokosci klastrow po za-
stosowaniu kalibracji energetycznej. Zastosowanie wyzszej wartosci Iy, skutkuje
krotszym czasem trwania sygnatu, a tym samym mniejsza liczbg ToT odpowiadajaca
tej samej wartosci zdeponowanej energii. Pozwala to na rejestracje szerszego zakresu
energii przy ograniczeniu ToT do 1022 w trybie kwazi-cigglym. Ma to szczegdlne
znaczenie w przypadku pomiaréw w obszarze piku Bragga, gdzie depozycje energii
na piksel moga przewyzsza¢ 400 — 500 keV. Podczas gdy efekt nasycenia w trybie
kwazi-ciggtym mozna zredukowa¢ poprzez zwiekszenie Ix,un, W nastepnym kroku
nalezy zastosowaé funkcje korekcji kalibracji, aby uwzgledni¢ nieliniowa odpowiedz
detektora w zakresie wysokich wartosci sygnahu.

Dla pomiaréow czastek a w wyniku zwiekszenia Eqnq poziom zajecia matrycy
pikseli zostal zredukowany o 60%, a w wyniku zwiekszenia pradu Ixum Sredni czas
trwania sygnatu zostal skrécony o 78%. W przypadku pomiaréw z wigzkami proto-
nowymi uzyskano redukcje poziomu zajecia pikseli o 20-40% poprzez wyeliminowanie
pikseli o niskiej energii ponizej Eiyq (rysunek [4.7h). Dodatkowo zostata zredukowana
czutosé detektora na fotony i elektrony o niskim LET. Czas trwania sygnatu zostat
skrécony wraz ze wzrostem Iium 0 okolo 80% w pordéwnaniu ze standardowymi
ustawieniami, jak przedstawiono na rysunku [4.7p.

Calkowity czas zajecia piksela stanowi sume czasu trwania sygnalu oraz czasu
wymaganego do odczytu sygnatu (czas martwy). Czas odczytu sygnalu dla detek-
tora Timepix3 w trybie kwazi-ciagtym wzrasta wraz z poziomem zajecia matrycy
pikseli [35]. W zwiazku z tym wplyw redukeji czasu trwania sygnatu na czas zajecia
piksela bedzie zaleze¢ od liczby zajetych pikseli. W przypadku protonéw o energii
32MeV przy kacie padania 45° $redni czas trwania sygnatu (w pikselu o najdtuzszym
sygnale w klastrze) wynosi 12,2 us dla Ixyum = 51 2,5 ps dla Ikpum = 30. Na podsta-
wie danych przedstawionych przez Poikela i in. (2014) [35] rysunek 1], jesli poziom
zajecia wynosi okoto 20% (okoto 13107 pikseli), czas odczytu wynosi okoto 100 ps.
W takim przypadku wzgledna réznica miedzy catkowitym czasem zajecia piksela dla
Ikrum = 30 (suma czasu trwania sygnatu i czasu odezytu, 100 us + 2,5 u8) i Ixpum = 5
(100 ps + 12,2 us) jest réwna 8,6%. Podobnie, jesli poziom zajecia wynosi okoto 2%
(1311 pikseli), czas zajecia zostaje skrocony o 43,7%, a jesli poziom zajecia wynosi
okoto 0,2% (131 pikseli), czas zajecia zostaje skrécony o 73,5%. Zmodyfikowane usta-
wienia detektora zastosowano dla wszystkich eksperymentow w mieszanych polach
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promieniowania.

W celu identyfikacji $§ladéw protonéw w mieszanych polach promieniowania za-
stosowano wstepnie przetrenowany model sztucznej inteligencji CNN EfficientNET
oraz dane z referencyjnych pél promieniowania. Na podstawie dziesieciokrotnej wali-
dacji krzyzowej otrzymano parametry czutosci, swoistosci i precyzji identyfikacji $la-
déw protonéw powyzej 97%, przy czym odchylenia standardowe dla kazdego z tych
parametréw wyniosty ponizej 2%. Parametry te sg szczegblne istotne, poniewaz wska-
zuja na zdolno$¢ modelu do poprawnego rozpoznawania sladéw protonow oraz po-
prawnego rozpoznawania sladow, ktore nie pochodzg od protonéw. Dokladno$é mo-
delu wynoszaca 76,63% wynika z trudnosci modelu w rozréznianiu pomiedzy sygna-
tem od fotonéw i elektronéw, co ma drugorzedne znaczenie i nie wptywa na wyniki
dotyczace protondow w tej pracy.

W kolejnym kroku, zbadano stabilnos¢ pradu wiazki protonowej na stanowisku
gantry w CCB IFJ PAN w trybie niskich pradéw poprzez pomiar detektorem Mini-
PIX Timepix3. Niepewnos$¢ wartosci pradu oszacowano na £15,7%. W trakcie po-
miaru zaobserwowano trwajace ponizej sekundy wzrosty i spadki wartosci pradu.
Zwraca to uwage na koniecznos¢ opracowania w przysztosci systemu monitorowania
wiazki w trybie niskich pradow.

Nastepnie przeprowadzono eksperymentalng charakterystyke widm LET oraz sred-
nich wartosci LETp dla pojedynczych wiazek protonowych oraz planéw napromie-
nienia SOBP i IMPT w fantomie statym i antropomorficznym zgodnie ze standarda-
mi zapewniania i kontroli jakosci uwzgledniajacymi dawke fizyczng. Pozycjonowanie
sensora i stabilnos¢ pradu wigzki uznano za gtowne zrédta niepewnosci charaktery-
styki widm zdeponowanej energii oraz LET (odpowiednio 1 mm i 15,7%). Aby ocenié¢
wplyw niepewnosci pozycjonowania, przeprowadzono symulacje przesunie¢ pozycji
sensora w ptaszczyznie prostopadiej do kierunku wigzki. Niepewnos¢ pradu wigzki
uwzgledniono przy analizie danych pomiarowych.

Wyznaczono widma zdeponowanej energii oraz LET, ktére przekonwertowano
z krzemu do wody. Widma dla pojedynczych wiazek i poszczegdlnych warstw ener-
getycznych planéw napromienienia znormalizowano do liczby protonéw trafiajacych
w sensor uzyskanej na podstawie symulacji MC. Nastepnie wyznaczono superpozycje
widm od wielu warstw energetycznych dla poszczegdlnych planéw napromienienia.
Wyznaczono takze wartosci srednie LETp.

Wyniki pomiarow dla pojedynczej wiazki oléwkowej przedstawiono na rysun-
ku Dla widm zdeponowanej energii otrzymano bardzo dobra zgodno$¢ pozycji
pikéw pomiedzy wynikami pomiaréw i symulacji MC zaréwno w plateau, jak i na
glebokosci piku Bragga. Roznice w ksztalcie widma zaobserwowano w obszarze zde-
ponowanej energii powyzej 7000 — 8000 keV oraz LET w wodzie powyzej 8 1;%/

W przypadku widm zdeponowanej energii i LET dla planéw SOBP i IMPT w fan-
tomie jednorodnym pozycje pikéw sg zgodne w granicach niepewnosci dla wynikéw
pomiaréw i symulacji MC (rysunki {4.11} [4.13]i [4.14)). Na rysunku zaprezento-
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wano takze widma dla poszczegdlnych warstw energetycznych planu SOBP, w tym
w obszarze spadku dystalnego piku Bragga. Podobnie jak w przypadku widm dla
pojedynczych wigzek, réznice w liczbie zliczenn mozna zaobserwowaé¢ w zakresie war-
tosci zdeponowanej energii powyzej 7000 — 8000 keV oraz LET w wodzie powyzej
8 l;e—n\f Roznica w liczbie protonéw w tych obszarach wynosi do okoto jednego rzedu
wielkosci, jednak wystepuje ona dla liczby protonéw okoto trzech rzedoéow wielkosci
nizszej niz w obszarze piku. Wigksze réznice miedzy pozycjami pikéw zaobserwowano
z kolei dla pomiaru z zastosowaniem antropomorficznego fantomu glowy [4.15]

Zastosowanie funkcji korekeji kalibracji energetycznej zaproponowanej przez Mi-
hai i in. (2025) [224] pozwolito ograniczy¢ efekt nieliniowej odpowiedzi detektora dla
wysokich wartosci zdeponowanej energii na piksel, co przedstawiono na rysunkach
i[4.3] Parametry tych funkcji korekcji zostaty otrzymane na podstawie kalibracji inne-
go detektora niz zastosowany w niniejszej pracy. Na wartosci tych parametréw moze
wplywaé¢ wiele czynnikéw, w tym temperatura, starzenie sie detektora, ustawienia
elektroniki odezytu i efekt przestuchu. Jak wskazano w pracy Mihai i in. (2025) [224],
pierwsza funkcja korekcji moze by¢ stosowana uniwersalnie dla krzemowych senso-
réow Timepix3. Parametry drugiej funkcji, ktora jest stosowana dla energii powyzej
600 keV na piksel, moga jednak rézni¢ si¢ pomiedzy detektorami. Z tego powodu
rozbieznosci zaobserwowane w ogonach widm zdeponowanej energii i LET moglyby
zosta¢ potencjalnie zredukowane przeprowadzajac kalibracje dla wysokich wartosci
zdeponowanej energii dla detektora zastosowanego w niniejszej pracy. Ze wzgledu
na brak dostepu do dobrze zdefiniowanych niskoenergetycznych wigzek protonowych
oraz aparatury do pomiaru w prozni zastosowano wartosci parametrow kalibracji
zaproponowane oryginalnie przez Mihai i in. (2025) [224].

Na widmach zdeponowanej energii i LET otrzymanych na postawie pomiarow
zaobserwowano w zakresie niskich wartosci (do okoto 500keV i 0,7 1;%/) nadmiarowe
zliczenia w stosunku do wynikéw symulacji MC. Stanowiag one reszty fragmentow
klastréw protonéw, ktérych nie udato sie polaczyé na etapie korekcji ToA. Moga
one wynika¢ z opo6znienia sygnatu wykraczajacego poza czas pomiaru lub sytuacji,
gdy proton pozostawia slad w pikselach, ktorych czesé wciaz przetwarza sygnat od
poprzedniej czagstki. Efekt ten mogtby zosta¢ zmniejszony poprzez dalszg redukcje
pradu wiazki (gestosci strumienia protonéw). Alternatywnie, identyfikacja i odfiltro-
wanie takich niekompletnych §ladéw mogtoby zosta¢ dokonane przy wykorzystaniu
modelu CNN.

Na réznice obserwowane dla SOBP na widmach LET w skali logarytmicznej mo-
ze rOwniez wpltywac efekt dzielenia tadunku. Morfologia klastra oraz efekt dzielenia
tadunku nie sg obecnie odzwierciedlone w symulacjach MC. Efekt ten moze prowa-
dzi¢ do pozornego wydhuzenia zmierzonego sladu dla protonéw o wysokim LET, co
skutkuje niedoszacowaniem zmierzonej wartosci LET w poroéwnaniu z symulacjami
MC. W niniejszej pracy wpltyw tego efektu na dtugosé sladu jest jednak zmniejszony
poprzez wykorzystanie wysokiego progu detekcji Eqpg.

108



Dla pomiaréw w fantomie antropomorficznym gtowy (CIRS) zaobserwowano wiek-
sze wzgledne réznice widm zdeponowanej energii i LET w poréwnaniu do pomiaréw
w fantomach jednorodnych. Moze to wynika¢ z niedoskonatodci reprezentacji wta-
Sciwosci osrodka fantomu antropomorficznego za pomoca krzywej kalibracji CT. Po-
nadto, przekroje czynne na reakcje jadrowe moga nie by¢ wystarczajaco doktadnie
odzwierciedlone w symulacjach MC.

Wzgledne réznice wartosci LETp pomiedzy wynikami pomiaréw i symulacji MC
dla pojedynczej wiazki wynosza 8,9% w obszarze plateau i 5,8% na gtebokosci piku
Brgga. Wzgledne réznice wartosci LETp pomiedzy wynikami pomiaréw i symulacji
MC dla pojedynczych warstw energetycznych planéw w fantomach jednorodnych
wynosity od 0,1% do 7,5%, natomiast w fantomie antropomorficznym od 0,6% do
17,4%.

Dla pomiaréw z pojedynczymi wigzkami protonowymi z zastosowaniem detekto-
ra starszej generacji MiniPIX Timepix obshugiwanego w trybie klatkowym $rednia
roznica pomiedzy wartosciami LETp otrzymanymi na podstawie pomiaréw i symu-
lacji MC (GATE/Geant4) wyniosta 17% [37]. Pomimo szerszego zakresu poprawnej
odpowiedzi energetycznej detektora Timepix w poréwnaniu z detektorem Timepix3,
efekt naktadania sie sladow wystepujacy w trybie klatkowym powoduje znieksztal-
cenie widm zdeponowanej energii i LET (rysunek [2.13)), a tym samym wplywa na
wartos¢ LETp. Inne badanie wykazato zgodno$é w granicach 12% miedzy wartos$cia-
mi $rednimi LET wazonego fluencja uzyskanymi na podstawie pomiaréow detektorem
Timepix i symulacji TOPAS MC dla pojedynczych wiazek protonowych w powie-
trzu [42]. W innej pracy zaobserwowano rdéznice ponizej 7% w szerokim zakresie
srednich LET dla pojedynczych wigzek protonéw i ciezszych jonéw w powietrzu uzy-
skanych na podstawie pomiaréw detektorem Timepix3 i symulacji FLUKA MC [17§].

W niniejszej pracy LET oszacowano jako stosunek energii zdeponowanej przez
dany proton do dlugodci jego drogi w sensorze. Podczas gdy definicja LET w ra-
portach ICRU numer 16 [237] i 85 [46] odnosi sie do nieskonczenie matej dtugosci
drogi, wartos¢ dtugosci drogi otrzymana na podstawie pomiaréw i symulacji w niniej-
szej pracy jest rzedu setek mikrometréw. Ponadto, podczas gdy LET jest zasadniczo
wielkoscig deterministycznag (niestochastyczna) dla danego materiatu, typu i energii
czastki, jak wskazano w raporcie ICRU numer 98 [238|, LET szacowany w niniej-
szej pracy jest wielkoscia stochastyczng charakteryzujaca sie widmem. Wynika to ze
stochastycznej natury oddzialywan promieniowania w osrodku (rozdziat , co
prowadzi do fluktuacji wartosci zdeponowanej energii i dtugosci drogi czastek [239,
240, 241].

Gtéwne ograniczenie omawianej metodologii stanowi koniecznos¢ napromienia-
nia planéw IMPT stosujac prad wiazki zredukowany do pojedynczych pA. Chociaz
pomyslnie przeprowadzono pomiary stosujac zredukowany prad wiagzki w trybie ser-
wisowym akceleratora, skanowanie wigzka otéwkowa przy pradach na poziomie pA
nie jest obecnie mozliwe do zrealizowania w trybie klinicznym lub trybie kontroli ja-
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kosci systemu dostarczania wigzki. Dlatego tez wdrozenie proponowanej metodologii
do praktyki klinicznej wymaga modernizacji systemu dostarczania wigzki umozli-
wiajacej monitorowanie wigzki o niskim pradzie. Ponadto obecne ograniczenia na
poziomie oprogramowania uniemozliwiajg przeprowadzenie napromieniania wiagzka
skanujaca o niskim pradzie w czasie powyzej jednej minuty. To ograniczenie wymu-
sza wykonanie oddzielnego pomiaru dla kazdej warstwy energetycznej danego planu.

Ograniczeniem charakterystyki LET przy pomocy krzemowego sensora o znacz-
nej grubosci jest konieczno$¢ stosowania zalozenia o przejéciu protonu przez sensor.
Prowadzi to do przeszacowania dlugosci drogi i niedoszacowania LET dla protonow,
ktore traca calg swoja energie i zatrzymuja si¢ w sensorze. Na podstawie danych
PSTAR [59] dla kata padania 45° protony o energii ponizej okoto 7,5 MeV zatrzy-
mujag si¢ w sensorze. Dla protonu o energii 7MeV przy kacie padania 45° wartosé
LET uzyskana na podstawie pomiaru (zaktadajac, ze proton przeszedl przez sensor)

wynosi 17,3 I;f—V

— w krzemie (9,5 l:f—n\f w wodzie), podczas gdy warto$¢ LET obliczona
dla rzeczywistej dhugosci drogi wynosi 18,1 1:% (10,0 1;%/ w wodzie). Jest to zgodne
z wynikami analizy symulacji MC przedstawionymi na rysunku Szacunki te
wykonano zaktadajac CSDA oraz prawidtowy pomiar zdeponowanej energii. W ni-
niejszej pracy, wzgledna réznica wartosci LETp otrzymanych na podstawie symulacji
przy zatozeniu o przejsciu czastki przez sensor oraz uwzgledniajac zatrzymywanie
protonéw dla réznych planéw napromienienia wyniosta do 5,6% (tabela .

Planowane w przyszto$ci opracowanie zaawansowanych symulacji morfologii kla-
stra przy uzyciu pakietu Allpix Squared [242] w potaczeniu z metodami rozpozna-
wania opartymi na sztucznej inteligencji moze potencjalnie zosta¢ wykorzystane do
identyfikacji §ladow protonow, ktoére zatrzymaly sie w sensorze i prawidtowego osza-
cowania ich dtugosci drogi. Alternatywnie w przysztosci mozna zastosowaé detek-
tor sktadajacy sie z dwdch zsynchronizowanych sensoréw Timepix3 (jeden pod dru-
gim), co pozwoli na identyfikacje koincydencji czasowej czastek, jak zademonstrowa-
no w pracy Granja i in. (2025) [243]. Pierwszy sensor stuzytby pomiarowi wartosci
zdeponowanej energii, podczas gdy drugi sensor mégtby by¢ wykorzystany do iden-
tyfikacji protonéw, ktore nie zatrzymaly sie w pierwszym sensorze. Niemniej jednak,
poniewaz przedstawione w niniejszej pracy podejscie ma na celu walidacje symulacji
MC, w analizie wynikow symulacji zalozono, ze protony przeszty przez calyg grubosé
sensora. Zatem, zatozenie o przejsciu protonu przez sensor nie wptywa na zgodnosé
wynikéow pomiaréw i symulacji MC.

Wptyw na wartosé¢ LET ma takze strata energii protonu w materiale krzemowego
sensora o znacznej grubosci i usrednianie LET po dhugosci drogi, ktora jest rzedu
setek mikrometréw. Powoduje to zawyzenie wartosci LET w stosunku do rzeczywi-
stej poczatkowej wartosci dla protonu wchodzacego w sensor. Z tego tez powodu
wystepuja réznice wartosci LET dla protonéw o réznym kacie padania, co pokazano
w pracy Stasica i in. (2023) [37]. Efekt ten jest jednak odzwierciedlony w symulacjach
MC i nie wpltywa na roéznice miedzy wynikami pomiaréw i obliczen. Wpltyw straty
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energii protonow w trakcie przechodzenia przez sensor na szacowang wartos¢ LET
mozna w przysztosci zredukowaé do pewnego stopnia poprzez wyznaczanie LET na
podstawie fragmentu sladu od strony, od ktérej proton wszedl w sensor.

W ramach niniejszej pracy doktorskiej zaimplementowano w symulacjach MC
szczegdlowa geometrie oraz wlasciwosci materiatéw detektora, w tym objetosci czyn-
nej. Nastepnie otrzymane wartosci LET w krzemie przekonwertowano do wody. Cho-
ciaz przekroje czynne na fragmentacje w krzemie i w wodzie r6znia si¢, obecnie uwaza
sie, ze roznica ta ma ograniczony wplyw na widmo zdeponowanej energii i LET [143].
W niniejszej pracy zastosowano funkcje konwersji LET z krzemu do wody obejmu-
jaca szeroki zakres energii czastek natadowanych [233]. Autorzy cytowanej pracy nie
analizuja niepewnosci konwersji, jednak oczekuje sie, ze funkcja ta zapewnia lep-
sze wyniki niz stosowanie pojedynczej wartosci wspotczynnika konwersji stosowane;j
w innych pracach, np. Felix-Bautista i in. (2024) [178].

Fakt, ze materiat sensora nie jest tkankopodobny, a takze jego znaczna grubosé na
poziomie setek mikrometréow, sa podstawowymi ograniczeniami oceny LET i charak-
terystyki jakosci promieniowania w mikroskali. Efekty radiobiologiczne wystepujace
w skali odpowiadajacej rozmiarowi jadra komérkowego (od kilku do kilkudziesieciu
mikrometréw) beda lepiej odzwierciedlone przez energie liniowa, y, mierzona za po-
moca mikrodozymetréow tkankopodobnych lub krzemowych [244] 12, 161]. Jeszcze
doktadniej, efekty radiobiologiczne promieniowania mozna oceni¢ stosujac wielkosci
nanodozymetryczne [58]. Niemniej jednak, Timepix jest obecnie jedynym komer-
cyjnie dostepnym aktywnym detektorem, ktory pozwala na eksperymentalng cha-
rakterystyke widm LET i érednich wartosci LETp w krzemie [143], ktére mozna
przekonwertowaé¢ do wartosci w wodzie [233].

Poréwnanie wartosci RBE wyznaczonych na podstawie LET pojedynczych pro-
tonéw i wartosci LETp w warunkach napromienienia pol planéow SOBP i IMPT
wykazalo, ze wzgledne réznice sg mniejsze niz 1% zaréwno dla wynikéw ekspery-
mentalnych, jak i symulacji MC. Roznice ponizej 1% zaobserwowano wezesniej réw-
niez dla pojedynczych wiazek jonowych w pracy Felix-Bautista i in. (2024) |178§],
gdzie autorzy zasugerowali, ze réznice te moga by¢ wieksze dla ztozonych planow na-
promienienia. Potencjalnie, wptyw widma LET na wartos¢ RBE moze by¢ wigkszy
dla planéw napromienienia w przypadku wiazek jonéw ciezszych niz protony (helu,
wegla, tlenu).

Ocena istotnosci réznic wartosci RBE wyznaczonych na podstawie widm LET
i wartosci LETp wykracza poza zakres niniejszej pracy. Obecnie, biorac pod uwa-
ge znaczne niepewnosci zwigzane z radiobiologia eksperymentalng i modelowaniem
RBE, sugeruje si¢ bezposrednie wlaczenie wartosci LET do optymalizacji planow le-
czenia w radioterapii protonowej [123,|31]. W zwiazku z tym, istnieje potrzeba metod
eksperymentalnej walidacji LET, przy czym walidacja widm stanowi doktadniejsza
metode weryfikacji obliczen niz poréwnanie wartos$ci srednich LET, np. LETp.

Biorac pod uwage kompaktowy rozmiar i dostepnosé¢ detektora MiniPIX Time-
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pix3, ma on potencjat szerokiego zastosowania w osrodkach terapii protonowej przez
fizykow medycznych, ktérym brakuje obecnie komercyjnych rozwigzan pozwalaja-
cych na eksperymentalng charakterystyke jako$ci promieniowania. Wdrozenie detek-
tora Timepix3 do procedur zapewnienia i kontroli jakosci planow leczenia, czy tez
zastosowanie w badaniach naukowych konfrontujacych wyniki symulacji z danymi
pomiarowymi, moze przyczyni¢ sie do szerszego zastosowania planowania leczenia
uwzgledniajacego LET.

Wieksze mozliwosci pod wzgledem szerszego zakresu prawidtowej odpowiedzi
energetycznej oferuja inne detektory z rodziny Timepix — Timepix2 [245] 246]
oraz Timepix4 [247], ktére posiadaja adaptacyjna regulacje wzmocnienia (z ang.
adaptive gain). Pierwsze pomiary wykorzystujace detektor Timepix2 w klinicznych
natezeniach wiazek protonowych zostaly zaprezentowane w pracy Oancea i in. (2024)
[248]. Podczas gdy dostepny juz komercyjnie zminiaturyzowany detektor Timepix2
(MiniPIX Sprinter, ADVACAM) dziata w trybie klatkowym, nadal nieodstepny ko-
mercyjnie Timepix4 dziata w trybie kwazi-ciagtym i oferuje okoto dziesieciokrotnie
wyzszg maksymalng szybkos¢ transmisji danych w poréwnaniu z detektorem Ti-
mepix3. Obecnie obiektem badan jest réwniez zastosowanie weglika krzemu jako
materialu objetosci czynnej detektora Timepix3. Materiat ten charakteryzuje sie
zwiekszong odpornoscig na promieniowanie oraz mozliwoscia dziatania w szerszym
zakresie temperaturowym w poréwnaniu do tradycyjnie stosowanego krzemu [249,
250].
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Rozdzial 6

Podsumowanie

Technika IMPT pozwala uzyskaé lepsza niz konwencjonalne metody radioterapii
konformalnos$é rozktadu dawki w obszarze nowotworu i ochrone zdrowych tkanek. No-
woczesne systemy planowania terapii umozliwiajg optymalizacje planéw napromie-
niania uwzgledniajac rozktad LET obok standardowo stosowanego rozktadu dawki.
Biorac pod uwage rosnaca popularnosé takiego podejscia, istnieje potrzeba prostych
do implementacji rozwigzan eksperymentalnej walidacji obliczen i symulacji LET.

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto opracowanie metod eksperymentalnej we-
ryfikacji jakosci mieszanych pol promieniowania kwantyfikowanej za pomoca LET
z wykorzystaniem zminiaturyzowanego i komercyjnie dostepnego detektora MiniPIX
Timepix3. W wyniku dostosowania ustawien detektora uzyskano redukcje efektu wy-
sycenia dla wysokich wartosci zdeponowanych energii oraz obnizenie poziomu zajecia
pikseli, co jest istotne jest z punktu widzenia gtéwnego celu niniejszej pracy.

Wreszcie wykonano pomiary dla planéw IMPT w fantomach jednorodnych i an-
tropomorficznych oraz dokonano identyfikacji §ladéow protonéw wykorzystujac meto-
dy sztucznej inteligencji. Wyniki pomiaréw poréwnano z symulacjami MC uzyskujac
bardzo dobra zgodno$¢. Przedstawiona metodologia i wyniki wykazaty, ze detektor
Timepix3 moze by¢ wykorzystany do weryfikacji LET dla planow IMPT oferujac
mozliwos¢ sledzenia pojedynczych protondéw w sposdéb kwazi-ciggty.

Planowane sa dalsze prace obejmujace testowanie detektora sktadajacego sie
z dwbch sensoréow w celu identyfikacji protondéw zatrzymujacych sie w sensorze oraz czi-
pow nowszej generacji. W szczegdlnosci zastosowanie czipu Timepix4 mogtoby mieé¢
istotne znaczenie w rozszerzeniu metodologii o pomiary wiazek ciezszych jonow.
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