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INTRODUZIONE

Il cancro ¢ una patologia in costante crescita in tutto il mondo. Si stima che nel 2020 siano
decedute per cancro 10 milioni di persone. L' OMS (Organizzazione Mondiale della Sani-
td) conferma che il cancro & una delle principali cause di morte nel mondo. In Italia, solo nel

2021, si stima che i tumori siano stati la causa di morte per circa 100.000 uomini e donne. [1]

Con cancro o lesione neoplastica si intende la riproduzione incontrollata e alterata di cel-
lule del corpo. Ad oggi le metodologie piu diffuse, e spesso combinate tra loro, per combat-

terlo sono:

« Rimozione chirurgica, piu indirizzata per tumori solidi;

+ Chemioterapia con farmaci citotossici, necessari nel caso di tumori poco localizza-
ti, ma non in grado di distinguere cellule sane e malate, inficiando su tessuti a rapido
ricambio come sangue, mucose e peli;

« Immunoterapia, terapia meno invasiva in quanto tenta di rafforzare le difese immuni-
tarie del corpo malato in modo tale che riconoscano le cellule tumorali come se fossero
un’infezione;

« Radioterapia che fa uso di radiazioni ionizzanti conT'obiettivo di danneggiare in modo
irreversibile il materiale genetico delle cellule tumorali, al fine di bloccare la riproduzio-

ne cellulare ed indurle a morte programmata (apoptosi).

Per quanto riguarda la radioterapia, ¢ possibile distinguere tecniche di radioterapia a fasci in-
terni o esterni: la brachiterapia rientra tra una delle prime ed & caratterizzata dal posiziona-
mento di una sorgente permanente di radiazioni all'interno o in vicinanza della zona da trat-

tare; tra le seconde si annoverano la radioterapia convenzionale e la piti recente adroterapia.

Lobiettivo principale di queste tecniche & quello di conformare il piti possibile la deposi-
zione di dose nei tessuti tumorali, cercando di salvaguardare quelli sani circostanti.
Laradioterapia convenzionale fa uso diraggi X fino ad energie dell'ordine del MeV; trattamen-
ti di adroterapia coinvolgono l'uso di particelle cariche quali protoni e ioni carbonio, fino ad
energie dell'ordine di centinaia di MeV (MeV/u nel caso diioni '*C). Le modalita di interazio-
ne della radiazione con la materia sono nettamente diverse per le due tipologie di trattamento.
In particolare, 'adroterapia permette di conformare con maggiore precisione e accuratezza

il rilascio di dose nella regione tumorale; ¢ possibile infatti collocare efficacemente il picco



di Bragg, massimo della deposizione di energia, in corrispondenza della lesione neoplastica.
Essendo il tumore in genere delle dimensioni di alcuni centimetri, ¢ possibile generare uno
Spread Out Bragg Peak (SOBP) o picco di Bragg allargato, variando l'energia nominale del

fascio o interponendo materiali di diverso spessore prima del target.

Al momento solo tre centri in Italia permettono di curare pazienti con questa tecnica: il Cen-
tro Nazionale di Adroterapia Oncologica (CNAOQ, Pavia), in cui & possibile sottoporsi ad
adroterapia sia con fasci di protoni che ioni carbonio; il centro di protonterapia di Trento;
CATANA, Centro di AdroTerapia ed Applicazioni Nucleari Avanzate, situato a Catania pres-
so i laboratori nazionali del Sud del'INFN (Istituto Nazionale di Fisica Nucleare).

Nonostante le tecniche di adroterapia siano state introdotte ormai decine di anni fa, i costiele
tecnologie ne limitano l'applicabilita. Inoltre, per alcune patologie tumorali resta pili indicata
la radioterapia convenzionale.

Le incertezze sul range del fascio adroterapico, ovvero dove si arrestino le particelle del fascio
primario all'interno del target, sono tutt’oggi materia di studio ed approfondimento. Ridurre
tali incertezze, porterebbe ad una riduzione dei “safety margins” (oggi pari a ~ 3% del ran-
ge), ovvero margini di sicurezza posti intorno al tumore tali da far si che si abbia una copertura
di dose massima su tutto il volume compreso entro tali margini. La riduzione dei safety mar-
gins gioca un ruolo chiave nel trattamento di tumori vicini ad organi a rischio e di pazienti

pediatrici. Trale principali sorgenti di errore sul range del fascio primario abbiamo:

« malposizionamento e movimenti del paziente;

« non corretta calibrazione della Computed Tomography (CT) su cui viene programma-
to il trattamento;

« problemi nella conversione delle Hounsfield Units (coefficiente di attenuazione dei fo-
toni), misura della CT, in potere frenante (Stopping Power, perdita di energia delle
particelle cariche per unita di percorso) su cui si basa il treatment planning;

« variazioni morfologiche nella regione malata tra le varie frazioni, essendo la dose totale
suddivisa in diverse sedute (~ 60 — 80Gy in 30-40 frazioni) come da protocollo di

erogazione di un trattamento radioterapico.

Riguardo, in particolare, le variazioni morfologiche, ad oggi ¢ solo in base alla patologia ed
all'esperienza clinica pregressa che viene presa in considerazione la possibilita di fare una di
CT di controllo (in genere a meta trattamento) e verificare il piano di trattamento. Laddo-

ve infatti siano intercorse variazioni morfologiche consistenti, esso dovra essere modificato.
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Avere tuttavia la possibilita di sapere per quali pazienti e quando effettuare la CT di control-
lo, eviterebbe un’ulteriore esposizione a dosi da radiazione ionizzante nel caso in cuila CT di
controllo non fosse necessaria, mentre, al contrario, permetterebbe di valutare la ripianifica-
zione del trattamento per quei pazienti per cui una CT di controllo non fosse prevista.

Attualmente le tecniche di monitoraggio del range, sia tra frazioni che on-line (durante l'ero-
gazione del trattamento), non sono incluse nella pratica clinica. Alla base di tali tecniche vi
¢ larivelazione di particelle secondarie prodotte dall'interazione nucleare del fascio primario
con i nuclei del tessuto del paziente. Tali particelle secondarie (neutre, come fotoni prompt e
neutroni e cariche, come protoni secondari) hanno un’emissione che ¢ correlabile, in termini

spaziali, temporali e in energia, con il rilascio di dose nei tessuti.

In questo contesto, nel 2019, ¢ nato da una collaborazione tra I'Istituto Nazionale di Fisica
Nucleare (INFN) e I'Universita degli Studi "Sapienza” di Roma, il progetto PAPRICA (PAir
Production Imaging Chamber). Questo si propone di dimostrare, per mezzo del prototipo
di un rivelatore attualmente in costruzione, la fattibilitd di una tecnica innovativa di moni-
toraggio inter-frazione 3D dei trattamenti adroterapici tramite rivelazione dei fotoni prompt
secondari emessi, al fine di decidere, paziente per paziente, se e quando effetturare una CT di

controllo.

Questo lavoro di tesi si ripropone di dimostrare la fattibilita del progetto PAPRICA at-
traverso delle simulazioni Monte Carlo di casi di pazienti trattati con protoni o ioni carbonio
durante il trial clinico INSIDE (Innovative Solutions for Dosimetry in Hadrontherapy) effet-
tuato al Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica (CNAO, Pavia).

Nel primo capitolo di questo elaborato vengono introdotte le nozioni ed i concetti di base
dell'interazione radiazione-materia e di radiobiologia in trattamenti radioterapici con fotoni
ed adroterapici con particelle cariche. In questo capitolo é riportato anche il concetto di range
monitoring e di monitoraggio inter-frazione di un trattamento e le varie tecniche attualmente
in fase di ricerca o sperimentazione.

Il secondo capitolo presenta il progetto ed il rivelatore PAPRICA con la sua struttura ed il
principio di funzionamento, il quale lo rende in grado di ricostruire il profilo di emissione dei
fotoni prompt.

Nel terzo capitolo sono riportate le caratteristiche e i dettagli delle simulazioni Monte Carlo
svolte con il codice FLUKA ed i casi paziente trattati. Sono state simulate due frazioni del

trattamento, inviato rispettivamente sulle CT di pianificazione e controllo del paziente.



Nel quarto ed ultimo capito sono descritte le tecniche diricostruzione della direzione di emis-
sione dei fotoni prompt e I'analisi ed il confronto delle mappe 3D di fotoni ricostruiti nelle
simulazioni dei trattamenti di ogni pazienteattraverso il test del gamma-index. Lottimizza-
zione dei parametri di tolleranza da cui dipende il test, sfruttando la correlazione fra le mappe
di gamma-index ottenute dal test e I'effettiva variazione morfologica data dal confronto frale

CT di pianificazione e controllo, ¢ stato oggetto di questo lavoro di tesi.






TECNICHE DI CURA DEI TUMORI CON
RADIAZIONI IONIZZANTI

Fin dalla scoperta dei raggi X da parte di Wilhelm Conrad Réntgen (1845-1923) nel 1895 si &
intuito come queste radiazioni potessero avere un utilizzo in medicina. Gia I'anno successivo
il medico statunitense Emil Herman Grubbe (1875-1960) li utilizzo per trattare un tumore
al seno. Illoro uso incontrollato pero, negli anni successivi alla scoperta, porto ai primi effet-
ti collaterali quali formazione di altri tumori e alterazioni cutanee. Fu cosi che ebbe inizio lo

studio approfondito dei principi e degli effetti dell'interazione della radiazione con la materia.

Tra le principali tipologie di trattamento dei tumori con le radiazioni ci sono la radiote-
rapia e l'adroterapia: la prima fa uso di fasci di elettroni o fotoni prodotti da macchinari de-
nominati Linac; la seconda utilizza particelle pit1 pesanti quali protoni e ioni leggeri accelerati

mediante ciclotroni e sincrotroni.

Valutiamo il danno arrecato da una particella alla materia biologica in termini di dose,
quantita di energia ionizzante assorbita dE per unita di massa dm. L'unita di misura per questa

grandezza nel sistema internazionale ¢ il Gray:

p=E 1g-Y (1)

dm kg
Dallaionizzazione di un atomo del target € possibile arrivare ad alterazioni del patrimonio
genetico (DNA) delle cellule, inducendo mutazioni come lesioni neoplastiche (trasformazio-
ne in cellule tumorali). In linea di principio tutte le cellule sono in grado di riparare la maggior
parte dei danni al DNA: nel caso di malfunzionamenti o numero eccessivo di alterazioni pe-

rd, queste non riescono a recuperare andando incontro alla morte cellulare. Lobiettivo delle

tecniche di cura dei tumori con radiazioni ionizzanti & quello di conformare il pit1 possibile il
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rilascio di dose prescritta dal medico al volume tumorale, preservando i tessuti sani limitrofi
e cercando di minimizzare gli effetti collaterali: purtroppo non & possibile fare una distinzio-
ne netta tra le dosi rilasciate, dovendo necessariamente ricorrere ad un compromesso (fig.1).
E in questo contesto che & possibile notare la differenza sostanziale tra le due tipologie di
trattamento, in quanto mentre fotoni ed elettroni in radioterapia rilasciano maggiore dose in
superficie, con protoni e ioni pesanti questa si mantiene bassa all'ingresso nei tessuti del pa-

ziente e raggiunge il picco di Bragg in profondita (fig.6).

100

Absence of normal
tissue complication

D oo
o o

Probability [%]
£
L=

Tumor control without

normal tssue compis

]
o

Dose [Gy]

Figura 1: Andamenti, in funzione della dose depositata, delle probabilita di: controllo del-
I'evoluzione del tumore (curva verde), danni ai tessuti sani (curva rossa) e assenza di com-
plicazioni (curva nera). La curva blu indica il miglior compromesso di dose tra efficacia del
trattamento ed effetti collaterali. [2]

1.1 RADIOTERAPIA

Si stima che circa il 60 per cento dei malati di tumore, nel percorso di cura, sia sottoposto
ad almeno un ciclo di radioterapia [3]. Dalla prima applicazione di Grubbe sono stati fatti
immensi passiin avanti: a partire dagli anni "10 del 900, grazie ad un dispositivo messo a pun-
to dal fisico William David Coolidge (1873-1975), si poterono emettere radiazioni a piu alta
energia, permettendo trattamenti anche dei tumori piti profondi. Con lo stesso principio si &

arrivati ai moderni acceleratori lineari di elettroni presenti in molti ospedali del mondo.

12



1.1.1 INTERAZIONE DEI FOTONI CON LA MATERIA

I trattamenti di radioterapia convenzionale si basano sull'accelerazione di elettroni in e-Linac
o0 vengono svolti con fotoni, in grado di trasferire energia pitl in profondita e non solo in su-
perficie. Uno dei recenti sviluppi della radioterapia ¢, ad esempio, I'Intensity Modulated Ra-
diation Therapy (IMRT), in cui, per minimizzare gli effetti collaterali nei tessuti sani, la distri-
buzione di dose viene adattata al volume tumorale modulando le energie di fasci provenienti

da direzioni diverse (fig.2).

Ey W art  mmm v -

Figura 2: Riproduzione di un trattamento di IMRT per tumore alla prostata. In alto a destra
sono osservabilile direzioni da cui vengono inviati cinque fasci. Nelle altre viste sono riportate
le tre sezioni del paziente con gradiente relativo al rilascio di dose, da blu inferiore a rosso
maggiore. [4]

I fotoni vengono prodotti dall'incidenza degli elettroni su target costituiti da materiali pe-
santi (come il tungsteno di numero atomico Z = 74): qui avviene il cosiddetto effetto di
frenamento o bremsstrahlung, da cui raggi X di energia compresa tra zero e quella iniziale del-
l'elettrone. Questi fotoni possono interagire con la materia secondo tre principali modalita,
ognuna con la sua importanza relativa (fig.4): leffetto fotoelettrico, l'effetto Compton e la
produzione di coppia. La somma delle rispettive probabilita di interazione lungo il percorso
X, espressa in termini di sezione d’urto o, permette di calcolare il coefficiente di attenuazione
y del fascio iniziale in funzione di N4 numero di Avogadro, MM massa molare e p densita del

target (fig 3):

13



Ot - Ng -
W= @)

N(x) = Noe *;

1.1.2 EFFETTO FOTOELETTRICO

Nel range energetico dei fotoni compreso tra 100keV ed 1MeV, l'effetto predominante ¢ quello
fotoelettrico. L'energia del fotone incidente nella materia viene trasferita ad un elettrone del
mezzo: se tale energia ¢ maggiore di quella dilegame col nucleo, il quale riesce a liberarsi dalla
shell che lo tiene in orbita attorno al nucleo atomico creando una vacanza, mentre il fotone
incidente viene assorbito. Quando la vacanza viene riempita da un elettrone piu esterno, la
diseccitazione produce un raggio X caratteristico. Se infine questo incide di nuovo all'interno
dell'atomo, & possibile che venga emesso un secondo elettrone detto Auger, in grado poi di
depositare energia nelle vicinanze dell'interazione. La sezione d’urto o per effetto fotoelettrico
¢ proporzionale al rapporto tra numero atomico del materiale su cui incide il fotone e l'energia
di quest’ultimo: o, o< (Z*/E?).

1.1.3 ErreTTO COMPTON

Per energie comprese tra 1 e 10MeV, I'interazione prioritaria dei fotoni con la materia bio-
logica avviene per mezzo dello scattering anelastico Compton. In questo caso la radiazio-
ne, incidendo sull’elettrone considerato fermo e libero (energia di legame molto inferiore di
quella del fotone), gli cede energia (non tutta) mettendolo in moto. Dopo linterazione si

avranno un fotone ed un elettrone diffusi. In questo caso la sezione d'urto ¢ descrivibile come

oc x (Z/E) - In(2E/m,c*).

1.1.4 PRODUZIONE DI COPPIA

Per energie del fotone almeno superiori a 1.022 MeV, aumenta sempre pilt allaumentare dello
Z del materiale, la probabilita che avvenga il fenomeno di produzione di coppie. Un fotone,
interagendo con il campo di un nucleo atomico, viene convertito nei due leptoni elettrone e
positrone, ognuno di massa a riposo pari a 0.511MeV (da cui il limite precedente posto sul-
l'energia della radiazione: se maggiore, i leptoni vengono prodotti in moto). Qui la sezione
d’urto & gy, o (Z* - InE) in cui vengono trascurati fattori correttivi dovuti alla dimensione del
nucleo finita e lo screening degli elettroni difhicile da valutare, soprattutto su un ampio range

energetico dei fotoni incidenti.
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Figura 3: Esempio dell'andamento del coefli-  Figura 4: Predominanza relativa della moda-
ciente di attenuazione massico per il piombo  lita di interazione dei fotoni al variare di Z ed
vs energia del fascio di fotoni. [5] E.[6]

1.2 ADROTERAPIA

Considerata la diversa modalita di interazione delle particelle cariche con la materia rispetto
ai fotoni, nel 1946 Robert Wilson (1914-2000) ne propose l'utilizzo per la cura dei tumo-
ri: nacque cosi l'adroterapia. Il vantaggio di una tale tecnica sta nel fatto che la deposizione
di energia, aumenta man mano che le particelle rallentano nella materia biologica, fino a rag-
giungere il picco di Bragg (fig.6). Gli adroni utilizzati nella pratica clinica, come protoni e ioni
leggeri, vengono accelerati mediante ciclotroni o sincrotroni: i protoni vengono accelerati in
un range energetico tra S0 e 250MeV; ¢li ioni carbonio (C-12), tra 80 e 400MeV /u.
Lamodulazione dell'energia e delle dimensioni del fascio tramite campi elettromagnetici (ac-
tive scanning variando radiofrequenze e magneti di bending, nel caso dei sincrotroni) o ma-
teriali posti tra macchina acceleratrice e paziente (passive scanning , nel caso dei ciclotroni),
determina la conformita del massimo della dose rilasciata sul volume tumorale.
Ladroterapia ¢ oggi utilizzata nel trattamento di tumori radio-resistenti e profondi e/o pros-

simi ad organi a rischio.
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1.2.1 INTERAZIONE ADRONI CON LA MATERIA

L'interazione di particelle cariche pesanti, di massa molto maggiore rispetto a quella dell’elet-
trone, con la materia, segue la cosiddetta Continuous Slowing Down Approximation (CSDA),
un modello di rallentamento e di perdita di energia continui, dettato dall'equazione di Bethe-
Bloch (4). Una prima formulazione classica della (4) fu fatta da Bohr (1885-1962) nel 1913:
questi considerd il trasferimento di energia di una particella di carica (Zp - e con e carica
elementare) incidente sullatomo target a distanza b (parametro d’urto) dal nucleo. Dato 7,

raggio atomico, si considerano quattro diversi contributi allo Stopping Power totale Sy, [3]:

hard

hard) e trasferimento di energia tra

« per b = r, ho ionizzazione per collisione "hard” (§

particella incidente ed elettrone atomico;

« per b > r, ho eccitazioni/diseccitazioni per collisione “soft” (Sffj;t

), interazione del
campo elettrico della radiazione incidente con quello dell'atomo target per intero. Si
tratta di una modalita di perdita di energia circa dieci volte pit probabile della prece-

dente, anche se dieci volte pitu debole;

« per b << r, ho frenamento della particella incidente, soprattutto se leggera, e pro-
duzione di radiazione di bremsstrahlung (S,.4) per interazione col campo del nucleo

(scattering inelastico);

« per b ~ 0 posso avere urti elastici col nucleo (S,,), molto meno probabili (sezioni

d’urto o ~ 1080 4m) € riguardante trasferimenti di energia molto minori.

dE 50
S = _E Stot = S?glrd + Sco'? + Srad + Snuct (3)

Dalla trattazione semiclassica di Bohr, si arrivo a quella totale, quantistica e relativistica, di
Bethe (1906-2005) e Bloch (1905-1983) del 1931. Alla base vi erano le stesse ipotesi, se-
condo cui: l'elettrone atomico ¢ considerato libero in quanto la sua velocita di orbita &€ molto
inferiore rispetto a quella della radiazione incidente, di massa molto maggiore (S,,4 >~ 0); l'in-
terazione ¢ solo di tipo elettromagnetico ed ¢ trascurabile la componente diretta col nucleo.
Considerando le energie dell'adroterapia quindi S;,+ = S,,/, per cui dominano ionizzazioni ed

eccitazioni. La Bethe-Bloch & della forma:
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« N, indica il numero di Avogadro;

« 1, em,sono raggio e massa dell’elettrone;

 p, Zy e Ay sono rispettivamente densita, numero atomico e massa del target;
« Zyef= %” intendono numero atomico e velocita della particella incidente;

e T ed I sono energia cinetica massima trasferibile per singolo urto dal proiettile e

potenziale medio di eccitazione degli elettroni atomici del target;
« v = (1— p*)~!¢ilfattore di Lorentz;

« & ¢ il termine di density correction, il quale racchiude leffetto di polarizzazione elet-
tronica, che scherma I'influenza della radiazione incidente anche sugli elettroni piu di-

stanti, andando a ridurre lo stopping power;

« C ¢ il termine di shell correction, significativo quando la velocita della particella inci-
dente diventa confrontabile, o minore, di quella di orbita degli elettroni del target. In
questi casi ci si imbatte in fenomeni detti di build-up per cui i leptoni del bersaglio si

legano al proiettile, diminuendone la carica efficace Z,y e di conseguenza S.

Come osservabile in eq.4, lo stopping power in funzione della velocita del proiettile (fig. 5),
ha un andamento che: sale inizialmente nella regione in cui incide la shell correction; rag-
giunge un massimo; decresce con andamento pari a [3_2 ; raggiunge il minimo; ha una risalita

relativistica logaritmica in cui incide la density correction.
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Figura S: Confronto tra gli Stopping Power Massici (divisi per la densita del mezzo) per muo-
ni incidenti a varie energie, su target diversi: dall’alto elio liquido, gassoso, carbonio, allumi-
nio, ferro, stagno, piombo. Si vede come I'andamento sia simile per tutti i materiali: il valore

diminuisce fino a raggiungere un minimo per poi risalire all'aumentare ulteriore della velocita
a causa di effetti relativistici. [7]

1.2.2 Picco b1 BrRAGG

Come visto, le modalita di interazione con la materia di fotoni, particelle cariche leggere e pe-
santi, sono molto diverse traloro: i primi vengono attenuati, trasferendo energia agli atomi del
target per effetto fotoelettrico, Compton e produzione di coppie (2); le seconde rispettano la
Bethe-Bloch, con una leggera trattazione differente, dove assume piti importanza la compo-
nente relativistica e radiativa (S,,4); le ultime rispettano la (4), prediligendo la componente
collisionale (S o).

Come visibile in figura 6, anche il rilascio di dose nei tessuti & totalmente diverso: mentre
fotoni ed elettroni hanno il massimo nei primi centimetri di profondita (utili per tumori su-
perficiali), le particelle cariche pesanti all'ingresso nei tessuti depositano meno dose, mentre
in prossimita del punto di arresto si ha il cosiddetto Bragg peak.

I fotoni, inoltre possono anche non interagire ed attraversare tutto il mezzo indisturbati; le

particelle cariche decelerano sempre pit finché non avviene la cattura elettronica.
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Figura 6: Andamenti delle dosi relative a fasci di radiazione diversa, in funzione della profon-

ditd in un tessuto acqua equivalente. [8]

Il picco di Bragg copre una profondita di qualche millimetro, solitamente pero le regioni tu-
morali da trattare sono di qualche centimentro. Si & arrivati a conformare il rilascio di dose in
trattamenti di adroterapia ricorrendo a pit1 fasci di diverse energie, allargando il picco di Bragg

e costruendo lo Spread Out Bragg Peak, (SOBP).
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Figura 7: Confronto tra rilasci di dose per fascio di fotoni da 8MeV (linea gialla), di elettroni
da 20MeV, SOBP di protoni tra 160 e 190MeV. [9]
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1.2.3 RANGE

Teoricamente, integrando l'inverso dello Stopping Power tra I'energia iniziale E e zero (av-
venuta cattura elettronica), & possibile calcolare il range R della particella, ovvero il percorso

che questa compie in un mezzo.

R=flar (%) s)

Riprendendo le dipendenze principali dalla (4), si ottiene una legge di scala con cui passare
dal range di una particella con Z; ed m; a quello di un‘altra con Z, ed m,, considerando lo

stesso materiale e la stessa velocita per entrambe:

dE ZP% Z; m, Z*
CE xR =R 2.4 6
dx() VP% My 2 ! Z3 m (6)

Sperimentalmente invece, considerato un fascio di particelle ad energia specifica, si calcola il
range facendolo incidere su uno spessore crescente di materiale fincheé tutte terminano il loro
percorso all'interno (fig.8).

Data pero la natura stocastica delle interazioni, questa quantita ¢ affetta da numerevoli in-
certezze: come visto nella sezione 1.2.1 il potere frenante assume vesti diverse in base alla
radiazione in questione (incidenza piltt 0 meno significativa di S,,4 ad esempio), ma anche
due particelle identiche, con stessa energia iniziale e stesso mezzo, possono compiere percor-
si differenti. La (5) & dunque una buona approssimazione per adroni, ma non si puo dire lo
stesso per particelle piti leggere, per cui il numero e la tipologia di interazioni € diverso e le flut-
tuazioni sono considerevoli. Nella parte finale dell'andamento del range (fig.8) viene sempre

considerato lo straggling, un'incertezza in genere gaussiana sul punto di arresto del fascio.
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Figura 8: Andamento della frazione di particelle cariche trasmesse in funzione dello spessore
che attraversano. Osservabile lo straggling gaussiano sul range. [10]

Le incertezze sul range presenti durante il trattamento di adroterapia e derivanti da altri
fattori quali, ad esempio, il posizionamento del paziente, variazioni anatomiche della regione
irraggiata etc, verranno trattate piti nel dettaglio nella sezione 1.4.1, in quanto subentrano con
importanza notevole nei calcoli del Treatment Planning System (TPS), cio¢ il software che si
occupa di ottimizzare la dose rilasciata al paziente. Per far fronte a queste ed altre incertezze,
vengono sempre considerati dei margini di sicurezza sulla dose erogabile attorno al tumore.

Minori sono i margini di sicurezza e pili preciso ¢ il trattamento.

1.2.4 SCATTERING COULOMBIANO MULTIPLO

Oltre a fluttuazioni sul range e quindi sulla profondita raggiunta dalla radiazione incidente
nel mezzo, nel TPS incide fortemente anche la deviazione laterale dalla traiettoria rettilinea
iniziale che questa acquisisce. A causarlo ¢ lo scattering Coulombiano multiplo, interazione
elastica tra la particella proiettile carica ed i nuclei del bersaglio che dipende, dalla profondita
attraversata, dal mezzo, dalle caratteristiche delle particelle incidenti e dall'energia del fascio
(fig.9). Lallargamento laterale del fascio pud essere problematico nel caso in cui siano presenti
organi a rischio (OAR) in prossimita, ma, allo stesso modo, puo essere sfruttato per garantire

una copertura completa del tumore.
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Figura 9: Allargamento laterale per fasci di protoni e ioni carbonio in acqua, in funzione del-
la profondita raggiunta. Si pud constatare che la deviazione é molto inferiore per i secondi
rispetto ai primi, in quanto diminuisce all'aumentare di Z, densita del mezzo attraversato ed
energie del fascio. [11]

1.2.5 FRAMMENTAZIONE NUCLEARE

Alle energie utilizzate in adroterapia & possibile che nelle collisioni si oltrepassi la barriera
coulombiana dando luogo a reazioni nucleari come la frammentazione.

Il modello che sta alla base di questo processo & quello di abrasione - ablazione (fig.10): nella
prima fase di abrasione (1072*-10%!s) si ha l'interazione tra i nucleoni del proiettile e nucleo
target; si viene a formare una zona fortemente reattiva chiamata fireball; nella fase successiva di
ablazione (107*!-107'%s), avviene la diseccitazione della fireball e dei frammenti di proiettile
e target per evaporazione di neutroni, protoni, nuclei leggeri e raggi .

Projectile-fragment Evaporated

nuclei o

i — N f Q o

] o
i .'.-_:: s ——
. . And clusters

®
Target  Target-fragment ~

Projectile
Fireball

Abrasion Ablation

Figura 10: Rappresentazione del modello abrasione-ablazione con interazione tra proiettile e
target, formazione della fireball, evaporazione di questa e dei frammenti. [11]
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Nel caso di fasci di protoni puo avvenire solo la frammentazione del bersaglio, mentre per
ioni leggeri anche questi possono dividersi. I frammenti secondari, maggiormente prodotti
all'aumentare della massa della particella proiettile, sono preferenzialmente emessi in avanti,
lungo la direzione del fascio, a piccoli angoli.

A causa del minor Z dei frammenti rispetto allo Z del fascio, le particelle evaporate sono in
grado poi di propagarsi oltre il Bragg Peak del fascio primario, formando una coda nella curva

di rilascio della dose (fig.11).
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Figura 11: Profilo di rilascio di dose complessivo in funzione della profondita: alla totalita
partecipano gli ioni primari (linea rossa), frammenti secondari (linea blu) e terziari (linea
verde). [11]

1.3 EFFETTI BIOLOGICI DELLE RADIAZIONI

In tecniche di cura con radiazioni ionizzanti, il bersaglio effettivo ¢ la doppia elica del DNA.
E possibile inficiare sul patrimonio genetico e sulla proliferazione cellulare in due modi: arre-
cando un danno diretto, rompendo singolo o doppio filamento di DNA; con danno indiretto,
per via della radiolisi dellacqua e quindi della creazione di radicali H" ed OH™ in grado di
stabilizzarsi solo sottraendo elettroni agli atomi vicini (fig.12).

Lefhicacia di un trattamento a fasci esterni dipende da molteplici fattori: dalla maggiore o mi-
nore radio-resistenza del tessuto alle radiazioni; dalle dimensioni, dalla locazione e dal tipo di
tumore; dalla capacita dei tessuti sani limitrofi di resistere e recuperare dagli effetti tossici. Ad
oggi, la dose ¢ somministrata in frazioni, su periodi di diverse settimane anziché in un’unica

sessione, sfruttando la maggiore capacita di rigenerazione del tessuto sano.
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Figura 12: Impatto delle radiazioni sulla doppia elica del DNA: in (a) & possibile distinguere
le tipologie di danno diretto ed indiretto; in (b) gli effetti. [11]

1.3.1 LINEAR ENERGY TRANSFER

Come detto, il danno biologico ¢ associato alla capacita di ionizzare nei pressi del DNA: il
maggior danno si avra grazie ad una radiazione con una densita di ionizzazione tale per cui
due ionizzazioni successive avvengano ad una distanza pari alla dimensione della doppia elica
(circa 2nm). Definendo il Linear Energy Transfer (LET):

LET) = _dEs [LET] = keV (7)
dx um

si va a vedere come la radiazione impartisce energia media per unita di cammino a livello lo-
cale, nelle vicinanze della traccia primaria. E proprio il termine A che sancisce I'intorno della
particella inviata che si vuole valutare. Si puo quantificare A in termini sia energetici che spa-
ziali, in modo da escludere dal totale I'energia depositata da elettroni secondari (raggi §) oltre
soglia. Nel caso in cui A, ad esempio, venga posto pari ad un valore infinito, il LET corrispon-
dera esattamente al potere frenante (eq.3).
In conclusione si puo dire che il LET & un indice della densita diionizzazione del fascio prima-

rio, a cui consegue una differente tipologia di danno biologico. Avendo le stesse dipendenze

dallo Stopping Power:
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« particelle leggere, come fotoni ed elettroni, vengono dette sparsamente ionizzanti in
quanto non in grado di ionizzare piu di una volta tra le due eliche del DNA, dando la

possibilita alla cellula di recuperare e sopravvivere;

« particelle pit1 pesanti, come protoni e ioni leggeri, vengono invece detti densamente io-
nizzanti, in grado di apportare danni diretti e multipli da cuila cellula non si ristabilizza,

andando incontro alla morte.

Radiazione a LET molto elevato
(200 keV pm')

Radiazione a LET elevato
(20-100 keV pm)

Radiazione a LET ridotto
(10 keV pm)

Figura 13: Eventi di ionizzazione per radiazioni di diverso LET. [12]

1.3.2 EFFICACIA RADIOBIOLOGICA RELATIVA

Una seconda quantita in grado di qualificare I'effetto della deposizione di energia nel target
per diverse radiazioni ¢ 'RBE, Relative Biological Effectiveness. Considerato lo stesso effet-
to biologico, 'RBE corrisponde al rapporto tra dose "di riferimento’, rilasciata da raggi X da

250kV, e dose da radiazione in oggetto, da voler confrontare:

Dre
RBE,, = ¢ (8)
Dion

Per intendere meglio questo numero puro, rapporto di dosi in Gray, & necessario introdurre il

concetto ed il calcolo di effetto biologico E(D) e sopravvivenza. Considerata una specie bio-
logica costituita da un determinato numero di cellule, se ne valuta la frazione di sopravvissute

S(D) in seguito ad irraggiamento con dose D, nel rispetto del modello lineare-quadratico:
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S(D) = e @WP+FD)  E(D) = —InS(D) (9)

a e f sono parametri empirici derivanti dalla tipologia di cellule che si sta irraggiando. Calco-
lata quindi la sopravvivenza, in percentuale (iso ad 1% o 10% ad esempio), alla dose di riferi-

mento, si ricava la dose di radiazione incognita necessaria ad arrecare lo stesso effetto e quindi
I'RBE.
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2 RBE =21
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Figura 14: Andamenti della sopravvivenza per radiazione di riferimento (nero) e ioni pesanti
(rosso), in funzione della dose. Posta la linea di isoeffetto (stessa percentuale di sopravviven-
za), RBE, ed RBE,, i fattori che permettono di passare da una curva all’altra. [10]

Il valore del'RBE ¢ in genere maggiore di 1 considerando la radiazione di riferimento spar-
samente ionizzante. C’¢ da dire pero che 'RBE non necessariamente aumenta col potere io-
nizzante della radiazione incognita: oltre un certo LET (100 — 150keV/um), 'RBE scende a
causa dell'overkilling, inducendo uno spreco della radiazione.

In adroterapia si considerano diversi RBE in funzione del percorso nel target: si passa da 1 nel

plateau iniziale a 1.1 per protoni e 2-3 per 2Cal picco di Bragg.
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Figura 15: Andamenti dell'RBE al variare del LET, per protoni, ioni Elio e Neon. [10]

1.3.3 OXYGEN ENHANCEMENT RATIO

Ultimo fattore che entra nella valutazione del rilascio di dose e nella programmazione del TPS
¢ 'OER, Oxygen Enhancement Ratio. Anche in questo caso, a partire dallo stesso tasso di
sopravvivenza, si valuta il rapporto tra dosi derivanti dall'irraggiamento di una coltura cellulare

in assenza e presenza di ossigeno:

Dy,
OER = —% (10)
Doxy

Lo studio del'OER deriva dal fatto che I'ossigeno svolge un ruolo importante durante il tratta-
mento, subentrando quasi in tutte le reazioni di radiolisi e danno indiretto. Data la riproduzio-
ne cellulare incontrollata e lo stesso apporto di ossigeno di un tessuto sano, nella zona centrale
del tumore si viene a creare una regione ipossica e difficile da estinguere. Anche per questo

motivo si fraziona il trattamento, in modo da permettere la riossigenazione del tumore.
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1.4 TPS ED INCERTEZZE SUL RANGE

Tutte le parti descritte finora giocano un ruolo importante nella pianificazione di un tratta-
mento tumorale e nel monitoraggio del range delle particelle. Ponendo particolare attenzione
al caso di interesse, ovvero quello adroterapico, I'efficienza sta nella possibilita di indirizzare
il picco di Bragg sul volume tumorale. Allo stesso modo pero, come gia accennato in sezione
1.2.3, una minima variazione morfologica, di posizionamento, di densita del materiale attra-
versato, porta al rilascio del massimo della dose in una regione differente, portando con sé

non pochi rischi.

Attualmente il TPS tiene conto di tutte le fonti di incertezza elencate: si passa dal CTV (Cli-
nical Target Volume) al PTV (Planning Target Volume) con lottica di evitare il sottodosag-
gio della regione tumorale e salvaguare organi sani limitrofi (OAR, Organs At Risk). Nei li-
miti concordati con I'oncologo, vengono introdotti dei margini di sicurezza (3.5% del range
+3mm) che abbassano l'efficienza netta del trattamento ed aumentano il rischio di effetti col-

laterali (importante in pazienti a lunga aspettativa di vita e in tumori vicini ad organi a rischio).

Normal -

Density mismatch

Tumor [

Haoeage

l

Dose

\

>

Penetration

Figura 16: Errori nella stima del range e del rilascio di dose. A causa di una modifica di densita
del target (box bianco) si pud osservare uno shift nella distribuzione di dose (area in giallo),
differenza tra quella pianificata (in rosso) e quella effettivamente assorbita (in verde). [11]
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1.4.1 MONITORAGGIO DEL RANGE

Per sfruttare al meglio trattamenti con radiazioni ionizzanti e ridurre i margini di sicurezza,
sarebbe necessario un monitoraggio online del trattamento, ovvero un controllo diretto sulla
dose erogata durante le sedute, da cui, in caso di errori, interrompere e ripianificare il TPS. E
dunque in questo contesto che si inseriscono diverse proposte di range monitoring.

Mentre in radioterapia si puo piu facilmente tenere sotto controllo variazioni del volume tar-
get, valutando differenze nell’attenuazione del fascio, in adroterapia cio non ¢é possibile perché
la particella conclude il suo percorso all'interno del bersaglio. Si vanno quindi a rintracciare le
particelle secondarie prodotte dalle interazioni nucleari del fascio iniziale col target, in grado

di fuoriuscire dal corpo. Tra queste si possono avere [13] :

« Isotopi emettitori di f*: la produzione di un positrone permette di rintracciare la po-
sizione dell'interazione primaria in quanto questo annichilisce con un elettrone, gene-
rando due fotoni y da S11keV emessi in direzioni opposte (rivelabili con 2 teste PET,

Positron Emission Tomography) [14];

« Particelle secondarie cariche derivanti da processi di frammentazione nucleare (esclu-

sivamente per proiettili di numero atomico Z > 1) [15];

« Fotoni prompt (PG) da diseccitazione dei nuclei interessati dalle interazioni nucleari,

emessi in tempi < 1ns dall'interazione.

I rivelatore delle particelle secondarie per essere utilizzato in clinica deve: avere dimensioni
adatte alla sala di trattamento; rispettare i protocolli di sicurezza; non interferire con il fascio
primario; non rilasciare dose extra; non aumentare il tempo del trattamento; avere una riso-

luzione spaziale di qualche mm [16] .

1.4.2 MONITORAGGIO INTER-FRAZIONE CON GAMMA PROMPT

Considerando che i trattamenti di cura del tumore durano diverse settimane e sono frazionati,
possono presentarsi variazioni nella zona da irraggiare: ad oggi pero, ¢ solo in base alla patolo-
gia e I'esperienza clinica pregressa che si decide di fare una CT di controllo ed eventualmente
modificare il piano di trattamento.

Ad oggi, tra le varie tecniche innovative di monitoraggio del range in trattamenti adroterapi-
ci [14][15] vi & quello inter-frazione 3D con gamma prompt. Tale tecnica permetterebbe di

valutare paziente per paziente la necessita 0 meno di eseguire una CT di controllo, evitando
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di dare dose non necessaria al paziente. La rivelazione dei fotoni prompt & indicata per fa-
re monitoring inter-frazione in quanto: non sono intaccati dal wash-out metabolico, ovvero
dalla perdita di intensita della radiazione emessa e captabile, tipico della radiazione PET; per-
mettono il monitoraggio in trattamenti di protonterapia, in cui non vi sono frammenti carichi
secondari emessi dalla frammentazione del proiettile.

Si stanno studiando le correlazioni tra spettro energetico, distribuzione spaziale e di tempo di
volo per gamma prompt, con la penetrazione del fascio primario ed il rilascio di dose.

I fotoni di diseccitazione possono avere un'energia compresa tra 0 e 10MeV; circa paril'altezza
del potenziale nucleare. In figura 17 & riportato lo spettro energetico in cui si contraddistin-

guono picchi a specifiche energie di diseccitazione.

1E+)0
LE0

LE-02
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Yield Perincident Proton
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Photon Energy (MeV)

LE-0B

Figura 17: Conteggio di fotoni prompt emessi alle varie energie di diseccitazione, per fascio
primario di protoni ad energia di 100, 140 e 200MeV. [17]

Ponendo il rivelatore di particelle secondarie a grandi angoli (90°) rispetto alla direzione, &
possibile ridurre il fondo di neutroni e frammenti carichi (nel caso di trattamenti con fasci con

Z>1) emessi a piccoli angoli. | ggmma prompt sono caratterizzati da una emissione isotropa.

Andando ad analizzare infine le distribuzioni di emissione spaziali, ovvero i conteggi di fotoni
prompt in funzione del percorso nel target, per le varie energie di diseccitazione riportate in
figura 17, & posssibile riscontrare una correlazione trale profondita di fall-out di queste e della
dose.

In figura 18 sono riportate le distribuzioni spaziali per le diverse componenti dello spettro (fig.

17), ottenute variando ogni volta la posizione del detector.
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Figura 18: Distribuzioni di emissioni di prompt gamma a diverse energie di diseccitazione
(punti colorati) e rilascio di dose (linea nera) per un fascio di protoni con range di 9 cm in
acqua. [10]

Nel caso riportato si nota come la componente dello spettro a 4.4MeV (in rosso in figura 18)
abbia la maggior correlazione con il picco di Bragg. A partire da questi risultati riportati, nel
prossimo capitolo verra introdotto il detector PAPRICA per inter-fractional monitoring 3D

del range in trattamenti adroterapici.
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I, PROGETTO PAPRICA

PAPRICA (PAir PRoduction Imaging ChAmber) & unrivelatore ideato al fine di dimostrare la
fattibilita di una tecnica innovativa per il monitoraggio inter-frazione del range delle particelle
in adroterapia. Lo scopo del rivelatore PAPRICA ¢ quello diricostruire il profilo di emissione
dei gamma prompt (PG) secondari sfruttando il meccanismo di produzione di coppie pro-

dotti di questi nel rivelatore stesso.

Piti nel dettaglio, come riportato in figura 18, si cerca di rivelare i fotoni di energie superiori a
4MeV, la quale distribuzione spaziale risulta fortemente correlata al picco di Bragg. PAPRICA
¢ costituito da un convertitore, il cui materiale e spessore massimizzano l'effetto di produzione
di coppia elettrone-positrone; un tracciatore costituito da tre piani pixellati di silicio necessari
a ricostruire le tracce delle coppie dileptoni ete™ prodotti; infine viene quantificata l'energia
residuadie® ed e” grazie ad un calorimetro. La struttura di PAPRICA é riportata in figura 19,

dove sono presentati il piano convertitore, tre piani di tracciatore ed il calorimetro.

S % b
< g
0 G, 1
photon
p |
Converter || Tracker Calorimeter |

Figura 19: Sketch del rivelatore PAPRICA distinto nelle tre componenti. [10]
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PAPRICA, a partire dal calcolo del quadrimomento, ricostruisce la direzione di provenien-
za dei due leptoni e del PG che li ha prodotti. L'utilizzo della produzione di coppie per fare
imaging dei fotoni non & una tecnica di per sé nuova, in quanto gia sfruttata negli esperimenti
in astrofisica per la ricostruzione dei fotoni cosmici, di energie dell'ordine dei GeV. Tuttavia,
l'applicabilita in adroterapia ¢ totalmente nuova: si stanno concludendo le simulazioni men-
tre il rivelatore, la cui geometria ¢é stata ottimizzata per la rivelazione tramite produzione di

coppie di fotoni prompt di energie inferiori a 10MeV, ¢ in fase di costruzione.

2.1 IL PRINCIPIO FISICO

Alla base del funzionamento di PAPRICA ci sono tutte le informazioni riportate nelle sezioni
1.1 ed 1.2, in particolare quelle sull'interazione di fotoni e particelle cariche con la materia. In
questa sezione verranno approfonditi gli esperimenti, i calcoli e le approssimazioni che hanno
condotto all'utilizzo di PAPRICA, dalla reazione e la conservazione del quadrimomento nella

produzione di coppia, allo scattering ed il frenamento di elettrone e positrone.

2.1.1 PRODUZIONE DI COPPIE

Come descritto in 1.1.4, per energie dei fotoni superiori ad 1.022MeV (predominante oltre gli
8-10MeV), l'interazione col nucleo del target pud portare alla produzione di una coppia (Pair
Production, PP) elettrone-positrone. La teorizzazione di questo effetto deriva dalle teorie e gli
esperimenti di Carl Anderson (1905-1991) del 1932, di Patrick Blackett (1897-1974) e Giu-
seppe Occhialini (1907-1993) del 1933: il primo osservo, nelle interazioni di raggi cosmici
in una camera a nebbia, una particella che ionizzava come un elettrone, ma con carica oppo-
sta; gli altri due completarono la scoperta analizzando la reazione e confermando l'esistenza

di un'antiparticella dell’elettrone formulata da Paul Dirac qualche anno prima.

Figura 20: Riproduzione del fenomeno di produzione di coppia. L'angolo e I'energia con cui
vengono emessi i leptoni dipendono dal fotone incidente. [18]
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Nella sezione successiva verra illustrato il procedimento matematico che ha condotto al-
I'inclusione del nucleo target nella reazione di produzione di coppia, condizione necessaria

nel rispetto delle leggi di conservazione di energia ed impulso.

2.1.2 QUADRIMOMENTO IN PP

"Nulla si crea, nulla si distrugge, tutto si trasforma” [19] . Citando Lavoisier, possiamo notare
come, nella reazione di Pair Production, se includessimo solo fotone y interagente e leptoni
prodottie™ ed e, la massa totale del sistema non verrebbe conservata. Valutando quantita di

moto ed energia totale relativistica prima e dopo la reazione (fig.20):

py = p+cos(@) + p— cos (6) (11)
psin(p) = p_sin(6) (12)
py = \mi +p} + \fmic + p2 (13)

= picos(p) +p- cos (6) = \/m2 +p2 +\/mid +p2  (14)

Come facilmente osservabile perd, la (14) non pud essere mai realizzata in queste con-
dizioni in quanto il termine di destra risulta sempre maggiore di quello di sinistra. Ecco che
subentra la necessita di considerare unaltra componente che partecipa alla reazione, al quale
il fotone incidente cede 'energia mancante necessaria per realizzare I'equazione.

Tale corpo puo essere sia un nucleo che un elettrone degli atomi bersaglio: tuttavia la pro-
babilita di avere una produzione di coppia nel campo di un elettrone é trascurabile rispetto a
quella nel campo del nucleo. Ecco che effettivamente la legge di conservazione della quantita

di moto diventa della forma:

py=pn+psyt+p- (15)

dove py identifica la quantita di moto che assume il nucleo. Questo inoltre, essendo molto
pitl pesante delle altre particelle in gioco, assume un'energia cinetica che non ne modifica si-
gnificativamente la posizione. PAPRICA pero trascura totalmente questa quantita, riducendo
significativamente le risoluzioni spaziali e limitandone l'applicabilita e le performance.

Infatti, supponendo che l'angolo di emissione dell’elettrone e del positrone siano uguali (6 =
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@), queste risulterebbero avere un'energia pari ad E, /2. Per ¥ considerato quindi tra le due

direzioni, la (15) diventa:

c

E2
PN = py — 2pcos (Z) _E 2 Zy — m2c* | cos (Z) (16)

Da questa espressione si puo dunque notare come il rinculo del nucleo sia direttamente
proporzionale all'angolo di emissione ¥ tra i due leptoni ed inversamente proporzionale all’e-

nergia iniziale del fotone.

2.1.3 INTERAZIONE DELLE PARTICELLE CARICHE LEGGERE CON LA MATERIA

Riprendendo la definizione di Stopping Power (3), e contestualizzando al caso dei leptoni
prodotti per Pair Production, bisogna fare alcune valutazioni.

Mentre la sezione d’urto nucleare, essendo migliaia di volte inferiore rispetto a quella atomica,
permette anche in questo caso di trascurare la componente nucleare dal totale (S,,; =~ 0), cid
non vale per la componente radiativa, se consideriamo particelle cariche leggere come elet-
trone e positrone. Queste infatti, in seguito all'interazione con i pit1 pesanti nuclei del target,
sono soggette a significative deviazioni dalla loro traiettoria iniziale, sfociando in consistenti

emissioni di radiazione di frenamento (bremsstrahlung). La S,,4 € della forma:

41n (ﬁ) — 4] (17)

dE 4
—( ) — E-p-Z(Z+1) 5
rad e

dx)ea  137mict

dove e e m, sono carica e massa dell’elettrone, E energia iniziale del proiettile, p e Z; densita e

numero atomico del target.

Piu facilmente si segue la relazione empirica secondo cui:

Seolt B (%) i 800
— ol — 18
Smd - (%>rad E- Zt ( )

dove E e I'energia della radiazione incidente espressa in MeV. Considerando i valori di in-
teresse per PAPRICA riguardanti i leptoni prodotti (E,+,- < 8MeV) possiamo considerare

trascurabile ancora una volta il contributo radiativo dello stopping power (S,,4 >~ 0).
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Nelle sezioni che seguono verranno distinte e descritte le parti che costituiscono PAPRI-
CA, in termini di materiali, spessori, risoluzioni angolari ed efficienze. Le quantita riportate

sono gia state ottimizzate in studi precedenti [20].

2.2 (CONVERTITORE

La prima componente di PAPRICA su cui il prompt gamma incide ¢ il convertitore. Il ma-
teriale e lo spessore del convertitore sono ottimizzati all'ottenimento del massimo numero di
coppie prodotte. Riprendendo la sezione d’urto per Pair Production descritta nella sezione
1.1.4, si & scelto un materiale ad alto numero atomico Z. Per quanto riguarda lo spessore dello
strato, invece, si & scelto un compromesso tra la profondita necessaria a far reagire quanti pit
fotoni possibili per produzione di coppia, e quella oltre la quale i leptoni prodotti vengono
riassorbiti. Questi ultimi infatti, dalla 1.2.4, sono particolarmente soggetti a scattering multi-
plo, per cui deviazioni significative dalle traiettorie ed energie iniziali (nel peggiore dei casi le
particelle vanno incontro ad un totale assorbimento) sfociano in notevoli complicazioni nella
ricostruzione del punto di emissione del fotone.

Il convertitore di PAPRICA & costituito da 133 fibre di cristallo scintillante LYSO (Ortosili-
cato di Lutezio ed Ittrio drogato al Cerio, Z = 66) ricoperte di materiale riflettente (EJ-510),
delle dimensioni di (1.5 x 1.5 X 50)mm?> ciascuna; si ottiene cosi una superficie totale su cui
il PG incide di (S x 19.5)cm? (1.5mm di spessore).

2.2.1 EFFICIENZA E RISOLUZIONE DEL CONVERTITORE

Lefficienza di produzione (&,,,4) di coppie del piano convertitore del rivelatore PAPRICA ¢

pari a circa il 10%, mentre l'efficienza del piano convertitore intesa come numero di coppie

+

e"e” che riescono ad uscire dal piano stesso (., ) & paria ~ 5%.

coppie prodotte nel convertitore

Eorod — ~ 107" (19)

numero di gamma incidenti

coppie uscenti dal convertitore 5
Econv = ] .. —~5-10 (20)
numero di gamma incidenti

Per quanto riguarda la risoluzione angolare, sulla direzione del fotone ricostruito inter-
vengono due contributi: il rinculo del nucleo, che partecipa alla produzione di coppie e che
degrada la direzione del gamma ricostruito rispetto alla direzione vera di produzione (A0 ~

3°, eq.21); lo scattering multiplo dei leptoni prima di uscire dal convertitore, che contribui-
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sce a peggiorare la risoluzione angolare aumentando l'errore e facendolo arrivare in media a
Af ~ 13° (eq.22).

piree £ phred = phred y phrod (21)

p;i'ue # p;onv — pgg_nv _l_p(;(lﬂv (22)

E possibile infine isolare il contributo dello scattering multiplo, valutando 'angolo A6 tra

conv

la direzione di p

rod
e piye.

2.3 TRACCIATORE

La seconda componente di PAPRICA consiste in un modulo tracciatore. All'uscita dal con-
vertitore, le traiettorie delle coppie di leptoni vengono ricostruite per mezzo di tre piani di
silicio pixellati. Piti nel dettaglio, alla base della tecnica di scanning vi sono sensori ALPIDE
(ALice PIxel DEtector), sviluppati per I'Inner Tracker di ALICE al CERN (Conseil Européen
Pour la Recherche Nucléaire) e costituiti da MAPS (Monolithic Active Pixel Sensor) realiz-
zati con tecnologia CMOS [21]. Le dimensioni delle componenti sono state ottimizzate in
modo che i leptoni attraversino il minimo spessore, senza andare incontro ad effetti signi-
ficativi derivanti dal multiple scattering: ogni piano del tracciatore, chiamato HIC (Hybrid
Integrated Circuit) € una matrice di 7 x 2 ALPIDEs da (15 x 30)mm?, costituiti a loro volta
daun array di 512 x 1024 pixels di (27 x 29)um?®. Siarriva a coprire una superficie totale di
(21 x 3)cm*. Anche la distanza tra i piani ¢ stata ottimizzata e impostata a 2cm, sempre nel
rispetto di limiti geometrici e fisici imposti dagli elementi meccanici ed elettronici dei piani
di ALPIDE [20].

2.3.1 EFFICIENZA E RISOLUZIONE DEL TRACCIATORE

I sensori ALPIDE rappresentano lo stato dell’arte tra tutte le tecniche di tracking di particelle
cariche: la risoluzione spaziale ottenibile ¢ maggiore di quella intrinseca legata alla ricostru-
zione del punto di emissione del fotone nel convertitore; questultima infatti ¢ affetta da un
errore non trascurabile dovuto agli effetti riportati in precedenza (rinculo del nucleo e scatte-
ring multiplo nel convertitore).

Sono stati fatti diversi test con fasci di protoni in cui gli ALPIDE hanno riportato un'efficienza

di tracking superiore al 99%, un rateo di false rivelazioni inferiore a 10° eventi per pixel e una
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risoluzione spaziale di ~ Sum.

In PAPRICA, nonostante le spinte caratteristiche dei sensori, la ricostruzione delle traiettorie
di elettrone e positrone nei tre piani HIC ¢ affetta da errori dovuti allo scattering coulom-
biano. Si pud quantificare I'inferenza di queste interazioni in termini di deviazione angolare

totale media in questo caso di Af ~ 3°.

R FA (23)

2.4 CALORIMETRO

Completato il loro percorso attraverso i tre piani del tracciatore, i leptoni arrivano al calorime-
tro, ultima sezione del rivelatore PAPRICA. Qui materiale e spessore sono stati ottimizzati in
modo che le particelle concludano il rilascio di energia e si arrestino nel modulo: in questo
modo ¢& possibile completare le equazioni di conservazione del quadrimomento e ricostruire
le loro traiettorie e quella del gamma prompt.

Per una piti accurata ricostruzione & necessario evitare effetti di backscattering sulla superficie
del calorimetro. Quest’ultimo infatti pud andare ad inficiare sulla ricostruzione delle tracce
da parte degli ALPIDE del tracciatore.

Il materiale (EJ-200) & a basso numero atomico proprio per minimizzare il backscattering. Lo
spessore (Scm) & stato scelto in modo da favorire l'arresto di elettrone e positrone prodotti fi-
no ad un’energia di ~ 8MeV. Si ¢ scelto di dividere in pixel il calorimetro, in modo da rivelare
e caratterizzare separatamente i leptoni nel loro percorso finale. Si & pensato ad una matrice
da 256 pixel (32 x 8) delle dimensioni (6 X 6)mm?, raggiungendo cosi una superficie totale
di (19.2 x 4.8)cm?*. Come per le fibre del convertitore, per evitare il cross-talk tra i pixel della

matrice, ogni unita & stata rivestita con materiale riflettente (EJ-510).

2.4.1 EFFICIENZA E RISOLUZIONE DEL CALORIMETRO

Lefficienza di questo modulo, come anticipato, sta tutta nella capacita di arresto e ricostruzio-
ne deirilasci di energia delle coppie dileptoni che hanno superato i tre piani del tracciatore. La
configurazione del calorimetro appena descritta permette di intercettare un numero di coppie
> 98%. Si puo considerare lefficienza di arrivo al calorimetro ¢, rapportando il numero di

coppie che hanno rilasciato energia e quello di PG incidenti sul convertitore:

coppie rivelate dal calorimetro
Ecalo =

: ———— ~2-107° (24)
numero di gamma incidenti
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Per quanto riguarda la risoluzione angolare, lo studio specifico dei tre livelli di ricostru-
zione del fotone (produzione, attraversamento del convertitore e attraversamento di un piano
del tracciatore) [20], ha riportato che i segnali migliori, soggetti ad errori pit1 contenuti, corri-
spondono alle coppie di elettrone e positrone maggiormente collimate, con un angolo totale

compreso tra le loro traiettorie . _ <10°.

2.5 RICOSTRUZIONE DEL VERTICE

In questa sezione viene descritto il metodo di ricostruzione della traccia del fotone prompt:
riportando piti nel dettaglio la tecnica utilizzata per ottenere le distribuzioni dei punti rico-

struiti dal detector.

Al fine di ricostruire i punti di emissione dei PG e correlarli cosi al rilascio di dose nel
paziente, si fa uso di tutte le informazioni acquisite nei moduli di PAPRICA: calcolato il qua-
drimomento dei leptoni, grazie alle informazioni ottenute dal tracciatore e dal calorimetro,
viene valutato il punto in cui le tracce dei leptoni si intersecano, ovvero il vertice in cui viene
prodotta la coppia. Infine viene ricostruita la direzione di emissione del fotone. vertici di pro-
duzione della coppia, come riportato in figura 21, sono i POCA (Point Of Closest Approach),
e corrispondono ai valori medi delle DOCA (Distance Of Closest Approach), distanza tra la

direzione dell’elettrone e del positrone (v e v»).

Figura 21: Illustrazione del metodo del POCA. Le traiettorie dei leptoni sono v; e v, da cui
Aty equivalente al DOCA. [10]

Le direzioni vengono considerate rettilinee; effetti come lo scattering multiplo nei piani
del tracciatore e nel convertitore perd modificano il punto in cui € stato generato il vertice:
risultera degradata la risoluzione angolare e spaziale di questo e di conseguenza del punto di

produzione del fotone ricostruito.
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Per ricostruire le tracce dei leptoni viene utilizzato un algoritmo combinatorio che consi-
dera gli hit nei piani di ALPIDE, ovvero i rilasci di energia di una o pit particelle in una delle
regioni attive del rivelatore. Hit adiacenti, rivelati nello stesso piano, vengono raggruppati in
clusters: la media aritmetica relativa alla loro distribuzione spaziale viene presa come posizio-
ne di passaggio della particella attraverso il piano in questione.

A questo punto l'algoritmo ricostruisce le tracce t; e t, considerando tutte le combinazioni dei
clusters raccolti su ogni piano HIC del tracciatore e distinti per ogni leptone.

Come da figura 22, per entrambe le particelle si considerano gli angoli 6, e 02 tra i segmenti
a e b che uniscono i cluster rispettivamente di primo e secondo HIC e di secondo e terzo: la
traccia pil plausibile & quella che minimizza tali angoli.

Ottenute le tracce dei leptoni, le posizioni dei vertici in cui avvengono le reazioni di produzio-

ne di coppia vengono stimate col metodo POCA anticipato.

Anche in questo caso si pud definire l'efficienza (&, ) dell’algoritmo di ricostruzione delle
tracce come un rapporto tra il numero di tracce ricostruite correttamente e il numero di quelle
totali [20].

numero di tracce ricostruite correttamente
Ereco — : ; ~ 0.9 (25)
numero di tracce totali

Figura 22: Schema pittorico della ricostruzione delle tracce dei leptoni: i piani di MAPS sono
rappresentati in grigio chiaro, i clusters in grigio scuro. ¢y, ¢, e ¢3 sono i cluster della stessa
traccia t, : il segmento a lega i primi due; il b gli ultimi due. Sono riportati anche gli angoli 6%,
e 0% trale proiezioni dei segmenti, per entrambe le tracce , e t,. [ 10]
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Una volta scelte due tracce di leptoni, si vanno a valutare i pixels del calorimetro che si
sono accesi, in modo da valutare I'energia depositata e completare le equazioni di conserva-
zione di energia ed impulso per ricostruire la traiettoria del PG. Pili nel dettaglio il rilascio
nell'ultimo modulo di PAPRICA viene valutato a partire dalla misura della barra scintillante
presente entro un raggio di 2.5¢m dalla proiezione della traccia uscente dall'ultimo MAPS sul
calorimetro stesso. A tale misura viene applicata una risoluzione in energia paria ~ 5%, de-
finita in studi precedenti [20].

Alivello di segnale acquisito, & possibile settare un trigger di acquisizione in caso di coinciden-
za temporale tra il segnale nel convertitore e nel calorimetro. Per considerare un evento valido
almeno una barra del calorimetro deve aver registrato una deposizione di energia superiore a
500keV in coincidenza temporale con una stecca del piano convertitore. Un trigger software,
di secondo livello, prevede invece che ogni piano del tracciatore abbia registrato due rilasci di

energia.
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SIMULAZIONI MONTE CARLO DEI PA-
7ZIENTI DEL TRIAL CLINICO DEL CNAO

In questo lavoro di tesi si & andato a verificare la fattibilita dell'utilizzo di PAPRICA per inter-
fractional monitoring 3D in pazienti trattati al CNAO con protoni e ioni carbonio.

A tale scopo si € eseguito uno studio tramite simulazioniMonte'Carlo in cui é stato simula-
to il detector, in una configurazione geometrica che prevede una copertura angolare clinica
(~ 1sr). Il trattamento eseguito sui pazienti trattati ¢ stato interamente simulato ed inviato
sullaxCTdirpianificazioneesullaiCT divcontrollo acquisita circa a meta trattamento, come
fossero due frazioni del trattamento.

Ricostruendo e confrontando le mappe 3D di gamma prompt emessi (metodo POCA intro-
dotto in precedenza) relative ad ogni frazione, si & cercato di valutare quanto PAPRICA sia in

grado di individuare variazioni morfologiche inter-frazione nella regione irraggiata.

Nelle sezioni che seguono verranno introdotti: il codice Monte Carlo FLUKA ed i re-
port clinici fornitici dal CNAQO in cui sono riportate le informazioni pitt importanti relative ai
TPS, come tipologia di tumore e di particelle utilizzate, dose totale e numero di frazioni del

trattamento.

3.1 FLUKA

Simulare la realta & diventato, col passare del tempo, sempre pii importante: cercare di anti-
cipare cosa si andra ad ottenere permette di strutturare esperimenti sempre piu mirati e reali-
stici, ridurre i rischi che ne derivano, testarne l'efficienza e la validita.

In fisica, ad esempio, algoritmi Monte Carlo iterano una serie di realizzazioni possibili dei fe-
nomeni in studio, fornendo alla fine quella pit probabile.

Da una collaborazione tra I'European Organization for Nuclear Research (CERN) e I'Istituto
Nazionale di Fisica Nucleare (INFN) ¢ nato FLUKA (FLUktuierende KAskade), un codice
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Monte Carlo totalmente integrato per la simulazione del trasporto e interazione con la materia
di particelle elementari e nuclei [22]. FLUKA trova molte applicazioni nel campo della fisica
delle particelle elementari, nel calcolo di radioprotezione, per la progettazione di rivelatori di
particelle, fisica dei raggi cosmici, dosimetria, fisica medica e in particolare radioterapia. Una
recente linea di sviluppo riguarda 'adroterapia.

In quest’ultimo ambito infatti, simulare ci6 che avviene in una sala di trattamento diventa un

presupposto fondamentale per lo studio, I'erogazione ed eventualmente la modifica del TPS.

Grazie alla capacita di seguire ogni step dell'interazione tra particelle, codici come FLUKA
ci permettono di avere informazioni anche dove non ¢ possibile ottenerne sperimentalmente,
mantenendo comunque correlazioni realistiche ed una buona attendibilita: in seguito si fara
riferimento a questi dati con l'appellativo di verita Monte Carlo.

Inoltre, grazie all'interfaccia grafica FLAIR di FLUKA, ¢é stata resa possibile la visualizzazione

3D delle complesse geometrie di simulazione in cui sono stati inseriti CT e PAPRICA.

Pit1 nel dettaglio, per valutare le prestazioni delle componenti implementate nelle simu-
lazioni delle frazioni dei trattamenti adroterapici, sono stati sviluppati dei codici ad hoc per
seguire tutti gli step di interazione di una particella che attraversa la materia, in quanto i mo-
delli di base sono integrati e non modificabili.

Per ogni evento studiato, FLUKA genera un output personalizzato e diviso in tre blocchi: uno
in cui si valuta il passaggio della particella tra due regioni distinte della geometria; uno riguar-
dante le informazioni fisiche della singola particella; I'ultimo in cui vengono quantificati i ri-

lasci di energia nei diversi elementi attivi del rivelatore.

3.2 I pati DEL CNAO

Il materiale necessario per simulare le frazioni dei trattamenti ¢ stato acquisito dal database
del CNAO relativo al trial clinico INSIDE (INnovative Solution for In-beam DosimEtry in
hadrontherapy) del 2019. [23]

Nel database, per ogni paziente (anonimizzato), ¢ disponibile: la tipologia di tumore; i file
DICOM (standard internazionale per immagini mediche) relativi alle CT di pianificazione e
controllo (dove acquisita); il numero, la tipologia e le energie dei fasci di particelle utilizzati
per i trattamenti; una riproduzione, su software per TPS, di come questi ultimi depositano

dose nel paziente; la dose totale programmata ed il numero di sedute in cui ¢ stato frazionato
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il trattamento; la presenza o meno di un range shifter, spessore in grado di modificare il profilo

dirilascio di energia della radiazione incidente.

3.2.1 PZ1 PROTONI NON RIPIANIFICATO

Nel report di questo paziente ¢ indicata la diagnosi di un carcinoma squamocellulare rinofa-
ringeo (SCC). La dose totale prescritta dal medico oncologo era di S4GyE suddivisa in 27
frazioni. Si e scelto di provare a curare il paziente mediante l'utilizzo di due campi di protoni:
uno (B1) proveniente dall’alto del capo, con range shifter (RS), da 2.3 - 10'° particelle in un
range energetico di (77.5-169)MeV; l'altro (B2) senza RS, dalla sinistra del volto, di 2.2 - 10™
particelle, in un range di (62.3-117)MeV. LaCT ditivalutazione era previstaed & stataese:
guita alla 12 seduta, ma non ha rivelato alcuna variazione nella regione irraggiata, per cui si
¢ proseguito con l'erogazione del TPS iniziale. In virtu della collocazione e delle dimensioni
del tumore (fig. 23), ifiquestolavoro ditesisiesceltosisimulareil campoBlper valutare la
fattibilita dell'utilizzo di PAPRICA per inter-fractional monitoring 3D.

Figura 23: Illustrazione rappresentante le viste assiale/trasversa (a sinistra) e sagittale (a
destra) del rilascio di dose relativo al campo B1 in PZ1 trattato con protoni.

3.2.2 PZ7 PROTONI NON RIPIANIFICATO

Per questo paziente il tumore era un carcinoma adenoide cistico (ACC). La dose totale pre-

scritta era di 74GyE suddivisa in 37 frazioni. Anche in questo caso sono stati utilizzati i pro-
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toni. I campi erano tre: il primo (B1) senza range shifter e dalla sinistra del capo, da 4.4 - 10™°
particelle in un range energetico di (62.3-157.4)MeV; il secondo (B2) con RS, da destra, di
5-10' particelle, in un range di (66.3-154.2) MeV; il terzo (B3) senza RS, dall’alto, di 1.7-10™°
particelle, in un range energetico di (62.3-149.9)MeV. In questo caso sono state svolte due
CT di rivalutazione, una alla 16* ed una 25¢ seduta, riportando una lieve variazione morfolo-
gica del tumore, senza perd condurre ad una ripianificazione del TPS. E stato scelto il campo
B1 (fig. 24) per il confronto tra le mappe di emissione dei gamma prompt relative alle due

frazioni del trattamento, in quanto irraggiante tutto il tumore, in questo caso molto esteso.

nu‘uu..._...

;

Figura 24: Illustrazione rappresentante le viste assiale/trasversa (a sinistra) e sagittale (a
destra) del rilascio di dose programmato, relativo al campo B1 in PZ7 trattato con protoni.

3.2.3 PZ6 PROTONI NON RIPIANIFICATO

I dati relativi a questo paziente sono stati analizzati in [ 10]. Si trattava anche in questo caso di
un ACC trattato con protoni. Il piano di trattamento prevedeva 35 frazioni di 2GyE ciascuna,
erogate in S frazioni a settimana per un totale di 70GyE. Ogni seduta coinvolgeva due cam-
pi, a 15° e 175°: a causa di un’incompatibilita del primo (B1), solo il secondo (B2) & stato
monitorato (5.64 - 10'°, range (64.3-151)MeV). La €T di controllo & stata acquisita dopo
20 frazioni dall'inizio del trattamento, permettendo di individuare un parziale svuotamento

delle cavita nasali, non portando ad una modifica del TPS [24].
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Figura 25: Sovrapposizione tra regione irraggiata (in verde) e CT di pianificazione (sopra) e
controllo (sotto) in PZ6 trattato con protoni: nella CT di controllo si pud notare lo svuota-
mento della cavita nasale rispetto alla CT di pianificazione (indicata in rosso).

3.2.4 PZ0 PROTONI RIPIANIFICATO

Anche questo paziente ¢& stato analizzato e simulato nel progetto INSIDE [24]. A differen-
za del precedente, alla 227 frazione di 33, la CT di rivalutazione ha permesso di diagnosti-
care una consistente riduzione dell'SCC e ripianificare il trattamento. II TPS pensato sulla
base della CT di pianificazione considerava la deposizione di 60-66GyE mediante tre cam-
pi di protoni ad intensitd modulata (IMPT, Intensity Modulated Proton Therapy): il primo
(B1) dall’alto del capo, di 2.13 - 10'° particelle ed un range energetico di (66.3-167.7)MeV;
il secondo (B2) dalla sinistra del paziente, di 2.62 - 10'° particelle ed un range energetico di
(67.3-136.5)MeV; 'ultimo (B3) dalla destra, di2.14- 10" particelle ed un range energetico di
(66.3-144.4)MeV. Il campo simulato per questo paziente & stato il primo (B1), riportante in

(24] risultati affidabili riguardanti l'identificazione della significativa differenza morfologica.
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Planning CT

Figura 26: Sovrapposizione tra regione irraggiata (in verde) e CT di pianificazione e controllo
in PZ0 trattato con protoni: osservabile la consistente riduzione della zona tumorale (indicata
in rosso).

3.2.5 PZ4 C-12 NON RIPIANIFICATO

Nel caso di trattamenti con ioni carbonio, ilPZ4 & rientrato anchein studiprecedenti [11]e
[25]). Nel report di questo paziente il TPS prevedeva la cura di un ACC con 68.3GyE in 16
frazioni mediante I'uso di ioni '*C. Dopo la seduta 8 € stata svolta una CT di rivalutazione
da cui si & osservato un leggero svuotamento dei seni frontali, senza ripianificazione del trat-
famento! I campi erano tre, di cui due monitorati: uno a 0° ed uno a 310°. E stato simulato
quest’ultimo (B2), da 1.77 - 10° particelle in un range energetico compreso tra 126.6MeV e
277.8MeV. In realta pero ci si & interessati alla zona in cui i due campi si andavano a sommare,

come in figura 27.
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Figura 27: Disitribuzione di dose relativa al campo di vista B2 sovrapposta al volume discre-
pante rilevato in [11].

3.2.6 PZ6 C-12 RIPIANIFICATO

Infine, 'ultimorpaziente simulato; decisivo per questorprogetto, ¢ stato il PZ6, considerato
anche in [11] . Tale paziente era affetto da un Intestinal Type Adeno Carcinoma (ITAC),
rivalutato e ripianificato in seguito ad una CT di rivalutazione alla 7 seduta. Il piano di trat-
tamento indicava 16 frazioni per un totale di 65.5GyE. La dose derivava dalla deposizione di
energia di tre campi composti, di cui due monitorati: unoa 15° ed uno a270°, ovvero derivan-
te da sopra la testa. Quest’ultimo (B3, 5.98 - 10%, range (164.4-301.4)MeV) ¢ stato simulato

in questo lavoro di tesi.
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B3: 270°

Figura 28: Illustrazione riportante il rilascio di dose composito di due campi sul PZ6 trattato
con ioni carbonio: il B1 a 15° ed il B3, simulato, a 270°.

Per ricapitolare i diversi pazienti, con i rispettivi TPS:

Nome paziente PZ1 | PZ7 | PZ6-p | PZ0 | PZ4 | PZ6-C
Patologia SCC | ACC | ACC | SCC | ACC | ITAC
fascio p p p p 2C 2C
n° frazioni 27 37 35 33 16 16
CT controllo (fraction) | 12 | 16-25 20 22 8 7
Ripianificazione no no no si no si

Campo B1 (angolo) | 270° | 0° 15° 270° 0° 15°

Campo B2 (angolo) 0° 180° | 175° 0° 310° //

Campo B3 (angolo) /] | 270° // 180° // 270°
Dose (GyE) sa | 74 | 70 |60-66| 683 | 65.5

Tabella 1: Elenco dei pazienti trattati in questo lavoro di tesi. Per ognuno di questi sono ri-
portati patologia, numero di frazioni, campi e tipologia di particelle utilizzate, seduta CT di
rivalutazione ed eventuale ripianificazione, dose totale.
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MONITORAGGIO INTER-FRAZIONE: STU-
DIO MONTE CARLO 3D

Come anticipato, in questo progetto di tesi si & valutata la fattibilita dell'utilizzo del rivelatore
PAPRICA per range monitoring inter-frazione in trattamenti adroterapici. Piu nello specifi-
co, si € andati a valutare la correlazione tra i gamma prompt secondari ed il rilascio di dose del
fascio primario (sez. 1.4.2). Sono stati ricostruiti i punti di emissione dei PG a partire dalle
traiettorie di elettrone e positrone derivanti dalla reazione di produzione di coppia dei fotoni

stessi nel detector (capitolo 2).

In ambiente di simulazione FLUKA, data I'emissione isotropa dei fotoni prompt, ¢ stato
possibile inserire PAPRICA in modo compatibile con I'utilizzo clinico: per rivelare un nume-
ro sufficiente di PG, si ¢ deciso di disporre ilifivelatore;costituitordaquattromoduliidentici
ed adiacenti, ad una distanza di 20cm dall'isocentro (0, 0, 0), in modo da coprire un angolo
solido'di ~ 157 Per ogni paziente, come visibile nelle illustrazioni riportate per ogni paziente
di seguito, nelle geometrie di simulazione si & sempre posto ilidetectorperpendicolarmente

(@90°) rispettoladirezione deifasciprimarti (simulati sempre diretti lungo l'asse z).

In questo capitolo verranno descritti i vari step dell’analisi effettuata: nella sezione 4.1 si
mostra il procedimento per la ricostruzione delle mappe di emissione 3D dei fotoni prompt;
nella sezione 4.2 si presenta il test del gamma-index, che ha permesso di confrontare le mappe
3D ottenute dalla simulazione di due diverse frazioni del trattamento su CT di pianificazione
e CT di controllo; dalla sezione 4.4 in poi sono riportati i risultati ottenuti per ogni paziente

della sezione 3.2.
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4.1 MAPPE 3D DI EMISSIONE DEI FOTONI PROMPT

A partire dalla ricostruzione delle coordinate x,y,z dei punti di emissione dei gamma prompt
ficostruiti tramite il metodo del POCA (vedi sez. 2.5), per mezzo di uno script in C++, & sta-
to possibile ottenere delle mappe 3D dei punti di emissione dei fotoni ricostruiti. A queste
mappe viene associata una scala cromatica grazie alla quale distinguere, voxel per voxel, il nu-
mero di PG generati in una determinata posizione. Sovrapponendo'questemappealle CT di
pianificazione'econtrollo)convertite da formato DICOM in formato MHD, tramite software
ITK-SNAP [26] ¢ possibile rintracciare la correlazione tra i fotoni secondari generati ed il ri-
lascio di dose alla regione tumorale.

I punti di emissione vengono di fatto sostituiti da sfere con determinato raggio, detto di smea-
fing, da definire per meglio visualizzare le mappe di emissione. Aumentareilraggiordismea:
ring comporta la costruzione di una mappa pilt omogenea e meno rumorosa, in cui quindi la
transizione tra i diversi livelli di colore ¢ continua. Ilivalorerditaleraggioré correlatorconila

risoluzione spaziale dei punti ricostruiti, dell'ordine di alcuni centimetri [24][27].

10 cm 10 cm

Figura 29: Mappe 3D sovrapposte alla stessa CT: a sinistra ¢ stato utilizzato un raggio di smea-
ring pari a 0.5cm; a destra uno di 2cm. Notevole la differenza in termini di densita dei punti
ricostruiti. [10]

4.2 'TEST DEL GAMMA-INDEX

Ottenute le mappe 3D di ricostruzione dei punti di emissione, possiamo introdurre la tecnica
sfruttata in questo lavoro di tesi per testare la fattibilita dell’utilizzo di PAPRICA per inter-

fractional monitoring 3D in trattamenti adroterapici.
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Per capire con quale affidabilita il rivelatore ¢ in grado di identificare e localizzare, le differen-
ze morfologiche nelle regioni irraggiate, si sono confrontate le mappe relative a due diverse
frazioni mediante(iltest'del’gammasindex:

Il gamma-index viene solitamente utilizzato in ambito clinico per valutare il grado di accordo
tra due mappe di distribuzione di dose, una di riferimento ed un’altra da testare: i valori dei
voxels corrispondono quindi alla dose depositata in uno specifico punto di entrambe le map-
pe.

Analiticamente la funzione I' ¢ della forma che segue, di cui le varie componenti sono di

seguito descritte:

Fo — 17 N D.(7;) — D7)
Ad? AD?

(e, 1) = (26)

« 1, corrisponde alla posizione della mappa di riferimento che si sta considerando;

« 7, corrisponde alla posizione sulla mappa che si vuole esaminare;

« D(7;) ¢la dose relativa alla posizione nella mappa di riferimento;

« D(r;) ¢la dose relativa alla posizione che si sta considerando sulla mappa da esaminare;
« Ad ¢ un valore di tolleranza inserito per confrontare le posizioni;

« AD ¢éun valore di tolleranza inserito per confrontare le dosi;

Piti nel dettaglio, il test del gamma-index consiste nel trovare i valori di tolleranza che mi-
nimizzano la funziona appena scritta. Fissato un voxel i-esimo 7, della mappa sotto indagine,
tale funzione viene calcolata per tutti i voxels 7, della mappa di riferimento. Loutput del test,

per il voxel i-esimo, ¢ dato dal valore minimo tra tutti quelli restituiti dalla funzione I':

y(7.) = min{[(7,,7.)} V7, (27)

Qualora il valore minimo y(7,) superi l'unita si puo concludere che il voxel i-esimo sia variato
significativamente rispettoallacondizione diriferimento [ 11]. Chiaramente, lesito del test &
strettamente dipendente dalla scelta dei valori di tolleranza, della quale si discutera approfon-

ditamente in seguito.
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Ifvclinicalostandard & 3mim per Ad e 3% perperAD [28]. Si pud pensare a questa prova
anche graficamente (fig. 30), considerando uno spazio bidimensionale in cui: l'origine cor-
risponde alla dose nel punto scelto della mappa di riferimento [, D(#;)]; dall'origine viene
tracciato un intorno con raggio pari ai valori di tolleranza, in termini di dose §D e di spazio
8d; la linea blu sono i punti della mappa di emissione da valutare [r,, D(7;)]. I punti di questa
linea passano il test (ed i voxels delle due mappe vengono identificati uguali) se cadono dentro
la circonferenza (intorno), ovvero hanno una distanza dal punto di riferimento, sia spaziale

che in termini di dose, inferiore ai parametri di tolleranza.

1 v Dg(Tg1)

Dy(rg)imy

r'y
=

[y
Riveriivaion

ér

Figura 30: Rappresentazione del test del gamma-index. In un grafico 2D in cui un asse riporta
posizioni 7 e laltro le relative dosi D(F) si puo pensare: l'origine come ai valori della mappa
di riferimento; 8r e §D equivalenti alle tolleranze che definiscono I'intorno del punto di rife-
rimento; la linea blu che rappresenta i valori della mappa da esaminare. In questo caso, ad
esempio, Dg(7g) passa il test, ovvero i due punti relativi alle due mappe R di riferimento ed E
da esaminare vengono considerati uguali.

E possibile inoltre fare valutazioni differenti per le mappe di gamma-index grazie a due

diverse modalita di visualizzazione:

« Gammaodesper ogni voxel viene riportato il risultato del test, per cui viene associata
unascaladicolori continua pari alla magnitudine del test gamma ottenuto nel confronto

fra due mappe.
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- PassRateMode: viene posta unasoglia pariad 1 conla quale distinguere la significativita
del test: se il gamma assume un valore y < 1 allora si assegna un valore pari a 0 al
voxel corrispondente, il quale viene visualizzato in rosso; altrimenti per valori y > 1
si assegna un valore pari ad 1 ed il voxel viene marchiato in verde. Questamodalitardel
test & stata scelta per questo studio in quanto ¢ piti facile interpretare l'interfaccia grafica:

essendocisolorduecolori ¢ piu facile stabilire se il test con un parametro diverso sia pit

o meno efficace nell'identificare le differenze morfologiche.

Figura 31: Visualizzazione del test del gamma-index, in PassRateMode (a sinistra) e
GammaMode (a destra), per PZ6 trattato con protoni, con DD=6%, DTA=15mm e
DTH=75%.

In questo lavoro di tesi le mappe confrontate non sono state quelle di dose, bensi quel-
le dei punti di emissione dei fotoni riportate nella sezione precedente. Considerate infatti le
mappe relative alle simulazioni dei trattamenti su CT di pianificazione e controllo, i valori dei
voxels corrispondono al numero di gamma prompt il cui punto di emissione € stato ricostrui-
to all'interno di quel voxel.

Attuando il test del gamma-index tra queste mappe di POCA si arriva ad un file di estensio-
ne MHD, sovrapponibile in ITK-SNAP alle CT create, in cui il valore contenuto nel voxel &
pari al valore del gamma-index e che se visualizzata la mappa in pass-rate mode, permette di

distinguere i voxels diversi.
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4.2.1 PARAMETRI DI TOLLERANZA

I test di gamma-index volti all'identificazione delle eventuali variazioni morfologiche tra le
frazioni del trattamento simulate, sono stati svolti ottimizzando i parametri di tolleranza dati
in input.

I parametri di tolleranza sono tre:

. DTA, Distance To Agreement [mm]: indica il parametro di tolleranza spaziale, ovvero
la distanza entro cui due punti della mappa di emissione vengono considerati ugua-
lit Piti é grande questo parametro, meno punti saranno considerati diversi dal test del

gamma-index;

« DD, Dose Difference [%]: &ladifferenza didose (nel nostro caso densita di emissio-
ne) percentuale, rispetto al valore massimo della mappa, entro cui due punti vengono

consideratiuguali. Maggiore ¢ la DD e maggiore ¢ ilnumero di punti considerati uguali;

« DTH, Dose THreshold [%]: parametro incidente sul numero totale di voxels analiz-
zati. Inserendo infatti un DTH in percentuale, vienelimpostataunasogliarispettoral
valore massimo di densita della mappa tale per cui i voxels che differiscono meno del
valorerdi'DTHisceltornon vengonoconsideratimell’analisi. A differenza dei parame-
tri precedenti, aumentando il DTH, vengono esclusi dal computo sempre piti voxels:
aumentare la soglia puo essere utile per definire la regione costituita dai voxels statisti-
camente significativi, trascurando eventuali punti di emissione dovuti a rumore. Per
mezzo del DTH, ad esempio, ¢ possibile trascurare i voxels posizionati esternamente
alla CT, che avranno valori di densita di emissione bassi a causa della scarsa risoluzione

spaziale di PAPRICA nella ricostruzione.

In questo progetto di tesi si sono ottimizzati i valori di tolleranza DD e DTA, al fine di
trovare una coppia di valori utilizzabile per tutti i pazienti, utilizzabili per tutti i pazienti, in
grado di permettere I'identificazione di variazioni morfologiche laddove considerevoli.

Lo studio qui riportato ¢ stato eseguito su 6 pazienti affetti da diversi tumori nella regione
testa=collo; trattati'con protoni'o'coniioni'carbonio, riportati nella prossima sezione. Trova-
re una coppia DD-DTA valida per tutti i pazienti, renderebbe possibile eseguire un test del
gamma-index fra mappe di emissione di fotoni prompt acquisite in frazioni successive, che sia
affidabile a prescindere dalla tipologia di tumore o di fascio adroterapico utilizzato.

perche???? da giustificare
In questo studio, si & scelto di eseguire il test del gamma-index fissando il DTH = 0% e restrin-

gendo il test alla zona maggiormente irraggiata, contornata a mano basandosi sulla mappa di
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deposizione diidose del fascio primario (vedi sezione 3.2).
Il valore di DD é stato variato in un range tra 2 e 20% a passi del 2%, mentre il valore di DTA

¢ stato variato tra 10 e SOmm a passi da Smm.

Le immagini riportate di seguito permettono di apprezzare le modifiche riguardanti vi-
sualizzazioni e valutazioni che ¢ possibile compiere sulle mappe di gamma-index al variare

dei parametri in input.

Per prima, come riportato in figura 32, viene resa nota la differenza dei voxels considerati
al variare del parametro DTH. Da quanto riportato poco sopra, si & scelto di tenere DTH=0%
nell'analisi delle mappe di gamma-index, non imponendo alcun vincolo sulle zone a piti bassa
densita di punti di emissione di fotoni prompt ricostruiti. Di seguito & riportato per PZ6 pro-
toni, non ripianificato (sez. 3.2.3), la differenza nella regione valutata dal gamma-index per

DTH=0% (sinistra) e DTH=75% (destra).

Figura 32: Mappe di gamma-index per PZ6 protoni, in PassRateMode, con parametri
DTA=15mm, DD=6%, DTH=0% (a sinistra) e DTH=75% (a destra). Si pud osservare come
nell'immagine di destra venga confinata la trattazione al volto.

Per quanto riguarda i valori di DD e DTA, differenze pitt 0 meno significative della regio-
ne tumorale vanno osservate con tolleranze pertinenti: aumentare questi valori porta ad avere
mappe di gamma-index in PassRateMode quasi del tutto rosse (voxels considerati uguali); al
contrario, valori troppo piccoli rischiano di rendere diversi voxels che non identificano la va-

riazione morfologica.
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Figura 33: Mappe di gamma-index per PZ6 protoni, in PassRateMode, con parametri
DTA=15mm, DTH=75%, DD=2%, (a sinistra) e DD=20% (a destra). Anche qui si puo
notare che all'aumentare del valore di DD, meno voxels vengono considerati diversi.

Figura 34: Mappe di gamma-index per PZ6 protoni, in PassRateMode, con parametri
DTH=75%, DD=6%, DTA=10mm (a sinistra) e DTA=50mm (a destra). Come all'aumentare
di DD, anche aumentando DTA piu voxels vengono considerati uguali.
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4.2.2 PARAMETRI DI CORRELAZIONE

Per trovare i parametri di tolleranza che per ogni paziente identificassero la variazione morfo-
logica, sono stati definiti altri parametri detti di correlazione.

Grazie a questi € stato possibile associare le mappe di gamma-index a quelle di variazione frale
due CT in termini di Hounsfield Units (mappa di AHU), in modo che le differenze riguardan-
ti le regioni tumorali fossero evidenziate al meglio dal test del gamma-index e coincidessero
il piti possibile con l'effettiva variazione morfologica fra le CT, dove presente e significativa

(paziente ripianificato).

Le mappe di AHU derivano dalla sottrazione voxel per voxel frala per CT di pianificazione
e controllo. Le Hounsfield Units sono infatti il valore presente in ogni voxel della CT: dato
U aequa cOefliciente di attenuazione dellacqua distillata, ¢, quello dell'aria e quella del mezzo
in esame y in condizioni standard (0°C di temperatura ed 1bar di pressione):

HU = 1000 x M

(28)

yacqua ~ Haria
Acquisiti dunque i valori relativi alle CT su cui si sono svolte le simulazioni (fig. 35),

chiamati per esempio HU; ed HU,, si calcola per ogni voxel la differenza |AHU;| = |HU, ; —
HU, | e e si costruisce la mappa di AHU (fig. 36).

Figura 35: Esempio di CT acquisite e visualizzate sovrapposte in ITK-SNAP nelle tre viste
trasverso (a), sagittale (b) e coronale (c). In grigio & riportata la CT di pianificazione mentre
in rosso quella di controllo per il PZ6 protoni (sez 3.2.3).
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Figura 36: Mappa di AHU trale CT difig. 35. E osservabile una non perfetta coregistrazione
frale CT data da AHU # 0 in regioni lontane dall'effettiva variazione morfologica.

Anche in virtu dello studio compiuto in [10], si & scelto di impostare una soglia di signi-
ficativita per la mappa di |AHU| intorno a 600HU. Questo valore ¢ volto ad escludere dal-
I'individuazione delle variazioni morfologiche, le regioni affette da un'errata coregistrazione
tra le due CT. Questo fenomeno deriva dal fatto che tra le TAC non vengono mantenute in-
variate determinate strutture anatomiche, come le ossa del cranio per trattamenti alla testa:
due immagini non perfettamente coregistrate quindi, avranno dei voxels che presenteranno
differenze in termini di HU dovute al non perfetto allineamento. Per questo motivo, se le
simulazioni vengono inviate su CT non esattamente sovrapposte, le mappe di gamma-index

riveleranno delle variazioni in realta inesistenti e fuori dalla regione trattata (vedere fig.36).

Per valutare la capacita di PAPRICA di identificare le differenze morfologiche, si sono for-
mulati dei parametri di correlazione ad hoc in grado di valutare ed accordare diverse proprieta

delle mappe di gamma-index (in PassRateMode) e di AHU. I parametri sono cosi definiti:

59



numero di voxels con AHU > [ |numero di voxels cony > 1 (29)
£ =

numero di voxels cony > 1

¢ equivale alla purezza. Questa ci indica quanti voxels tra quelli identificati diversi dal test

(y > 1) hanno effettivamente un AHU superiore alla soglia | = 600HU.

5 _ humero di voxels con y > 1 |numero di voxels con AHU > | (30)

numero di voxels con AHU > |

§ & anche detta efficienza. Questa ci indica quanti dei voxels significativamente diversi (AHU

superiore alla soglia | = 600HU), sono stati identificati diversi dal test (y > 1).

numero di voxels con AHU > [ |numero di voxels cony < 1

(31)

;’]:

numero di voxels cony < 1

n & definito come errore. 7 ci dice quanti dei voxels identificati uguali dal test (y < 1) erano

invece diversi, ovvero avevano un AHU oltre soglia | = 600HU.

numero di voxels con ¥ > 1 [numero di voxels con AHU < |

(32)

p:

numero di voxels con AHU < |

p infine consiste nei falsi positivi. Ci dice quanti dei voxels non significativamente diversi

(AHU inferiore alla soglia I = 600HU), per il test invece erano diversi (y > 1).
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4.3 ANALISI

In sintesi, come visibile di seguito per tutti i pazienti analizzati, il procedimento seguito per va-
lutare la fattibilita dell'utilizzo di PAPRICA per inter-fractional monitoring 3D in trattamenti

adroterapici ¢ stato:

« Ottenutiifile DICOM (sez. 3.2) relativi alle CT di pianificazione e controllo, sono stati
convertiti in formato MHD, visualizzabile in ITK-SNAP, al fine di applicare il codice
per la costruzione delle mappe di AHU (sez. 4.2.2);

« Inseritele CT nelle simulazioni FLUKA (sez. 3.1), insieme ai quattro moduli di PAPRI-
CA, é stato simulato il piano di trattamento come fosse inviato su due frazioni differenti,

inviandolo una volta sulla CT di pianificazione e unaltra su quella di controllo;

« Utilizzando il codice di ricostruzione dei punti di emissione dei fotoni prompt, sono

state generate le mappe 3D di POCA per entrambe le "frazioni” (sez. 4.1);

« Per capire se PAPRICA siain grado dirivelare differenze nelle emissioni di PG, ricondu-
cibili a variazioni morfologiche fra due frazioni del trattamento, sono state confrontate

le due mappe di POCA con il test del gamma-index (sez. 4.2);

« I parametri di tolleranza DD e DTA sono stati variati nei range scritti sopra (2-20% a
passi da 2% per DD; 10-50mm a passi da Smm per DTA), lasciando invariato DTH =
0% (sez. 4.2.1);

« Si sono ottimizzati i valori di DD e DTA studiando gli andamenti dei parametri di
correlazione, calcolati solo nella regione contornata al rilascio di dose con valori di
IAHU| > 600 (sez. 4.2.2).

« Si & visto dapprima il grafico di purezza ¢ in funzione di DD e DTA, in quanto questo

parametro risulta maggiormente sensibile alle variazioni delle tolleranze;

« Apartire dai risultati ottenutinello step precedente, si & arrivati all'analisi di un range piu

ristretto di DD e DTA per cui si sono valutati anche gli altri parametri di correlazione;

« Per come definiti, § (eq.30) e p (eq.32) dipendono molto dai parametri di DD e DTA:
al diminuire dei parametri di tolleranza, § aumenta in quanto otterremo una mappa di
gamma-index che considera diversi numerosi voxel, anche quelli in corrispondenza dei
voxel di effettiva variazione morfologica. Tuttavia il valore dei falsi positivi (p) associato

ad alte efficienze (§) sara anch’esso grande, mostrando un peggioramento in termini
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di segnale-rumore: per piccoli DD e DTA vengono evidenziati numerosi voxels con
¥ > 1 anche in regioni in corrispondenza delle quali non si ¢ osservata un'effettiva
variazione morfologica (AHU = 0). Pertanto i valori di § e p non sono stati utilizzati
per lottimizzazione dei parametri di tolleranza, ma sono stati calcolati perivalori di DD
e DTA scelti cosi da dare una maggiore informazioni sulle potenzialita del rivelatore

PAPRICA nel monitoring inter-frazione 3D;

« Nella parte finale di questo scritto verranno riportati i due parametri di tolleranza, input
delle mappe di gamma-index, che meglio caratterizzano le differenze (o meno) tra le

frazioni del trattamento (cap. S).

4.3.1 PZ1 PROTONI NON RIPIANIFICATO

Come riportato in sezione 3.2, il paziente rinominato PZ1 era affetto da un carcinoma squa-
mocellulare rinofaringeo (SCC) ed ¢ stato trattato con protoni. E stato sperimentato l'utilizzo
di PAPRICA per inter-fractional monitoring 3D simulando il campo B1 dall’alto del capo. In
questo caso tra CT di pianificazione e controllo non ¢é stata osservata alcuna variazione mor-

fologica nella zona irraggiata.

Di seguito sono riportate le CT acquisite, convertite in formato MHD e sovrapposte in
ITK-SNAP (fig.37). Realizzata la mappa di AHU (fig.38), si & confinata la trattazione dei dati

alla regione maggiormente irraggiata (fig.23), identificata da un parallelepipedo bianco.

Figura 37: CT di pianificazione (sotto in grigio) e di controllo (sopra in rosso) in ITK-SNAP.

Si puo osservare come la testa del paziente non sia perfettamente sovrapposta.
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Figura 38: Mappa di AHU tra le CT di fig.37. E stata settata la soglia minima di 600HU:
nella regione contornata seguendo fig.23 (in bianco), sono presenti variazioni morfologiche
causate da coregistrazione delle immagini, e quindi non imputabili ad effettive variazioni mor-
fologiche del paziente intercorse frala CT di pianificazione e quella di controllo.

Sono state simulate le frazioni del trattamento (fig.39) inviandole su CT di pianificazione
e CT di controllo. Acquisite le mappe 3D (fig.40) dei punti di emissione dei fotoni prompt

ricostruiti, sono state create le mappe di gamma-index.
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Figura 39: Visualizzazione della geometria della simulazione del PZ1 tramite il software
FLAIR di FLUKA. Il fascio € inviato lungo l'asse z positivo ed incidente dall’alto del capo del
paziente. Nella visualizzazione a sinistra del piano y-z ¢ visibile il nozzle dell'acceleratore (box
a sinistra, in viola), il range shifter (in verde), la CT del paziente e il tavolo dove il paziente
¢ sdraiato (in grigio). I 4 moduli di PAPRICA sono posti alla sinistra della CT, visibile nel
piano x-y a 20cm dall’isocentro (a destra).

63



Figura 40: Mappa 3D dei POCA sovrapposta alla CT di pianificazione di PZ1. La mappa ¢é
stata ottenuta con raggio di smearing pari a 2.5 cm: & possibile osservare la corrispondenza
con il rilascio di dose di fig.23.

Si sono analizzati i parametri di correlazione per ottimizzare quelli di tolleranza, a partire

da e vs DD (fig.41) ed € vs DTA (fig.42), poi osservando i valori ottenuti per §, 7, p.
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Figura 41: Andamento della purezza ¢ per PZ1, in funzione della tolleranza spaziale DTA ed
al variare dei valori di DD. Sono riportati gli andamenti di € fino a DD=10%, ma per tutti i
valori di DTA in quanto compatibili tra loro.
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Figura 42: Andamento della purezza ¢ per PZ1, in funzione della tolleranza DD, al variare di
DTA. Sono stati esclusi valori oltre DD=12% perché non significativi.

Dall'andamento di e vs DTA (fig.41), si pud constatare che per DD compreso tra 2 e 10%,
i valori di € sono compresi tral'8 e '11%. Lo stesso risultato & confermato dal grafico di € vs
DD (fig.42), in cui si pud osservare che le purezze sono tutte circa compatibili tra loro al va-
riare di DTA.

Dai risultati ottenuti, si sono valutati anche gli altri parametri di correlazione in un range di
DD=[2-10]%, per tutti i DTA.

£=1[84+0.3,104+ 1.2]% (33)

§ =[0.20 £0.02,26.1 4 0.2]% (34)

n = [9.01 & 00.0S,9.26 + 0.06]% (35)
p =[0.174 4+ 0.007,34.96 + 0.08]% (36)
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4.3.2 PZ7 PROTONI NON RIPIANIFICATO

Il paziente rinominato PZ7 era affetto da un carcinoma adenoide cistico (ACC) ed ¢ stato
anche lui trattato con protoni. In questo caso si & scelto di simulare il campo B1 dalla sinistra
del capo. Per PZ7, trala CT di pianificazione e quella di controllo alla 16 seduta, ¢ stato re-

gistrato un minimo svuotamento della zona irraggiata.

Come per il PZ1, di seguito & possibile osservare: le CT acquisite (fig.43); la mappa di
AHU (fig.44) con, sovrapposta, la regione a cui si & confinata la trattazione (in bianco, in ac-
cordo con fig.24). In figura 45 & riportata la geometria di simulazione visualizzata con FLAIR,
mentre in figura 46) si pud osservare la mappa di POCA relativa alla CT di pianificazione. Si

sono quindi studiati gli andamenti della purezza € vs DD (fig.47) ed € vs DTA (fig.48).

Figura 43: CT di pianificazione (sotto in grigio) e di controllo (sopra in rosso) in ITK-SNAP.
Si puo osservare come la regione delle ghiandole salivari, soprattutto nella direzione di pro-
venienza del fascio, non sia esattamente sovrapposte nelle due immagini.
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Figura 44: Mappa di AHU trale CT di fig.43 con la soglia minima di 600HU: nella regione
contornata (in bianco) sono presenti variazioni morfologiche di circa 870HU (in rosso).
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Figura 4S: Visualizzazione della geometria della simulazione del PZ7. 1l fascio ¢ inviato lungo

la direzione dell’'asse z positivo ed incidente dalla destra del paziente. PAPRICA & posto sopra
il capo della CT, a 20cm dall'isocentro.
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Figura 46: Viste trasversale (sinistra) e sagittale (destra) della mappa 3D dei POCA per PG
ricostruiti nella simulazione sulla CT di pianificazione del PZ7.
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Figura 47: Andamento della purezza ¢ per PZ7, in funzione della tolleranza spaziale DTA ed
al variare dei valori di DD. A causa degli errori crescenti, si € limitata la trattazione a valori di
DD compresi tra 2 e 10%.
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Figura 48: Andamento della purezza ¢ per PZ7, in funzione della tolleranza DD, al variare di
DTA. Sono riportati i valori ottenuti per tutte le tolleranze spaziali, fino a DD=10%.

Dall'andamento di ¢ vs DTA (fig.47), si puo constatare che per DD compreso tra 2 e 10%,
i valori di € sono compresi tra il 4 ed il 7%. Lo stesso risultato ¢ confermato dal grafico di ¢
vs DD (fig.42), in cui si pud osservare che le purezze sono tutte circa compatibili tra loro al
variare di DTA.

Di seguito sono riportati dunque, i valori minimi e massimi di tutti gli altri parametri di cor-

relazione, in un range di DD=[2-10]% e per tutti i DTA.

£ = [4.45+0.04,6.6 +0.5% (37)

§ =1[0.74 +0.06,55.9 + 0.3]% (38)

n = [4.354+0.03,4.44 + 0.03]% (39)

p = [0.484 £+ 0.009, 55.63 + 0.07]% (40)
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4.3.3 PZ6 PROTONI NON RIPIANIFICATO

Un altro dei pazienti analizzati, rinominato PZ6 e trattato con protonterapia, ¢ stato argomen-
to di una precedente analisi dell'utilizzo di PAPRICA [10] e del Dose Profiler di INSIDE [24].
La neoplasia era anche in questo caso un ACC. Il campo monitorato ¢ stato il B2, a 175° (cir-
ca dalla destra del capo). In clinica tra CT di pianificazione e controllo & stato osservato un
parziale svuotamento delle cavita nasali (fig.25), senza perd condurre ad una ripianificazione

del trattamento.

Di seguito sono visibili: le CT acquisite e sovrapposte in ITK-SNAP (fig.49); la mappa
di AHU (fig.50) con la regione di contorno quanto pit simile a cio riportato in figura 25; la
geometria di simulazione (fig.51); la mappa di POCA sovrapposta alla CT di pianificazione
(fig.52); gli andamenti della purezza in funzione dei parametri di tolleranza (fig.53 e 54).

Figura 49: CT di pianificazione (sotto in grigio) e di controllo (sopra in rosso) in ITK-SNAP.
Rispetto ai file originali ottenuti dal database del CNAO, ¢é stata eseguita una coregistrazione
tale da rendere le immagini sovrapponibili al meglio. In corrispondenza della freccia blu &
osservabile la differenza morfologica osservata in clinica.
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Figura 50: Mappa di AHU tra le CT di fig.49, con soglia minima di 600HU. Nella regione
contornata seguendo la figura 25 si puo osservare la variazione morfologica in corrispondenza
della cavita nasale, dovuta allo sgonfiamento accennato in precedenza.

Bl

Figura S1: Visualizzazione della geometria della simulazione del PZ6 trattato con protoni. I
fascio ¢ inviato lungo la direzione dell’asse z positivo ed incidente dalla destra del paziente.
PAPRICA ¢ posto di fronte il capo della CT, a 20cm dall’isocentro.
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Figura 52: Viste trasversale (sinistra) e sagittale (destra) della mappa 3D dei POCA per PG
ricostruiti nella simulazione sulla CT di pianificazione del PZ6 trattato con protoni.
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Figura 53: Andamento della purezza ¢ per PZ6 trattato con protoni, in funzione della tolleran-
za spaziale DTA, al variare del parametro DD. A causa degli errori associati alle misure, sono
stati esclusi valori oltre DTA=30mm e DD=10%.
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Figura 54: Andamento della purezza ¢ per PZ6 trattato con protoni, in funzione della tolle-
ranza DD, al variare di DTA. Anche qui sono stati esclusi valori oltre DD=10% per lo stesso

principio riportato nel grafico precedente.

Dall'andamento di ¢ vs DTA (fig.53), si puo constatare che per DD compreso tra 2 e 10%,

i valori di € sono compresi tra 4 e 9%. Lo stesso risultato & confermato dal grafico di e vs DD

(fig.42), in cui si pud osservare che le purezze sono tutte circa compatibili tra loro al variare
di DTA.

Dai risultati ottenuti, si sono valutati anche gli altri parametri di correlazione in un range di

DD=[2-10]% e DTA tra 10 e 30mm.

e=[48+08,7.6+1.6]%

§ =[0.28 £ 0.06,65.6 + 0.5]%

n = [3.97 £0.08,5.01 & 0.06] %

p =[1.64+0.03,56.0 +0.1]%
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4.3.4 PZ0 PROTONI RIPIANIFICATO

Per concludere l'analisi dei pazienti trattati con protonterapia, ne ¢ stato scelto uno il cui piano
di trattamento & stato ripianificato. Si tratta del soggetto rinominato PZ0, analizzato anche col
Dose Profiler in [24]. Anche in questo caso, la patologia trattata era un SCC. In clinica, nella
CT di rivalutazione alla 22 frazione, ¢ stato osservato un notevole sgonfiamento della regio-
ne tumorale, che ha condotto ad una modifica del TPS. Come anticipato in sezione 3.2.4, il

campo simulato ¢ stato il B1 dall’alto del capo.

Di seguito si puo osservare la riduzione del volume tumorale gia dalla sovrapposizione
delle CT (fig.SS). Sono riportati anche: mappa di AHU (fig.56), confinata alla regione sele-
zionata, in bianco; la geometria della simulazione su CT di pianificazione (fig.57); la mappa
3D dei POCA ricostruiti dalla simulazione sulla CT di pianificazione (fig.58); gli andamenti
della purezza ¢ in funzione della tolleranza sulla densita di punti DD (fig.59) e spaziale DTA
(fig.60).

Figura 55: CT di pianificazione (sotto in grigio) e di controllo (sopra in rosso) in ITK-SNAP.
Si noti lo sgonfiamento del volume tumorale nella parte sinistra del volto (in corrispondenza

della freccia blu).

74



600 800 1000 1200

Image Intensity

Figura 56: Mappa di AHU trale CT della figura precedente. E stata fissata la soglia minima di
600HU: nella regione contornata, seguendo fig.26, ¢ presente la consistente variazione mor-
fologica (in arancione) di circa 1080HU.
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Figura 57: In questa illustrazione & riportata la geometria della simulazione del PZ0. Anche
qui, come in precedenza, il fascio € inviato lungo l'asse z positivo, incidente dall’alto del capo
del paziente. PAPRICA ¢ stato posizionato di fronte al volto del paziente, a una distanza di
20cm dallisocentro.
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Figura 58: Viste trasversale (sinistra) e sagittale (destra) della mappa 3D dei POCA per PG
ricostruiti nella simulazione sulla CT di pianificazione del PZ0 trattato con protoni.
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Figura 59: Andamento della purezza ¢ per PZ0, in funzione della tolleranza spaziale DTA, al
variare del parametro DD compreso tra 4 e 14%.
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Figura 60: Andamento della purezza ¢ per PZ0, in funzione della tolleranza DD, al variare di
tuttiivalori di DTA.

Dall'andamento di e vs DTA (fig.53), si pud osservare che per DD fino al 14%, i valori di
purezza crescono proporzionali a quelli di DTA. Dal grafico di € vs DD (fig.54) invece, si pud

osservare che le purezze sono tutte circa compatibili tra loro al variare di DTA, e massime per
DD=(10-12)%.

Di seguito sono riportati dunque, i valori minimi e massimi di tutti i parametri di correlazione,

in un range di DD=[10-12]% e DTA=[45-50]mm, i parametri di correlazione assumono i

seguenti valori:
¢ =1[30.1£0.7,34.1 £ 0.8]% (45)
§=1[2.7+0.1,10.5 £ 0.3]% (46)
n = [4.96 + 0.05,5.32 £+ 0.05]% (47)
p =1[0.394+0.01,1.49 + 0.03]% (48)
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4.3.5 PZ4 C-12 NON RIPIANIFICATO

Seguendo lo stesso procedimento di analisi eseguito per i pazienti precedenti trattati con pro-
tonterapia, si & passati alla valutazione della fattibilita dell'utilizzo di PAPRICA per inter-fractional
monitoring 3D in trattamenti con ioni carbonio.

In questa sezione si riporta lo studio sul PZ4 affetto da carcinoma adenoide cistico (ACC).
Come anticipato in sezione 3.2.5, nella CT di rivalutazione fatta all'8 seduta, ¢ stata diagno-
sticata una riduzione della regione tumorale in corrispondenza dei setti paranasali, che pero
non ¢ stata giudicata tale da portare alla ripianificazione del trattamento. Il campo simulato in
questo progetto di tesi & stato quello a 310° (B2), dall'angolo in alto a sinistra rispetto al volto

del soggetto.

Di seguito ¢ possibile osservare: le CT acquisite e sovrapposte in ITK-SNAP (fig.61); la
mappa di AHU ottenuta da queste (fig.62) e la regione a cui si ¢ confinata la trattazione (in
accordo con fig.27); la geometria di simulazione (fig.63); la mappa di POCA ottenuta dalla
simulazione sulla CT di pianificazione (fig.64); gli andamenti della purezza ¢ vs DD (fig.65)
e vs DTA (fig.66).

Figura 61: CT di pianificazione (sotto in grigio) e di controllo (sopra in rosso) per PZ4, so-
vrapposte in ITK-SNAP. In questo caso, lo svuotamento dei setti paranasali ¢ visibile in cor-
rispondenza della freccia blu.
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Figura 62: Visualizzazioni trasversa (sinistra) e coronale (destra) della mappa di AHU tra le
CT di figura 61, nella zona contortana in bianco, con soglia a 600HU.

Figura 63: Visualizzazione della geometria della simulazione del PZ4. 1l fascio ¢ inviato lungo
la direzione dell'asse z positivo ed incidente dalla sinistra del paziente. PAPRICA ¢ posto di
fronte il capo della CT, a 20cm dall'isocentro.
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Figura 64: Visualizzazioni trasversa (sinistra) e coronale (destra) della mappa dei POCA
ottenuta per la simulazione sulla CT di pianificazione del PZ4.
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Figura 65: Andamento della purezza ¢ per PZ4, in funzione della tolleranza spaziale DTA, al
variare dei valori di DD. A causa degli errori crescenti non sono riportati i dati ottenuti per
DD oltre il 10%.
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Figura 66: Andamento della purezza ¢ per PZ4, in funzione della tolleranza DD, al variare di

DTA. Sono riportati i valori ottenuti per tutte le tolleranze spaziali, fino a DD=10%.

Per il PZ4 i valori della purezza sono inferiori al 2% per tutti i valori di DD e DTA.

Sono calcolati quindi i valori ottenuti per I'analisi di PZ4, anche per gli altri parametri di cor-
relazione, nel range DD=[2,10]% e tutti i DTA.

e=1[0.1£02,1.82+0.04]%
§ =[0.02 +£0.03,35.5+0.6]%
n = [2.38 +0.03,2.85 £ 0.05]%

p = [0.066 £ 0.005,46.5 + 0.1]%
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4.3.6 PZ6 C-12 RIPIANIFICATO

Per concludere l'analisi singola di ogni paziente, ¢ riportato di seguito il paziente rinominato
PZ6 C-12, trattato con ioni carbonio. Qui la patologia era un Intestinal Type Adeno Carci-
noma (ITAC), che, nella CT di rivalutazione svolta alla 7% seduta, ha riportato un notevole
rigonfiamento e condotto alla ripianificazione del TPS. Il campo simulato per valutare I'uti-
lizzabilita di PAPRICA ¢ stato il B3 dall’alto del capo.

Come per le precedenti analisi, di seguito & possibile vedere: CT di pianificazione e con-
trollo acquisite e sovrapposte (fig.67); la mappa di AHU relativa (fig.68), confinata alla re-
gione dove, da figura 28, la deposizione di dose ¢ maggiore; la geometria FLAIR per la si-
mulazione della prima CT (fig.69); la mappa di POCA per la stessa simulazione (fig.70); gli
andamenti della purezza ¢ in funzione delle tolleranze DD (fig.71) ed DTA (fig.72).

Figura 67: CT di pianificazione (sotto in grigio) e di controllo (sopra in rosso) per PZ6 trattato
con *C. Si puo osservare I'incremento della regione tumorale alla destra del paziente, presso

i seni nasali (in corrispondenza della freccia blu).
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Figura 68: Mappa di AHU trale CT di figura 67. In questo caso, all'interno della zona con-
tornata secondo figura 28, si riscontra una differenza piuttosto definita, intorno ai 1100HU,
riconducibile all’aumento delle dimensioni della massa tumorale.

Figura 69: Visualizzazione della geometria della simulazione del PZ6 trattato con '>C. Il fascio
¢ inviato lungo la direzione dell’asse z positivo ed incidente dalla destra del paziente. PAPRI-
CA ¢ posto alla sinistra del capo della CT, a 20cm dall'isocentro.
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Figura 70: Visualizzazioni trasversa (sinistra) e sagittale (destra) della mappa dei POCA
ottenuta per la simulazione sulla CT di pianificazione del PZ6 trattato con *C.
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Figura 71: Andamento della purezza ¢ per PZ6 C-12, in funzione della tolleranza spaziale
DTA, al variare dei valori di DD. Anche in questo caso, a causa degli errori crescenti e riduzione
dei valori, si & sono riportati andamenti fino a DD=12%.
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Figura 72: Andamento della purezza ¢ per PZ6 C-12, in funzione della tolleranza DD, al va-

riare di DTA. Sono riportati i valori ottenuti per tutte le tolleranze spaziali, fino a DD=10%.
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Negli andamenti della purezza riportati, ¢ presente il valore DD=8% che ne massimizza il
valore, mentre i valori di DTA danno tutti risultati di purezza compatibili fra loro.
Come riportato poi nelle conclusioni, a partire da questi risultati ottenuti, ci si &€ messi al-
la ricerca di parametri di tolleranza in grado di permettere I'identificazione di una differenza

morfologica significativa, tale da condurre ad una ripianificazione del trattamento.

Di seguito sono riportati dunque, i valori minimi e massimi di tutti i parametri di correla-

zione, per DD=8% e DTA qualsiasi.

e =1[26.140.7,29.9 + 0.9]% (53)
§=19.84+04,17.1 +0.5% (54)
n=1[1.76 £ 0.02,1.91 £ 0.02]% (55)
p =1[0.61+0.01,1.15 + 0.02]% (56)
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4.4 MAPPE DI GAMMA-INDEX

Come anticipato nella sezione 4.3, a conclusione di questo lavoro di tesi si ¢ passati allo stu-
dio delle mappe di gamma-index. Per valutare la fattibilita dell'utilizzo di PAPRICA per inter-
fractional monitoring, si € andata a verificare la sovrapposizione dei voxels identificati diversi
dal test (in GammaMode e PassRateMode) con quelli che effettivamente indicano una varia-
zione morfologica nelle mappe di DeltaHU (AHU > 600).

Una volta ultimata l'analisi per ogni paziente, per cui per mezzo dei parametri di corre-
lazione ¢, §, 77, p sono stabilite le combinazioni migliori delle tolleranze DD e DTA, se ne &
cercata un’unica in grado di caratterizzare tutti i casi. Questo perché in clinica sara necessa-
rio applicare il test del gamma-index, con una data combinazione di DD e DTA, direttamente
su due mappe di emissione di fotoni ottenute dall'irraggiamento del paziente in due frazioni
diverse, proprio per verificare, indirettamente, la presenza o meno di variazioni morfologiche
nel paziente, che non si conoscono a priori, e far si che il radioterapista prenda la decisione di
acquisire una CT di controllo.

Di seguito sono raccolti i risultati del capitolo precedente: per ogni paziente studiato so-
no riportati i range di DD e DTA migliori in cui sono stati calcolati i relativi parametri di

correlazione minimi e massimi (sezione 4.3).

Nome paziente | PZ1 | PZ7 | PZ6-p | PZ0 | PZ4 | PZ6-C
fascio p p p p 2C e

ripianiﬁcazione no no no si no si
DD range [%] 2-10 2-10 2-10 | 10-12 | 2-10 8
DTA range [mm] | 10-50 | 10-50 | 10-30 | 45-50 | 10-50 | 10-50

Tabella 2: Elenco dei risultati ottenuti. Per ogni paziente sono specificati: la tipologia di par-
ticella utilizzata per il fascio primario; la ripianificazione o meno del piano di trattamento; il
range relativo ai parametri di tolleranza DD e DTA.

Possiamo osservare che per i pazienti ripianificati, PZ0 e PZ6-C, si hanno range di DTA
e/o DD ristretti rispetto a quelli in cui la CT di controllo non ha portato ad un re-planning
del trattamento.

Escludendo inizialmente il PZ0, in tutti i range del parametro di tolleranza DD ¢ incluso il va-
lore DD=8%. Per quanto riguarda i valori riguardanti la tolleranza spaziale DTA invece, nella
maggior parte dei casi non si hanno discriminazioni in quanto tutti i risultati appaiono com-

patibili. E solo per il PZ6 trattato con protoni che il range ¢é ristretto ai valori 10-30mm.
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Per la valutazione delle mappe di gamma-index al fine di identificare le differenze morfo-
logiche in tutti i pazienti, si sono considerati gli input DD=8% e DTA=30mm, quest’ultimo

valor medio nel range 10-S0mm.

Di seguito sono riportate le suddette mappe, sovrapposte a quelle di AHU, nella regione
contornata, per i PZ6-C (fig.73), PZ1 (fig.74), PZ7 (fig.75), PZ6-p (fig.76), PZ4 (fig.77).

Figura 73: Mappa di AHU con soglia minima di 600HU con sovrapposta la mappa di gamma-
index con DD=8% e DTA=30mm, nella regione contornata, per il PZ6-C, visualizzata in
GammaMode (sopra) e PassRateMode (sotto).
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Figura 74: Mappa di AHU con soglia minima di 600HU con sovrapposta la mappa di gamma-
index con DD=8% e DTA=30mm, nella regione contornata, per il PZ1, visualizzata in Gam-
maMode (sopra) e PassRateMode (sotto).
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Figura 75: Mappa di AHU con soglia minima di 600HU con sovrapposta la mappa di gamma-
index con DD=8% e DTA=30mm, nella regione contornata, per il PZ7, visualizzata in Gam-
maMode (sopra) e PassRateMode (sotto).
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Figura 76: Mappa di AHU con soglia minima di 600HU con sovrapposta la mappa di gamma-
index con DD=8% e DTA=30mm, nella regione contornata, per il PZ6-p, visualizzata in Gam-
maMode (sopra) e PassRateMode (sotto).
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Figura 77: Mappa di AHU con soglia minima di 600HU con sovrapposta la mappa di gamma-
index con DD=8% e DTA=30mm, nella regione contornata, per il PZ4, visualizzata in Gam-
maMode (sopra) e PassRateMode (sotto).
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Quanto riportato ¢ piuttosto significativo, in quanto:

« peril PZ6 trattato con ', ripianificato, la differenza trale mappe di POCA, identificata
dalla mappa di gamma-index in colore verde nella regione contornata, ¢ ben sovrappo-
sta alla regione della differenza morfologica effettiva, una regione estesa con intensita
di AHU ~ 1000;

« peril PZ1, non ripianificato ed in cui non sono state osservate variazioni tra CT di pia-
nificazione e controllo, le regioni con voxels diversi sono ristrette, sparse e riconduci-
bili alla coregistrazione fra le CT: in figura 74 sono infatti osservabili (in rosso) AHU

derivanti da forme delle CT identiche, ma non ben sovrapposte (fig.37);

« peril PZ7, anch’esso non ripianificato e con un lieve sgonfiamento della regione irrag-
giata (contornata), la coregistrazione fra le CT ¢é piuttosto significativa: la mappa di
gamma-index rivela infatti differenze tra le mappe di punti ricostruiti in diverse regioni
del volto, che perd restano poco estese e sparse, come nel caso di PZ1 (si veda I'im-
magine di sinistra in figura 75 in cui, il fascio proveniente dalla sinistra del capo, incida

diversamente sulla maschera che indossa il paziente);

« il PZ6 trattato con protoni, non € stato ripianificato ma anch’esso con una leggera ridu-
zione del volume tumorale diagnosticata nella CT di controllo. La mappa di gamma-
index & stata in grado di associare i voxels che non passano il test allo sgonfiamento, ma

non con una densita tale da suggerire una ripianificazione del trattamento;

« nel PZ4 trattato con '*C, in clinica la variazione morfologica nella zona dei seni frontali,
essendo poco significativa, non ha condotto ad una ripianificazione del piano di tratta-
mento. Con i parametri DD e DTA scelti, la mappa di gamma-index non segnala voxels
diversi nella zona contornata, a meno dei pochi e non significativi al centro della testa,

nella figura a destra in 77.

Per quanto riguarda il PZ0, trattato con protoni e ripianificato, i parametri di tolleran-
za migliori, secondo quanto riportato in sezione 4.3.4, sono DD=10-12% e DTA=45-50mm.
Con il valore in input di DD=10% e DTA=45mm, la mappa di gamma-index sovrapposta a
quella di AHU & mostrata in figura 78:
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Figura 78: Mappa di AHU con soglia minima di 600HU con sovrapposta la mappa di gamma-
index con DD=10% e DTA=45mm, nella regione contornata, per il PZ0, visualizzata in Gam-
maMode (sopra) e PassRateMode (sotto).

Nell'immagine appena illustrata, i voxels classificati come diversi dal test del gamma-index,
che risaltano nella regione contornata, sono tutti ben sovrapposti alla zona riconducibile allo
sgonfiamento del tumore (AHU ~ 1000).

93



Conl'obiettivo pero di ottenere due unici parametri di tolleranza DD e DTA, in modo che
vengano identificate le piti o meno significative variazioni morfologiche di tutti i pazienti, si &

andati ad osservare la mappa di gamma-index di PZ0 con DD=8% e DTA=30mm. Il risultato

é riportato in figura 79:

Figura 79: Mappa di AHU con soglia minima di 600HU con sovrapposta la mappa di gamma-
index con DD=8% e DTA=30mm, nella regione contornata, per il PZ0, visualizzata in Gam-
maMode (sopra) e PassRateMode (sotto).

Avendo diminuito le tolleranze, tra le figure 78 e 79, ¢ possibile osservare come il numero
di voxels diversi aumenta, restando comunque nella regione circoscritta allo svuotamento del

volume tumorale.
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Si puod dunque constatare che il test del gamma-index con DD=8% e DTA=30%:

« nel caso di pazienti ripianificati, riesca a fornire una buona corrispondenza tra i voxels
che non passano il test e le regioni contraddistinte da variazione morfologica significa-
tiva in termini di estensione ed intensita e circoscritta, non dovuta alla coregistrazione

delle immagini CT;

« per quanto riguarda i pazienti non ripianificati, vengono identificati pitt 0 meno voxels
diversi, non concentrati in un'unica regione, dovuti alla non ottimale coregistrazione

frale immagini CT.

In Tabella 3 e Tabella 4 sono riportatii valori dei parametri di correlazione ottenuti per la

combinazione DD=8% e DTA=30mm per tutti i pazienti.

Nome paziente PZ1 PZ7 PZ6-p
fascio P p P
ripianificazione no no no

g, purezza [%] 9.3+0.3 52+02 52+04
8, efficienza [%] | 1.96 +0.08 | 4.5+0.1 1.7+0.1
1, errore [%] 9.11 £0.05 | 4.41 £0.03 | 5.01 +0.06
p, falsi positivi [%] | 1.92+0.02 | 3.81 £0.03 | 1.11 £+ 0.03

Tabella 3: Elenco dei risultati ottenuti. Per PZ1, PZ7 e PZ6 trattato con protoni ¢ specificato:
la tipologia di particella utilizzata per il fascio primario; la ripianificazione o meno del TPS; i
valori dei parametri di correlazione per gamma-index con DD=8% e DTA=30mm.

Nome paziente PZ0 PZ4 PZ6-C
fascio p 2c 2c
ripianificazione si no si

g, purezza [%] 164+03 | 0.6+02 | 29.1+0.8
8, efficienza [%] | 25.6 0.4 | 0.17 £0.06 | 13.8 +0.4
n, errore [%] 4434+0.04 | 2.39£0.03 | 1.83 £0.02

p, falsi positivi [%] | 7.58 £0.06 | 0.74+0.02 | 0.84 & 0.02

Tabella 4: Elenco dei risultati ottenuti. Per PZ0 trattato con protoni, PZ4 e PZ6 trattato con
ioni carbonio é specificato: la tipologia di particella utilizzata per il fascio primario; la ripianifi-
cazione o meno del TPS; i valori dei parametri di correlazione per gamma-index con DD=8%
e DTA=30mm.
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CONCLUSIONI

Lobiettivo di questo lavoro di tesi ¢ stato quello di verificare la fattibilita dell'utilizzo del ri-
velatore PAPRICA per inter-fractional monitoring 3D in trattamenti adroterapici, attraverso
simulazioni Monte Carlo con il codice FLUKA.

Sfruttando le performance del rivelatore nel ricostruire il profilo di emissione dei fotoni prompt
(gamma prompt o PG), correlati alla deposizione di dose del fascio primario e rivelati da PA-
PRICA in seguito alla conversione in elettrone e positrone per mezzo del meccanismo di pro-

duzione di coppie nel rivelatore stesso.

Lo studio & stato condotto su pazienti trattati al CNAO durante il trial clinico INSIDE.
Il trattamento, eseguito con protoni o ioni carbonio, € stato simulato in questo lavoro di tesi
ed inviato sulla CT di pianificazione e su quella di controllo, eseguita sui pazienti in studio.
In questo modo si sono effettuate due simulazioni, come fossero le simulazioni di due frazio-
ni diverse del trattamento. Dei sei pazienti studiati, quattro (PZ0, PZ1, PZ6-p, PZ7) sono
stati trattati con protoni; gli altri due sono stati curati con ioni carbonio (PZ4 e PZ6-C). Un
paziente trattato con protoni (PZ0) ed uno trattato con ioni carbonio (PZ6-C) sono stati ri-

pianificati in seguito ad una significativa variazione della lesione neoplastica.

Per ogni paziente, sono state simulate interamente le due frazioni del trattamento con co-
dice Monte Carlo FLUKA. Per il monitoraggio inter-frazione sono state confrontate le mappe
3D di emissione dei fotoni prompt, ricostruiti da PAPRICA attraverso un algoritmo di rico-
struzione data-like.

Le mappe 3D di emissione dei fotoni prompt, relative alla CT di pianificazione e a quella di
controllo, sono state confrontate attraverso il test del gamma-index, attualmente in uso nella
routine clinica per confrontare mappe di distribuzioni di dose. 1l test permette il confronto
tra mappe, voxel per voxel, al variare di due parametri di tolleranza in input: Dose Differen-
ce (DD[%]) e Distance To Agreement (DTA [mm]). Il primo ¢ il parametro di tolleranza

in termini di densita percentuale di punti di emissione dei fotoni ricostruiti); il secondo ¢ il
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parametro di tolleranza in termini spaziali. Per ogni paziente si & scelto di ristringere I'analisi

delle mappe a delle regioni contornate, contraddistinte dal maggior rilascio di dose.

Attraverso le mappe di gamma-index, ottenute a seguito del test del gamma-index, & pos-
sibile visualizzare quindi le differenze fra le mappe di emissione 3D dei fotoni ricostruiti nella
simulazione del trattamento inviato sulla CT di pianificazione e sulla CT di controllo. Poiché
le mappe di gamma-index dipendono dai due parametri di tolleranza sopra descritti, ¢ stato
necessario, in questo lavoro di tesi, trovare un metodo che ottimizzasse la scelta dei parametri
DD e DTA e che questi fossero comuni a tutti i pazienti.

A tale scopo, € stato necessario correlare le mappe di gamma-index con le mappe di differenza
fra le due CT di pianificazione e controllo, ovvero le mappe di AHU, al fine di verificare la
correlazione fra la differenza fra mappe in termini di fotoni emessi e la differenza fra le due
CT, in termini quindi di effettiva variazione morfologica. Sono stati quindi definiti quattro
parametri di correlazione: purezza (¢), efficienza (§), errore (1), falsi positivi (p). Gli anda-
menti in particolare del parametro di purezza in funzione di DD e DTA hanno permesso di
valutare la combinazione di DD e DTA ottimale per tutti i pazienti, correlando le mappe di
gamma-index e quelle di AHU oltre una soglia, impostata per l'analisi pari a 600HU, in modo

da escludere variazioni non significative dovute ad una non perfetta coregistrazione frale CT.

Il parametro DD ¢ stato variato fra il 2-20%, mentre il parametro DTA fra 10-50 mm.
Studiando i risultati ottenuti per la purezza ¢, piti sensibile a variazioni dei parametri di tolle-
ranza, si ¢ osservato come, per i pazienti ripianificati, la scelta delle combinazioni di DD fosse
ristretta a pochi valori: PZ0 DD = 10-12%; PZ6-C DD=8%. Per i pazienti non ripianificati si
& trovato invece un range ottimale per DD (2-12%). Per quanto riguarda DTA, non si & iden-
tificata una dipendenza significativa del test del gamma-index per diversi DTA, tranne che per
PZ6-p DTA = 10-30mm e PZ0 DTA=45-50mm.

In conclusione, la combinazione risultata piu efficiente nell'identificazione delle variazio-
ni del volume tumorale & stata DD=8% e DTA=30mm.

I'valori di purezza inferiori al 10% e di efficienza inferiori al 5% per i pazienti non ripianifi-
cati derivano da un grande limite all'applicabilita della tecnica messa a punto di ottimizzazione
dei parametri del gamma-index, dato dagli errori di coregistrazione frale CT di pianificazione
e controllo, in particolare presenti per PZ1 e PZ7 in cui nella CT di controllo non sono state

diagnosticate variazioni morfologiche, seppur presenti dalle mappe di AHU.
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Al fine di rendere robusto questo studio sara necessario aumentare la statistica dei pazienti
osservati, sia in termini di casi considerati (tipologia neoplastica, localizzazione ed estensio-
ne della neoplasia, fascio adroterapico utilizzato — protoni o ioni carbonio) che di entita della

variazione morfologica.

PAPRICA in uno scenario clinico permetterebbe di:

« non effettuare una CT di controllo laddove non porterebbe alla ripianificazione del

trattamento;
« limitare la dose assorbita dai pazienti a seguito di indagini diagnostiche non necessarie;

« dare al fisico medico o radioterapista uno strumento che lo aiuti nella decisione del

protocollo di cura del paziente.

Questo lavoro di tesi pone le basi per ulteriori sviluppi futuri volti alla possibilita eftettiva
di utilizzare la tecnica proposta dal progetto PAPRICA per il monitoring inter-frazione 3D dei

trattamenti di adroterapia nella pratica clinica.
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