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Streszczenie

Zarowno brachyterapia, jak i jej molekularna odmiana w postaci radionukli-
dowej radioterapii wewnetrznej sa istotnymi metodami leczenia onkologicznego,
ktore mierza sie ze specyficznymi dla siebie problemami. W brachyterapii o
wysokiej mocy dawki (HDR) dotychczas nie zostala opracowana metoda wery-
fikacji planowanego leczenia, ktora zyskataby powszechng akceptacje. W terapii
radionuklidowej natomiast, sama ocena dozymetryczna jest niezwykle trudna
z uwagi na brak pelnej kontroli nad wprowadzonym do organizmu ludzkiego
zrédtem promieniowania.

W niniejszej pracy zaproponowano wykorzystanie detektora ArcCHECK do
weryfikacji planowanego leczenia w brachyterapii HDR. Przeprowadzono napro-
mienianie fantomu, umieszczonego wewnatrz detektora, wedtug eksperymental-
nego planu leczenia. Wyniki pomiaréw wykonanych detektorem zostaly zesta-
wione z wynikami symulacji Monte Carlo ukladu do$wiadczalnego. W zakre-
sie radionuklidowe]j radioterapii wewnetrznej, wykonano modelowanie dozyme-
tryczne terapii pacjentéw, u ktérych rozpoznano nowotwory neuroendokrynne,
leczonych analogiem somatostatyny, znakowanym radioaktywnym lutetm-177,
[*""Lu|Lu-DOTA-TOC. Podstawows trudno$¢ takiej metody leczenia stanowi
doktadne okreglenie rozktadu aktywnosci w tkankach i narzadach oraz uwzgled-
nienie biologicznej eliminacji radiofarmaceutyku z ustroju. Te i inne decydujace
o wielkosci dawki zaabsorbowanej w tkance lub narzadzie parametry, wyzna-
czono dokonujgc analizy iloSciowej obrazow SPECT-CT.

Wykazanie zadowalajacej zgodnos§ci zmierzonego rozkladu wartosci zmierzo-
nych z wynikami symulacji Monte Carlo potwierdza mozliwo$¢ wykorzystania
detektora ArcCHECK do weryfikowania jako$ci planowanego leczenia brachyte-
rapeutycznego. Tego rodzaju kontrola moze przede wszystkim zwiekszyé bezpie-
czenstwo stosowania brachyterapii, a takze rozszerzy¢ zakres jej stosowalnosci
oraz poprawié osiggane efekty leczenia. Proponowana nowa metoda weryfikacji
planowania leczenia postuzy¢ moze zaréwno do oceny samych systeméw pla-
nowania jak i poszczegdlnych, skomplikowanych planéw terapii. Wprowadzenie
skutecznego schematu postepowania dozymetrycznego w terapii radionuklidowe;j
niewatpliwie pomoze zapewni¢ lepsza ochrone narzadom zdrowym jak réwniez
dostarczy¢ narzedzia do ilo$ciowej oceny i porownywania efektow celowanej te-
rapii radionuklidowej receptora somatostatynowego.



Abstract

Both brachytherapy and its molecular variant, radionuclide internal radio-
therapy, are significant methods of oncological treatment that face specific chal-
lenges. In high-dose rate (HDR) brachytherapy, a universally accepted method
for verifying planned treatment has not yet been developed. In radionuclide the-
rapy, dosimetric assessment is extremely challenging due to the lack of complete
control over the introduced radiation source in the human body.

In this study, the utilization of an ArcCHECK detector for verifying planned
treatment in HDR brachytherapy is proposed. Phantom irradiation was perfor-
med inside the detector according to an experimental treatment plan. The me-
asurement results obtained from the detector were compared with Monte Carlo
simulation results of the experimental setup. For radionuclide internal radiothe-
rapy, dosimetric modeling of patients with neuroendocrine tumors treated with
the somatostatin analog, radioactive lutetium-177, [177Lu]Lu-DOTA-TOC, was
conducted. The accurate determination of activity distribution in tissues and
organs, as well as the consideration of biological elimination of the radiopharma-
ceutical from the body, pose fundamental challenges in this treatment method.
The crucial parameters determining the absorbed dose in the tissue or organ
were determined through quantitative analysis of SPECT-CT images.

The satisfactory agreement between the measured distribution and Monte
Carlo simulation results confirms the potential of utilizing the ArcCHECK de-
tector for verifying the quality of planned brachytherapy treatment. Such veri-
fication can primarily enhance the safety of brachytherapy application, expand
its range of applicability, and improve treatment outcomes. The proposed new
method of treatment planning verification can serve for evaluating planning
systems as well as individual complex therapy plans. Implementing an effec-
tive dosimetric approach in radionuclide therapy will undoubtedly contribute to
better protection of organs at risk and provide tools for quantitative assessment
and comparison of the outcomes of targeted somatostatin receptor radionuclide
therapy.
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Rozdzial 1

Wprowadzenie

We wprowadzeniu zostang ogélnie oméwione podstawowe koncepcje istotne z
punktu widzenia problematyki omawianej w niniejszej pracy oraz nakre$lony
zostanie kontekst i motywacja podjecia tematu.

1.1 Radioterapia w ujeciu historycznym

Odkrycie promieniowania jonizujacego pod koniec XIX wieku zwiastowalo i w
duzej mierze wywolalo przelom w rozumieniu fizyki, ktéry nastgpit w wieku
nastepnym i trwa do czaséw wspoélczesnych. Jednym z najwcze$niejszych zasto-
sowan praktycznych promieniowania jonizujacego byla diagnostyka medyczna i
terapia. Pierwsze medyczne zastosowania promieniowania X, odkrytego w listo-
padzie 1895 roku, mialy miejsce jeszcze w XIX wieku. W Polsce juz 25 stycznia
1896 roku profesor Politechniki Warszawskiej Wiktor Biernacki przedstawit ob-
razy wnetrza ciata ludzkiego wykonane przy uzyciu promieni Rontgena. Niemal
w tym samym czasie w Paryzu Henri Becquerel zaobserwowat zaczernienie kliszy
fotograficznej szczelnie zamknietej w pojemniku z prébka soli uranu.

Pomiedzy ogloszeniem przez Rontgena odkrycia nowego rodzaju promieni[1]
a zaobserwowaniem zaczernienia kliszy fotograficznej w laboratorium Henri Be-
cquerela uptyneto okoto dwoch miesiecy. Samego Becquerela jednak bardziej
zainteresowalo promieniowanie Rontgena i to nim zajmowal sie przez kolejne
lata. Badania niewidzialnego promieniowania emitowanego przez ciata fosfory-
zujgcee[2] byly kontynuowane przez Marie Sklodowska-Curie. Do Marii dotaczyt
wkrotce jej maz Pierre oraz w 1899 roku, doceniwszy potencjal wtasnego odkry-
cia, Becquerel. Podobnie jak w przypadku promieni X, substancje spontanicznie
emitujace promieniowanie szybko znalazlty zastosowanie medyczne, dajac pocza-
tek nowej metodzie leczenia - brachyterapii.

Poczatkowo podchodzono do nowoodkrytego rodzaju przenikliwych promieni
z entuzjazmem i beztroska graniczaca z lekkomysélnoscia, szybko jednak okazalto
sie, ze dlugotrwala ekspozycja na dzialanie promieniowania moze mie¢ przy-
kre konsekwencje. W pierwszej kolejnosci objawy popromiennych uszkodzeri
ciala zaobserwowano u lekarzy i ich pacjentéw, oraz naukowcéw i konstrukto-
réw pracujacych z promieniowaniem przez dtugi czas bez zadnych zabezpieczen.
Wsrod objawéw wystepowaly poczatkowo zmiany skérne w postaci owrzodzeni
oraz wypadanie wloséw. W miare upowszechniania si¢ promieniowania w me-
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dycynie rosta réwniez liczba doniesienn o negatywnych skutkach dlugotrwatlej
ekspozycji, z czasem réwniez skutkach $miertelnych. Wkrétce zrozumiano, ze
promieniowanie jonizujace, zaabsorbowane w odpowiedniej dawce, moze wywo-
lywaé uszkodzenia komoérek. Spostrzezenia te, wraz z badaniami prowadzonymi
przez Leopolda Freunda nad leczeniem pewnego rodzaju zmian skérnych, daty
poczatek nowej gatezi nauki nazwanej radiobiologia.

Aby kontekst historyczny narodzin radioterapii byt kompletny, nalezy wspo-
mnieé o regule, ktoéra czyni jakgkolwiek radioterapie w ogole mozliwg. Otoz, jak
wspomniano wyzej, praktyka pracy z promieniowaniem predko doprowadzita do
wniosku, ze promieniowanie jest czynnikiem uszkadzajacym komorki. Jednak
korzy§é jaka niesie ze soba radioterapia musi opieraé sie na pewnej nieréwno-
wadze tego uszkadzajacego wplywu na rézne rodzaje komoérek. Badania skut-
kéw napromieniania jader szczuréw prowadzone przez Jeana Bergonié i Louisa
Tribondeau [3, 4, 5] na poczatku XX wieku wykazaly, ze promieniowrazliwosé
komorek jest powiazana z ich aktywnoscia proliferacyjna i stopniem dojrzatosci.
Stwierdzono, ze skutecznosé¢ uszkadzania komorek niedojrzatych jest wieksza
niz tych, ktére uleglty zréznicowaniu. Nieréwnowaga tego wplywu, opisana w
1906 roku, znana jest jako prawo Bergonié i Tribondeau. Zalezno$¢ ta jest
korzystna z punktu widzenia leczenia chor6b nowotworowych, zwtaszcza ztosli-
wych, ktére polegaja na szybkim i niekontrolowanym namnazaniu sie komérek
o niskim stopniu zréznicowania.

Pierwsze proby wykorzystania promieniowania w terapii medycznej naleza
do wspomnianego juz Leopolda Freunda, ktéry skutecznie usunal znamiona
skorne u swojej pacjentki w Wiedniu w 1896 roku stosujac napromienianie nowo-
odkrytymi promieniami X. W 1903 roku Freund napisal pierwszy podrecznik do
radioterapii Grundriss Der Gesammien Radiotherapie: Fir Praktusche Arzte.
Najwczeéniejsze zastosowania zrédel radowych, bedace pierwocinami wspoétcze-
snej brachyterapii, datuje sie na rok 1901 i sg to prace lekarza Henri-Alexandre’a
Danlos oraz fizyka Eugéne Bloch’a.

Radioterapia co do zasady nie zmienita sie w ciagu minionego ponad stule-
cia. Radykalnym zmianom ulegta technologia wytwarzania promieniowania do
celow radioterapii, urzadzenia terapeutyczne, procedury radiologiczne, ktérym
pacjent jest poddawany oraz zasady ochrony narzadéw zdrowych przed zbedna
ekspozycja.

1.2 Rodzaje promieniowania i jego oddzialywanie
z materia

Postep badan podstawowych w zakresie fizyki jadra atomowego i czastek ele-
mentarnych, jaki dokonal sie w XX wieku w ogromnym stopniu pogtebit rozu-
mienie natury promieniowania oraz umozliwil rozwoj technologii jego wytwarza-
nia na uzytek medyczny, przemystowy i naukowy. Otworzyl rowniez droge do
opracowania metod obliczeniowych, pozwalajacych wyznacza¢ rozklad depozy-
cji energii promieniowania w o$§rodku materialnym, czyli rozktad dawki. Energia
niesiona przez promieniowanie przekazywana jest atomom i czasteczkom absor-
benta na drodze kilku mozliwych proceséw elementarnych, zaleznie od rodzaju
i energii promieniowania. Omoéwienie wybranych zjawisk oddziatywania pro-
mieniowania z materig okaze sie istotne z perspektywy metod obliczeniowych
wykorzystanych w niniejszej pracy.
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1.2.1 Oddzialywanie promieniowania 5~ z materia

Przemiana S~ jadra atomowego polega na przeksztatceniu jednego z neutronéw
w proton. Podczas tej przemiany emitowana jest czastka 57, czyli wysokoener-
getyczny elektron oraz antyneutrino elektronowe .. Emisja antyneutrina jest
konieczna aby w przemianie §~ zachowana byta liczba leptonowa, oraz ttumaczy
ciagle widmo energii czastek 5~. Proces ten przebiega wg schematu:

o0 — 1p+ 987 + 0. (1.1)

Wspoétczesna fizyka czastek elementarnych ttumaczy proces przemiany S~ nieco
bardziej szczegdtowo, uwzgledniajac kwarkows strukture nukleonéw oraz czastki
przenoszace oddzialywania stabe. Rozpad ten przedstawiono na diagramie Feyn-
mana ponizej.

47 /e

Rysunek 1.1: Diagram Feynmana przemiany S~ . Uplyw czasu zaznaczono strzalka. Linie proste
ze strzalkami zgodnymi z kierunkiem uplywu odpowiadaja fermionom, natomiast ze strzalkami
przeciwnymi - antyfermionom. Linie faliste oznaczaja bozony oddzialywan elektrostabych.

Czastka W~ jest masywnym (~ 80,4 GeV [6, 7]) i bardzo nietrwalym nosnikiem
oddzialywan stabych. Ulega rozpadowi z okresem poltrwania rzedu 3 - 1072° s,
stad w praktyce tylko produkty rozpadu bozonu W~ sa obserwowalne do$wiad-
czalnie.

Procesem analogicznym do rozpadu S~ jest zjawisko wychwytu elektronu
(FElectron Capture, EC). W tym procesie proton ulega przeksztalceniu w neutron
i emitowane jest neutrino elektronowe.

Rysunek 1.2: Diagram Feynmana zjawiska wychwytu elektronu. Przedstawiono na nim emisje
czastki W przez elektron z jednoczesna jego przemiana w neutrino elektronowe. Nastepnie, bozon
wt zostaje pochloniety przez kwark uw protonu i ulega przemianie w kwark d.

Na poziomie nukleonéw rownanie procesu EC przyjmuje nastepujaca postac:

p+te —n+v, (1.2)
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Zardéwno przemiana 7, jak i wychwyt elektronu sa mozliwe wowczas, gdy
jadro spelia pewne warunki energetyczne. Aby przemiany te zachodzity spon-
tanicznie spelnione musza by¢ ponizsze nieréwnosci:

Qs =malZ, A) —ma(Z+1,A4) >0 (1.3)
Que =ma(Z,A) —ma(Z —1,A) — Bo(A, Z,n) > 0 (1.4)

w ktorych indeksy 8~ oraz EC wskazujg do ktorego procesu odnosi sie nie-
ré6wnoéé, @ jest energia' przemiany, ma(Z, A) oznacza mase atomu o liczbie
atomowej Z 1 masowej A, natomiast B, odpowiada energii wigzania elektronu
na powloce n. Stabilnosé jader atomowych wzgledem przemian S~ i wychwytu
elektronu dana warunkami (1.3) oraz (1.4) funkcjonuje wraz z wzorem Bethego-
Weizséckera na mase atomu:

Z2
ma(Z,A)=Zmyg +(A—Z)m, +ayA— agA?/3 — acA1/3
(4 22)? (1.5)
B R

W powyzszym wzorze mpy oznacza mase atomu wodoru, natomiast wspotczyn-
niki ay zwiazane sa kolejno: z objetoscia jadra (ay), z powierzchnig? jadra
(as), z odpychaniem Coulombowskim protonéw (ac), z nieréwnowaga pomie-
dzy liczba protonoéw i neutronéw (a4 ) oraz parzystoscia lub nieparzystoscia liczb
protonéw i neutronéw (4).

Czastki 87, przechodzac przez osrodek materialny, przekazujg energie swo-
jego ruchu temu osrodkowi na skutek réznego rodzaju oddzialywan z atomami
osrodka. Wsréd oddziatywan wysokoenergetycznych elektronéw z materig wy-
mieni¢ nalezy nieelastyczne rozpraszanie na elektronach atomoéw osrodka pro-
wadzace do wzbudzen i jonizacji tychze atomdéw oraz emisje promieniowania
hamowania (niem. Bremsstrahlung). Straty energii elektronéw w procesach
jonizacji i wzbudzenl nosza zbiorcza nazwe strat kolizyjnych i dane sa wzorem

[8]:

Tdr  Enp?-2,56-10-12 | 12 (1 B2 cm

4 . . 1037 2
dE  27¢*NZ-8,1-10 {1 EnExf3 | _ﬁ2} MeV w6)

gdzie g oznacza tadunek czastki (elektronu) w [C|, NV - koncentracje atomow w
osrodku w [cm’g], E,, - energie spoczynkowa elektronu w [MeV], Ej - ener-
gie kinetyczna czastki 8~ w [MeV], I - éredni potencjal jonizacji i wzbudzen
atoméw osrodka [MeV]. Wystepujacy w rownaniu (1.6) parametr § oznacza
predko$é czastki B~ wyrazong w jednostkach predkosci §wiatla (8 =2). Ko-
lizyjne straty energii elektronéw prowadza do ostatecznego ich wyhamowania
w ofrodku. Penetracja materii przez czastki f~ ma zatem charakter absorpcji
zasiegowej, tzn. istnieje graniczny zasieg czastek w osrodku. Przyblizony, empi-
ryczny wzor, wiazacy zasieg R czastek S~ w oSrodku materialnym z ich energia
E (wyrazona w [MeV] oraz E<2,5 MeV), ma postac:

R — 412 1265—0,09541n E Cmmg2 (1.7)

W fizyce jadra atomowego i czastek elementarnych przyjmuje sie na ogét tzw. naturalny
uklad jednostek, w ktorym ¢ = h = 1. W ukladzie tym zachodzi réwnosé¢ E = m.

2 Powierzchnia” jadra atomowego nie jest dobrze zdefiniowanym pojeciem. Wzér (1.5)
czerpie jednak ze starego modelu jadra atomowego, w ktorym jadro postrzegane jest jako
kropla cieczy i analogicznie opisywane.
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Wynikiem obliczeri prowadzonych wg wzoru (1.7) jest zasieg czastek w jed-
nostkach mg/cm?. Aby otrzymaé faktyczna odlegtodé osiagang przez elektrony,
nalezy podzieli¢ wynik przez gestosé¢ osrodka wyrazona w mg/cm?.

Rozpraszanie elektronéw na innych elektronach, zwane rozpraszaniem Mgl-
lera, stanowi dominujacy proces oddziatywania czastek S~ do energii rzedu 100
MeV. Jest to rowniez zjawisko fundamentalne z punktu widzenia elektrodyna-
miki kwantowej, stuzy bowiem jako podstawa do badan bardziej skomplikowa-
nych oddzialywan. Koncepcyjng prostote rozpraszania Mgllera doskonale widaé
na diagramie Feynmana.

Rysunek 1.3: Diagram Feynmana dla rozpraszania Mgllera. Proces rozpraszania przebiega za po-
§rednictwem wymienianego miedzy elektronami wirtualnego fotonu, czastki przenoszacej oddziaty-
wanie elektromagnetyczne.

Zjawisko emisji promieniowania hamowania przez elektrony o wysokiej ener-
gii, przechodzace w polu elektrycznym jadra atomowego, zwiazane jest z utrata
predkosci czastki 8~. Jest to proces znajdujacy wyjasnienie nawet na gruncie
elektrodynamiki klasycznej, jednak rzeczywisty przebieg tego zjawiska opisuje
elektrodynamika kwantowa (QED, quantum electrodynamics). Wedlug obec-
nego rozumienia zjawisk elektrodynamicznych, podstawowym opisem efektu
Bremsstrahlung jest ponizszy diagram.

t

Rysunek 1.4: Diagram Feynmana dla promieniowania hamowania. Nadlatujacy w poblize jadra
atomowego elektron emituje foton, co skutkuje zmiang jego pedu. Nastepnie absorbuje wirtualny
foton wysltany z jadra.

Udzial promieniowania hamowania w rachunku oddzialywan wysokoenergetycz-
nych elektronoéw z materia zalezy od ich energii. Zdefiniowano [9] pojecie energii
krytycznej elektronéw, przy ktoérej proporcja zderzeniowych strat energii jest
réwna stratom radiacyjnym (tj. w wyniku zjawiska Bremsstrahlung). W sposob
przyblizony energia krytyczna obliczana jest wedlug wzoru:

800

Epp = —
7,2

MeV (1.8)
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Energia krytyczna dla wody (Z.y = 7,42) wynosi ok. 92,8 MeV. Oznacza to,
ze zdecydowanie dominujacymi procesami oddzialywan czastek S~ z materia,
przy energiach osigganych w przedstawionych w niniejszej pracy badaniach, sg
zjawiska jonizacji i wzbudzen atomoéw osrodka.

Dla zupelnosci wywodu zawartego w tej sekcji trzeba wspomnieé o rozpra-
szaniu elektronéw na pozytonach, czyli tzw. rozpraszaniu Bhabhy. Proces ten
przebiega niemal identycznie jak rozpraszanie Mgllera (por. rys. 1.3), rézni sie
jedynie tym, ze jedna z czastek biorgcych w nim udzial jest pozyton. Przy od-
powiednio wysokich energiach fotonéw, propagujacych sie w os§rodku material-
nym, mozliwe jest wytworzenie pary czastek elektron-pozyton (zob. nastepny
paragraf). Powstale w ten sposob pozytony moga ulega¢ rozpraszaniu Bhabhy
zanim ulegna anihilacji, jednak znaczenie tego procesu na tle innych wymienio-
nych wyzej zjawisk jest marginalne.

1.2.2 Promieniowanie 7 i oddzialywanie fotonéw z materiag

Promieniowanie v polega na emisji fotonu z jadra atomowego i przejsciu jadra
do nizszego stanu energetycznego. Schemat przemiany promieniotworczej v jest
w postaci:

X —— SX 4 (1.9)

Widmo kwantéw v emitowanych przez wzbudzone jadro atomowe jest dyskretne,
poniewaz fotony unosza réznice energii jadra pomiedzy poziomami poczatko-
wym F; i koncowym Ej:

E,=FE;, - Ey (1.10)

Konkurencyjnym procesem dla emisji kwantéw gamma z jadra jest zjawisko
konwersji wewnetrznej. Polega ono na przekazaniu energii wzbudzenia jadra
bezposrednio elektronowi orbitalnemu atomu, bez udziatu fotonu v. Wyrzucony
w ten sposéb elektron ulega dalej typowym dla siebie oddzialywaniom.

Fotony oddziatuja z materia na drodze kilku mozliwych proceséw, wymienio-
nych i skrétowo opisanych ponizej, w kolejnodci wzrastajacej energii kwantow .
Ze wzgledu na brak tadunku elektrycznego fotonéw, ich oddzialywanie z mate-
rig ma inny charakter niz interakcje czastek natadowanych. Poszczegélne akty
oddzialywania czastek nienatadowanych sg znacznie mniej prawdopodobne niz
tych obdarzonych tadunkiem elektrycznym, dlatego gestos¢ jonizacji, mierzona
liniowym wspolczynnikiem przenoszenia energii (LET, linear energy transfer)
jest znacznie mniejsza a przenikalnosé promieniowania v przez materie znacznie
wieksza wzgledem promieniowania S~. Co do zasady, zasieg promieniowania
~ w materii jest nieograniczony, bowiem atenuacja fotonéw w osrodku mate-
rialnym ma charakter zaniku wyktadniczego. Uwzgledniajac wszystkie mozliwe
procesy rozpraszania i absorpcji, natezenie promieniowania fotonowego wyraza
sie dobrze znanym wzorem:

I(z) = Ipe™#* (1.11)

w ktorym I(x) oznacza natezenie promieniowania -y na gltebokosci x w absor-
bencie, Iy - poczatkowa warto$¢ natezenia promieniowania, p - liniowy wspol-
czynnik ostabienia. Wzoér (1.11) jest stuszny dla fotonowego promieniowania
monoenergetycznego, poniewaz liniowy wspotczynnik ostabienia zalezy od ener-
gii kwantow .

Wktad poszczegolnych zjawisk w caloksztatt oddzialywania fotondéw z ma-
terig zmienia si¢ w spos6b ciagly wraz z ich energia. Podanych ponizej wartosci
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zakresoéw energii, przy ktoérych dany typ oddzialywan ma wieksze lub mniej-
sze znaczenie nie nalezy traktowac jak Scisle okreslonych granic, lecz raczej jak
punkty orientacyjne.

Rozpraszanie Rayleigha

Zjawisko rozpraszania Rayleigha zostalo w pelni opisane jeszcze w XIX wieku
na gruncie elektrodynamiki klasycznej. Rozpraszanie Rayleigha jest szczegol-
nym przypadkiem rozwigzan Mie réwnan Maxwella dla problemu rozpraszania
fal elektromagnetycznych na sferycznych czastkach. Parametrem charaktery-
stycznym rozwigzan Mie jest wielko§¢:
2nr

T == (1.12)
gdzie A jest dlugoscig fali, a r - promienieniem sfery rozpraszajacej. Rozpra-
szanie Rayleigha odpowiada rozwigzaniom Mie z parametrem x < 1. Rozpa-
trywana, klasycznie fala elektromagnetyczna, napotykajac polaryzowalne elek-
trycznie ciala o znacznie mniejszych rozmiarach niz dtugosé fali (atomy i cza-
steczki), wymusza na obecnych w nich tadunkach elektrycznych oscylacje z cze-
stoscia rowng czestosci fali padajacej. W ten sposob czastka staje sie drgajacym
dipolem, emitujacym wlasne promieniowanie elektromagnetyczne, ktére odpo-
wiada promieniowaniu rozproszonemu. Energia promieniowania rozproszonego
jest rowna energii fali padajacej, dlatego tez rozpraszanie Rayleigha jest rodza-
jem rozpraszania elastycznego.

Rzad wielkosci energii przy ktérych zachodzi rozpraszanie Rayleigha dany

jest warunkiem:

A>R (1.13)

w ktorym A oznacza dtugosé fali elektromagnetycznej, natomiast R odpowiada
wielkosci charakteryzujacej rozmiary czastki rozpraszajacej. Typowo wielkosci
atomow i czasteczek sa rzedu 1071° m (1 A), zatem rozpraszanie Rayleigha
obserwowane jest do wartosci energii nieznacznie wiekszych niz ~ 1 keV?.

Prawdopodobieristwo zajécia rozpraszania Rayleigha silnie zalezy od dlugo-
§ci fali promieniowania elektromagnetycznego [10]:

oox A4 (1.14)

Zaleznos¢ ta jest przyczyng szybko malejacego udzialu zjawiska Rayleigha wsrod
roznych rodzajéow oddzialywania fotonéw z materia, jak rowniez dostarcza wy-
ttumaczenia dla niebieskiego koloru bezchmurnego, dziennego nieba.

Zjawisko fotoelektryczne

Przy energiach fotonu rzedu 0,1 - 50 keV dominujacym procesem oddzialywania
fotondéw z materia jest zjawisko fotoelektryczne. Istota tego zjawiska polega na
catkowitym pochlonieciu energii fotonu przez elektron i usunieciu tego elektronu
z atomowej studni potencjalu (jonizacji). Fotoelektron oderwany w ten sposob
od atomu posiada energie kinetyczna okreslona przez zalezno$c:

Ey=E,— B, (1.15)

3Dlugos¢ fali 1 nm, tj. 10 A, odpowiada energii fotonu ok. 1240 €V.
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w ktorej £y i E odpowiadaja energii kinetycznej fotoelektronu i energii kwantu
v, natomiast B, oznacza energie wigzania elektronu na powloce atomu, zwang
rowniez praca wyjscia. Diagram Feynmana dla efektu fotoelektrycznego moze
przyja¢ przedstawiong ponizej postac.

t

Rysunek 1.5: Diagram Feynmana opisujacy zjawisko fotoelektryczne. Elektron oddzialujacy z ja-
drem +Ze absorbuje energie zewnetrznego fotonu ~ i zostaje usunigty z atomowej studni potencjatu.

Udziat efektu fotoelektrycznego silnie maleje wraz ze wzrostem energii kwantow
v, jednoczesnie wzrastajac wraz liczba atomowa Z osrodka. Oszacowanie za-
leznosci prawdopodobienistwa wystapienia zjawiska fotoelektrycznego od energii
fotonéw E, prowadzi do nastepujacych wynikow [11, 12, 13]:

n

o X % (1.16)

¥
Wyktadniki n oraz m w powyzszej zaleznoéci dobierane sa stosownie do skali
energii kwantéw . Przyjmowane sa wartosci w przedziale n € (4,5) oraz m €
(1,3) odpowiednio mniejsze w zakresie niskich energii fotonow, wieksze zas dla
energii wysokich?.

Rozpraszanie Comptona

Zjawisko Comptona polega na rozpraszaniu, rozumianym jako zmiana energii i
kierunku ruchu czastki, fotonéw na swobodnych lub stabo zwigzanych elektro-
nach. Pod okresleniem stabo zwigzanych elektronéw, nalezy rozumie¢ elektrony
o energii wigzania z atomem znacznie mniejszej od energii kwantéow v. W za-
kresie energii fotonéw spotykanych w niniejszej rozprawie, rozpraszanie Comp-
tona stanowi jednoznacznie przewazajacy sposob oddziatywania promieniowania
elektromagnetycznego z materia.

W rozpraszaniu Comptona energia kwantu « nie jest absorbowana przez
elektron w catosci. Foton nie znika, jak ma to miejsce w efekcie fotoelektrycz-
nym, lecz ulega odchyleniu wzgledem poczatkowego kierunku ruchu a dlugosé
jego fali wzrasta (rownowaznie: energia maleje). Energia utracona przez fo-
ton udzielana jest rozpraszajacemu elektronowi, ktory takze zmienia kierunek
ruchu. Istnieje ograniczenie na wartos$¢ energii, ktéra moze zosta¢ przekazana
elektronowi w zjawisku Comptona:

- 2h
By = ——r (1.17)
2 e

4Qkreglenia uzyte w tym zdaniu moga wydawaé sie nieprecyzyjne. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze omawiany jest wzor heurystyczno-empiryczny, w ktorym wspotczynniki dobierane sa w taki
sposob, aby dobrze odtwarzaly wyniki do§wiadczalne. Dla orientacji w skali energii o ktérych

mowa, warto§¢ m = 1 przyjmuje si¢ gdy E, > mec?.
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Ponizej zamieszczono diagram Feynmana procesu rozpraszania Comptona®.

Rysunek 1.6: Zjawisko Comptona przedstawione w rozumieniu elektrodynamiki kwantowej. Ze-
wnetrzny foton jest absorbowany przez elektron, po czym nastepuje emisja fotonu przez elektron.
Obie czastki w wyniku oddzialywania zmieniaja kierunek ruchu.

Zmiana energii fotonu ulegajacego rozpraszaniu Comptona opisywana jest wzo-
rem:
N —X=Xc (1 —coso) (1.18)

w ktérym )\ jest dlugoscia fali kwantu v po rozproszeniu, A - jego poczatkows
dtugoscia fali, natomiast A¢ to kombinacja statych, predkosci swiatla ¢, stalej
Placka h oraz masy elektronu m., zwana komptonowska dtugoscig fali elektronu:

def h

Ac (1.19)

MeC

Sposéb wyznaczania kata rozproszenia ¢ okresla ponizszy rysunek.

Rysunek 1.7: Kat rozproszenia ¢ fotonu w réwnaniu (1.14) mierzony jest wzgledem kierunku ruchu
fotonu padajacego.

Niskoenergetyczng granica rozpraszania Comptona jest zjawisko rozprasza-
nia Thomsona. Gdy warunek E. > B, nie jest spetniony, elektron nie moze by¢
traktowany jako czastka swobodna. Wowczas oddziatywanie ,,Comptona” zacho-
dzi jak gdyby z calym atomem i we wzorze (1.14) nalezy uzy¢ komptonowskiej
dtugosci fali atomu o masie my4 > m.. W takiej sytuacji zachodzi:

N =)= mhc(l—cos¢)—>0 (1.20)
AC

)\c —0

Zmiana dlugosci fali w rozpraszaniu Thomsona jest praktycznie niemierzalna,
zatem proces ten odpowiada rozpraszaniu elastycznemu fotonéw na zwigzanych
elektronach.

5Tstnieje kilka diagramoéw odpowiadajacych rozpraszaniu Comptona. Wybrano najbardziej
typowy, w przekonaniu autora najprogciej ilustrujacy zjawisko.
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Kreacja par e e™

Zgodnie z przyjeta tendencja wprowadzania zjawisk wzgledem wystepowania
przy coraz wyzszych energiach kwantéw v, ostatnim opisanym procesem od-
dzialywania fotondéw z materig jest zjawisko tworzenia par elektron-pozyton.
Fenomenologicznie, zjawisko kreacji par ete™ polega na powstawaniu pary czg-
stek fermion-antyfermion z bozonu (na ogédt fotonu) o wystarczajacej energii.
Jednoczesne zachowanie energii i pedu w zjawisku kreacji par wymaga obecno-
éci trzeciego ciala, ktére przejmie nadmiar pedu pozostajacy po tym procesie®.

Proces tworzenia par, charakteryzuje sie progowa energia fotonu, co najmniej
réwng energii spoczynkowej powstajacych czastek:

E, > 2m.c? (1.21)

Zjawisko kreacji par e~e' przedstawiono na diagramie ponizej (rys. 1.8).

Rysunek 1.8: Powstawanie pary elektron-pozyton z fotonu ~ przedstawione za pomoca diagramu
Feynmana. Akt kreacji pary czastka-antyczastka obejmuje jedynie foton zewnetrzny, linie e~ i et
oraz ich wspoélny wierzchotek. Wymiana fotonu miedzy pozytonem (réwnowaznie elektronem) a
jadrem +Ze odpowiada przekazaniu resztkowego pedu dla spelnienia zasad zachowania.

Powstawanie par elektron-pozyton jest procesem odwrotnym wzgledem zjawiska
anihilacji pary czastka-antyczastka. Anihilacja opisywana jest przez identyczny
diagram jak powyzej (w zakresie powstania pary), lecz z przeciwnym kierunkiem
uplywu czasu.

6Jest to niezwykle ciekawa dyskusja, wiec warto ja przytoczyé. Zachowanie energii i pedu
przy zalozeniu, ze w procesie kreacji uczestniczy tylko foton, elektron i pozyton:

E,=E,_ +E_+

Py = Pe— + Pt
Przywotujac relatywistyczne wyrazenie na energie:

E? = p? + m?
Zachowanie energii pociaga za soba:
Py =Pl Pl +2mE = py P+ Pets
natomiast warunek zachowania pedu prowadzi do:
E2=FE’> +E’ -2m? = E,#E,  +E

Fotony dysponuja duzo wiekszym stosunkiem pedu do energii niz czastki masywne, stad prze-
kazanie catego pedu fotonu tylko dwém czastkom masywnym zawsze wymaga wiekszej energii
niz posiada kwant . Analogicznie, udzielenie elektronowi i pozytonowi calej energii fotonu
pozostawia resztkowy, niezbilansowany ped, ktéry musi przejaé trzecie ciato.
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Kreacja par e”e™ zachodzi przy energiach kwantéw gamma nie mniejszych
niz ok. 1022 keV. W niniejszej pracy fotony o energii niewiele przekraczajacej
te warto§¢ wystepuja w widmie 192Ir/192Pt (zob. rozdzial Materiat i metody,
rys 2.6 oraz WIDMO IR). Ich udzial w emisji jadrowego promieniowania = jest
jednak stosunkowo nieznaczny a przy energii nieco tylko wyzszej niz warto$é
progowa, zjawisko tworzenia par zachodzi z nieduzym prawdopodobienistwem.
Z wymienionych przyczyn, proces kreacji par e" et w stopniu marginalnym
odpowiada za depozycje energii w wykorzystanych materiatach.

1.2.3 Wielkosci dozymetryczne

Depozycja energii promieniowania w o§rodku materialnym, zachodzaca na sku-
tek opisanych w powyzszym paragrafie oddzialywan, jest fizycznym podlozem
definicji dawki promieniowania, a wraz z nia caltej dozymetrii. Wielko§ciami do-
zymetrycznymi bezposrednio ujmowanymi w niniejszej rozprawie beda: kerma,
dawka ekspozycyjna (krocej: ekspozycja), dawka pochlonieta oraz réownowaznik
dawki.

Pierwotnym pojeciem opisujacym oddziatywania czastek pozbawionych ta-
dunku elektrycznego z materia jest kerma. Znaczenie akronimu kerma ujawnia
sie wprost w jego rozwinieciu: kinetic energy released per unit mass, jest to
zatem suma poczatkowych energii kinetycznych czastek natadowanych, uwolnio-
nych wskutek oddzialywania ze strumieniem czastek nienatadowanych w jedno-
stce masy osrodka. W raporcie nr 60 Miedzynarodowej Komisji ds. Jednostek
Promieniowania i Pomiaréw [14] (ICRU, International Commission on Radia-
tion Units and Measurements) kerma zdefiniowana jest jako:

o 1B [J]

dm | kg

(1.22)

= e
Symbolem FE;, oznaczono energie przekazang czastkom natadowanym przez
czastki nienatadowane. Wzor (1.22) stanowi koncepcyjna definicje kermy. Jed-
nak w praktyce dozymetrycznej bardziej uzyteczna jest ponizsza definicja ope-
racyjna:

Hotr J
K:/<I> E dE [} 1.23
pEHap | (1.23)

w ktorej @ g jest rozktadem energetycznym strumienia czastek nienatadowanych,
natomiast p,./p odpowiada masowemu wspoétczynnikowi przekazywania energii
przez czastki pozbawione tadunku o energii E. W pojeciu kermy wydziela sie
dwie sktadowe: kolizyjna K., oraz radiacyjna K,,q. Kerma kolizyjna odpo-
wiada zderzeniom czastek naladowanych (zwykle elektronéw) z innymi czast-
kami natadowanymi, natomiast czes§¢ radiacyjna jest efektem wytwarzania foto-
néw w procesie Bremsstrahlung.

Istnieje analog kermy [15] odpowiadajacy sumie poczatkowych energii kine-
tycznych czastek naladowanych wyzwolonych przez promieniowanie jonizujace
bezposrednio (takie jak 7). Te role pelni termin cema (converted energy per
unit mass). Definicja jest analogiczna jak w przypadku kermy:

dE. [J
Cdm[@} (1.24)

gdzie E, jest energia przekazang natadowanym czastkom osrodka przez natado-
wane czastki promieniowania.
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Miarg zdolnosci generowania czastek natadowanych przez promieniowanie X
oraz v w powietrzu jest dawka ekspozycyjna. Jej definicje rowniez okresla raport
nr 60. ICRU (op. cit. [14]), gdzie ekspozycja opisywana jest poprzez zaleznosé:

-2

= — 1.2
dm | kg (1.25)

w ktorej dQ jest wartoscig bezwzgledng tadunkow jednego znaku wytworzonych
przez promieniowanie w elemencie masy dm powietrza, w sytuacji gdy wszystkie
elektrony uwolnione przez fotony ulegna zatrzymaniu.

Podstawowa wielkoscia dozymetryczna, okreslajaca ilo§¢ energii dE zaabsor-
bowanej w elemencie masy dm, jest dawka pochlonieta:

D= % ng] (1.26)

Jednostka dawki pochlonietej posiada wlasna nazwe greja [Gy]. Jednostka
kermy oraz cemy ma taka samg postac jak jednostka dawki pochlonietej. Wiel-
kosci tych nie nalezy jednak ze soba utozsamia¢, bowiem tylko w pewnych wa-
runkach sa one sobie réwne. Réwnosé kermy i dawki pochtonietej zachodzi w
warunkach réwnowagi elektronowej, to znaczy w istotnej odlegtosci od granicy
osrodkow znacznie rézniacych sie gestoscia i/lub niskiej energii promieniowa-
nia’. Dawka pochtonieta okres§lona powyzsza relacja jest wielkoscia punktowa.
W praktycznych zastosowaniach istotny jest przestrzenny rozkltad dawki lub
dawka u$redniona dla tkanki lub narzadu. UsSrednianie dawki pochtonietej do-
konywane jest po masie tkanki/narzadu wedtug:

/ D(z,y, 2)p(z,y, 2)dV
Dy =L

/ p(x,y,z)dV
T

[Gy] (1.27)

gdzie poprzez Dy oznaczono usredniong dawke w tkance lub narzadzie, D(x, y, z)
jest funkcja rozkladu dawki, natomiast p(z,y, z) jest rozktadem gestosci masy
w tkance lub narzadzie.

Dawka pochtlonieta, jako wielko$¢ posiadajaca czysto fizyczny charakter, nie
uwzglednia rodzaju napromienianego materialtu. W szczegoélnosci, jak wspo-
mniano wyzej, materia ozywiona w sposéb zréznicowany reaguje na dziatanie
promieniowania. Rézne gatunki organizméw, jak rowniez rézne komérki ustroju
ludzkiego, charakteryzuja sie zmienna wrazliwoscia na promieniowanie réznego
typu. Jest to uzaleznione gléwnie od tzw. jonizacji wlasciwej promieniowania
- zdolnodci do wytwarzania par jonéw na jednostke drogi czastki w osrodku. Z
tego powodu zdefiniowano [16] wielko§¢ zwana rownowaznikiem dawki:

HT == ZwRDT,R [SV] (128)
R

7Te warunki, tj. istotna odleglosé¢ od granicy osrodkéw i energia promieniowania sa powia-
zane. W ogbélnoéci wieksza energia promieniowania skutkuje wieksza odlegloscia od rzeczonej
granicy, zapewniajaca warunki rownowagi elektronowej. Sama rownowage elektronowa mozna
rozumie¢ jako sytuacje w ktorej strumienn elektrondw przenikajacy przez powierzchnie zamy-
kajaca obszar V znika.
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W powyzszej definicji Hy oznacza réwnowaznik dawki, symbol Dy g jest usred-
niong dawka pochlonieta w tkance T' pochodzaca od promieniowania typu R,
natomiast wgr to wspoétczynnik wagowy dla danego rodzaju promieniowania.
Mnoznik wg jest liczba bezwymiarows, zatem jednostka réwnowaznika dawki
jest w dalszym ciagu Gy = J/kg. Aby jednak odréznié¢ go od dawki pochtonietej,
od ktoérej w pewnych przypadkach moze mieé znacznie r6zng wartosé liczbowa,
wprowadzono dla jednostki rownowaznika dawki nazwe siwert [Sv]. Wspotczyn-
niki wg dla promieniowania «y oraz 3, istotne z punktu widzenia badan przed-
stawionych w tej pracy, wynosza 1 ([16, 17] - tam réwniez wspoétezynniki dla
innych rodzajow promieniowania).

Rownowaznik dawki, mimo wlaczenia do obliczert dozymetrycznych wzgled-
nej skutecznosci biologicznej (RBE, relative biological effectiveness) roznych ro-
dzajéw promieniowania, wciaz nie uwzglednia zréznicowanej promieniowrazliwo-
Sci poszczegblnych komorek, tkanek i narzadéw. Zaleznosé promieniowrazliwosci
od rodzaju tkanki zawarta jest w definicji dawki skutecznej (efektywnej) E:

E = ZwTHT = ZwTZwRDT)R [SV] (1.29)
T T R

w ktérej wprowadzono wspotczynnik wagowy dla tkanek i narzadéw wr. Wspot-
czynniki wagowe tkanek i narzadéw spelniaja zaleznosé:

Ntnt

S wr=1 (1.30)
T

W zapisanym wyzej warunku, sumowanie przebiega po wszystkich narzadach
ciala ludzkiego. Z warunku (1.30) wynika, ze w przypadku ekspozycji calego
ciala na promieniowanie, zachodzi réwnosé réwnowaznika dawki i dawki sku-
tecznej.

Podstawowe znaczenie w radioterapii ma jednak dawka pochlonieta, bowiem
to wlasnie ta wielkoScig operuja lekarze radioterapeuci, fizycy medyczni oraz
systemy planowania leczenia wykorzystywane we wspotczesnym leczeniu z wy-
korzystaniem promieniowania jonizujacego.

1.3 Wspoblczesne metody radioterapii

Terapia medyczna z wykorzystaniem promieniowania jonizujacego na prze-
strzeni dziesiecioleci swojego rozwoju stopniowo ulegata specjalizacji w réznych
kierunkach. Wspélczesnie z radioterapii moze zosta¢ wyodrebnionych wiele
szczegdlowych metod wedlug szeregu kryteriow. Najistotniejszym z nich jest
polozenie Zrédta promieniowania wzgledem obszaru napromienianego.

Techniki napromieniania zrédtami znajdujacymi sie w pewnym oddaleniu
od leczonych tkanek kwalifikuje sie jako odmiany teleradioterapii (gr. tijke
- oddalony; réwniez EBRT, External Beam Radiation Therapy - radioterapia
wigzkami zewnetrznymi). Wsérod nich kolejne kryteria podziatu obejmuja: cel
leczenia (terapia radykalna lub paliatywna), rodzaj czastek w wigzce (radiote-
rapia fotonowa, elektronowa, hadronowa), sposéb formowania rozktadu dawki
w objetosci napromienianej (3D-CRT, IMRT, VMAT, IGRT, tomoterapia, Cy-
berKnife, GammaKnife i inne).
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Metody radioterapii realizowane z wykorzystaniem zréodel umiejscowionych
w poblizu obszaru tarczowego (tzn. poddawanego napromienianiu) zaliczane
sa do brachyterapii (gr. Bpoy0Oc - krotki; BT). Podobnie jak teleradioterapia,
brachyterapia moze by¢ leczeniem radykalnym lub paliatywnym. Ze wzgledu na
sposéb umiejscowienia zrédet w poblizu objetosci napromienianej, brachytera-
pia ulega dalszej kategoryzacji z wyréznieniem BT kontaktowej, Srédjamowej,
srédprzewodowej, $rodnaczyniowej oraz srédtkankowej. Ponadto, wyréznia sie
kilka podtypow brachyterapii w zaleznosci od mocy dawki:

e brachyterapia o wysokiej mocy dawki, > 12 Gy/h (HDR),
brachyterapia o $redniej mocy dawki, 2 — 12 Gy/h (MDR),
brachyterapia o niskiej mocy dawki, 0,4 — 2 Gy/h (LDR),
brachyterapia pulsacyjna, 0,5 — 1 Gy/h (PDR),

brachyterapia o bardzo malej mocy dawki < 0,4 Gy/h (ultra LDR).

Metoda ultra LDR polega na wszczepieniu Zrodel promieniowania na state (BT
permanentna), podczas gdy w pozostatych technikach zrédla umieszczane sg w
obrebie tkanek na czas okres§lony w planie leczenia (BT czasowa).

Zrodta stosowane w brachyterapii maja posta¢ matych ziaren (ang. seed),
zamknietych w kapsulach z metali szlachetnych, niklu lub stali nierdzewne;j.
Ksztalt maja zazwyczaj cylindryczny lub wrzecionowaty, zwykle nie przekra-
czaja 5 mm dlugosci. Rdzen ziarna stanowi precik z materiatu radioaktywnego:
1921y 1257 137Ce, 60Co, 103Pga, 137Cs, 19Ru. Osiowa symetria konstrukeji zrodel
pozwala na stosowanie prostych i wygodnych w uzyciu modeli obliczeniowych
do numerycznego wyznaczania rozktadéw dawki wokét aplikatoréw ze zrodtami
promieniowania.

Zrédta promieniotworcze w brachyterapii czasowej umieszczane sa w sasiedz-
twie obszaru tarczowego przy pomocy aplikatoréw - cienkich rurek wykonanych
z réznych materialow, zazwyczaj tworzyw sztucznych. Aplikatory potaczone
sa z tzw. afterloaderem (rysunek 1.1), urzadzeniem przechowujacym osltoniete
7zrodta promieniotworcze i umozliwiajacym ruch zrédla wewnatrz aplikatora.

=

Rysunek 1.9: Afterloader Elekta Nucletron microSelectron stosowany do brachyterapii HDR. [Zr(’)—
dlo: materialy producenta, (©Elekta.]

Leczenie brachyterapeutyczne wykonywane jest w oparciu o przygotowany
uprzednio plan leczenia. Planowanie radioterapii stuzy okre§leniu warunkéw
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napromieniania, ktére, w optymalny sposéb, umozliwiag dostarczenie wysokiej
dawki promieniowania o odpowiednim rozkladzie do leczonego obszaru. Przez
odpowiedni rozklad dawki rozumiemy rozktad mozliwie jednorodny® w calej
napromienianej objetosci, zaréwno bez gorgcych punktow®, jak i miejsc nie-
dopromienionych!'?. Plan leczenia opracowywany jest w wysoko wyspecjalizo-
wanych programach komputerowych, zwanych systemami planowania leczenia
(TPS, Treatment Planning System). Systemy planowania wykorzystuja trojwy-
miarowe badania obrazowe, najczesciej tomografie komputerowa, do obliczania
rozktadu dawki od zrédetl, ktorych polozenie i czas przebywania w kazdej po-
zycji definiuje uzytkownik. Do zadan lekarza radioterapeuty nalezy okreslenie
obszarow zainteresowania (VOI, Volume of Interest). Regiony te obejmuja kilka
,bozioméw” obszaru targetowego (docelowo leczonego): objetosé guza nowotwo-
rowego, widocznego w badaniach obrazowych (GTV, Gross Tumor Volume);
obszar mikroskopowego nacieku guza w jego najblizszej okolicy (CTV, Clinical
Target Volume); margines na mozliwa ruchomo§¢ CTV i ograniczong doktadnosé
pozycjonowania pacjenta na stole akceleratora (PTV, Planning Target Volume).
Rzadziej wyrdznia sie dodatkowo objetosé leczong ( Treated Volume) i objetosé
napromieniana (Irradiated Volume), szczegblnie w planowaniu leczenia techni-
kami niekonformalnymi. Oprécz zdefiniowania obszaru napromieniania, podczas
planowania leczenia nalezy okresli¢ potozenie narzadéw krytycznych (OAR, Or-
gan at Risk), tj. narzadéw zdrowych sasiadujacych z regionem poddawanym
radioterapii.

Podczas napromieniania wigzkami zewnetrznymi, pozycjonowanie pacjenta
na stole terapeutycznym jest kazdorazowo weryfikowane. Stuza do tego elementy
konstrukcyjne liniowych akceleratoréw medycznych, zwane elektronicznymi de-
tektorami obrazowymi (EPID, Electronic Portal Imaging Device)[18, 19, 20].
Weryfikacja ma na celu zapewnienie dokladnej realizacji napromieniania we-
dhug planu leczenia, umozliwiajac korekte ulozenia chorego jeszcze przed do-
starczeniem dawki promieniowania. Procedura weryfikacji umozliwia zapew-
nienie optymalnych i powtarzalnych warunkéw napromieniania przy podawaniu
kazdej kolejnej dawki frakcyjnej, ktorych w terapii EBRT zazwyczaj jest kilka-
nascie lub wiecej, np. w standardowej radioterapii gruczotu krokowego metoda
3D-CRT jest to 25 frakcji po 260 cGy. Brachyterapia na ogél wymaga mniejszej
liczby frakcji, przy znacznie wyzszych wartosciach dawki frakcyjnej, rzedu 5-8
Gy[21, 22]. Jest to korzystne zaréwno z pragmatycznego punktu widzenia, ozna-
cza bowiem skrécenie czasu terapii, jak réwniez z perspektywy radiobiologicz-
nej, poniewaz wyzsze dawki frakcyjne przy mniejszej liczbie frakeji przektadaja
sie na znacznie wiekszg dawke skuteczng biologicznie (BED, Biologically Effec-
tive Dose). Jednocze$nie, mniejsza liczba wysokodawkowych frakcji uwrazliwia
brachyterapie na ewentualne bledy w realizacji planu leczenia, np. pozycjo-
nowania zrédel promieniowania w obrebie obszaru leczonego. Promieniowanie
fotonowe emitowane ze zrodel wykorzystywanych w brachyterapii charaktery-
zuje sie niska energia w stosunku do energii wiagzki z akceleratora medycznego -
odpowiednio rzedu kilkudziesieciu lub kilkuset keV w BT do 6-22 MeV w EBRT.
Promieniowanie o nizszej energii ulega atenuacji znacznie silniej niz fotony wy-
sokoenergetyczne, dlatego gradienty rozktadu dawki w brachyterapii sa bardzo

8Tj. o niejednorodnosci <3%.

9Tzn. punktéw, w ktorych znacznie przekroczona zostala dawka terapeutyczna; zwykle
przyjmuje sie warto$¢ >107% tej dawki.

10Na og6t niedopromienienie oznacza wartos¢ < 95% dawki przepisanej dla terapii.
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strome a izodozy $cisle dopasowane do granic objetosci napromienianej. Oko-
liczno$¢ pociaga za soba dwojakie konsekwencje: pozwala dostarczyé wysoka
dawke w obszar CTV, zapewniajac przy tym bezpieczenstwo narzadoéw krytycz-
nych, zarazem jednak zmniejsza (i tak niewielki) margines btedu realizacji lecze-
nia. Wspomniane czynniki wskazuja na potrzebe opracowania metod weryfika-
cji planowanego leczenia w brachyterapii. Za taka potrzeba przemawia rowniez
uproszczony charakter schematow obliczeniowych stosowanych powszechnie do
wyznaczania rozkltadow dawki wokot zrédel promieniowania (schemat TG-43,
zob. Material i metody)[23, 24, 25]. Tego rodzaju weryfikacja powinna obej-
mowac systemy planowania leczenia (weryfikacja na poziomie software’u) i/lub
weryfikacje realizacji planu przy napromienianiu, na wzér procedury weryfikacji
z uzyciem EPID w teleradioterapii. Niniejsza praca, w zakresie brachyterapii
HDR, stanowi przyczynek do stworzenia metody weryfikacji systemoéw planowa-
nia leczenia. Metoda w niej zaproponowana moze rowniez znalez¢ zastosowanie
przy rozszerzaniu procedur kontroli i zapewnienia jako$ci w brachyterapii.

Do wspolczesnych metod radioterapii naleza réwniez techniki terapeutyczne
z zakresu medycyny nuklearnej. Ideowo tego rodzaju radioterapia wewnetrzna
jest podobna do brachyterapii, jednak posuwa si¢ znacznie dalej we wprowadza-
niu zrédel promieniowania do leczonego obszaru, osiggajac dostownie poziom
molekularny. Ot6z niemal we wszystkich rodzajach radionuklidowej radiote-
rapii wewnetrznej (RNT, Radionuclide therapy), Zrodtem promieniowania sa
atomy pierwiastkéw promieniotwérczych wbudowane w zwigzki chemiczne ak-
tywne biologicznie, ktére dzieki uczestnictwu w procesach zyciowych i czynno-
Sciach fizjologicznych pewnych typow komorek, wykazujg do nich specyficzne
powinowactwo. Z tego powodu terapia radionuklidowa okres§lana jest jako me-
toda radioterapii celowanej, tzn. skierowanej przeciwko celowi molekularnemu.
Celem molekularnym moze by¢ bialtkowy receptor znajdujacy sie na powierzchni
blony komoérkowej, ktory dzieki swojej przestrzennej konformacji wybiérczo tg-
czy sie z charakterystycznym dla siebie ligandem. Polaczenie ligandu, czyli
czasteczki wykazujacej powinowactwo do celu molekularnego, z radioaktywnym
atomem nosi nazwe radiofarmaceutyku. Relacje pomiedzy atomem promienio-
tworczym, ligandem, radiofarmaceutykiem i receptorem ilustruje ponizszy rysu-
nek 1.2.

On

Atom promieniotwoérczy

Lacznik (linker) Radiofarmaceutyk
Struktura naprowadzajaca ¢ Ligand

(targeting molecule)
[Receptor

Rysunek 1.10: Zaleznosci pomiedzy elementami strukturalnymi radiofarmaceutyku.

Radiofarmaceutyki znajduja zastosowanie zaréwno w terapii jak i w diagno-
styce medycznej. Pozadane wlasciwodci radiacyjne radionuklidéw stosowanych
wylacznie w celach diagnostycznych sa nieco odmienne niz analogiczna charak-
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terystyka optymalna w zastosowaniach terapeutycznych. Ze wzgledu na wyma-
gania ochrony radiologicznej, optymalny do wykorzystywania diagnostycznego
izotop powinien by¢ czystym emiterem promieniowania gamma o energii foto-
néw do 400 keV oraz stosunkowo krétkim okresie potowicznego rozpadu, rzedu
godzin. Najpowszechniej stosowanym radionuklidem w diagnostyce jest izotop
technetu ?9mTc, ktory z okresem pottrwania wynoszacym 6,02 godziny, ener-
gia kwantow  rowng 140 keV i praktycznym!! brakiem emisji korpuskularne;j,
stanowi przyktad modelowy. W radioterapii celowanej skutkiem wprowadzenia
radiofarmaceutyku do organizmu jest dostarczenie wysokiej (tzn. terapeutycz-
nej) dawki promieniowania do obszardéw zajetych procesem chorobowym. Z
tego powodu oczekiwany profil emisji promieniowania jadrowego jest odmienny.
Radionuklidy pozadane dla radioterapii wewnetrznej powinny emitowaé pro-
mieniowanie korpuskularne (a, 3, elektrony Augera), dopuszczalny jest rowniez
znacznie dluzszy okres polowicznego zaniku, zwykle siegajacy kilku dni. Popu-
larny w leczeniu choréb tarczycy izotop '3'1, ulegajacy przemianie 3~ z okresem
poéttrwania okoto 8 dni, dobrze ilustruje optymalng charakterystyke radionuklidu
terapeutycznego. W ostatnich latach!? preznie rozwijaja sie sposoby laczenia
diagnostyki medycznej z terapia, objete wsp6lna nazwa teranostyki, z potaczenia
stow terapia oraz diagnostyka. Teranostyka w medycynie nuklearnej opiera sie
na diagnostycznym i terapeutycznym wykorzystaniu radiofarmaceutykéw jed-
noczes$nie lub kolejno po sobie. Radionuklidy moga wystepowaé¢ woéwczas jako
pary teranostyczne, np. optymalny dla diagnostyki '2°I oraz terapeutyczny'?
1317, lub izotopy mogace pelnié zarazem obie funkcje, takie jak '""Lu - emiter
promieniowania S~ oraz promieniowania v o odpowiedniej dla urzadzen obra-
zujacych energii.

Radioterapia wewnetrzna jest jedyna metoda leczenia wykorzystujaca pro-
mieniowanie do niszczenia komoérek nowotworowych, ktora ma charakter syste-
mowy. W odréznieniu od teleradioterapii oraz brachyterapii, bedacych meto-
dami leczenia miejscowego, radiofarmaceutyk krazacy we krwi ma szanse dotrze¢
do komorek lezacych poza obszarem guza pierwotnego, zwiazac sie z nimi i je
zniszczyc.

Wewnetrzna radioterapia radionuklidowa jest w wysokim stopniu przed-
siewzieciem interdyscyplinarnym, wymagajacym zaangazowania specjalistéw z
wielu r6znych dziedzin - biologii molekularnej, biochemii, cytologii, radiochemii,
fizyki, farmacji, medycyny. Badania podstawowe na poziomie biochemii komérki
pozwalaja zidentyfikowaé¢ potencjalne ligandy skierowane przeciwko kolejnym
typom choréb. Radiochemicy opracowuja optymalne metody znakowania ligan-
déw pierwiastkami promieniotwérczymi. Wytwoérstwo produktéow leczniczych
oraz preparatyka radiofarmaceutykéw w miejscu ich podawania pacjentom wy-
maga wsparcia zawodowych farmaceutéow. Lekarz decyduje o podjeciu leczenia
wybrang metoda, monitoruje stan chorego podczas terapii oraz dokonuje ewa-
luacji efektéw klinicznych postepowania terapeutycznego. Do gtéwnych zadan
fizyka w procesie terapii radionuklidowej nalezy wykonanie oceny dozymetrycz-

Hzotop 99™Tc ulega przejéciu izomerycznemu do 99Tc, ktéry réwniez nie jest stabilny,
bowiem ulega dalszemu rozpadowi 8~ do stabilnego Ru. Jednak okres poltrwania tej prze-
miany (2,11 -10° lat) czyni ja zupelnie zaniedbywalna w praktyce medyczne;.

12Czasopismo Theranostics, poswiecone szczegdlowym zagadnieniom teranostyki ukazuje
sie od 2011 roku.

131z0top 13! emituje réwniez kilka energii fotonéw ~, w tym silng linie 364 keV; moze wiec
stuzy¢ réwniez do obrazowania diagnostycznego.
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nej leczenia.

Dozymetria jest kluczowa dla zapewnienia bezpieczenstwa terapii i pomaga
w ocenie jej skutecznosci. Spodziewany efekt leczenia okreslony jest poprzez
prawdopodobienistwo uzyskania kontroli miejscowej (TCP, Tumor Control Pro-
bability) choroby. Rownoczesnie ze wzrostem TCP rosnie jednak rowniez praw-
dopodobieristwo wystapienia komplikacji ze strony narzadéw zdrowych (NTCP,
Normal Tissue Complication Probability) [26]. Istnieja opinie [27], Ze optymalne
relacje miedzy TCP a NTCP sa ostatecznie wazniejsze niz sam rozktad dawki.
Obie wielkosci sa funkcjami dawki promieniowania (rysunek 1.3). Obszar po-
miedzy krzywymi TCP oraz NTCP wyznacza zakres stosowalnosci radioterapii.
Nota bene, obserwowane wzajemne przesuniecie krzywych jest ilustracja prawa
Bergonié i Tribondeau.

Radioterapia

Prawdopodobienistwo

Dawka promieniowania

Rysunek 1.11: Krzywe prawdopodobienstw uzyskania kontroli miejscowej (TCP) oraz wystapienia
niepozadanych odczynéw ze strony narzadéw zdrowych (NTCP). Obszar stosowalno$ci radiotera-
pii ograniczony jest z jednej strony przez minimalne akceptowalne prawdopodobienstwo osiagniecia
efektu terapeutycznego, z drugiej - najwyzsze dopuszczalne ryzyko uszkodzenia narzaddéw krytycz-
nych.

Poza oczywista uzytecznoscia znajomosci rozktadu dawki w kazdym rodzaju
radioterapii, raportowanie dozymetrii w procesie leczenia promieniowaniem jo-
nizujacym jest wymagane prawnie. Taki obowiazek prawny nakladaja przepisy
prawa miedzynarodowego (dyrektywa EURATOM) oraz ich lokalne inkarnacje,
w Polsce w postaci ustawy Prawo atomowe [28, 29]. Pozyskanie informacji o
dawce dostarczonej w obszar leczony oraz do okolicznych narzadéw zdrowych w
radioterapii wewnetrznej napotyka jednak na specyficzne trudnosci.

Wspomniane trudnosci w ocenie dozymetrycznej radionuklidowej radiotera-
pii wewnetrznej biora sie z braku pelnej kontroli nad zZrédtem promieniowania,
jego biodystrybucji w organizmie pacjenta oraz zmiennosci czasowej rozktadu
aktywnosci w ustroju. Nalezy wspomnieé¢ przy tym o aktywnosci biologicznej
radiofarmaceutyku, jego uczestnictwie w procesach zyciowych komérek, metabo-
lizowaniu czasteczki ligandu oraz eliminacji tych zwiazkéw z organizmu réznymi
drogami. Sg to procesy skomplikowane, powigzane siecig zaleznosci z licznymi
czynnikami, ktére w praktyce moga by¢ bardzo trudne do precyzyjnego uchwy-
cenia i nie poddaja sie §cistemu modelowaniu. Ponadto, terapia radionukli-
dowa nie dysponuje metoda ciagltego pomiaru dozymetrycznego dokonywanego
w czasie rzeczywistym podczas trwania terapii. Modelowanie dozymetryczne
opiera sie na badaniach obrazowych ciala pacjenta, wykonywanych w pewnych



1.4. ZNACZENIE BT ORAZ RNT W ONKOLOGII 19

odstepach czasu. Na pewnym etapie wyznaczania dawki w terapii izotopowej
w gre wchodzi réwniez czynnik ludzki w postaci okreslenia przez fizyka granic
narzadow podlegajacych dozymetrii. Istniejg i rozwijane sg metody zautomaty-
zowanego konturowania narzadow i/lub obszaréw gromadzenia radiofarmaceu-
tyku, pomimo tego interwencja operatora niezbedna jest praktycznie w kazdym
przypadku a wplyw czynnika ludzkiego w takich sytuacjach jest przedmiotem
badan'4. Wymienione uwarunkowania, chociaz nie wyczerpuja listy wyzwan sto-
jacych przed dozymetrig w radioterapii wewnetrznej, wskazuja na pilng potrzebe
opracowywania dalszych udoskonalen wtasciwych metod dozymetrycznych.

1.4 Znaczenie BT oraz RNT w onkologii

Wedtug raportu konsultanta krajowego w dziedzinie radioterapii onkologicznej
w Polsce w roku 2020 dziatalo 61 aparatéw do brachyterapii, z czego 57 to
urzadzenia do wykonywania terapii HDR[31]. Lacznie we wszystkich osrodkach
radioterapii leczonych bylo 91284 chorych, w tym 78854 metoda teleradioterapii
i 12430 brachyterapia. Brachyterapia jest metoda czesto wybierana w przypad-
kach nowotworéw gruczotu krokowego oraz szyjki macicy, jak rowniez niektérych
lokalizacji w obrebie glowy i szyi - dna jamy ustnej, trzonu jezyka, wargi - oraz
raka skory i raka piersi. Moze funkcjonowaé jako samodzielna metoda radiotera-
pii lub w potaczeniu z teleradioterapia jako tzw. boost, czyli sposéb zwiekszenia
dawki podanej na obszar tarczowy. Brachyterapia jest wiec metoda stosowana
regularnie w leczeniu najczesciej wystepujacych typéw nowotworéw. W per-
spektywie spodziewanego wzrostu zapotrzebowania na terapie onkologiczne!®
nalezy spodziewaé sie rowniez zwiekszonego zapotrzebowania na brachyterapie,
mozliwego rozszerzania zakresu jej stosowalnosci i udoskonalania metody.

Terapia radionuklidowa rozwija sie réwnolegle do innych metod radiotera-
pii. W roku 2022 dziataly w Polsce 64 zaklady medycyny nuklearnej [33] w
ktorych wykonano tacznie 19691 procedur terapeutycznych z uzyciem réznych
radiofarmaceutykéw. Wsrod nich 162 procedury leczenia analogami somato-
statyny znakowanymi radioaktywnym lutetem ""Lu. W przypadku niektérych
rozpoznarn, takich jak nowotwory neuroendokrynne, ktore stanowia przedmiot
badan dozymetrycznych w niniejszej pracy, ta metoda leczenia oceniana jest
jako opcja skuteczna i bezpieczna. Nowotwory neuroendokrynne stanowia ok.
2% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Obecnie rozpoznaje sie okolo szesciu
nowych zachorowan na 100000 ludnosci w Polsce a zapadalno$é¢ na te choroby
wzrasta [34].

1.5 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest zaproponowanie wykorzystania detektora ArcCHECK
(zob. Materiat i metody) do weryfikacji dozymetrycznej planowania leczenia w
brachyterapii na poziomie oprogramowania (TPS). Sugestie uzasadnia wykazana
w niniejszej pracy zgodno$é'® pomiedzy odpowiedzig diod detekcyjnych urza-

MNp. w ocenie guzéw ptuc - zob. [30].

15Wedtug analiz i prognoz wykonanych na potrzeby programu Ministerstwa Zdrowia Na-
rodowa Strategia Onkologiczna|32] na lata 2020-2030, spodziewany wzrost liczby pacjentow z
chorobg nowotworowa wynosi 15% do roku 2025 i 28% do roku 2030.

167 dokladnoscia do statej multiplikatywnej - wspolczynnika wzorcowania detektora.
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dzenia ArcCHECK a danymi referencyjnymi otrzymanymi w wyniku symulacji
numerycznych wykonanych metoda Monte Carlo.

W zakresie radionuklidowej radioterapii wewnetrznej praca ma wymiar prag-
matyczny. Wykonano modelowanie dozymetryczne terapii analogiem somatosta-
tyny [*""Lu]Lu-DOTA-TOC z wykorzystaniem oprogramowania dostepnego na
stacji roboczej (General Electric Xeleris™ Workstation) oraz zewnetrznego, nie-
zaleznego programu wykonujacego obliczenia dozymetrii OLINDA /EXM. Bez-
posrednie obliczenia z wykorzystaniem formalizmu dozymetrycznego RADAR
wykonano dla obszaréw nieprawidlowego, wzmozonego gromadzenia radiofar-
maceutyku. Celem pracy w dziedzinie terapii radionuklidowej, obok wykonania
narzadowej dozymetrii wewnetrznej, jest oryginalne wykorzystanie narzedzia
do analizy iloSciowej obrazéw SPECT-CT w celu przeprowadzenia modelowania
dozymetrycznego w patologicznych zmianach ogniskowych. Informacja o dawce
pochlonietej przez ogniska chorobowe moze by¢ klinicznie istotna dla oceny efek-
téw leczenia i jego toksycznosci.



Rozdzial 2

Material 1 metody

W tym rozdziale oméwione zostana metody badawcze, obliczeniowe i ekspe-
rymentalne, wykorzystane w pracy oraz materialy, na ktérych badania byty
wykonane: urzadzenia pomiarowe, fantomy, oprogramowanie a takze pacjenci
poddawani leczeniu za pomoca [*7"Lu]Lu-DOTA-TOC.

2.1 Brachyterapia HDR

2.1.1 Detektor ArcCHECK

Detektor ArcCHECK (Sun Nuclear, Mirion Medical Company, USA) jest urza-
dzeniem przeznaczonym do wykonywania pomiaréw dozymetrycznych wigzek
akceleratora medycznego, w szczegdlno$ci w technikach napromieniania wyko-
rzystujacych tzw. tuki dynamiczne (DAT, Dynamic Arc Therapy). Podstawa
technik DAT jest ciagly ruch obrotowy gltowicy akceleratora podczas napromie-
niania z réwnoczesnym formowaniem ksztattu przekroju poprzecznego wiazki za
pomocy kolimatora wielolistkowego (MLC, Multileaf Collimator). Zoptymalizo-
wana pod katem tego przeznaczenia konstrukcja detektora czyni go potencjal-
nie uzytecznym réwniez do pomiaréw dozymetrycznych w brachyterapii. Szkic
og6lny oraz rzut frontalny detektora przedstawiaja rysunki ponize;j.

265,90 mm
29,00_mm

150,00 mm

ol

Rysunek 2.1: Detektor ArcCHECK w pokroju ogélnym (A), zrodto: [35], oraz w rzucie frontalnym
z zaznaczonym polozeniem diod (B).

21
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Detektor ArcCHECK ma postaé¢ wydrazonego walca o Srednicy zewnetrznej
26,509 cm w czeSci pomiarowej. Rozszerza sie nieco w sekcji tylnej, mieszczacej
uktad elektroniczny, modutl zasilania oraz inklinometry do pozycjonowania urza-
dzenia. Calo$¢ osadzona jest na osobnej, regulowanej podstawie, umozliwiajacej
wypionowanie i wypoziomowanie detektora pomimo niedoskonale ptaskiej po-
wierzchni (zob. rys. 2.1 A.). Cylindryczna przestrzen znajdujaca sie wewnatrz
detektora jest wlasciwa przestrzenia w ktoérej urzadzenie dokonuje pomiaréw.
Skrocong specyfikacje (wg [35]) urzadzenia pomiarowego ArcCHECK przedsta-
wia ponizsza tabela.

Tabela. 2.1: Specyfikacja detektora ArcCHECK.

Cecha Wartosé
Dlugosé catkowita [cm] 44,29
Dtugosé sekeji detekeyjnej [cm] 32,38
Srednica zewnetrzna sekcji detekcyjnej [cm] 26,59
Srednica sekcji elektronicznej [cm] 28,42
Srednica wydrazenia [cm)] 15
Grubos¢ sciany [cm)] 5,8
Odlegtos¢ linii diod od osi [cm] 10,4
Masa [kg] 16
Liczba diod detekcyjnych 1386
Czutosé diod [nC/Gy] 0,4
Material $ciany PMMA
Probkowanie czasowe pomiaru [Hz| 20
Zasilanie 90-240 VAC, 47-63 Hz

Elementami detekcyjnymi urzadzenia ArcCHECK jest 1386 diod polprze-
wodnikowych SunPoint™umieszczonych w $cianie detektora, na glebokosci 2,9
cm od wewnetrznej powierzchni (zob. rys. 2.1 B). Diody rozmieszczone sa
wzdtuz linii Srubowej o skoku rownym 1 cm w odstepach wynoszacych réwniez
1 cm. Na kazdy skok linii sSrubowej przypada 66 diod. Catkowita dtugosé sekcji
pomiarowej wynosi 21 cm.

3238 mm

208,0 mm

10 mm

210,0 mm

Rysunek 2.2: Rozmieszczenie diod detektora ArcCHECK. W czesci A., przedstawiajacej rzut z
boku, zaznaczono najwazniejsze wymiary zwigzane z polozeniem elementéw detekcyjnych. Czesé B.
przedstawia siatke diod w rzucie izometrycznym.
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Detektor podtaczony zostal do komputera, na ktérym zainstalowano opro-
gramowanie SNC Patient, umozliwiajace wydawanie urzadzeniu polecen oraz
rejestrujace sygnal z diod. Program ten umozliwia wykonywanie pomiarow,
biezace $ledzenie przebiegu aktualnego pomiaru, zapis wynikéw pomiaréw wy-
konywanych w detektorze oraz daje uzytkownikowi dostep do ustawiern zwia-
zanych z rejestracja i wy$wietlaniem danych. W szczegoélnosci, korzystajac z
programu SNC Patient, istnieje mozliwo§¢ wyboru macierzy kalibracji energe-
tycznej diod detekcyjnych urzadzenia ArcCHECK, ktora zostanie zastosowana
do danego pomiaru.

Komunikacje z komputerem zapewnia dedykowany modut, zwany interfejsem
zasilania/danych (PDI, Power/Data Interface) przytaczany poprzez port USB
typu A; tacze wychodzace z PDI przebiega natomiast przez port USB typu B.
Przewod zasilajacy i przesylajacy dane biegnie od detektora ArcCHECK do
modutu PDI. Zasilanie doprowadzane jest do detektora za posrednictwem zasi-
lacza, ktory przetwarza napiecie z sieci elektrycznej na napiecie state o wartosci
18 V. Logiczny schemat polaczen przedstawia ponizszy rysunek (rys. 2.3).

RO

v

PDI
O 230 VAC| ny 18 VDC —p

Rysunek 2.3: Logiczny schemat polaczen detektora ArcCHECK. Zasilanie sieciowe (230 VAC),
po przej$ciu przez zasilacz obnizone i wyprostowane (18 VDC) dostarczane jest do detektora za
posrednictwem modutu PDI. Obustronna komunikacja miedzy detektorem a komputerem sterujgcym
przebiega réwniez przez blok PDI.

Dodatkowymi elementami wyposazenia urzadzenia ArcCHECK sa dwa ro-
dzaje akcesoriow stuzacych wypehieniu przestrzeni wewnetrznej detektora. Wy-
pelnienie CavityPlug stanowi jednorodny walec wykonany ze szkla akrylowego
(tj- poli(metakrylanu metylu), PMMA, pot. plexiglasu). Akcesorium Cavi-
tyPlug posiada osiowe wydrazenie, pozwalajace umieéci¢ w §rodku przestrzeni
pomiarowej ArcCHECK-a niezalezne detektory promieniowania do przeprowa-
dzania pomiarow dozymetrycznych w izocentrum akceleratora. Aby zapewnic¢
doktadnie homogeniczne wypetnienie detektora producent dotacza do modutu
CavityPlug kolejne wypelnienie, dopasowane do wydrazenia. Drugim opcjonal-
nym elementem detektora ArcCHECK jest wypetnienie MultiPlug, sktadajace
sie z walca wycietego wewnatrz w taki sposob, aby jego wnetrze mogto by¢ uzu-
pelnione odpowiednimi wktadkami o réznych gestodciach, wykonanymi z r6z-
nych materialéow. Zaden w wymienionych rodzajoéw wypelniern do detektora
ArcCHECK nie stwarzal jednak mozliwosci wykorzystania go do celow posta-
wionych w niniejszej pracy. Z tego powodu, we wspélpracy z Wydziatem Fizyki
Politechniki Warszawskiej, skonstruowano wtlasng, wzorowana na wspomnia-
nych wyzej, wktadke do detektora ArcCHECK, nazwang roboczo BrachyPlug.
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2.1.2 Fantom BrachyPlug

Zalozong funkcja fantomu BrachyPlug bylo umozliwienie precyzyjnego umiej-
scowienia zrédel promieniowania wykorzystywanych w brachyterapii HDR w
detektorze ArcCHECK, wedlug przygotowanego uprzednio planu. Takie prze-
znaczenie zdeterminowalo strukture fantomu: jego ksztalt, wymiary i inne ele-
menty konstrukcji.

Fantom zaprojektowano w ksztalcie walca o §rednicy 14,96 cm i caltkowitej
dhugosci 19,6 cm, aby szczelnie wypelnit wnetrze detektora ArcCHECK. Ma-
terialem konstrukcyjnym byt PMMA, zgodnie z budowa wnetrza Sciany urza-
dzenia pomiarowego. Ponadto, wzgledna! gestosé¢ elektronowa PMMA wynosi
1,155(36] a gestos¢ masy 1,18 _E; przez co depozycja dawki w tym materiale
zachodzi podobnie jak w wodzie - podstawowym materiale tkankopodobnym.
Jak pokazano na rysunku ponizej (rys. 2.4 B.) fantom BrachyPlug sktada sie z
dwodch identycznych czesci; jest to uzasadnione dalszymi pracami badawczymi

(zob. Dyskusja).

149,60 mm

®149,60 mm

\
46,80 mm

L 57,50 mm
63,50 mm

-+

112,20 mm 9810 mm 98,10 mm
29,60 mm
L4 50 mm B.

Rysunek 2.4: Budowa i wymiary fantomu BrachyPlug, wykorzystanego w przedstawionej pracy. W
fantomie wywiercono trzy uktady réwnoleglych kanalow(czes¢ A.): dwa w konfiguracji szesciokata
foremnego - w centrum i na brzegu walca - oraz trzeci, obwodowo wzdluz krawedzi w odleglosci 1
cm od brzegu. W czesci B. rysunku przedstawiono rzut boczny obu czeéci fantomu.

W fantomie wywiercono réwnolegte, przebiega-
jace przez cala jego dlugos¢ kanaly w dwodch
konfiguracjach: na planie szeSciokata forem-
nego (dwa uktady po siedem kanalow) oraz
wzdluz krawedzi (uklad pojedynczy, szes¢ ka-
natow). Uklady szesciokatne wystepuja w srod-
kowej czesci fantomu oraz obwodowo. Organi-
zacja ukladéw kanaléw odwzorowuje w uprosz-
czony sposob najbardziej typowe schematy roz-
ktadéw aplikatoréw stosowane w praktyce kli-
nicznej. Srednica wszystkich kanatow byta taka
sama i wynosita 2 mm. Zadaniem tych przewier-
téw byto udostepnienie wnetrza fantomu aplika- )

L, . .. . , , Rysunek 2.5: Izometryczny wi-
torom ze zrédtami promieniowania, wokét kto- dok ogélny fantomu Brachy-
rych detektorem ArcCHECK wykonano pomiar. Plug.

1Wazgledem wody.
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2.1.3 Zrédlo promieniowania, aplikatory i afterloader

Pomiaru wartosci liczby zliczen rejestrowanych przez diody detekcyjne urza-
dzenia ArcCEHCK dokonano umieszczajac w jego wnetrzu zréodla promienio-
wania stosowane w brachyterapii HDR. Wybrano do tego celu zrédia Elekta
microSelectron-HDR °2Ir v2, aparat do zdalnego afterloadingu microSelectron
(por. rys. 1.1 w rozdz. Wstep) oraz igly z tworzywa sztucznego ProGuide 6F o
okraglym zakonczeniu, dtugosci 294 mm.

Izotop irydu '92Ir od lat nalezy do najpowszechniej stosowanych zrodel
promieniowania w brachyterapii HDR[37]. Swoja popularno$¢ zawdziecza: 1°
optymalnej charakterystyce energetycznej wytwarzanego promieniowania -y, 2°
korzystnemu w praktyce okresowi péttrwania (73,83 doby) oraz 3° osiggalnej
wysokiej aktywnosci wlasciwej. Pierwsze z powyzszych stwierdzen w sposéb
szczegdlny domaga sie komentarza. Ot6z zdecydowanie dominujacym kanalem
rozpadu jadra 92Ir jest proces 3~, ktéremu ulega ono w 95,6% przemian?. Pro-
duktem tej przemiany jest wzbudzone jadro platyny '92Pt, ktérego deekscytacja,
mogaca mie¢ rézny i dosé ztozony przebieg, odpowiada za najwieksza cze$¢ emi-
towanych kwantéw v wykorzystywanych w brachyterapii. W widmie v 92Pt
wyrdznia sie kilkadziesiat linii energetycznych w szerokim zakresie od 110 keV
do 1378 keV oraz liczne linie charakterystycznego promieniowania rentgenow-
skiego. Alternatywnym sposobem rozpadu jadra '°2Ir jest wychwyt elektronu
(EC, Electron Capture), prowadzacy do stanéw wzbudzonych nuklidu 1920s,
ulegajacemu dalszym przej$ciom izomerycznym. Uproszczony schemat prze-
mian promieniotwérczych jadra '92Ir przedstawiono na ponizszym schemacie

(wg [38]).
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Rysunek 2.6: Schemat przemian promieniotwérczych radionuklidu 1921 Na diagramie zaznaczono
poziomy energetyczne jader potomnych powstajacych w wyniku transmutacji jadra macierzystego,
ich energie (w keV) oraz spiny (w jednostkach k) i parzystosci stanow.

W ogoélnosci pojedynczy akt rozpadu jadra '°2Ir skutkuje emisja jednego elek-
tronu oraz $rednio 2,363 fotonu[39, 40].
Aktywno$¢ wlasciwa, zdefiniowana jako koncentracja aktywnosci w jednost-

2Czastki B~ powstajace w tym procesie w ogéle nie daja wkiadu do dawki wokoét zrédia
poniewaz nawet go nie opuszczaja z powodu zamkniecia rdzenia irydowego w stalowej kapsule
(zob. rys. 2.7).
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kowej masie substancji promieniotworczej[41], wyznacza minimalne wymiary
7zrodta o pozadanej aktywnosci. Teoretyczna aktywnosé wlasciwa radionuklidu
192Ty jest bardzo wysoka i osiaga wartoéé¢ rzedu 340 [TBq/g|®. W zasadzie
mozliwe* jest zatem wytwarzanie bardzo matych zrédet o niezwykle duzej ak-
tywnodci. Jednak w praktyce klinicznej wystarczajaca aktywnoscia zrodel sa
warto$ci na poziomie 370 GBq. Wysoka osiggalna aktywnos¢ wlasciwa pro-
mieniotwoérczego irydu-192 umozliwia wiec, z duzym nadmiarem, produkowanie
na potrzeby brachyterapii zrédet o wzglednie matych rozmiarach, takich jak
microSelectron-HDR °2Tr v2.

Zrodlem promieniowania wykorzystanym w prezentowanej pracy, jak wspo-
mniano wyzej, wybrano model microSelectron-HDR '°2Ir v2, produkowane przez
firme Elekta. Jest to zrdédlo dobrze poznane, sprawdzone, popularne w zakta-
dach brachyterapii na calym $§wiecie, obecne na rynku w wersji pierwotnej od
1991 roku, natomiast w wersji ,v2” od 1998. Ponizszy szkic przedstawia naj-
wazniejsze dane geometryczne zrodia (wg [42]).

0,135 mm _,
[

3,500 mm R0,200 mm

0,400 mm

R0,£00 mm

0,700 mm
0,100 mm _|
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Rysunek 2.7: Schemat budowy zrédta microSelectron-HDR, '921r v2. Promieniotwérczy iryd znaj-
duje sie w rdzeniu (zaznaczonym kolorem z6ltym), ktory otoczony jest stalowa kapsula. Ruch zrodla
umozliwia stalowy drut, ktérym calo$é¢ polaczona jest z maszyna do zdalnego ladowania.

Cylindryczny rdzen ze stopu platynowo-irydowego o dlugosci 3,5 mm i §rednicy
0,6 mm zamknieto w kapsule ze stali nierdzewnej 316L°. Grubosé §ciany powtoki
stalowej wynosi 0,1 mm na calej dtugosci rdzenia; w czesci koricowej, zaokraglo-
nej, osigga 0,2 mm. Gesto$¢ materiatu ostonki jest rowna 8,06 _E5. Calkowite
rozmiary zewnetrzne zrodta wynosza 4,95 mm dhugosci i 0,9 mm srednicy. Zro-
detko microSelectron-HDR '92Ir v2 jest wiec nieco mniejsze od przecietnego
ziarna nieugotowanego ryzu bialego dlugoziarnistego. W dniach przeprowadza-
nia eksperymentéw z uzyciem detektora ArcCHECK i fantomu BrachyPlug w
aktywnos¢ zrodet wynosita ok. 10 Ci (370 GBq).

Parametry dozymetryczne zrodla, stala mocy dawki (ang. dose rate con-
stant) oraz moc kermy w powietrzu (ang. air kerma strenght), sa Scisle zwia-
zane 7z definicjami wprowadzonymi w raporcie grupy zadaniowej nr 43 Ame-
rykanskiego Towarzystwa Fizykow w Medycynie (ang. American Association
of Physicists in Medicine, AAPM) i z tego powodu zostaly oméwione w sekeji
Model obliczeniowy AAPM TG-43.

37Zgrubne obliczenia moga przebiega¢ wg: Sy = 1?}27;‘

wiasciwa, natomiast Na, p, oraz T7 /5 to odpowiednio: liczba Avogadra, masa molowa i okres

poltrwania wyrazony w sekundach.
4Nie oznacza to, ze takie wartosci s osiggalne w sposéb ekonomicznie uzasadniony.
5Stal nierdzewna typu 316L sklada si¢ gtownie z zelaza z dodatkiem chromu (17-19%),

niklu (13-15%) oraz molibdenu (2-3%).

, gdzie S5 oznacza aktywnosc
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Aplikatory w brachyterapii stuza do precyzyjnego umieszczania zrodet pro-
mieniowania w napromienianym obszarze lub w jego poblizu. Istnieje wiele
typow aplikatoréow, wyspecjalizowanych do realizacji brachyterapii w poszcze-
gélnych technikach i lokalizacjach. W sensie §cistym® aplikator jest przyrzadem,
za pomoca ktérego operator wprowadza do ciata pacjenta igte, w ktoérej pod-
czas napromieniania bedzie poruszaé sie zrodlo. Taki aplikator moze posiadaé
uchwyt dla operatora i elementy konstrukcji utatwiajace umieszczenie go w ja-
mach ciata. Niektore modele aplikatorow wyposazone sa w elementy ostonowe,
modyfikujace rozklad dawki wokot zrodet, zwykle w celu ochrony okolicznych
narzadow zdrowych. Rozumianego w ten sposob aplikatora nie zastosowano w
opisywanych badaniach, poniewaz nie bylo takiej potrzeby. Aby umiescié¢ zro-
dlo w fantomie zastosowano igly Elekta ProGuide o rozmiarze 6F (pierwotnie
4F), z zaokraglonym zakonczeniem, o dlugosci 294 mm. Rozmiar 6F odnosi
siec do uktadu francuskiego (ang. French gauge) rozmiaréw wyposazenia me-
dycznego, takiego jak igly czy cewniki [43]. System ten zostal stworzony przez
XIX-wiecznego szwajcarsko-francuskiego producenta instrumentéw chirurgicz-
nych Josepha-Frédérica-Benoit Charriére’a. W uktadzie tym podawana jest
Srednica zewnetrzna przyrzadu, przy czym 1F = % mm w Srednicy, lub réow-
nowaznie 1 mm $rednicy = 3F. Sam pomystodawca skali francuskiej zdefiniowat
ja jako relacje $rednica razy trzy. Wszystkie te informacje pozwalaja z tatwoscia
odczytaé zewnetrzng $rednice igiel, ktére wykorzystano do napromieniania fan-
tomu w niniejszej pracy, jako réwng 2 mm, tzn. dokladnie dopasowana do Sred-
nicy otworéw w fantomie BrachyPlug. Igly polaczono za pomoca specjalnych
prowadnic z urzadzeniem do zdalnego tadowania zrédel (tzw. afterloaderem).

Brachyterapie HDR realizuje sie metoda zdalnego tadowania zrédel, lub, z
angielska, (remote) afterloading. Metoda ta polega na podlaczeniu zatozonych
pacjentowi (podczas zabiegu operacyjnego) aplikatoréw ze specjalnym urzadze-
niem przechowujacym ostoniete Zrédta promieniowania i nastepczym wprowa-
dzeniu zrodel do aplikatoréw przez samo urzadzenie wyposazone w uklad nape-
dowy dla 7rodet. Zrodta promieniowania sa poruszane w aplikatorze za pomoca
stalowego drutu (zob. rys. 2.7; drut zaznaczono na szkicu jako nieprzedstawiony
w calosci element po lewej stronie rysunku). Przymiotnik zdalny w okresleniu
metody remote afterloading odpowiada sposobowi sterowania maszyna do la-
dowania zrodetl. Mianowicie, sterowanie dzialaniem afterloadera odbywa sie za
pomoca komputera, znajdujacego sie poza bunkrem do przeprowadzania terapii;
samo urzadzenie, pozostajace przy pacjencie za ochronng $ciana, poza podlacze-
niem przewodéw z aplikatorami jest bezobstugowe. Stosowanie Zrédet o wysokiej
aktywnosci wymaga zachowania szczegdlnych warunkéw ochrony radiologicz-
nej. Ochrona personelu wykonujacego procedury brachyterapii HDR praktycz-
nie wymusza stosowanie metody zdalnego tadowania 7rédet [44]. Afterloaderem
wykorzystanym dla celéw tej pracy bylto urzadzenie Nucletron microSelecttron
v2” w wariancie trzydziestokanatowym, tj. umozliwiajacym podtaczenie jed-

61stnieje pewna niescisto§é w uzyciu pojecia aplikator. Oprdcz znaczenia precyzyjnego,
takiego jak uzywane w tekscie, terminu aplikator uzywa sie czasami w bardzo szerokim zna-
czeniu jako okredlenia dla dowolnego typu przyrzadu, umozliwiajacego wprowadzenie zrodla
do napromienianego obszaru. W takim kontekdcie sama igta rowniez moze by¢ nazwana apli-
katorem. Niemniej jednak, np. w materialach komercyjnych producenta, istnieje wyrazne
rozroznienie pomiedzy aplikatorami a pozostalym oferowanym wyposazeniem, np. igltami.

"Podobienstwo do nazwy zrédla nie jest przypadkowe. Maszyna do zdalnego ladowania
zrodel jest kompatybilna z przeznaczonym dla niej rodzajem zrddet i razem stanowia swego
rodzaju pakiet, komplet, zestaw.
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noczes$nie 30 prowadnic do 30 aplikatoréw (por. rys. 1.1). Eksperymentalne
napromienianie fantomu BrachyPlug wymagato uzycia 6 kanaléw z 30 dostep-
nych w maszynie do zdalnego tadowania. Przed rozpoczeciem napromieniania
urzadzenie wprowadza do aplikatoréw sonde, sprawdzajaca droznosé przewoddw
i igiel. Pozytywna weryfikacja przepustowosci drogi, ktéra zZrédto ma pokonad,
pozwala operatorowi przy konsoli na wydanie polecenia wprowadzenia zrédet do
aplikatoréw i rozpoczecia napromieniania. Zrédlo w aplikatorze przemieszcza
sie ruchem cigglym do pozycji zaplanowanej jako poczatkowa, aby nastepnie
sukcesywnie zajmowaé kolejne polozenia. Po zakoinczeniu napromieniania w
danym kanale, 7zrédlo powraca do afterloadera i aktywowany jest kolejny kanat.
Czas postoju zrodta w poszcezegblnych pozycjach podyktowany jest docelowym
ksztaltem rozkladu dawki, z kolei rozktad dawki oraz sposéb jego uzyskania
napromienianym obszarze przygotowywane sa wczeéniej w systemie planowania
leczenia.

Zarowno liczba aktywnych kanalow, jak réwniez pozycji zrodel w igle (apli-
katorze) oraz czas postoju zadane sg w przygotowanym wczesniej planie leczenia.

2.1.4 Plan leczenia

Eksperymentalny plan napromieniania fantomu przygotowano w systemie pla-
nowania leczenia Elekta Oncentra Brachy. Jest to wyspecjalizowany program
komputerowy, stanowiacy element wyposazenia pracowni brachyterapii, w kto-
rym, na podstawie obrazéw radiologicznych napromienianego obiektu oraz po-
danej przez uzytkownika lokalizacji zrédel, modelowany jest pozadany rozktad
dawki.

2.1.4.1 Charakterystyka planu napromieniania

Stworzenie planu leczenia wymaga zdefiniowania objetosci napromienianej i za-
dania systemowi planowania obiektu, w ktérym rozktad dawki ma zostaé¢ obli-
czony. W tym celu wykonano obrazowanie rentgenowska tomografia kompute-
rowa (ang. computed tomography, CT, parametry skanowania - zob. Uzupelnie-
nie A.) fantomu BrachyPlug umieszczonego w detektorze ArcCHECK.

Napromienianie postanowiono przeprowadzi¢ w sze$ciu kanalach fantomu
BrachyPlug, zlokalizowanych wzdtuz jego brzegu (zob. rys. 2.4 oraz 2.5). De-
cyzja o wyborze takiego uktadu kanaléw i, co za tym idzie, pewnego rozkladu
7zrodet, zostala podjeta na podstawie wykonanych wczesniej prob z réznymi
konfiguracjami zrédet w poszczegolnych uktadach kanatéw. Wykorzystanie ob-
wodowych otworéw fantomu pozwala na uzyskanie wysokiej wartosci dawki na
blisko lezacych diodach przy jednoczesnym zapewnieniu ochrony przed promie-
niowaniem ukladowi elektronicznemu detektora ArcCHECK.

W planie leczenia zdefiniowano 20 pozycji postoju zrédta w kazdym spo-
§rod sze$ciu wybranych kanatéw fantomu BrachyPlug. Krok zrodia w kazdym
kanale, tzn. odleglosé¢ pomiedzy sasiednimi pozycjami, ustalono na 2,5 mm.
Przy zadanej liczbie pozycji Zzréodta w kazdej linii, przetozylo sie to na aktywna
dtugosé przypadajaca na poszczegblne otwory fantomu réwng 4,75 cm. Wa-
runkiem narzuconym na rozklad dawki bylo zadanie przebiegu izodozy (tzn.
linii ztozonej z punktéw o pewnej ustalonej wartosci dawki) o wartosci 1 Gy
roéwnolegle wzgledem powierzchni wyznaczonej przez diody lezace w bezposred-
nim poblizu zrédel. Do celéw badawczych zalozono najprostsza strukture planu
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leczenia. Zrezygnowano z wykorzystania algorytmoéw optymalizacji rozktadu
dawki, modyfikujacego wzgledne wagi zrodet, wszystkie pozycje zrodel miaty
zatem rowng wage. Wazenie 7rédet odbywa sie poprzez wydtuzenie lub skroce-
nie czasu postoju danego zrédla w konkretnej pozycji, dlatego czas postoju w
poszczegdlnych pozycjach réwniez byt jednakowy®. Sam czas postoju wyliczany
jest przez system planowania w taki sposéb, aby przy danym uktadzie zZrodet
zapewni¢ uzyskanie rozktadu dawki o pozadanej charakterystyce.

Rysunek 2.8: Uktad eksperymentalny (fantom z aplikatorami umieszczony w detektorze) w syste-
mie planowania leczenia. Obraz przedstawiono w trzech przekrojach: poprzecznym (aksjalnym) -
po stronie lewej, u gory; czolowym (koronalnym) - po stronie lewej, u dotu; strzalkowym (sagi-
talnym) - prawa czes¢ ilustracji. Na obrazy CT nalozono zaplanowany rozklad dawki, zaznaczony
réznokolorowymi izodozami (skala koloréw obecna przy prawej krawedzi kazdego widoku przekro-
jowego). Przerywany zielony kontur woko6l badanego obiektu wyznacza objetosé, wewnatrz ktorej
system oblicza rozktad dawki. Czerwone punkty wskazujg pozycje postoju Zrédel.

Tlustracja 2.8 ukazuje rozktad
dawki w trzech przekrojach,
natomiast na rysunku obok
(rys. 2.9), przedstawiono troj-
wymiarowa wizualizacje jej za-
planowanego uformowania prze-
strzennego.

Uwidoczniona w oknach sys-
temu planowania leczenia (rys.
2.8) legenda skali kolorystycznej

izodoz poprzedzona jest umiesz- a &

czonym nad nig nagléwkiem

D(TG43) Jest to wskazanie do- Rysunek 2.9: Przestrzenny model rozktadu dawki

. wokél zrodet w eksperymentalnym planie lecze-

Zymetrycznego modelu oblicze- nia. Zaczynajac od najbardziej zewnetrznej, za-

niowego, kt(’)ry zostal uiyty do znaczono powierzchnie izodozowe 1 Gy, 4 Gy, 5
. . Gy oraz 20 Gy. Polozenia Zrodet rowniez uwi-

wyznaczenia rozktadu dawki. doczniono za pomoca kropek.

8Tzn. jednakowy wewnatrz danego planu. Czasy postoju nieco réznity sie pomiedzy eks-
perymentami - zob. podrozdz. 2.5.



30 ROZDZIAL 2. MATERIAL I METODY

2.1.4.2 Model obliczeniowy AAPM TG-43

Grupa zadaniowa numer 43 (TG-43) zostata powolana przez Amerykanskie Sto-
warzyszenie Fizykow w Medycynie (AAPM) w roku 1988 w celu dokonania prze-
gladu badan dozymetrycznych zrédel stosowanych w brachyterapii i opracowa-
nia na tej podstawie protokotu obliczeniowego zawierajacego niezbedny forma-
lizm i parametry dozymetryczne. W roku 1995 opublikowano raport [45], w kto-
rym taki protokét zostat przedstawiony. Dotychczas protokot TG-43 doczekat
sie aktualizacji w postaci raportu TG-43U1 [46]. Poprawiono przede wszystkim
definicje mocy kermy w powietrzu, wyeliminowano pojecie aktywnosci pozor-
nej oraz zamieniono stala anizotropii na zalezna od odlegtosci, jednowymiarowsa
funkcje anizotropii. Obok siebie istniejg dwa formalizmy AAPM TG-43: dwu-
wymiarowy dla Zrédta rzeczywistego, liniowego o symetrii cylindrycznej oraz
jednowymiarowy, stanowiacy przyblizenie zrédla doskonale punktowego. W tej
sekcji oméwiono formalizm ogélny 2D.

W formalizmie 2D Zrédlo promieniowania zdefiniowane jest jako ostoniety
material radioaktywny, ktory moze byé wykorzystywany w brachyterapii, bez
wzgledu na wielkos¢ i ksztalt. Liniowosé zrodla jest przyblizeniem opartym na
zalozeniu, ze aktywno$¢ promieniotwoércza rozlozona jest réwnomiernie wzdiuz
odcinka o dlugosci L. Wprowadzenie definicji operacyjnych wystepujacych w
modelu AAPM TG-43 wymaga zdefiniowania plaszczyzny, w ktorej rozktad
dawki jest obliczany. Rysunek ponizej (wg [46]) okresla potrzebne wielkosci
i relacje.

Rysunek 2.10: Definicje geometryczne, na ktérych okredlone sa wielkoéci i funkcje formalizmu dozy-
metrycznego AAPM TG-43. Of zrodta lezy w plaszczyZnie rysunku, zaznaczonej liniami z kresek i
kropek. Srodek uktadu wspoétrzednych pokrywa sie z $rodkiem geometrycznym zrédta. Koordynaty
punktu referencyjnego Py to 7 = 1 cm i 0 = 90°.

Rysunek powyzszy definiuje w istocie dwie wazne plaszczyzny: plaszczyzne
(r,0), w ktorej wyznaczany jest rozktad dawki oraz prostopadta do niej ptaszczy-
zne, przechodzaca przez srodek zrodla, zwang plaszczyzna poprzeczng. Model
TG-43 zdefiniowany zostal w plaszczyznie zrédia, jednak dzieki jego osiowej
symetrii, przestrzenny rozktad dawki otrzymuje sie poprzez obrét plaszczyzny
(r,0) wokol osi symetrii zrodla (rozklad dawki nie zalezy od kata obrotu zrédla
wokol jego osi). W ukladzie wspolrzednych biegunowych wprowadzonym na
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rysunku 2.10, réownanie mocy dawki D w punkcie (r,0) przyjmuje postac:

Gr(r,0) cGy
G F(r0)g(r [h}

Wielkosci wystepujace w definicji (2.1) oznaczaja kolejno: Sk - sile kermy w
powietrzu, A - stala mocy dawki w wodzie, G, (r,0) - funkcja geometrii dla
7rodia liniowego, F (r,6) - funkcja anizotropii, g(r) - radialna funkcja dawki.

Sita kermy w powietrzu, wprowadzona po raz pierwszy w raporcie AAPM
TG-32 [47] w 1987 roku, zostala zdefiniowana jako:

cGy - cm?
h

D(r,0) = SpA (2.1)

Sy = Ks(d) - d? l (2.2)
gdzie K(;(d) jest moca kermy w powietrzu od fotondéw o energii nie mniejszej
niz ¢ (protokét TG-43 zaleca warto§¢ 5 keV) w punkcie znajdujacym sie w
plaszczyZnie poprzecznej, odleglym o d wzgledem Srodka 7rodia. Jednostka Sy
zwykle zapisywana jest skrotowo symbolem U. Moc kermy w powietrzu, Ks(d),
wyraza sie zaleznoscia [48]:
. . W [cG
Ritd) = X(@)- - | (23)
ge | h
w ktorej X (d) oznacza moc ekspozycji, tzn. szybko$¢ wytwarzania tadunkow
jednego znaku w jednostce masy powietrza w warunkach normalnych®. Symbol
W odpowiada pracy koniecznej do wytworzenia pary jonéw (w powietrzu ok.
34 €V), natomiast g, - fadunkowi elementarnemu. Jednostka mocy ekspozycji

jest {kg%}, wartos¢ W wyraza sie w jednostkach energii, [J] lub [eV], a tadu-

nek elementarny w [C]. Z tego rozumowania wynika jednostka mocy kermy w

powietrzu: {kgih = %} . Zwyczajowo za jednostke czasu w omawianym formali-

zmie przyjmowana jest godzina i ta konwencja zostata utrzymana w niniejszych
rozwazaniach.

Stala mocy dawki w wodzie, A, jest stosunkiem mocy dawki w punkcie
referencyjnym P(rg, 6p) do sily kermy w powietrzu Sg:

A= D(ro, b0) {cmfz} (2.4)
Sk

Wartosé statej A uzalezniona jest od wybranego radionuklidu oraz budowy Zro-
dta: wielko$ci, ksztaltu, rodzaju i konstrukeji ostony. Warto$¢ rekomendowana
przez AAPM TG-43 dla zrodta microSelectron mHDR '92Ir-v2 wynosi 1,109
cGy-h™'. U~ [49].

Funkcja geometrii ma za zadanie wprowadzi¢ efektywna postaé¢ zasady od-
wrotnych kwadratéow dla rozwazanego modelu zrédla. Formalizm 2D zrodia
liniowego narzuca w tym wzgledzie nastepujace formuly funkcji geometrii:

B
Lrsin®

GL(’I’7 9) = L2 —1
(7'2 — ) jezeli § = 0°

dla 0 # 0°
(2.5)
4

9Tzw. warunki normalne odbiegaja nieco od pojmowanej intuicyjnie normalnogci. Jest to
powietrze catkowicie pozbawione pary wodnej o temperaturze 0°C, przy ci$nieniu 1013 hPa
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W sytuacji gdy wystepuje kilka Zroédet rozmieszczonych w statej odleglosci
od siebie dtugosé L nalezy zastgpi¢ dlugoscig efektywna:

Loy =AS-N (2.6)

gdzie AS jest odlegloscia pomiedzy zrédlami mierzona wzgledem ich geome-
trycznych §rodkéw, natomiast N oznacza liczbe potozen zrodel.

Nastepny element rownania (2.1), czyli funkcja anizotropii 2D okreslona jest
jako:
D(r,0) Gr(r,6p)
D(r,00) Gr(r,0)

Funkcja anizotropii opisuje zmienno$é¢ dawki w funkeji kata biegunowego wzgle-
dem plaszcezyzny poprzecznej (6p = 90°). Funkcja F(r,0) ma mocy definicji
roéwna jest jedno$ci w plaszczyznie poprzecznej. Jest to oczywiste nie tylko z
powodu analitycznej postaci funkcji anizotropii, przemawia za tym réwniez ar-
gument geometryczny: w plaszczyznie prostopadlej do zrédta o osiowej symetrii
rozktad dawki musi byé¢ izotropowy. Wykres funkcji F'(r,#) zrodla microSelec-
tron 192Ir mHDR~v2 przedstawiono na rysunku ponizej (tabela wartosci F(r,6)
- zob. Uzupelnienie B).

F(r,0) = (2.7)

1,00 r
—0,06 cm
. ™ N — 0,08 cm
0.1 cm
\ 0,15 cm

I A
/ e » ; —;icm

e J\v’J V\L/-\OC\ 7 ;//\;//‘Aﬂ\éz_\l/ \]l\\ §§$
_ /_'J_” -

6 cm
0,90
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Kat 6 [‘]

F(r,0)

Rysunek 2.11: Funkcja anizotropii F(r,8) zrodta microSelectron °2Ir mHDR-v2. Przedstawiono
zalezno$¢ katowa dla 12 ustalonych wartoéci odleglosci r od §rodka ukladu wspolrzednych z rys.
2.10. Wszystkie krzywe jednoczeénie przecinajg sie w plaszczyznie poprzecznej 6§ = 90°.

Ostatni dotychczas nieskomentowany element réownania (2.1) to radialna
funkcja dawki gz, (r). Jest to funkcja opisujaca radialny zanik dawki w plaszczyz-
nie poprzecznej, wystepujacy na skutek rozpraszania i pochlaniania fotonéw, a
wiec z wylaczeniem efektu atenuacji zawartego w funkcji geometrii. Radialna
funkcja dawki jest zdefiniowana w postaci:

g (T): D(T,eo) .GL(’I“(),H())
" D(ro,0p) Gr(r,0)

(2.8)

Radialna funkcja dawki gy, (r) zostala przedstawiona na wykresie.
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Rysunek 2.12: Radialna funkcja dawki g (r) 2rédla microSelectron 1921 mHDR-v2. Na wykresie
zamieszczono réwniez tabele wartoéci funkcji w wybranych punktach. Warto$¢ w punkcie r = 0
odpowiada punktowi znajdujacemu sie wewnatrz Zrodla.

Plan leczenia opisany w sekcji 2.4.1 przygotowano dwukrotnie: po raz pierw-
szy w celu wykonania prototypowego eksperymentu, w Narodowym Instytucie
Onkologii im Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowym Instytucie Badawczym w
Warszawie, dnia 29. sierpnia 2019 roku. Wéwczas korzystano z systemu plano-
wania Nucletron Oncentra Brachy w wersji 4.5.3.30. Po dokonaniu weryfikacji
prototypowego eksperymentu, przeprowadzono serie trzydziestu, znacznie bar-
dziej precyzyjnych, powtérzen pomiaréw napromieniania wedlug tego samego
planu. Pomiary te wykonano w Zaktadzie Brachyterapii Centrum Onkologii im.
prof. Franciszka Lukaszczyka w Bydgoszczy, dnia 17. stycznia 2023 roku. Plan
leczenia zostal przygotowany réwniez w systemie Oncentra Brachy, w wersji
4.6.2.11.

Dysponujgc detektorem, fantomem, aparatem do zdalnego tadowania zrodet
oraz planem leczenia, wykonano eksperymentalne napromienianie.

2.1.5 Eksperymentalne napromienianie fantomu Brachy -
Plug w detektorze ArcCHECK

Aby zbada¢ zasadno$¢ propozycji wysunietej w tej pracy, wykonano ekspery-
mentalne napromienianie fantomu BrachyPlug, zaprojektowanego i skonstru-
owanego specjalnie do tego celu. Napromienianie przeprowadzono wewnatrz
detektora ArcCHECK w celu odczytania odpowiedzi diod detekcyjnych urza-
dzenia na promieniowanie pochodzace od zrodet microSelectron ***Ir mHDR-v2.

W celu wykonania pilotazowego eksperymentu, w bunkrze do przeprowa-
dzania brachyterapii skonstruowano uktad doswiadczalny, sktadajacy sie z fan-
tomu BrachyPlug umieszczonego wewnatrz detektora ArcCHECK. Do wybra-
nych kanaléw fantomu, zgodnie z planem leczenia, wprowadzono igly Elekta
ProGuide o rozmiarze 4F, ktore potaczono z afterloaderem za pomocy przewo-
dow przesylowych (ang. transfer tubes), rowniez wielkosci 4F (2 = 1,33 mm).
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Igly zostaly wsuniete w kanaly na calg ich dlugosé, lecz w taki sposéb aby nie
wystawaly poza fantom. Dopasowanie igiel do §rednicy otworéw fantomu nie
byto wéwczas optymalne i ustabilizowanie potozenia igiel w fantomie wymagato
dodatkowych dziatan. Igly oklejono tasma samoprzylepna na odcinku wcho-
dzacym w otwor aby zwiekszy¢ ich érednice. Zamontowane w ten sposéb igly
dodatkowo ufiksowano, rowniez za pomocy tasmy. Zlozony z fantomu, igiet,
przewodow i detektora uktad pomiarowy przedstawiono na zdjeciu.

g /il

Na dzienn przeprowadzania do§wiadczen ak-
tywnos¢ zrodetl dostepnych w Instytucie On-
kologii w Warszawie wynosita 10,595 Ci
(392,015 GBq). Wartosci parametrow dozy-
metrycznych ksztattowaly sie nastepujaco:

y,

e Sila kermy w powietrzu:

2
S, = 43,249 mGmi

e Kerma w powietrzu w odlegtosci 1 m:

K = 3,891 mGy

e Stala mocy kermy w powietrzu:

Rysunek 2.13: Uktad eksperymentalny mGy . cm2

przygotowany do wykonania napromie- r= 405 82 h- _C
niania fantomu BrachyPlug w detek- mbi
torze ArcCHECK. Uwidoczniono pieé

z _szes’cm igiet unneszczonych_w f’antoj (Stala T odpowiada stalej ekspozycyjnej
mie. Igly polaczono otwartymi koncami . ) g
z afterloaderem za pomoca przewodéw. wyrazonej w jednostkach uktadu SI.)

Zrodla wprowadzane byly do igiel sekwencyjnie a wiec w danej chwili tylko
jedno 7Zrédto znajdowatlo sie w jednym z kanaléw.

Tuz przed rozpoczeciem napromieniania, przygotowano detektor ArcCHECK
do zapisywania sygnalu rejestrowanego przez diody detekcyjne. Czynnoscia ko-
nieczng do wykonania pomiaru przez detektor byt wyboér macierzy kalibracji
energetycznej diod sposrod opcji dostepnych w programie SNC Patient. Wy-
brano macierz kalibracji dla wiazek fotonowych o energii 6 MeV. Zastosowanie
wybranych macierzy kalibracji skutkuje przeliczeniem podstawowej wielkosSci re-
jestrowanej przez diody, tzn. liczby zliczen, na dawke pochlonieta. Program
SNC Patient zapisuje w pliku tekstowym dane z diod detektora w postaci za-
réwno obliczonej dawki jak réwniez surowej liczby zliczen, skorygowanej liczby
zliczen i wartodci interpolowanych w obszarach pomiedzy diodami. W dalszym
postepowaniu uzyte macierze kalibracji nie maja zadnego praktycznego znacze-
nia, bowiem w analizie zgromadzonych danych wykorzystywano jedynie surowg
liczbe zliczei w poszczegdlnych diodach. Zanim wydano polecenie o umiesz-
czeniu pierwszego zrédla w pozycji startowej, uruchomiono rejestracje danych
z urzadzenia ArcCHECK w programie SNC Patient. Wizualizacja rozkladu
dawki przebiega na biezaco podczas napromieniania (zob. zrzut ekranu na rys.
2.14).
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Czas postoju zrodel w kolejnych pozycjach, wyznaczony przez system pla-
nowania leczenia, wynosil w pierwotnym eksperymencie 2,7 sekundy. Przy 20
pozycjach zaplanowanych w pojedynczym kanale, napromienianie kazdego z nich
zajmowalto 54 sekundy, a pelna realizacja planu leczenia - 324 sekundy. Po za-
koniczeniu napromieniania, zatrzymywano proces rejestracji danych przez pro-
gram SNC Patient i zapisywano plik wynikowy do dalszej analizy.

Analogiczny plan leczenia zrealizowano w serii 30 eksperymentéw przeprowa-
dzonych w Zaktadzie Brachyterapii bydgoskiego Centrum Onkologii. Zatozenia
co do charakterystyki rozkladu dawki, lokalizacji zrédel w otworach fantomu,
liczby pozycji i ich wzglednych wag pozostaly niezmienione wzgledem ekspery-
mentu wyj$ciowego. Do przygotowania uktadu doswiadczalnego przystapiono
z daleko posunieta doktadnoscia, wykorzystujac obserwacje uczynione podczas
pilotazowego badania. Skorygowano dopasowanie rozmiaru igiet do otworéw w
fantomie, wykorzystujac iglty Elekta ProGuide 6F oraz tej samej wielkosci prze-
wody laczace 7 afterloaderem. Zastosowanie igiel o wiekszym kalibrze wyeli-
minowalo konieczno$é¢ dodatkowego ich mocowania w kanatach. Aby poprawic¢
odtwarzalno$¢ wzajemnej konfiguracji elementow uktadu (fantomu i detektora),
wykorzystano lasery stuzace do pozycjonowania badanego obiektu przy oka-
zji wykonywania tomografii komputerowej. Ustawiajac detektor w tomografie,
kierowano sie liniami orientacyjnymi naniesionymi na powierzchnie zewnetrzna
urzadzenia (widocznymi na ilustracji. 2.16, zdjecie po lewej stronie). Fantom w
detektorze posiada dwa stopnie swobody ruchu: translacji wzdtuz wspolnej osi
wlasnej i detektora oraz rotacji wokot tejze osi. W celu umieszczenia fantomu
w wspotsrodkowo!® z uktadem diod detektora, zmierzono szczekami suwmiarki
odleglos¢ linii wskazujacej polozenie pierwszej diody od przedniej krawedzi urza-
dzenia. Nastepnie wysuwka glebokosciomierza kontrolowano polozenie fantomu
podczas wsuwania go do wneki. Procedure pozycjonowania fantomu wzdtuz osi
przedstawiono na rysunku ponize;j.

—

56.9 mm

56,9 mm

—

1____r

I\

Rysunek 2.15: Spos6b pozycjonowania fantomu w detektorze. Suwmiarka odmierzono odleglosé
miedzy krawedzia detektora a liniag wyznaczajaca poczatek matrycy diod, po czym gteboko$ciomie-
rzem sprawdzano czy wladciwa pozycja zostala osiagnigta.

Zabezpieczenie odtwarzalnosci pozycjonowania fantomu wzgledem obrotu we
wnece detektora réwniez uzyskano wykorzystujac lasery tomografu komputero-
wego. Do wykonania skanu CT ustawiono fantom w taki sposéb, aby koronalny

10Tzn. tak, aby punkt lezacy na osi spirali detektoréw w polowie jej dltugoséci pokrywal sie
z punktem na osi fantomu w polowie jego dtugosci.
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laser przebiegal jednoczesnie przez dwa otwory rozmieszczone symetrycznie w
jednej plaszczyznie. Konfiguracja kanaléw (zob. rys. 2.4 A) pozwala wyko-
rzysta¢ w tym celu np. przeciwlegle pary otworéw w uktadzie potozonym przy
brzegu fantomu. Uzyskang opisanym sposobem pozycje fantomu zaznaczono
przy pomocy dwoéch tasm przyklejonych do krawedzi fantomu i wewnetrznej
ciany detektora ArcCHECK (tasmy sa widoczne na lewym zdjeciu rys. 2.16).
Przed rozcieciem tasm, naniesiono na nie dlugopisem linie, ktoérych koiice po
rozcieciu stanowily dodatkowy element odniesienia podczas realizacji ekspery-
mentu. Zmontowany uklad do§wiadczalny przedstawiono na ponizszych zdje-
ciach.

Rysunek 2.16: Uklad do$wiadczalny wykorzystany do przeprowadzenia opisywanych pomiaréow w
Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Zdjecie po lewej ukazuje fantom BrachyPlug we wnece detektora
ArcCHECK. Do wystajacych, otwartych koncéw igiel podlaczono przewody afterloadera. Fotografia
po prawej stronie przedstawia aparat do zdalnego tadowania zrédel.

Pomiedzy kolejnymi powtérzeniami napromieniania, fantom byl wysuwany
i wyprowadzany z ustalonego potozenia, po czym ponownie umieszczany we
wnece detektora, w taki sposéb aby odtworzyé¢ pierwotna pozycje. Takie dzia-
tanie mialo na celu wprowadzenie do danych pomiarowych elementu losowej
zmienno$ci warunkéw napromieniania w kazdym pomiarze.

Zrodta, afterloader, detektor oraz fantom byty takie same!! jak we wstepnym
eksperymencie w Warszawie. W dniu wykonywania eksperymentu zrédta miaty
nastepujaca charakterystyke:

e aktywnosé: 9,334 Ci (345,358 GBq),

mGy - m?

e sila kermy w powietrzu: S; = 38,101 o

e kerma w powietrzu w odlegtosci 1 m: 2,793 mGy.

" Co do modelu, materiatéw, budowy, radionuklidu, itd. a nie w rozumieniu tego samego
egzemplarza. Zestaw byl wiec taki sam, lecz nie ten sam.
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Obliczony przez system planowania leczenia czas postoju zrodila w kazdej
pozycji wynosil woéwczas 2,2 sekundy, napromienianie w pojedynczym kanale -
44 sekundy, a caltkowity czas pojedynczej realizacji petnego planu - 264 sekundy.

W opisany powyzej sposéb zgromadzono dane do§wiadczalne, ktére nastep-
nie poréwnywano z informacjami pozyskanymi z systemu planowania oraz uzy-
skanymi niezaleznie wynikami symulacji Monte Carlo.

2.1.6 Metody obliczeniowe typu Monte Carlo

»(---) mozna powiedzied, zZe Swiat staje sie
w kazdym momencie 1 w Zaden sposob nie
mozemy przewidzieé tego jak on sie stanie.”

— prof. Krzysztof A. Meissner

Stwierdzenie fundamentalnego indeterminizmu wbudowanego w prawa fizyki za-
liczy¢ nalezy do najwiekszych przeloméw w sposobie mys$lenia o §wiecie mate-
rialnym i rozumienia tego $wiata, jakie dokonaly sie w XX wieku. Od za-
rania mechaniki kwantowej najwybitniejsi jej tworcy toczyli spér o znaczenie
statystycznego charakteru, tak zwanej wowczas, nowej fizyki. Dyskusja doty-
czyla pytania o to, czy wyniki eksperymentéw przewidywane przez mechanike
kwantowa sa dane prawdopodobienstwem ich wystapienia, poniewaz mechani-
zmy rzadzace tymi procesami nie sy doktadnie poznane!?, czy tez klasyczne
wyobrazenie na temat praw fizyki nie odpowiada rzeczywistosci'®. Ten ponie-
kad semantyczny problem otrzymal Scisty sposéb rozwigzania okoto roku 1964,
jednak na ostateczna odpowiedz nalezalo poczekaé¢ do lat 80. XX wieku. W
latach 60. John S. Bell pokazal [50], ze nie jest mozliwy'* model jednoczesnie
determinujacy okre§lone wyniki pomiaréw kwantowomechanicznych oraz zacho-
wujacy znane, statystyczne przewidywania mechaniki kwantowej. Twierdzenie
to ujete zostato w formie pewnej nieréwnosci. Na podstawie pracy Bella zapro-
ponowano wiele wariantéw doswiadczalnego sprawdzenia zalozenia o lokalnym
realizmie §wiata przyrody w mikroskali. Do najwazniejszych z nich naleza eks-
perymenty Alaina Aspectal® [51] przeprowadzone w latach 1980-1982. Wyniki
do$wiadczen Aspecta, oraz wielu ich pdzniejszych powtorzen, tamia nieréwno-
Sci Bella, wskazujac tym samym na nieokre$lonosé wartosdci parametréw stanu
uktadéw kwantowych, niezaleznych od aktu obserwacji. W tym sensie scena-
riusz zawiadujacy przebiegiem proceséw elementarnych nie istnieje a Swiat staje
sie w kazdym momencie.

Zaznaczony w powyzszym akapicie indeterminizm praw fizyki otwiera mozli-
wodci wykorzystania metod statystycznych do modelowania proceséw na pozio-
mie elementarnym. Ttumaczy réwniez zadziwiajaca skuteczno$é tych metod w
analizie proceséw przebiegajacych z udzialem bardzo wielu zdarzen elementar-
nych o naturze kwantowej oraz przewidywaniu i wyznaczaniu makroskopowych

127wolennikiem tego stanowiska byt Albert Einstein, czemu dal wyraz stowami Bdg nie gra
w koSci z Wszech§wiatem.

137a ta interpretacja opowiadali sie w wiekszoéci mlodzi fizycy pierwszej potowy XX wieku:
Werner K. Heisenberg, Wolfgang Pauli, Max Born oraz Niels Bohr, ktéry mial odpowiedzieé
Einsteinowi przestarn mowi¢ Bogu co ma robic.

14Tyn. wykazal, ze taki model nie moze by¢ Lorentzowsko niezmienniczy.

15 Alain Aspect za swoje prace nad eksperymentalnym zweryfikowaniem nieréwnosci Bella
otrzymal Nagrode Nobla z fizyki w 2022 roku.
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parametréw takich proceséw. Stanowi takze kontekstowe wprowadzenie do omo-
wienia metod obliczeniowych stosowanych w niniejszej rozprawie, nalezacych do
grupy zwanej metodami Monte Carlo.

W ujeciu ogélnym metody Monte Carlo sa sposobem matematycznego mo-
delowania zjawisk, w ktérym kluczowsa role odgrywa losowanie wartosci parame-
tréw opisujacych badane zjawisko wedlug znanego rozktadu. W modelowaniu
procesow transportu promieniowania przez materie funkcje takich rozktadow
pelnia przekroje czynne, czyli funkcje, ktore opisuja prawdopodobienistwo zaj-
§cia okreslonego rodzaju oddzialtywan (catkowity przekrdj czynny) oraz kierun-
kowy rozktad produktéw oddziatywania (rézniczkowy przekrdj czynny).

Metody Monte Carlo, jako bazujace na elemencie losowoSci, wymagaja pew-
nych narzedzi te losowos¢ generujacych. Narzedzia te znane sg pod nazwa gene-
ratorow liczb losowych (random number generator, RNG). Generatory tego ro-
dzaju produkuja sekwencje liczb, ktore charakteryzuje nieprzewidywalno$é, tzn.
niemozno$¢ ustalenia a priori wartosci kolejnej liczby. Wyrdznia sie [52, 53, 54]
dwie kategorie generatoréw liczb losowych: generatory liczb prawdziwie loso-
wych (inaczej generatory fizyczne, true random number generator, TRNG) oraz
generatory liczb pseudolosowych (inaczej generatory programowe, pseudoran-
dom number generator, PRNQG). Generatory fizyczne wytarzaja sekwencje liczb
losowych na podstawie pewnego fizycznego procesu. Fizycznymi zjawiskami
generujacymi sekwencje liczb losowych moga by¢ m.in. rzut moneta, rzut sze-
Scienng kostka, wyciaganie kart z tali, ruletka, szum elektroniczny albo rozpad
promieniotworczy. Generatory fizyczne w praktyce nie sg stosowane z uwagi
na niestabilnoé¢ generowanych ciggéw liczb losowych, wrazliwo§é na warunki
srodowiskowe, niska wydajnos¢ i niepowtarzalnosé raz wytworzonego laricucha
liczb. Pewne substytuty TRNG, np. komputerowy zegar systemowy, znajduja
jednak zastosowanie w procesie inicjalizacji generatoréw liczb pseudolosowych.
Rozpoczecie pracy takiego generatora wymaga okreslenia stanu poczatkowego,
dostarczenia pewnej wyjsciowej informacji. Jest to najczesciej liczba lub zestaw
liczb, zwany ziarnem (ang. seed). Generator PRNG, jak przystalo na program
komputerowy, dziala w oparciu o algorytm i z tego powodu nie jest mozliwe,
aby generowal ciagi liczb faktycznie losowych. Dany generator liczb pseudoloso-
wych, zainicjowany tymi samymi ziarnami wyprodukuje kazdorazowo taka sama
sekwencje liczb. Wypowiedzial sie na ten temat jeden z tworcéow metod Monte
Carlo, John von Neumann [55]: Tkwi w grzechu kazdy, kto postrzega metody
arytmetyczne jako zdolne do produkowania liczb losowych. Otdéz nie ma czegos
takiego jak liczby losowe, a jedynie metody ich losowego wytwarzania i metody
arytmetyczne do nich nie nalezq.

O jakosci generatora liczb losowych $wiadczy gléwnie jego okres, czyli diu-
gos¢é tanicucha liczb, powyzej ktorej wartosci zaczynaja sie kolejno powtarzac.
Formalnie okres sekwencji liczb X,,, n € N; wyraza zdanie:

dipen:Visp = Xi = Xipp , kKEN (2.9)

w ktorym liczba P oznacza okres generatora. Jest oczywiste, ze okres genera-
tora liczb pseudolosowych powinien by¢ mozliwie najdtuzszy, w szczegdlnosci
znacznie wiekszy niz liczba losowan w danym modelu.

Obok dlugosci okresu, istotna cecha kazdego RNG jest wzorzec losowosci,
tzn. stopien w jakim dany generator przechodzi test losowos$ci. W warunku
tym tkwi pewna arbitralnosé, bowiem ani test statystyczny, ktéremu generator
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ma by¢ poddany ani poziom istotnosci nie sg w zaden sposéb zdeterminowane i
muszg by¢ wybrane przez projektanta RNG z uwzglednieniem jego zastosowan
i potrzeb uzytkownika.

Cennymi wlasciwo§ciami generatoréw liczb pseudolosowych sg réwniez: wy-
dajnosé, rozumiana jako szybkos¢ generacji sekwencji liczb; powtarzalnosé, czyli
zdolno$é do wytwarzania kazdorazowo identycznych wynikéow z identycznych wa-
runkoéw poczatkowych oraz przenosno$é, tj. niezalezno$é wynikéw od urzadzenia
na ktérym generator dziata, jego architektury, systemu operacyjnego, etc.

Generator liczb losowych odgrywa wiec kluczowa role w obliczeniach meto-
dami Monte Carlo. Gléwnym zadaniem generatora jest dokonywanie losowego
probkowania (ang. random sampling) funkcji rozkladu prawdopodobienstwa
wielkosci charakteryzujacych modelowany proces. W symulowaniu proceséw to-
warzyszacych rozchodzeniu sie promieniowania w o$rodkach materialnych zwy-
kle stosuje sie generatory zdarzen elementarnych (aktow oddziatywania). Taki
generator wykorzystuje PRNG do prébkowania przekrojéow czynnych na po-
szczegblne procesy. Wygenerowane w ten sposéb zdarzenia posiadaja wlasciwo-
$ci statystyczne spojne ze znanymi prawami fizyki.

Zakres zastosowari metod Monte Carlo jest niezwykle szeroki i obejmuje
wszystkie dyscypliny Sciste, przyrodnicze i techniczne: matematyke, fizyke, che-
mie, biologie, informatyke. Do rozwiazywania szczegétowych problemoéw stuza
wyspecjalizowane rozwigzania w postaci konkretnych metod i progaméw. W
fizyce atomu, jadra atomowego i czastek elementarnych istnieje obecnie dosé
szeroki wybor narzedzi wykorzystujacych metody Monte Carlo. Sa to programy
takie jak FLUKA (Istituto Nazionale di Fisica Nucleare, INFN /Conseil europén
pour la recherche nucléaire, CERN), Geant4 (Geant4 Collaboration), MCNP
(Los Alamos National Laboratory) czy uzywany w niniejszej rozprawie EGS
(National Research Council Canada).

2.1.7 EGSnrc

EGSurc (skr. od Electron Gamma Shower)
jest pakietem programéw, dystrybuowanych w
postaci kodéw zrédlowych, przeznaczonych do
wykonywania symulacji Monte Carlo sprzezo-
nych proceséw transportu elektronow i fotonow
o energiach od kilku keV do kilkuset GeV, w do-
wolnie zaprojektowanym $rodowisku material-
nym [56]. Glowny trzon obliczeniowy systemu
EGSnrc zakodowany jest w jezyku Fortran, ze
wzgledu na jego wysoka wydajno$¢ w zastosowa-
niach numerycznych i kompatybilnos¢ z wieloma
platformami sprzetowymi. Rysunek 2.17: Logo EGSnre.

Pewne elementy pakietu EGSnrc napisane sg w jezyku C++. W szczegolno-
$ci zaprogramowana jest w tym jezyku sekcja geometrii, zawierajaca podstawowe
definicje obiektéw koniecznych do zbudowania przestrzennego modelu badanego
uktadu. Réwniez modut odpowiedzialny za generowanie zrédel promieniowania,
w zakresie rodzaju wiazek fotonow /elektronéw czy wlasciwosci promieniotwor-
czych radionuklidow zakodowany zostal w jezyku C+-+.
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Nazwa EGS odnosi sie do oddzialywan wysokoenergetycznych fotonow lub
elektronéw z materia, podczas ktorych, w efekcie licznych aktow kreacji par
oraz zjawiska bremsstrahlung, wyzwala sie kaskada wtérnych czastek: fotonéw,
elektronéw oraz pozytondéw, jak to przedstawia ponizszy schemat.

Rysunek 2.18: Kaskada elektromagnetyczna (ang. electromagnetic shower). Padajacy foton o
wysokiej energii daje poczatek lanicuchowi proceséw, prowadzacych do lawinowego wazrostu liczby
wtérnych czastek.

EGSnrc wyposazony jest w dwa rodzaje generatorow liczb losowych: RAN-
MAR oraz RANLUX. W obliczeniach wykonywanych na potrzeby omawianych
badan wykorzystano generator RANMAR [57, 58], jako opcje domyslna dla sys-
temow UNIX. Generator RANMAR wytwarza losowe ciagi liczb o rozktadzie
jednostajnym w przedziale [0,1) z 24-bitowa, czescia utamkowa a jego okres wy-
nosi 2144 ~ 2 -10%3 [59].

Algorytm generowania sekwencji liczb stanowi polaczenie opdznionego ge-
neratora Fibonacciego (ang. lagged Fibonacci generator, LFG) o opdznieniach
p = 971 q = 33, z ciagiem arytmetycznym. Zasada dzialania opé6znionego
generatora Fibonacciego dana jest poprzez:

X, = [Xn_p oXn_q} modm , p>q , pgmeN (2.10)

gdzie symbolem o oznaczono ogélng operacje binarng na liczbach X,,_, i X,,_,,
natomiast liczba naturalna m okresla maksymalng wartosé liczb wytwarzanych
przez generator, zwykle m = 2MVvit czyli w generatorze RANMAR m = 2%,
Operacja zaimplementowana w opdznionym algorytmie Fibonacciego generatora
RANMAR jest:

o= (— mod 1) (2.11)

tzn. wartosci X,,_, sa odejmowane od wartoéci X,,_,, po czym obliczane jest
modulo 1 tej réznicy. Generator RANMAR dysponuje wobec tego opdznionym
algorytmem Fibonacciego w postaci:

F(97,33,— mod 1) (2.12)

Inicjalizacja generatora Fibonacciego, w takiej postaci jaka zaprogramowano w
PRNG RANMAR, wymaga 97 warto$ci poczatkowych (ziaren, seeds). Ustalenie
ich wartosci stanowi osobny problem inzynieryjno-programistyczny. Poniewaz
inicjalizacja generatora jest procedura jednorazowa podczas kazdego cyklu jego
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pracy, mozna do tego celu wykorzystac jaki§ rodzaj sprzetowego generatora liczb
losowych (rodzaj TRNG, zwany hardware random number generator, HRNG),
np. dzialajacy w oparciu o sygnaly zegara procesora. Popularnym rozwigzaniem
problemu inicjalizacji generatora RANMAR jest generator RMARIN, réwniez
nalezacy do kategorii PRNG [60].

Generator Fibonacciego sam w sobie nie posiada odpowiednich wtasciwosci
statystycznych aby mogt by¢ wykorzystywany osobno jako PRNG, w szczegolno-
§ci nie przechodzi tzw. testu birthday spacing [58], mierzacego losowos¢ ciagow
liczb. Aby poprawi¢ wlasciwosci generatora liczb (pseudo)losowych RANMAR,
opisany op6zniony algorytm Fibonacciego zostal potaczony z prostym algoryt-
mem ciggu arytmetycznego. Algorytm ten okresla nastepujaca zaleznosc:

(2.13)

4321
afd%lo<7%3 )

16777216

w ktorej utamek (224321 = ( jest pewng arbitralnie wybrana liczba o 24-bitowej

czesci utamkowej, natomiast symbol ¢ oznacza nastepujaca operacje:

c—d jezeli ¢ > d
°TY, . weTmas (2.14)
— — zell
¢ 16777216 17 ¢
Warto zwroci¢ uwage, ze utamek w alternatywnej opcji operacji (2.14):
16777213 2% -3
= (2.15)

16777216 224

a liczba 16777213 jest liczba pierwsza. Algorytm ciaggu arytmetycznego inicjo-
wany jest jedna liczba (ziarnem, seed) wybrana przez deweloperéw generatora

RANMAR:
362436

= 16777216

Koricowa sekwencja liczb generowana przez PRNG RANMAR powstaje z pola-
czenia trzech liczb: dwoch wygenerowanych algorytmem ciaggu arytmetycznego
(C,,) oraz jednej z opoznionego algorytmu Fibonacciego (X,,), zmieszanych ze
soba. Mieszanie liczb polega na wzieciu ich iloczynu z pewnymi stalymi, zsumo-
waniu i poddaniu operacji XORshift [61, 62]. Przesuniecie bitowe (ang. bit-shift)
liczby polega na przemieszczeniu wszystkich bitow reprezentujacych liczbe (w
tym przypadku pseudolosowa) o okreslong z gory liczbe pozycji w lewo lub w
prawo. Na tej nowej liczbie, dokonywana jest operacja XOR z jej wyjsciowa
wartoscig. Liczba bedaca wynikiem tej operacji jest nowa liczba pseudolosowa.
Wygenerowane w ten sposob liczby shuza do préobkowania funkcji rozktadéw
prawdopodobienstwa dla poszczegélnych proceséw fizycznych i ich wynikéw:
wartosci energii, pedéw, katéow rozproszeni czastek. Funkcjami tymi sa, oczywi-
§cie, przekroje czynne.

o (2.16)

2.1.7.1 EGSnrc - przekroje czynne

Symulowanie aktow oddzialywania promieniowania z materia wymaga zaim-
plementowania funkcji okreslajacych prawdopodobienistwo zaj$cia okreslonych
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zjawisk i ich efektow. Zrodlo promieniowania jakim jest radionuklid '92Ir, za-
mkniety w stalowej kapsule, jak opisano wyzej (sekcja 2.3), emituje w praktyce!®
jedynie fotony. Z tego powodu w tym paragrafie oméwione zostang jedynie prze-
kroje czynne na oddzialtywania fotonéw z materia.

Przekréj czynny na rozpraszanie Comptona dany jest stynnym wzorem Kleina-
Nishiny [56, 63]:

dogn o (ke ke &
—ar2z (22} |2+ X gin?0 2.1
dcosg 0 <k> PR (2.17)
XKknN

gdzie 0 jest katem rozproszenia fotonu, k. - jego energia po rozproszeniu, Z
odpowiada liczbie atomowej osrodka, natomiast ry oznacza tzw. klasyczny pro-

mien elektronu: o

(2.18)

przy czym « jest stala fundamentalng, zwang stala struktury subtelnej. Od
czasu publikacji réwnania Kleina-Nishiny, zostalo ono uzupelnione o pewne ele-
menty. W systemie EGSnrc uzyto pelnego wzoru Kleina-Nishiny w postaci:

d¢  Xgn(cosf)dcost
‘o f_ll X n(cosB)d cos 0

dQUComp Z’L
H_Zfe(k—m) S

: (2.19)
. Ji(pz)F(kv COS eapz)g(pi - pz)dpz

ff;o de']Z(pZ)F(ka COoS 07pz)

w ktorym:
® wyraz - shuzy probkowaniu (losowaniu) i-tej powtoki elektronowej atomu;

¢ funkcja skokowa Heaviside’a O(k — U;) zapewnia ,wlaczenie” oddzialywa-
nia Comptona tylko wowczas, gdy energia fotonu k jest wieksza niz energia
wigzania elektronu w atomie (U;) na i-tej powloce;

e Znormalizowany rozklad prawdopodobieristwa kata biegunowego rozpro-
szenia fotonu:

P(cost) = 1XKN(COSt9)dcos19 (2.20)
J-, Xkn(cosB)dcosb
stuzy losowaniu wartosci tegoz kata;
e Funkcja
Plp.) = Ji(p2) F'(k, cos 0, p-)O(p; — p)dp- (2.21)

ff;o dpz']L(pz)F(ka COoS 97p2)

jest kolejna znormalizowang funkcja rozktadu prawdopodobienistwa, wyko-
rzystywana do probkowania wartosci rzutu poczatkowego pedu elektronu
(p-) na kierunek wektora transferu energii fotonu:

7=k, —k (2.22)

16Uzyte okreslenie -w praktyce - oznacza, ze tylko fotony daja wktad do mierzonego rozkladu
dawki. Por. zastrzezenia uczynione w podrozdz. 2.3.
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e Funkcja Ji(p,) zdefiniowana jest nastepujaco:

Ji(p.) = / dpedpy i (7)) (2.23)

z funkcjag falowy 1); opisujaca elektron na powtoce i;

e W czlonie:
d¢
2

losowany jest azymutalny kat rozproszenia fotonu.

(2.24)

Absorpcja fotondéw wskutek zjawiska fotoelektrycznego zachodzi z prawdo-
podobienstwem:
w; = piopn(k, Z;)
22 Piopn (k, Zi)

w ktorym Z; odpowiada liczbie atomowej atomu z ktérym foton oddzialuje,
p; jest indeksem stechiometrycznym atomu w czasteczce a symbol o, oznacza
przekrdj czynny na pochlanianie fotonéw o energii k przez atom o liczbie ato-
mowej Z. Postaé¢ przekroju czynnego o, zostala dobrana w taki sposob, aby
otrzymywane wyniki byly zgodne z wynikami programu XCOM [64]:

(2.25)

AK(Z)+BK(Z) CK(Z)+DK(Z)

, k> Uk(2)
ook, 2) =4 F S
exp |A;(Z) + Bj(Z)t + C;(Z)* + D;(Z2)t*| , k> U;(2)
(2.26)

gdzie t = lnk, Ux(Z) jest energia wiagzania elektronu na powloce K, natomiast
U;(Z) - energia wigzania elektronu na innej powtoce niz K. Wartosci wspot-
czynnikow A, Bi itd. oraz Aj;, B; itd. dopasowane sa tak, aby odtwarzaé
przekroje czynne wspomnianego programu XCOM. W pierwszej kolejnosci al-
gorytm okresla na ktérym atomie absorpcja fotoelektryczna zajdzie. W tym
celu:

e obliczana jest suma opn dla wszystkich atoméw w czgsteczce o$rodka;

¢ losowanie oddziatywania polega na wzieciu liczby losowej r i uruchomieniu
petli przebiegajacej atomy kolejnych pierwiastkéow, obliczajacej w kazdej
iteracji roznice r1 = r — wy;

e gdy r; <0 petla jest przerywana, a warto$¢ Z; wybierana jest jako atom
pochlaniajacy foton.

Nastepnym krokiem symulowania zjawiska fotoelektrycznego jest losowanie po-
wloki elektronowej, z ktora oddziatywanie zachodzi. W EGSnrc jest to rozwia-
zane w nastepujacy sposob: niech ¢(k) oznacza strumien fotonéw o energii k w
polu promieniowania a n(Z) - koncentracje atomow pierwiastka %X w objeto-
$ci osrodka; wowczas liczba N aktow fotoabsorpcji przez pierwiastek o liczbie
atomowej Z w jednostkowej objetosci wynosi:

N =n(2) / dk ¢(k)oun(k, Z) (2.27)



2.1. BRACHYTERAPIA HDR 45

natomiast analogiczna absorpcja na konkretnej powtoce j:

N; =n(2) /dk d(k)opn,;(k, 2) (2.28)

gdzie opp ; denotuje przekrdj czynny na zjawisko fotoelektryczne dla powloki j.
Wielkosé v;, bedaca stosunkiem N; /N jest miarg prawdopodobienistwa zajscia
fotoabsorpcji na powloce j:
dk o(k i(k,Z
Vj _ ,]fv (b( )Jphaj( ) (229)
Zi:pj [ dk ¢(k)opn(k, Z)

w ktorej mianowniku sumowanie przebiega po kolejnych powlokach poczawszy
od j, koniczac na na ostatniej powtoce INV,. Po wylosowaniu atomu i powloki z
ktorg zachodzi oddziatywanie fotoelektryczne, w miejscu absorpcji generowany
jest elektron o energii:

ke =k —U;(2) (2.30)

ktorego kierunek ruchu probkowany jest z rozkladu Sautera [65] przyjetego w
postaci [66]:

P = e [ w1 = ] (231)

1—Bp)*
gdzie u = cos 0 jest odpowiednikiem kata mierzonego wzgledem kierunku ruchu
pochtanianego fotonu, 5 to predkosé elektronu w jednostkach predkosci $wiatta,
natomiast k zdefiniowana jest poprzez:

1
~1)(y-2) , = — 2.32
(r=Dlr=2) , v Vi (2.32)
Prébkowanie kata 1 dokonywane jest na znormalizowanej funkcji rozktadu praw-
dopodobienstwa w postaci:

KR =

o2

B 1 1+ k(1 —pBu)
22k +7)* (1—pp)?
Pakiet EGSnrc uwzglednia podczas obliczen rowniez rozpraszanie koherentne

(spOjne, Rayleigha). Przekrdj czynny na ten rodzaj oddzialywania dany jest
wzorem:

9(w) (2.33)

% = %0 (1 + cos? 9) [FT(q)]2 (2.34)

w ktérym 6 oznacza kat rozproszenia fotonu, ry - klasyczny promien elektronu

zob. def. (2.18) a [FT(q)]2 jest czynnikiem ksztaltu (ang. form factor) dla cza-
steczki osrodka. Czynnik ten obliczany jest z uzyciem przyblizenia niezaleznych

atomow: , ,
[Pr()]” = pi [Friq. 2,)] (2.35)
gdzie p; oznacza indeks stechiometryczny atomu i-tego pierwiastka wystepu-

jacego w czasteczce, za$ [FT(q,Zi)]2 jest czynnikiem ksztattu poszczegdlnych
rodzajow atomoéw (zob. [67]). Wielkos¢ ¢ odpowiada przekazowi pedu podczas

rozpraszania fotonu o kat 6:
1 —cosf
q=ky/ % (2.36)
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Ostatnim sposrod oddzialywan fotondéw z materig, ktore symulowane jest
przez oprogramowanie EGSnrc i ktore nie zostalo jeszcze opisane jest kreacja par
elektron-pozyton. Zjawisko tworzenia par e~ et symulowane jest przez przekréj

czynny w nastepujacej postaci:
1\ 2
12 (5 - 2) ] (2.37)

dopar B 2m\* Amax
Opar _ yr) BEO) | (1_ m) = ()
e N - kombinacja réznych stalych multiplikatywnych;

de Bmax 3Bmax

w ktérym symbole oznaczaja:

e ¢ - bezwymiarowa zmienna, zdefiniowana jako:

7E+—m

c k—2m

gdzie E; oznacza energie pozytonu, k - energie fotonu, m - mase elektro-
nu/pozytonu;

e argument funkcji A1 B:

km
§=1362""%.2A |, A= _———
50 ’ 2B, E_

e funkcje ekranowania ladunku:
A(8) =3 [¢1(0) — 4Zv ]| — [¢2(0) — 4Zv ]

B(6) =3 [¢1(8) —4Zv] + [¢2(8) — 4Zv/]

w ktérych ¢ oraz ¢, opisuja ekranowanie tadunku jadra atomowego przez
elektrony;

e 7y - wielko§¢ zastepujaca liczbe atomowa Z:
1 ~
Zv =) piZilZi +&(Z) |3 Zi+ felk, Z:)

gdzie p; oznacza wspoétezynnik stechiometryczny pierwiastka o liczbie ato-
mowej Z; w czasteczce, xi(Z;) - funkcja uwzgledniajaca powstawanie try-
pletéw e~"e”e™, natomiast ]?C(k,Z) jest poprawka Coulombowska w po-
staci:
_ fe(Z) , k>50MeV
fe(k, Z) = (2.38)
0 , k<50 MeV

w ktorej f.(Z) pochodzi z pracy [68].

o Apax oraz Bpax 0dnosza sie do maksymalnych wartosci funkcji A 1 B.
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Kierunek ruchu czastek powstajacych w procesie tworzenia par zdeterminowany
jest w symulatorze EGSnrc za pomoca kata biegunowego 6, liczonego wzgledem
kierunku ruchu pierwotnego fotonu. Z biegiem lat, w miare doskonalenia algo-
rytmoéw zaimplementowanych w programach pakietu EGSnrc, rozwijano row-
niez sposoby okreglania kata rozchodzenia sie pary e”e™. Jako funkcje rozktadu
prawdopodobieristwa dla kata 6 wykorzystano formule 3D-2003 z pracy [69]:

d? 16u’E E_
o _ N i —(E+—E_)2— 6u +2
dELdQy (w24 1) (u?+1)
(2.39)
4B E_
+ |ES + E2 + u7+2 In M(k, Ex,u)
(u? +1)

z nastepujacymi dookresleniami:
e N - kombinacja statych, bez znaczenia dla prébkowania rozktadu;

e w ponizszej definicji u indeks +/— odnosi sie odpowiednio do pozytonu i
elektronu:
u = Eiei

e energie pozytonu i elektronu symbolizowane sa zapisem E, oraz F_;

o funkcja M zdefiniowana jest przez swoja odwrotnosc:

2 1/3 2
L (kL (2
M(k,Ey,u) \2E E_ 111(u2 4 1)2

Wtérnymi czastkami powstajacymi w procesach oddzialywania promienio-
wania elektromagnetycznego z materia sa elektrony. Otrzymawszy odpowiednig
energie poczatkowa, takie elektrony zdolne sg do dalszych oddzialywan z osrod-
kiem. Te oddzialywania réwniez zaszyte sa w algorytmach Monte Carlo systemu
EGSnre.

Symulacja aktow bremsstrahlung korzysta z przekroju czynnego [56]:

d rem E7Z E,2 4 f.
% —C <1+ E2> [qﬁl(é) - 3an4fc(E7Z)} -

(2.40)

/
3 |0 - jmz-afp.2)] }
w ktorym C jest staly zawierajaca wszystkie stale wspotczynniki, nie istotng z
punktu widzenia prébkowania funkcji rozktadu prawdopodobieristwa. Zmienna
x zdefiniowana jest poprzez:
_ Ink/k
= In T/kt

gdzie T'= E — m jest energig kinetyczng elektronu o energii catkowitej E, wiel-
kosé k oznacza energie powstajacego fotonu, natomiast k; odpowiada progowej
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energii poczatkowej elektronu o ustalonej wartosci 10 keV. Symbol E' = E — k
denotuje energie elektronu po emisji kwantu . Pozostale oznaczenia uzyte w
rownaniu (2.40) sa zdefiniowane powyzej, przy okazji dyskusji przekrojow czyn-
nych na oddzialywania fotonéw. Subtelnej zmianie ulega zmienna d:

km

— _1/3. = —
5 =1367 28, A=

Biegunowy kat emisji fotonu, mierzony wzgledem pierwotnego kierunku ruchu
elektronu, probkowany jest z funkcji rozktadu 2BS pochodzacej z pracy [70]:

doprem (k, 0) = 402

dk d 16y
2di  ydy { yr — (1 +7)%+

R )
(2.41)

+ (1472 - In M (y)

y2r
(y? +1)2

2
E E 1 Z43
= —_— :—0 7:A2 —_—
"TTE VTR M) +<111(y2+1)>

a pozostalte symbole sa sp6jne znaczeniowo ze swoimi wczesniejszymi wystapie-
niami.

Kolizje nieelastyczne elektrondéw obejmuja dwa zjawiska: rozpraszanie elek-
tronéw na innych elektronach (rozpraszanie Mgllera) oraz rozpraszanie elektro-
néw na pozytonach (rozpraszanie Bhabhy). W niniejszej rozprawie zastosowanie
ma praktycznie wytacznie to pierwsze zjawisko. Przekrdj czynny zaadaptowany
do wykorzystania przez algorytmy obliczeniowe EGSnrc wywiedziony jest z [71],
poddany pewnym modyfikacjom przyjmuje postac:

doMgller go 1
dg—c<1_zma)9@) (242)

gdzie:

gdzie w jednym symbolu C ponownie zebrano stale, natomiast ¢ oraz eg zdefi-
niowane s3 nastepujaco:

T T;
T T
przy czym T; odpowiada dolnej granicy wartosci energii kinetycznej elektronu
(tzw. energii odciecia, ang. cutoff energy). WartoS¢ ta ustalana jest przez uzyt-
kownika odpowiednig komenda w skrypcie symulacji. Funkcja g(e) pelni role
filtra, funkcji odrzucajacej (ang. rejection function), umozliwiajacej realizacje
scenariusza, w ktéorym oddzialywanie nie zachodzi w ogdle.

W tym podrozdziale dokonano pobieznego przegladu najwazniejszych prze-
krojow czynnych uzywanych przez system EGSnrc do symulowania proceséow to-
warzyszacych przechodzeniu promieniowania jonizujacego przez materie. Prze-
glad ten jest, silg rzeczy, skrotowy i niepelny, ograniczony do wzoréw w takiej
postaci, w jakiej zaimplementowano je w kodzie programu. Wszystkie udo-
stepnione w pakiecie zjawiska fizyczne, ktére EGSnrc moze symulowaé, w tym
procesy pominiete w tym podsumowaniu, wraz z wyczerpujacym komentarzem
opisane sg dokumentacji programu (raport NRCC PIRS-701) [56].

9 o
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Pakiet EGSnrc od lat!? cieszy si¢ opinia wiarygodnego, dobrze udokumen-
towanego i szeroko akceptowanego oprogramowania do wykonywania symulacji
Monte Carlo procesdéw transportu promieniowania, szczegblnie w zastosowaniach
medycznych. Jest oprogramowaniem weciaz ulepszanym i modyfikowanym a za-
kres jego zastosowan obejmuje wykorzystanie promieniowania S i v w medycy-
nie, w tym réwniez w brachyterapii.

2.1.8 egs brachy i model eksperymentalny

Na bazie kodu EGSnrc w 2016 roku wydano dedykowany pakiet oprogramo-
wania egs_brachy, przeznaczony do wykonywania symulacji Monte Carlo w za-
stosowaniach brachyterapeutycznych [74, 75]. Program egs brachy rozwijany i
udostepniany jest przez zesp6t Carleton Laboratory for Radiotherapy Physics
(CLRP), pracowni dzialajacej w ramach Wydzialu Fizyki Uniwersytetu Car-
leton. Podobnie jak reszta pakietu EGSnrc, egs brachy dystrybuowany jest
na licencji wolnego i otwartego oprogramowania (ang. General Public License,
GPL).

Program egs brachy nie posiada graficznego interfejsu uzytkownika (graphi-
cal user interface, GUI), wobec tego przygotowanie symulacji wymaga napisania
skryptu, okreslajacego geometrie modelowanego uktadu, wystepujace w nim ma-
teriaty, Zrodta promieniowania, parametry transportu itp. Skrypt symulacji, w
postaci pliku tekstowego o rozszerzeniu .egsinp, jest interpretowany i wykony-
wany przez symulator. W tym podrozdziale przedstawiony zostanie szczegdtowo
model uktadu eksperymentalnego opisanego w sekcji 2.5, odwzorowany w pro-
gramie egs_brachy.

Skrypt napisano i wykonano na komputerze osobistym typu notebook, mo-
del Dell Inspiron G3, z procesorem Intel Core i7-8750H (6 rdzeni, 12 watkow,
czestotliwosé bazowa 2.2 GHz), pamie¢ RAM 16 GB, model karty graficzne;j:
nVidia GeForce GTX 1050Ti. System operacyjny Linux Mint 19.2 Cinnamon,
nazwa kodowa Tina.

Fundamentalnym parametrem, kontrolujacym przebieg i czeSciowo determi-
nujacym rezultat obliczeil jest ncase, czyli liczba tzw. historii. Pod ta nazwa
kryje sie liczba czastek zainicjowanych w obiektach wskazanych jako zrodtla.

:start run control:
ncase = 1.2E8
nbatch 10

:stop run control:

Listing 2.1: Polecenie ustalajace warto$¢ parametru kontrolnego ncase.

Jak wskazuje powyzszy listing, warto$cia wybrana dla parametru ncase jest
1,2 - 108. Liczba ta zostata dobrana metoda préb i bledéw w taki sposob, aby
finalna niepewnos¢ obliczen byta nie wieksza niz 5% (definicja, zob. nizej, par.
2.7.4) a jednoczesnie czas wykonywania symulacji byl praktycznie akceptowalny.
Zwiekszanie wartoSci ncase poprawia dokladnosé otrzymanych wynikéw kosz-
tem wydluzenia czasu wykonywania obliczenn. Parametr nbatch, opcjonalny
w bloku instrukcji run control, wyznacza liczbe paczek (ang. batch), tzn.
podzbioréw czastek, ktore sa generowane i §ledzone razem w jednym zadaniu.

7"EGSnre, jako nastepca kodu EGS4 zostal udostepniony uzytkownikom w 2000 roku [72,
73].
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Wartosé nbatch pozwala w pewnym sensie podzieli¢ symulacje na kilka pod-
procesow, ktore sa jednorazowo latwiejsze do wykonania dla komputera. Kazde
zadanie moze by¢ przetwarzane niezaleznie (rownolegle), np. przez poszczegblne
procesory lub watki, co zwieksza wydajno$¢ pracy. Wartos¢ nbatch réwna 10
jest wartoscia domyslna, zalecana dla komputeréw osobistych.

Nastepny w kolejnosci omawiania blok instrukcji okresla tryb pracy symula-
tora. Kod symulacji zawieral blok run mode w nastepujacej postaci:

:start run mode:
run mode = normal
single generator = no
:stop run mode:

Listing 2.2: Blok instrukcji run mode, okredlajacy tryb pracy programu egs_brachy.

Program egs_brachy oferuje trzy tryby pracy: normal, superposition oraz
volume correction only. Tryb normalny (normal), ktory zostal zastosowany
w omawianych symulacjach, zalecany jest dla wiekszosci zastosowari. W try-
bie superpozycji (superposition) aktywowane sa pojedynczo kolejne elementy
geometrii modelu. W trybie korekeji objetosci (volume correction only) sy-
mulacja transportu promieniowania nie jest wykonywana a obliczane sa jedynie
korekcje naktadajacych sie objetosci zrodet i innych elementéw modelu. Korek-
cji objetosci po$wiecona jest osobna sekcja w pliku wejSciowym egs brachy, o
nagléwku :start volume correction: - komentarz do tego elementu skryptu,
zawierajacy szczegblowe jego znaczenie, znajduje sie w dalszym ciagu biezacego
paragrafu. Linia numer 3 w listingu 2.2, zawiera polecenie wylgczenia pojedyn-
czego generatora czastek. Otéz symulacje z udziatem wielu zroédet, wykonywane
sg przez egs_brachy w taki sposob, ze Zrédlo zdefiniowane jako pierwsze zostaje
generatorem czastek. Oznacza to, ze wszystkie czastki generowane podczas sy-
mulacji powstaja w objetosci tego zrodta, po czym sa przenoszone do lokalizacji
kolejnych Zrédet i ich dalszy los obliczany jest od tego nowego polozenia. Po-
lecenie generowania czastek de movo w kolejnych zZrédiach, a wiec wytaczenie
pojedynczego generatora, nieco zwieksza wydajnosé obliczen.

Nastepny blok instrukcji zawiera zestaw wartosci progowych energii kine-
tycznych czastek, ktore beda symulowane.

:start media definition:

AE = 0.512
UE = 2.011
AP = 0.001
UP = 1.500

material data file = lib/media/material.dat
:stop media definition:

Listing 2.3: Instrukcje okres$lajace progowe i graniczne energie symulowanych czastek, oraz
wlasciwosci materialéw niezbedne dla przeprowadzenia obliczenl transportu promieniowania.

W jezyku skryptu egs brachy zmienne AE, AP, wyznaczaja progowe wartosci
energii, wyrazone w MeV, elektron6w (AE) oraz fotonéw (AP), ponizej ktorych
losy czastek juz nie sa symulowane, tzn. nie sg dla nich wyznaczane przekroje
czynne. Odpowiednia energia kinetyczna dla tych czastek wynosi 1 keV'®. Ana-

18Dla, elektronéw AE = F = 512 keV, T' = E — me, me = 511 kéV, . T =1 keV.
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logicznie UE oraz UP okreslaja gorne granice energii elektronow i fotonoéw. Naj-
wyzsza linia energetyczna emisji v z jadra 2Ir (por. rys. 2.6) jest nieco ponizej
1,4 MeV, zatem ustalenie limitu energii kwantéow v w symulacji, UP, na wartosci
1,5 MeV zapewnia uwzglednienie tych najbardziej energetycznych fotonéw (zob.
rowniez Uzupetnienie D). Symulowanie oddziatywan z osrodkami materialnymi
wymaga okreslenia pewnych wtasnosci tych osrodkéw, takich jak ich sktad pier-
wiastkowy czy liczba atomowa. Przekroje czynne, przytoczone w poprzednim
podrozdziale, niejednokrotnie odwotuja sie do liczby atomowej czy stechiometrii
czasteczek konstytuujacych ciata materialne srodowiska, w ktérym propaguje sie
promieniowanie. Rzeczone wlasciwosci materialow, moga zosta¢ zdefiniowane
przez uzytkownika w bloku media definition, jednak szeroki wybér gotowych
definicji materiatéw dystrybuowany jest w bibliotekach stanowigcych integralng,
sktadows systemu plikéw pakietu EGSnrc. Szosta linia kodu w listingu 2.3
przywoluje biblioteczny plik material.dat, jako Zrédto informacji o sktadzie
pierwiastkowym poszczegédlnych substancji. Wywotywanie wybranych materia-
t6w z pliku wymaga zachowania zgodno$ci nazw przypisanych tymze materiatom
w pliku zZrédtowym i w kodzie symulacji.

Najobszerniejszym i zazwyczaj najbardziej skomplikowanym blokiem instruk-
cji wystepujacym w pliku wejsciowym egs brachy jest sekcja opisujaca geome-
trie modelu obliczeniowego. W sekcji tej nalezy okreéli¢ nazwy, ksztalty, wiel-
kosSci, polozenia i materialy budulcowe wszystkich elementéw symulowanego
uktadu. Budowanie zlozonych, wieloelementowych ukladéw odbywa si¢ na za-
sadzie Matrioszki: pewne elementy wktadane sa w inne, za pomoca osobnej
instrukcji. Zostanie to ukazane podczas prezentowania kolejnych sktadowych
modelu.

Zrodlo microSelectron-HDR '92Ir v2, by¢ moze ze wzgledu na jego roz-
powszechnione uzycie, znajduje sie¢ wsréd zasobdéw bibliotecznych pakietu
egs_brachy. Struktura zrédta zakodowana w skrypcie przedstawiona jest poni-
7€j.

:start geometry definition:
:start geometry:

name = Ir_source

library = egs_cones

type = EGS_ConeStack
axis =00-0.18 001
:start layer:

thickness = 0.006

0.0265 0.03251
0.0325 0.03251

top radii
bottom radii

media = Ir SS_AISI316L
:stop layer:
:start layer:

thickness = 0.348

bottom radii = 0.0325 0.03251

media = Ir SS_AISI316L
:stop layer:
:start layer:

thickness = 0.006

0.0265 0.03251

bottom radii
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media = Ir SS_AISI316L
:stop layer:
:stop geometry:
:start geometry:
name = sph_end_cap
library = egs_spheres
midpoint = 0 O 0.155
type = EGS_cSpheres
radii = 0.045
:start media input:
media = SS_AISI316L
:stop media input:
:stop geometry:
:start geometry:

name = cladding
library = egs_cones
type = EGS_ConeStack
axis =00-0.45 001
:start layer:

thickness = 0.2

top radii 0.035
bottom radii = 0.035

media = SS_AISI316L_rho4.81
:stop layer:
:start layer:

thickness = 0.015

bottom radii = 0.045
SS_AISI316L

media
:stop layer:
:start layer:
thickness = 0.40
bottom radii = 0.045
media SS_AISI316L
:stop layer:
:stop geometry:
:start geometry:
name = the_planes
library = egs_planes
type = EGS_Zplanes
positions = -0.455001 0.155 0.200001
:stop geometry:
:start geometry:
name = capsule
library = egs_cdgeometry
base geometry = the_planes
set geometry = 0 cladding
set geometry = 1 sph_end_cap
:stop geometry:
:start geometry:
library = egs_genvelope
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name = the_seed
base geometry = capsule
inscribed geometries = Ir_source
:stop geometry:
:stop geometry definition:

Listing 2.4: Kod zrédta microSelectron-HDR 1921y vo2.

Wszystkie ciala materialne znajdujace sie na drodze promieniowania w bada-
nym uktadzie musza znajdowaé sie wewnatrz struktury ograniczonej komendami
:start geometry definition: oraz :stop geometry definition:. Kolejne
elementy sktadowe zrodta definiowane sa wewnatrz subsekcji opatrzonych na-
glowkiem :start geometry: i stopka :stop geometry:. Kazde wystapienie
polecenia name réwnoznaczne jest z wprowadzeniem nowego elementu geome-
trycznego. Irydowy rdzen zrédia zbudowany nazwany jest Ir_source (linia 3.
listingu 2.4). Nastepnie w liniach 4. i 5. wskazana jest biblioteka zawierajaca
definicje ksztaltéw stozkowych egs_cones i szczegélny zasoéb w tej bibliotece,
jakim jest typ EGS_ConeStack. Sposob tworzenia bryly przez ten typ polega
na wskazaniu osi stozka (linia 6. - 0§ Z z jedyna niezerowa wartoscia -0.18) i
liczby voxeli lezacych wzdtuz kazdej osi (jedna bryta, wzdluz osi Z). Nastepne
instrukcje, zakodowane w modutach :start layer:/:stop layer: doprecy-
zowuja rozmiary rdzenia zrédta. W geometrii Ir_source wystepuja trzy sekcje
layer: po dwie dla zaokraglonych na krawedziach konicach rdzenia i jedna odpo-
wiadajaca czesci srodkowej (por. rys. 2.7). Kolejne moduly okreslaja: sferyczne
zakoriczenie kapsuty (linie 24-33) a takze regularng Sciang ostony (linie 34-55).
Czes¢ skryptu obejmujaca linie 56-61 ma znaczenie czysto teoretyczne, bowiem
nie wprowadza ona zadnych materialnych bytéw a jedynie plaszczyzny, poma-
gajace zorganizowaé w przestrzeni poprzednie obiekty. Od linii 62 rozpoczyna
sie skladanie Matrioszki: wprowadzana jest nowa nazwa capsule, wskazana
jest bazowa geometria, czyli przestrzen pomiedzy trzema plaszczyznami (obiekt
the_planes) i dwa wpisane obiekty, mianowicie cladding i shp_end_cap. Te
dwie geometrie zostaly wpisane w jedna o nazwie capsule. Ostatni etap sktada-
nia zrodia (linie 68-74) laczy pod szyldem the_seed zintegrowana przed chwila
kapsule (geometria bazowa, linia 72) z irydowym rdzeniem w nig wpisanym (li-
nia 73.). Efekt dziatania kodu przedstawionego na listingu 2.4 ilustruje ponizszy
model 3D, wygenerowany w programie egs__view.

Bl D

Rysunek 2.19: Tréjwymiarowa wizualizacja modelu zrédla micrSelectron-HDR '9%Ir v2, wedlug
listingu 2.4. Pélprzezroczysta, zielona ostona ze stali AISI 316L okrywa czerwony, irydowy rdzen.
Kolory dobrano w celach prezentacyjnych. Por. rys. 2.7.

Wielokrotne wystapienia geometrii zrodta, w lacznej liczbie 120, uzyskano po-
wtarzajac listing 2.4 ze zmodyfikowanymi warto§ciami zmiennych okreslajacych
potozenie: axis (linia 6. oraz 38.), midpoint (linia 27.), positions (linia 60.)
oraz odpowiednio przeksztalconymi nazwami, ktére musza by¢ unikalne.
Zgodnie z regula budowania modelu w egs_brachy od wewngtrz, nastepne w
kolejnosci kodowania sg kanaly fantomu. Ponizej zamieszczono stosowny frag-
ment pliku wejsciowego symulatora, zawierajacy definicje jednego z kanalow,
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wraz ze zrodtami. Wszystkie otwory fantomu, posiadajace wspolng forme walca
o promieniu 1 mm (polecenie radii w linii 5. listingu 2.5), zakodowane sa w taki
sam sposOb, zmienna jest jedynie instrukcja wskazujaca ich poltozenie wzgledem
osi fantomu (linia 6. tamze). Z tego wzgledu przedstawiono zbiér instrukcji
odwzorowujacy tylko jeden kanat.

:start geometry:
name = canal_1
library = egs_cylinders
type = EGS_ZCylinders
radii = 0.1
midpoint = -4.46 -4.68 0
:stop geometry:
:start geometry:
name = canal_active_1
library = egs_genvelope
base geometry = canal_1
inscribed geometries = the_seed_1 the_seed_2 the_seed_3
the_seed_4 the_seed_5 the_seed_6 the_seed_7 the_seed_8
the_seed_9 the_seed_10 the_seed_11 the_seed_12 the_seed_13
the_seed_14 the_seed_15 the_seed_16 the_seed_17 the_seed_18
the_seed_19 the_seed_20
:stop geometry:

Listing 2.5: Kod egs brachy okre§lajacy ksztalt, potozenie i zawarto$¢ jednego z kanaléw fantomu.

Kanaty, zaréwno mieszczace w sobie zrodtal® jak i puste, wpisane sa w objetoéé
fantomu. W tym celu utworzony zostal nowy obiekt: System_shape, czyli fan-
tom BrachyPlug wraz ze §ciang detektora ArcCHECK, znajdujaca sie pomiedzy
wneka a diodami. Materialem fantomu i detektora wybrany zostal PMMA (linie
11-14 listingu ponizej).

:start geometry:
name = System_shape
library = egs_cylinders
type = EGS_ZCylinders
radii = 7.46 10.4
:stop geometry:
:start geometry:
name = ArcCHECK_and_phantom
library = egs_ndgeometry
dimensions = lim_planes System_shape
:start media input:
media = PMMA PMMA
set medium = 0 1
:stop media input:
:stop geometry:

Listing 2.6: Modul obecny w skrypcie symulacji, odpowiedzialny za utworzenie modelu fantomu
BrachyPlug oraz fragmentu $ciany detektora ArcCHECK.

197wane dalej réwniez kanalami aktywnymi.
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Podwdjnie okreslona warto$¢ promienia (linia 5. na powyzszym listingu) odpo-
wiada fantomowi - pelny walec o promieniu 7,46 cm, oraz $cianie detektora -
wydrazony walec o promieniu 10.4 cm. Jednak wywotanie biblioteki form cy-
lindrycznych (linia 3.) i typu walca wzdluz osi Z (linia 4.) nie wystarcza do
pelnego zdefiniowania walca w egs_ brachy. Zmienna okreslajaca dlugosé¢/wyso-
kos¢ walca nie jest zadeklarowana w bibliotece egs_cylinders, domy$lnie wiec
walce rozciagaja sie w nieskonczono§é. Ograniczenie diugosci wszystkich form
walcowatych - fantomu, otworéw, detektora - wymaga wprowadzenia ptaszczyzn
wyznaczajacych pewien obszar w przestrzeni. Nastepnie formy cylindryczne
umieszczane sg jako geometrie wpisane w ten obszar (linia 10.). Efekt ten
otrzymano za pomocg nastepujacej definicji.

:start geometry:
name = lim_planes
library = egs_planes
type = EGS_Zplanes
positions = -10.5 10.5
:stop geometry:

Listing 2.7: Plaszczyzny ograniczajace dlugo$ci niekt6rych elementéw symulowanego modelu.

Typ EGS_Zplanes (linia 4. listingu 2.7) okresla plaszczyzny prostopadie do osi Z
a co za tym idzie, rowniez do calego fantomu. Natomiast zmienna positions (li-
nia 5.) ma dwojakie znaczenie: wartosci wskazuja punkty na osi Z, przez ktore
przechodzi dana plaszczyzna a liczba tych wartosci determinuje liczbe ptlasz-
czyzn. Nota bene odwolanie do obiektu 1im_planes znajduje sie¢ we wspoélnej
definicji fantomu i detektora, zob. linia 10. listingu 2.6.

Zamieszczona ponizej ilustracja 2.20, ukazuje kolejne etapy budowania mo-
delu uktadu do$wiadczalnego opisanego w sekcji 2.4.1 oraz 2.5. Niestety, przy
zadanym dystansie dzielacym sasiednie pozycje zrédet (0,25 cm), ich model oka-
zal sie zbyt dtugi aby zwizualizowaé je w programie egs view, ktéry nie dopusz-
cza zachodzenia na siebie obiektéw. Dlatego zdecydowano jedynie zamarkowaé
polozenia zrédet microSelectron-HDR '°21r v2 za pomoca kropek (rys. 2.20 A.).

@

Rysunek 2.20: Przestrzenny model ukladu eksperymentalnego przedstawiony w kolejnych etapach
powstawania. Cze§¢ A. ukazuje polozenia zréodel (zaznaczone za pomoca kropek); ze wzgledu na
jednakows skale w kazdej czeSci ilustracji, odleglosci miedzy pozycjami Zrédel moga nie by¢ dobrze
widoczne. W czesci B. uwidoczniono aktywne kanaly ze zréodtami. Widok C. prezentuje fantom
BrachyPlug wraz z wszystkimi otworami. W sekcji D. pokazano fantom wraz z fragmentem $ciany
detektora ArcCHECK.

A. B. C.

Ostatnim elementem symulowanego uktadu byly diody detekcyjne urzadze-
nia pomiarowego ArcCHECK. Diody stanowily kluczowy element uktadanki,
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poniewaz wynikiem symulacji byla wartosé¢ dawki2® przypisana do kazdej z nich.
Diody SunPoint, w jakie wyposazony jest detektor ArcCHECK, wprowadzono
do symulacji nastepujacym kodowaniem.

:start geometry:
name = diode_1
library = egs_ndgeometry
type = EGS_XYZGeometry
x-slabs = 0.494 0.08 1
y-slabs = -10.388 0.08 1
z-slabs 10.5 0.003 1
:start media input:

media = AlSilicate

:stop media input:

:stop geometry:

Listing 2.8: Model pojedynczej diody zaimplementowany w pliku wejsciowym symulacji.

Element czuly diody SunPoint modelowano w geometrii prostopadlosciennej
(EGS_XYZGeometry, linia 4 listingu 2.8), jako voxel o wymiarach 0,08 cm X
0,08 cm x 0,003 cm [35] (tamze, linie 4., 5. i 6.). Materiatem budulcowym diod
wybrano A1Silicate, bowiem jego gestos¢ (p = 2,81 _E3) oraz sklad pierwiast-
kowy (tlen, krzem, glin, sod, srebro), wedtug pliku zawierajacego informacje o
materialach (material.dat, zob. listing 2.3, por. réwniez Uzupeinienie E),
wydaja sie by¢ najbardziej zblizone do oczekiwanych odpowiednikéw dla rze-
czywistej polprzewodnikowej diody. Wspoéhrzedne diod ustalono w oparciu o
informacje producenta na temat konstrukcji detektora, tzn. rozmieszczono je
w odstepach centymetrowych, wzdluz linii srubowej o skoku 1 cm, catkowitej
dlugosci 21 cm i promieniu 10,4 cm (por. 2.1). Wszystkie 1386 diod urzadzenia
ArcCHECK, utworzono powtarzajac tylez razy ciag polecen zapisany w powyz-
szym kozie, odpowiednio modyfikujgc przy tym wspoétrzedne. Finalnie, peten
zestaw eksperymentalny przeniesiony do symulatora egs brachy, przedstawia
rysunek 2.21.

Rysunek 2.21: Ostateczna posta¢ odwzorowania uktadu pomiarowego w programie egs_brachy. Na
model sktada sie 120 pozycji zrodet, fantom BrachyPlug, cze$¢ $ciany detektora ArcCHECK oraz
diody detekcyjne.

200 tym jak nalezy rozumieé¢ w tym przypadku pojecie dawki bedzie mowa dalej.
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Blok instrukcji zawierajacy definicje obiektow uczestniczacych w oblicze-
niach, ich budowe i geometryczne relacje w istocie okazal si¢ najbardziej ob-
szernym fragmentem catego skryptu. Sekcja zawierajaca sie wewnatrz klamry
utworzonej komendami :start geometry definition: oraz :stop geometry
definition: liczyta ponad 18 tysiecy linii, przy ok. 19,5 tys. linii calego
makra.

Poza zbudowaniem zrédet promieniowania jako fizycznych, lub raczej geo-
metrycznych, obiektéw w programie egs brachy, nalezato okresli¢ réwniez ich
rodzaj i emisyjng charakterystyke. To zadanie wykonano, dodajac nastepny
blok instrukcji, mianowicie source definition.

:start source definition:
:start source:
name = microSeed
library = egs_isotropic_source
charge = 0
include file =
lib/geometry/sources/Ir192_HDR/microSelectron-v2
/microSelectron-v2.shape
:start spectrum:
type = tabulated spectrum
spectrum file = lib/spectra/Ir192_NNDC_2.6_line.spectrum
:stop spectrum:
:stop source:
:start transformations:
:start transformation:
translation = -4.46, -4.68, 2.375
:stop transformation:
...
:stop transformations:
simulation source = microSeed
:stop source definition:

Listing 2.9: Zestaw instrukcji definiujacy Zrédlo promieniowania w omawianej symulacji.

Linia 4. powyzszego kodu generuje Zroédlo izotropowe, emitujace czastki
o ladunku 0 (linia 5.), przez obiekt o ksztalcie zdefiniowanym w pliku
microSelectron-v2.shape. Plik ten zawiera opis formy geometrycznej irydo-
wego rdzenia zrodta microSelectron-HDR 192Ir v2, analogiczny ze specyfikacja
podana w listingu 2.4, w liniach 2-23.

:start shape:
library = egs_conical_shell
midpoint = 0 0 -0.180
:start layer:
thickness = 0.006
top radii 0.0265
bottom radii = 0.0325
:stop layer:
:start layer:
thickness = 0.348
0.0325

bottom radii
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:stop layer:
:start layer:
thickness = 0.006
bottom radii = 0.0265
:stop layer:
:stop shape:

Listing 2.10: Zawarto$¢ pliku microSelectron-v2.shape, zawierajacego definicje ksztaltu obiektu,
bedacego emiterem promieniowania.

Widmo symulowanego promieniowania wskazuje linia 9. listingu 2.9, gdzie
wskazano adres pliku, zawierajacego stabelaryzowane widmo radionuklidu °%Ir
(zob. Uzupetnienie D). Plik Ir192_NNDC_2.6_line.spectrum uwzglednia 41
linii energetycznych promieniowania + emitowanego z jadra, oraz ich wzgledne
intensywnosci. Na podstawie danych z tego pliku sporzadzono wykres widma
symulowanego promieniowania.

1E-01 4

1E-02 {

1E-03 “

1E-04 4

- NNl L

T 1 1
400 800 1200 1400
Energia [keV)]

Intensywnosé

Rysunek 2.22: Widmo energetyczne promieniowania 92Ir zastosowane w przedstawianym modelu
obliczeniowym. Obecnych jest 41 linii w zakresie energii od 8,91 keV do 1378,5 keV.

Obiekt wskazany w pliku microSelectron-v2.shape powielono tylekroé, ile
razy zrédto wystepuje w modelu, okreslajac przy tym indywidualne lokalizacje
poszczegblnych powtdrzen. Owe powielenia zasygnalizowano na listingu 2.9 w
liniach 12-17, podajac pelng instrukcje dla pojedynczego zrédia.

Kolejnym obligatoryjnym blokiem w skrypcie symulacji jest modul volume
correction. Korekcja objetosci pozwala algorytmom progamu egs brachy ob-
licza¢ poprawnie dawke w obiektach, ktore pokrywaja sie ze zréodtami promie-
niowania. W omawianym tutaj modelu, Zrédta znajduja sie w duzym oddaleniu
od diod i nie ma mowy o ich przenikaniu sie. Z tego powodu, sekcja korekcji
objetosci przyjmuje bardzo prosta postaé:

:start volume correction:
:start source volume correction:
correction type = none
:stop source volume correction:
:stop volume correction:

Listing 2.11: Blok korekcji objetosci. Konfiguracja zrédet i diod w symulowanym uktadzie nie
wymaga stosowania zadnych korekcji.

Dwa ostatnie modutly kodu symulacji dotycza tzw. opcji zliczania oraz pa-
rametrow transportu. Opcje zliczania pozwalajg uzytkownikowi wybra¢ wiele
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szczegdlowych ustawien zwigzanych z przypisywaniem wartosci do wskazanych
obiektow. Z kolei modut parametréw transportu umozliwia m.in. okre§lenie
energii odciecia czastek oraz wlaczenie lub wylaczenie symulowania wybranych
oddziatywan.

:start scoring options:
muen file = lib/muen/brachy_xcom_1.5MeV.muendat
muen for media = Ir SS_AISI316L PMMA AlSilicate
...

:stop scoring options:

:start MC transport parameter:
Fluorescent Photon Cutoff = 0.001
Brems Cross Sections = NRC
Rayleigh Scattering = On
Electron Impact Ionization = On

:stop MC transport parameter:

Listing 2.12: Opcje zliczania oraz parametry transportu ustawione dla symulacji, o ktérej mowa w
niniejszym paragrafie.

Polecenie muen file w linii 2. listingu 2.12 wskazuje plik z warto$ciami ma-
sowych wspoétczynnikéw absorpcji promieniowania dla réznych materiatéw, na-
tomiast linia 3. wymienia, ktére materialy beda wykorzystywane. Parametry
transportu sa spéjne z plikiem high_energy_default, dostepnym w zasobach
pakietu egs brachy. Jawnie wskazano energie odciecia fotonoéw fluorescencji (w
linii 8.) ustalona na wartosci 1 keV, zrodlo przekrojow czynnych na promienio-
wanie hamowania (linia 9.), oraz zazadano uwzglednienia w obliczeniach roz-
praszania Rayleigha i jonizacji zderzeniowej elektronéw (linie 10. i 11.). Pelna
informacja o zastosowanych parametrach symulacji, wraz z lista wykorzystanych
metod obliczeniowych, przekrojéw czynnych, krokéw czastek, wygenerowanych
liczb losowych itp. znajduje sie w zapisie dziennika (logu) wy$wietlanym na
poczatku przebiegu pracy programu.

2.1.8.1 Seria symulacji

W podrozdziale 2.5 opisano serie trzydziestu powtdrzeri napromieniania fan-
tomu BrachyPlug w detektorze ArcCHECK. Z tymi pomiarami koresponduje
seria rowniez trzydziestu powtoérzen symulacji Monte Carlo badanego uktadu.
Element przypadkowosci, niepewnosci, niepowtarzalnosci a juz z pewnoscia we-
wnatrzgrupowej zmiennosci w eksperymencie wprowadzono poprzez czesciowe
rozmontowywanie ukladu i ponowne jego skladanie pomiedzy powtoérzeniami
pomiaréw. Ten sam efekt uzyskano w wynikach symulacji numerycznych za po-
moca subtelnych modyfikacji polozen zrédel wzgledem uktadu diod detektora.
Modyfikacje o ktérych mowa, zaimplementowano w kodzie symulacji.

Jak wspomniano, fantom BrachyPlug wewnatrz detektora ArcCHECK mial
dwa stopnie swobody ruchu: translacji wzdluz wspoélnej osi fantomu i detek-
tora oraz rotacji wokol tej osi. Aby wprowadzi¢ zmiany wspolrzednych zrodet,
symulujace niedokladnosci realizacji planu leczenia czy tez odstepstwa od wy-
idealizowanej sytuacji modelowej, wygenerowano z rozktadu normalnego dwa
zbiory liczace po 30 liczb. Zalozono, ze losowe dyslokacje Zrédet podlegaja
rozktadowi normalnemu o wartosci §redniej réwnej zero i wariancji okreslonej
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oczekiwanym rzedem wielkoSci btedu pomiaru przy pozycjonowaniu fantomu.
Dla pozycjonowania fantomu wzdluz osi detektora przyjeto btad na poziomie
1 mm, za$ blad zwigzany z mozliwa rotacja ustalono na 0,613 stopnia. Wybér
takich warto$ci uzasadniony jest metoda umieszczania fantomu w detektorze i
wykorzystanymi do tego celu przyrzadami: suwmiarka (jej podziatka gtéwna, 1
mm) oraz pomocniczg linig naniesiona na tasme przyklejong do brzegu fantomu
i detektora (wg deklaracji producenta dlugopisu szerokos¢ linii wynosita 0,8
mm, co przy promieniu fantomu 74,8 mm przeliczono na kat réwny 0,612789...
stopnia). Wylosowane warto$ci btedéw pozycjonowania fantomu zamieszczono
w Uzupetnieniu C. Model uktadu do§wiadczalnego definiowany jest w kartezjan-
skim uktadzie wspolrzednych. Aby przeksztalcié wspotrzedne potozen zrodet o
wylosowang wartos$¢ kata bledu, zastosowano transformacje:

x’ cosf sinf| |x
L/} - [— sin 6 cos@] [y} (2.43)

w ktorej z, y, ' iy sa wspoélrzednymi, odpowiednio: wyjsciowymi i prze-
ksztalconymi, natomiast 6 - katem obrotu (jezeli dodatnim, obrét nastepuje
przeciwnie do ruchu wskazéwek zegara; odwrotnie w przypadku ujemnej war-
tosci). Symulacje ukladu pomiarowego z przemieszczonymi ukladami Zrodet
wykonywano kazdorazowo ceteris paribus, tzn. nie zmieniajac zadnych innych
elementéw skryptu. Kilka sposréd przetransformowanych konfiguracji zrodet
zamieszczono na rysunku.

/

A. B. §

L] W

Rysunek 2.23: Wizualizacja kilku przeksztalconych pozycji zrédetl wystepujacych w serii symula-
cji. W czes¢ A. ilustracji przedstawiono widok z przodu i nieco z géry aby uwidoczni¢ przesuniecia
katowe (rzedy zrodel sa obok siebie). Cze¢§é B. natomiast prezentuje widok z dotu, z kierunku prosto-
padlego do linii Zrédet, na ktérym dzieki brakowi skr6cenia perspektywicznego, latwiej zauwazalne
sy przemieszczenia wzdluzne

Seria symulacji oraz seria eksperymentéw z napromienianiem fantomu do-
starczyty dwoéch, niezaleznych zbioréw danych do analizy poréwnawczej.

2.1.8.2 Format wynikéw symulacji

W zakresie raczej niskich energii?! promieniowania stosowanych w radioterapii,
a w brachyterapii szczegélnie, zasieg wtornie emitowanych w o§rodku material-
nym elektronow jest krotki [76, 77, 78]. Niewielki zasieg czastek natadowa-
nych w oérodku pozwala przyja¢ zalozenie o istnieniu réwnowagi elektronowe;j
w osrodku. Z tego powodu w podstawowej definicji dawki obliczanej przez

218ystem EGSnrc moze byé¢ wykorzystywany do przeprowadzania symulowania promienio-
wania o energii w zakresie od 1 keV do ~10 GeV. Energie pojawiajace sie w niniejszej pracy
nie osiagaja 1,5 MeV.
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egs_brachy jest ona utozsamiona z kerma kolizyjna [75] wg:

4. [ Hen
DI = K’ ——ZiEltl(p)i G 2.44
- col — ij [Y] ( )

gdzie D7 oznacza dawke pochtonieta w j-ym voxelu, Kgol - kerme kolizyjna w

tymze, t; - dtugoé¢ toru fotonu w voxelu, V; - objetoscia voxela, za$ (“;“) jest
K3
masowym wspotczynnikiem absorpcji fotonow o energii E;. W plikach o roz-

szerzeniu .3ddose, powstajacych na zakonczenie symulacji, warto$é¢ przypisana
kazdemu elementowi geometrii wskazanemu do zliczania dawki jest znormalizo-
wana do liczby historii na zrédlo, tzn.:

Np

i — D] [Gy
i = Z o [NJ (2.45)

W powyzszym zapisie D7 jest znormalizowana dawka pochlonigta w voxelu j, D}
- wielko$¢ zdefiniowana rownaniem (2.44), Ny, to liczba historii, ny odpowiada
liczbie zrodel w modelu, natomiast Neg oznacza efektywna liczbe historii. Zna-
czenie okreslenia efektywna liczba historii moze by¢ rézne w zaleznosci od opcji
zliczania oraz pewnych szczeg6téw symulacji (np. stosowania lub nie mecha-
nizmu recyklingu czastek). Jezeli czastki generowane sa w Zrodtach ab initio,
wowczas zachodzi réwno§é Np = Neg. Wynik obliczenn podawany jest wraz ze
statystyczng niepewnoscig, liczona metoda opracowang przez tworcow EGSnrc
[79] wedlug wzoru:

N 2 2 2
1| (Df) N
;= _ i 2.46
D N, —1 ; N, 24N, (2.46)

Dla kazdego obiektu przeznaczonego do zliczania dawki zapisywany jest
osobny plik o rozszerzeniu .3ddose, zawierajacy wyniki obliczeii. Format pliku
jest nastepujacy.

#nx #ny #nz  Jliczba voxeli w kierunku x, y, z

b:d hgranice voxela w kierunku X
%granice voxela w kierunku Y
%granice voxela w kierunku Z
Jwartosc dawki w voxelu

%wartosc niepewnosci wyniku w voxelu

n O N<

Listing 2.13: Format pliku wynikowego, powstajacego wskutek wykonania symulacji w programie
egs brachy.

W pierwszej linii pliku obecne sg trzy liczby, odpowiadajace liczbie voxeli wzdluz
osi X, Y oraz Z. Trzy nastepne linie wskazuja granice voxeli, tj. wspélrzedne
Scian ograniczajacych ich objetosé. Piata linia zawiera obliczong warto$¢ dawki
w voxelu, natomiast szésta niepewnos$é¢ wyniku.

Wielkoscia brang do analizy i poréwnan z wynikami eksperymentéw byta
dawka przypisana do poszczegdlnych diod. Aby uzgodni¢ jednostki wynikéw
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otrzymanych w pomiarze z wynikami symulacji dokonano normalizacji obu grup
wynikéw do warto$ci maksymalnej w kazdym zbiorze.

W tym, koniczacym sie wlasnie, podrozdziale oméwiono materiaty i metody
badawcze zastosowane w zakresie brachyterapii HDR. Podrozdziat nastepny po-
$§wiecono analogicznym zagadnieniom w domenie terapii radionuklidowe;j.

2.2 Terapia radionuklidowa

Radionuklidowa radioterapia wewnetrzna moze by¢ postrzegana jako naturalny
kontynuator tradycji brachyterapii, przenoszacy implantacje 7rédet w leczony
obszar na nowy, molekularny poziom. Zamiast igiel, aplikatoréw i makroskopo-
wych zroédel promieniowania, wykorzystuje sie tutaj aktywne biochemicznie cza-
steczki (w roli igiet /aplikatoréw), znakowane pierwiastkami promieniotwérczymi
(ekwiwalent zrodla takiego jak microSelectron-HDR 92Ir v2). Jako czasteczki
uczestniczace w procesach fizjologicznych organizmu, ligandy nie sg caltkowicie
niezalezne od stanu §rodowiska biochemicznego, w ktérym dzialaja. Powstaje
wiec w tym miejscu zasadnicza trudnosé terapii radionuklidowej, jaka jest jej nie-
powtarzalno§é spowodowana niepelna kontrola nad rozktadem radioaktywnosci
w zywym ustroju. Zatem, o ile pacjent jest (paradoksalnie) najmniej istotnym
czynnikiem w realizacji konwencjonalnej brachyterapii??, tak w terapii radionu-
klidowej wspotksztattuje rozktad dawki pomiedzy narzadami. Ponadto, terapia
radionuklidowa jest leczeniem systemowym. Oznacza to, ze, co do zasady, zrodla
promieniowania powinny oddzialywaé¢ na kazde ognisko choroby, w odréznieniu
od tradycyjnej brachyterapii, ktora jest dziataniem lokalnym. Owa globalosé
metody RNT pociaga za sobg pewna konsekwencje: ot6z kazdy narzad moze
okazaé sie krytycznym, nawet potozony w duzej odlegtosci od leczonego obszaru.
Zarysowane cechy charakterystyczne radionuklidowej radioterapii wewnetrznej
wymuszaja stosowanie catkiem innego podejécia do zagadnienia klinicznej dozy-
metrii promieniowania. Przede wszystkim musi to by¢ dozymetria post factum
a jej ocena dokonywana indywidualnie dla kazdego przypadku.

W niniejszej rozprawie podjeto problematyke dozymetrii w terapii radio-
nuklidowej nowotworéw neuroendokrynnych (NET, ang. neuroendocrine tu-
mor) 7 uzyciem ['""Lu]Lu-DOTA-TOC. Badania przeprowadzono w Centrum
Diagnostyczno-Leczniczym GAMMED w Warszawie.

2.2.1 Badana grupa pacjentéow

Badana grupa liczyta 21 pacjentéw poddanych co najmniej dwu kursom tera-
pii skojarzonej, sktadajacej sie z chemioterapii kapecytabing i temozolomidem
(CAPTEM) [80, 81, 82] w potaczeniu z radioterapia wewnetrzng analogiem so-
matostatyny znakowanym promieniotwoérczym lutetem ""Lu. Leczenie odby-
walo sie od 18 lutego 2019 roku do 17 grudnia 2019 roku. Grupa skladata sie
z pacjentéw z potwierdzonym histopatologicznie nowotworem neuroendokryn-
nym, zlokalizowanym w przewodzie pokarmowym (tzw. GEP-NET, Gastro-
enteropancreatic neuroendocrine tumors). Chorobe umiejscowiona w trzustce
stwierdzono u 14 pacjentéw, natomiast u 7 oséb rozpoznano chorobe w jelicie
cienkim. Ostatecznie ocene dozymetrycznag wykonano u 17 pacjentow i dla tej

221gty do aplikacji zrédet mozna w zasadzie wbié¢ gdziekolwiek, np. w oparcie kanapy, i
uzyska¢ zaplanowany rozklad dawki.
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liczby przedstawione zostang wyniki. Podstawowe dane demograficzne badanej
grupy pacjentéw zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela. 2.2: Podstawowe dane na temat badanej grupy pacjentéw.

Parametr Wszyscy Trzustka Jelita
Liczba, N(%) 17 (100%) 13 (76%) 4 (24%)
Sredni wiek + SD? 58,7 £ 13,2 53,9 £ 13,5 66,8 + 5,3
Zakres [lata] 32-77 32-77 62-74
Pte¢, N(%)

K 11 (65%) 8 (62%) 3 (75%)
M 6 (35%) 5 (38%) 1 (25%)
BMI, mediana 26,6 26,9 25,7
Czas od rozpoznania
znania do rozpoczecia 12 9 27

leczenia [miesiace]

Guzy aktywne wy-

dzielniczo, N(%)
Tak 4 (24%) 2 (15%) 2 (50%)
Nie 13 (76%) 11(85%) 2 (50%)

& SD, ang. standard deviation, odchylenie standardowe.

Oczywistym jest, ze ludzie, nawet starannie wyselekcjonowani pod wzgledem
pewnych cech, nigdy nie stanowia doskonale jednorodnej grupy. Z klinicznego
punktu widzenia réznice wewnatrz calej grupy oraz wydzielonych podgrup pa-
cjentéw, przedstawiono w nastepnej tabeli.

Tabela. 2.3: Charakterystyka stanu choroby w badanej grupie.

Parametr Wszyscy Trzustka Jelita
Stopien zréznicowania

guza (G), N(%)

1 7 (41%) 5 (38%) 2 (50%)
2 8 (47%) 6 (46%) 2 (50%)
3 2 (12%) 2 (15%) 0 (0%)
Rozmiar guza pierwot- 14 51,7 20,8
nego, mediana
Zakres [mm] 11- 143 20 - 143 11-30
Stadium kliniczne, N(%)
111 2 (14%) 1 (8%) 2 (40%)
v 15 (86%) 12 (92%) 3 (60%)

Stopien zréznicowania (ztosliwosé histologiczna) guza oznacza poziom dojrzato-
§ci budujacych go komorek [83]. Niski stopienn zroznicowania (G3) charaktery-
zuje sie obecno$cig komoérek niedojrzatych, niezréznicowanych, niepodobnych do
komorek zdrowego narzadu. Na og6t charakteryzuje je szybki wzrost, odwrotnie
proporcjonalny do stopnia dojrzatosci [84]. Odpowiednio wyzszy stopien zroz-
nicowania komorek guza jest zwiastunem tendencji przeciwnych. Technicznie
rzecz biorac, ocena stopnia histologicznej dojrzatosci nowotworéw neuroendo-
krynnych, opiera sie na aktywnosci mitotycznej komorek oraz indeksie prolife-
racyjnym Ki-67 [34]. Aktywnos¢ mitotyczna ,mierzona” jest pod mikroskopem,
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poprzez zliczanie widocznych figur podzialu w polu widzenia przy okreslonym
powiekszeniu, za$ indeks proliferacyjny Ki-67 okresla procent komorek, wykazu-
jacych ekspresje pewnego antygenu, zwanego Ki-67 wtasnie, bedacego markerem
zdolnosci ich namnazania sie.

Komoérki nowotworéw neuroendokrynnych wykazuja ekspresje receptoréw so-
matostatynowych (SSTR, ang. somatostatin receptor) [85]. Obecnosé tego ro-
dzaju receptoréw zostala stwierdzona pierwotnie w komérkach § trzustki [86].
W dalszych badaniach zidentyfikowano pie¢?® podtypéw receptora somatosta-
tyny: SSTR1, SSTR2A, SSTR2B, SSTR3, SSTR4, SSTR5 [88]. Wystepowanie
SSTR w komorkach umozliwia wybiorcze kierowanie pewnych czasteczek, wy-
kazujacych powinowactwo do tych receptoréw, w okreslonym celu, np. terapeu-
tycznym. Czasteczkami o takich wlasciwosciach, tzw. analogami somatostatyny,
sa [%™Tc| Te-EDDA /HYNIC-TOC (silne powinowactwo do SSTR2 oraz nizsze
do SSTR3 i SSTR5 [89, 90, 91]) znakowany technetem i stosowany w celach
diagnostycznych oraz [177Lu] Lu-DOTA-TOC (powinowactwo do SSTR2 oraz,
w mniejszym stopniu SSTR3 1 SSTR5 [92, 93]), wykorzystywany w radioterapii.

2.2.2 ['"Lu|Lu-DOTA-TOC

Roztwor [177Lu] Lu-DOTA-TOC podawany pacjentom w ramach terapii, otrzy-
mywano poprzez znakowanie czasteczki DOTA-Tyr3-oktreotydu (czton DOTA-
TOC) za pomocy prekursora zawierajacego radioaktywny lutet 7"Lu w postaci
[*""Lu|LuCls. Gotowy kompleks, zlozony z radionuklidu, chelatora (DOTA)
oraz czasteczki naprowadzajacej (Tyr3-oktreotyd, TOC), przedstawia ponizszy
wzor (wg. [94]).

OH
HO © OH
TN T /@
Qe Vi 1
{J,’I,-l{-—}-o < o G @
N+ N ; SanN
: H I H
o ~ 0 o
Ho  © S/S HN

~ O H

T m
N N
HO H\g/\ﬂ% 0 NH,
HO HO

Rysunek 2.24: Struktura czasteczki [177Lu]Lu-DOTA-TOC: radionuklid 7" Lu, chelator (DOTA)
oraz element naprowadzajacy (Tyr3-oktreotyd).

Radiofarmaceutyk zostat wyprodukowany zgodnie z zasadami Dobrej Prak-
tyki Wytwarzania (GMP, ang. Good Manufacturing Practice) w Osrodku Radio-
izotopéw POLATOM. Sterylizacje przeprowadzono metody filtracji przez filtr
mikrobiologiczny o porach 0,22 ym. Oprécz kompleksu [17"Lu|Lu-DOTA-TOC,
roztwor do iniekeji zawieral kwas askorbinowy w ilosci 50 mg/ml jako przeciw-
utleniacz/stabilizator. Pojedyncza dawka produktu leczniczego dla pacjenta
w zalozeniu zawiera 0,25 mg DOTA-TOC oraz 7,4 GBq aktywnosci '""Lu w

23Receptor podtypu SSTR2 wystepuje w dwoch izoformach, jednak liczy sie jako jeden
podtyp [87].
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roztworze o pH = 4.5 [95]. Dawkowanie radiofarmaceutyku byto dobierane in-
dywidualnie przez lekarza prowadzacego terapie, stosownie do potrzeb, stanu
chorego, obrazu klinicznego pacjenta oraz poprzednich dozowar.

Lutet jest metalem z grupy lantanowcéw o liczbie atomowej 71. Poznano co
najmniej 35 izotopow lutetu, sposrod ktorych w przyrodzie wystepuja dwa: je-
dyny stabilny "Lu (o abundancji 97,41%) oraz quasi-stabilny '"®Lu z okresem
poltrwania ok. 3,85 - 100 lat (2,59%) [96]. Wykorzystywany m.in. w oma-
wianej radionuklidowej radioterapii receptora peptydowego (PRRT, ang. pep-
tide receptor radionuclide therapy), izotop ""Lu otrzymywany jest w reaktorze
jadrowym w wyniku ekspozycji naturalnego lutetu (w postaci LuzO3z), wzbo-
gaconego w izotop '"SLu, na strumien neutronéw. Produkcja '7"Lu zachodzi
wowezas wedtug reakeji jadrowej 17Lu (n,~7)""" Lu [97]. Produktem ubocznym
tej reakeji jadrowej jest metastabilny izomer "™ Lu, wystepujacy w stosunku
L /1"Lu wynoszacym 0,01%-0,02% na zakoriczenie napromieniania. No-
énikiem uzytecznego izotopu ""Lu jest nuklid *"Lu.

Charakterystyka promieniowania jadrowego emitowanego przez radioak-
tywny lutet !""Lu, jest korzystna z punktu widzenia potrzeb terapii radionu-
klidowej. Izotop ten jest czystym emiterem promieniowania S~ o maksymalnej
energii £3%* = 0,497 MeV, z optymalnym czasem polowicznego rozpadu wy-
noszacym ~ 6,65 doby (574560 s). Produktem rozpadu S~ jadra ""Lu jest
stabilny nuklid hafnu '""Hf w stanie podstawowym (efekt 76% przemian) lub
jednym z trzech stanéw wzbudzonych. Schemat rozpadu promieniotwérczego
jadra '""Lu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2.25: Schemat rozpadu jadra ""Lu. Jadro ulega przemianie 8~ do nuklidu Y7THf. Kolo-
rami niebieskim i czerwonym zaznaczono linie v (208 keV oraz 113 keV) stanéw wzbudzonych jadra
hafnu, wykorzystywane do obrazowania rozkladu radiofarmaceutyku za pomoca kamery scyntygra-
ficznej.

Maksymalne energie emitowanych elektronéw emitowanych z jadra 17" Lu wyno-
sza: By = 175,8 keV, BYf = 247,4 keV, B4 = 384,2 keV oraz E}" = 497,1 keV
[98, 99]. Zasieg czastek S~ o energii tego rzedu w tkankach miekkich cztowieka
jest krotki i wynosi §rednio 0,23 mm, maksymalnie za$ - 1,7 mm [97, 100]. Po-
tomne jadro hafnu ""Hf, przechodzac do stanu podstawowego, emituje promie-
niowanie -, ktérego dwie linie energetyczne - 113 keV (6,2%) i 208 keV (10,4%) -
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z powodzeniem wykorzystuje sie do obrazowania przestrzennej dystrybucji 17" Lu
w organizmie. Obecno$é¢ fotonéw wykrywalnych przez standardowe, medyczne
gammakamery, obok emisji promieniowania 5, decyduje o zakwalifikowaniu
radionuklidu '""Lu do grupy teranostykow??.

2.2.3 Protokoél leczenia

Pacjentéw poddano radioterapii receptora peptydowego z uzyciem ['""Lu]Lu-
DOTA-TOC. Terapia indywidualnego pacjenta sktadata sie z 2-4 kursow (,frak-
cji”) radioterapii, podczas ktorych aplikowano pacjentom radiofarmaceutyk o
aktywnosci w przedziale od 2.4-8 GBq. Lacznie dla 17 pacjentéw u ktorych wy-
konano modelowanie dozymetryczne, wykorzystano 47 kurséw terapeutycznych.
Droga podania radiofarmaceutyku pacjentom byt wlew dozylny lub dotetniczy.
Pomiedzy frakcjami terapii radionuklidowej zachowano odstepy czasowe o dlu-
gosci 8-12 tygodni. W czasie tych przerw pacjenci poddawani byli chemioterapii
CAPTEM. Ogodle informacje dotyczace dawkowania aktywnosci zawiera poniz-
sza tabela 2.4.

Tabela. 2.4: Dawkowanie aktywnosci pacjentom w calej terapii (lacznie wszystkie kursy) oraz w
poszczegb6lnych frakcjach.

Parametr Wszyscy Trzustka Jelita
Skumullowanz?. aktyvxfnosc [GBq] 2.5 95.5 27.3
w calej terapii, mediana
Srednia aktywnos¢ [GBq| na
pojedynczy kurs, mediana?®

6,5 6,4 6,9

2 Obliczono dla kazdego pacjenta srednig aktywno$¢ z jego kurséw radioterapii, po
czym wzieto do tabeli mediane tych wartosci w badanej grupie.

Kazdorazowo po podaniu pacjentom roztworu [*7"Lu]Lu-DOTA-TOC, wy-
konywano, nie mniej niz trzykrotnie, obrazowanie technika SPECT-CT, w celu
okreslenia rozktadu aktywnosci oraz $ledzenia zmian jej koncentracji w wybra-
nych obszarach.

2.2.4 Pomiary metoda SPECT-CT

Informacje niezbedne do wykonania obliczen dozymetrycznych u pacjentéw pod-
dawanych radionuklidowej radioterapii wewnetrznej, pozyskano dokonujac ilo-
Sciowej analizy obrazéw diagnostycznych wykonanych metoda SPECT-CT (ang.
single photon emission computed tomography - computed tomography). Jest
to hybrydowa technika diagnostyczna, wykorzystujaca obrazowanie przestrzen-
nego rozkltadu radiofarmaceutyku, potaczone z konwencjonalng transmisyjng
rentgenowska tomografiag komputerowa. Metoda SPECT-CT wydaje sie najdo-
kladniejsza dla oceny kumulacji aktywnos$ci w obszarach zainteresowania (VOI)
[101, 102, 103, 104]. Przewaga obrazowania tréjwymiarowego nad planarnym
polega gtéwnie na mozliwosci doktadnego odwzorowania ksztaltu poszczegol-
nych VOI a nie tylko konturéw rzutu prostopadlego na plaszczyzne detektora.
Ponadto, obraz planarny ma charakter sumacyjny, tzn. liczba zliczen w pikselu
jest suma liczb zliczen z catej ,,grubosci” badanego obiektu. Z tego powodu,

243V sensie scistym nalezaloby powiedzie¢, ze nuklid 177Lu wraz z jadrem 177Hf* stanowig,
par¢ teranostyczng.
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rézne i roztaczne elementy ciala, lezace na jednej prostej prostopadlej do detek-
tora, sg trudne do rozdzielenia na obrazie dwuwymiarowym (rzutowym).

VOI(;) = Ny [cts]

VOl = N [cts]

2D

VOI5) = Ny + N [cts]

Rysunek 2.26: Przewaga obrazowania przestrzennego (SPECT, 3D) nad planarnym z punktu widze-
nia analizy dozymetrycznej. Obraz planarny (2D) nie zawiera informacji o glebi obiektu, a kolejne
elementy nakladaja sie na siebie. Plaskie regiony zainteresowania (ROI, ang. region of interest)
zawieraja sume zliczenn pochodzaca od wszystkich obiektéw gromadzacych radiofarmaceutyk. Ob-
razowanie wolumetryczne umozliwia zdefiniowanie roztacznie poszczegdlnych VOI.

Nie bez znaczenia jest roéwniez zastosowanie korekcji atenuacji (pochlaniania)
dla obrazow SPECT-CT [105]. Korekcja pochlaniania ma za zadanie zniwelo-
wac efekt ostabienia strumienia fotonow, docierajacych do detektora z obszaréw
potozonych w glebi badanego obiektu. Z powodu zjawiska absorpcji fotonéw,
liczba zliczen rejestrowana z tych obszaréw jest zanizona. Transmisyjna to-
mografia komputerowa, wyznaczajac przestrzenny rozklad wspoétczynnika osta-
bienia promieniowania, pozwala naltozy¢ odpowiednia poprawke na atenuacje
strumienia fotonow i w efekcie otrzymywac wiarygodne liczby zliczen z réznych
obszaréw [106].

Znajomos¢ liczby zliczen rejestrowanych z poszczegdlnych ROI/VOI nie jest
informacja wystarczajaca do wykonywania obliczern dozymetrycznych. Modelo-
wanie dozymetrii wymaga m.in. znajomosci aktywnoéci zgromadzonej w intere-
sujacym obszarze. Aby przelicza¢ dane zbierane przez kamere scyntygraficzna,
tj. liczby zliczen, na aktywnosci, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia kalibracje
urzadzenia diagnostycznego i wyznaczy¢ tzw. wspoiczynnik kalibracji (CF, ang.
calibration factor). Wspolcezynnik ten zdefiniowany jest jako [107]:

C cps
F=—~ | — 2.4
eaa [Bq} (247)

gdzie C jest liczba zliczen rejestrowana przez gammakamere ze Zrodla o aktyw-
nosci A w czasie rejestracji t.

Istnieje wiele szczegdétowych metod wyznaczania wspoétczynnika kalibracji.
Wspolczynnik dany definicja (2.47) wilasciwy jest wprost jedynie pomiarowi
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planarnemu. W technice SPECT glowice kamery scyntygraficznej wykonuja
obrét wokol badanego obiektu a przestrzenny obraz jest rekonstruowany na
podstawie serii projekcji katowych. Co do zasady mozliwe jest postugiwanie
sie wspolczynnikiem CF dla obrazowania planarnego réwniez podczas analizy
obrazéw SPECT, bowiem obrazowanie SPECT wykonywanie jest w zasadzie
na bazie serii obrazéw planarnych [108]. Jednak wolumetryczny charakter me-
tody SPECT, a w szczegolnosdci fakt poddawania surowych danych pomiaro-
wych procesowi matematycznej rekonstrukcji, przemawia na korzysé osobnego
wyznaczania wspolczynnika kalibracji dla metody obrazowania 3D. Woéwczas
wspotczynnik kalibracji przyjmuje postaé [109]:

C
_C_ 1
F_ fnv |PS/m 2.4
¢ Ac [BQ/ml (249

gdzie C' jest liczba zliczen w zrekonstruowanym VOI o objetosci V', ¢ oznacza
czas akwizycji pojedynczej projekcji, n - liczbe projekcji katowych, za§ Ac odpo-
wiada koncentracji aktywno$ci w fantomie. Aby zachowaé spojnos¢ warunkow
podczas wyznaczania CF w badaniach fantomowych i podczas analizy badan pa-
cjentéw, obrazowanie fantomu wykonano uzywajac takich samych protokotow
akwizycji zaréwno do kalibracji gammakamery jak i w praktyce kliniczne;j.

Do wykonania kalibracji gammakamery wykorzystywanej w omawianych ba-
daniach postuzono sie fantomem NEMA PET, z ktorego usunieto elementy sfe-
ryczne. Fantom wypelniono wodnym roztworem zawierajacym radioaktywny
lutet ""Lu o aktywnoéci 1 GBq. Wykonano akwizycje SPECT-CT protoko-
tem klinicznym opisanym ponizej. Otrzymano warto$¢ wspotczynnika kalibracji

ml
CF =3,5 ||,

Badania obrazowe pacjentom poddawanym leczeniu wykonywano dwugtlo-
wicowa, hybrydowa kamera scyntygraficzna sprzezona z tomografem kompute-
rowym, model GE NM/CT 860 (International General Electric, General Elec-
tric Medical Systems, Haifa, Izrael). Pokroj ogolny urzadzenia diagnostycznego
zamieszczono ponizej, natomiast skrécong charakterystyke wykorzystanej gam-
makamery zawiera tabela 2.5 na nastepnej stronie.

Rysunek 2.27: Dwuglowicowa gammakamera GE NM/CT 860, wykorzystana w opisywanych bada-
niach. Zrédlo: (©) GE Healthcare, materialy producenta.
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Tabela. 2.5: Parametry konstrukcyjne gammakamery GE NM/CT 860. W tabeli uwzgledniono
kolimator wykorzystany w prezentowanych badaniach.

Parametr Wartosé
Srednica gantry 70 cm
0,033 obr/min - 3 obr/min w ruchu
.2 automatycznym
Predkosé ruchu obrotowego 1 obr/ miyn lu}k,) 3 obr/min w ruchu
manualnym
Kat obrotu gantry 540°
Krysztal scyntylacyjny Nal(T1)
Grubos¢ krysztatu 15,9 mm (5/8”)
Zakres energii 40-620 keV
lacznie 59, w tym:
Liczba fotopowielaczy 53 o $rednicy 76 mm
6 o Srednicy 38 mm
Uzyteczne pole widzenia 54 cm x 40 cm
Kolimator MEGP?
Ksztalt otworu kolimatora heksagonalny
Rozmiar otworu kolimatora® 3 mm
Grubo$¢ przegrody kolimatora 1,05 mm
Wysokosé kolimatora 58 mm

& MEGP = Medium Energy General Purpose, kolimator srednioenergetyczny ogdlnego
przeznaczenia.
b W przypadku otworéw o ksztalcie szesciokata, jest to dluzsza przekatna.

Obrazowanie pacjentow badanych po otrzymaniu radiofarmaceutyku tech-
nika SPECT/CT obejmowato obszar od postawy czaszki do miednicy. Akwizy-
cja wykonywana byla z uzyciem kolimatoréw o réwnoleglych otworach, srednio-
energetycznych ogolnego przeznaczenia (MEGP, ang. Medium Energy General
Purpose). W protokole akwizycji SPECT, przeprowadzanej metoda step-and-
shoot, wielko$¢ matrycy obrazu ustalona byta na 128 x 128 pikseli, czas rejestra-
cji pojedynczej klatki wynosit 25 sekund, liczba klatek 60, kat kroku 6°. Okna
energetyczne detektorow gammakamery wysrodkowane zostalty na 113 keV oraz
208 keV, 7 szerokoscig odpowiednio 15% i 20%. Obrazowanie CT wykonano z
zastosowaniem algorytmoéw optymalizacji ekspozycji z nastepujacymi parame-
trami rekonstrukcji: macierz 512x512 pikseli, grubo$¢ warstwy 3,75 mm dla
korekcji pochtaniania, za$ 2,5 mm do zastosowan klinicznych (w tym dla celow
dozymetrii). Rekonstrukcja obrazow SPECT zostala wykonana metoda OSEM
(Ordered-Subset Expectation Mazimization) z korekcja pochlaniania (ang. At-
tenuation Correction, AC), rozpraszania (ang. Scatter Correction, SC) i odzy-
skiwania rozdzielczosci (ang. Resolution Recovery, RR). Okno energetyczne do
korekeji rozpraszania ustalono na poziomie 183 keV z szerokoscig 8%. Algorytm
RR zostal zastosowany w celu ograniczenia efektu czeSciowej objetosci (ang.
Partial Volume Effect, PVE) [110, 111]. Efekt ten zwiazany jest z ograniczona
rozdzielczoScig przestrzenng systeméw obrazowania SPECT i jest szczegblnie
istotny gdy elementy badanego obiektu posiadaja rozmiary rzedu rozdzielczo-
Sci urzadzenia rejestrujacego obraz. Zjawisko PVE wystepuje w postaci tzw.
zanieczyszczen krzyzowych, czyli rozlania aktywno$ci pomiedzy réznymi ele-
mentami obrazu. Efekt czesciowej objetosci prowadzi zwykle do pozornego ob-
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nizenia aktywnosci rejestrowanej przez urzadzenie wzgledem rzeczywistej warto-
$ci. Uwzglednienie PVE jest szczego6lnie istotne podczas wykonywania iloSciowej
analizy niewielkich obiektéow, w przypadku dozymetrii narzadowej wplyw tego
efektu jest pomijalny [112].

Diagnostyczne obrazy radiologiczne wnetrza ciata pacjentéw poddano ana-
lizie iloSciowej aby wyznaczy¢ wartosci parametrow niezbednych do wykonania
obliczenn dozymetrycznych. Do przeprowadzenia takiej analizy wykorzystano
oprogramowanie GE Dosimetry Toolkit (DT), dostepne na stacji diagnostycz-
nej Xeleris 4.0. Aplikacja Dosimetry Toolkit wykonuje swoje zadania na zbiorze
danych uprzednio przygotowanym w podprogramie Dosimetry Toolkit Prepa-
ration. Dziatanie programu DT Preparation obejmuje przygotowanie wybra-
nych obrazéw SPECT oraz CT, czyli kontrole jakosci tych obrazéw oraz stopnia
doktadnosci ich naktadania sie na siebie zaré6wno wewnatrz jednego badania
SPECT/CT, jak rowniez pomiedzy badaniami w kolejnych punktach czaso-
wych. Zgodnos¢ rejestracji obu modalnoéci w tym samym badaniu SPECT /CT
zazwyczaj byta zadowalajaca, w pojedynczych przypadkach wymagana byta in-
terwencja uzytkownika w postaci wykonania koniecznej transformacji, translacji
lub obrotu, jednego obrazu wzgledem drugiego. Nieco gorzej wypadalo dopa-
sowywanie kolejnych badan, nastepujacych po sobie w odstepach czasu wyno-
szacych $rednio 6,03 h, 27,39 h, 83,56 h oraz 126,93 h od chwili podania ra-
diofarmaceutyku. Wstepna, automatyczna korejestracja obrazéw wykonywana
byla przez program DT Preparation metoda rejestracji sztywnej (ang. rigid
registration), czyli nakladania na siebie struktur kostnych, pomiedzy skanami
CT pochodzacymi z réznych akwizycji. Ewentualne wzgledne przemieszczenia
obrazéw z kolejnych badan korygowano, dopasowujac je do siebie nawzajem
recznie, ponownie za pomocg przesunie¢ i obrotéw jednych obrazow wzgledem
innych. Zapewnienie optymalnej jakos$ci korejestracji obrazéw poddawanych
analizie stanowi kluczowy element przygotowania serii badan obrazowych do
analizy wykonywanej przy uzyciu programu Dosimetry Toolkit.

Aplikacja DT przeznaczona jest do definiowania obszarow zainteresowania
(VOI), wyznaczania ich objetosci oraz obliczania scatkowanej po czasie aktywno-
§ci w tych obszarach (TIA, ang. Time-Integrated Activity) [113]. Otrzymany w
kroku poprzednim wspolny, referencyjny obraz SPECT/CT postuzyt jako baza
do dokonania segmentacji (wydzielenia VOI) na poszczegdlne narzady podda-
wane ocenie dozymetrycznej. Konturowanie obszaréw zainteresowania przepro-
wadzono na obrazach CT, ze wzgledu na wyzsza ich rozdzielczosé i tatwoscé
jednoznacznego okreslenia granic narzadéw w poréwnaniu z obrazami SPECT.
Zakreslanie granic narzadéw wykonano za pomoca narzedzia do rysowania wie-
lokatéw na wybranej warstwie skanu CT, po czym integrowano powstaly w ten
sposob zestaw plaskich ROI w objetosé VOI?®. Do przeprowadzenia oceny dozy-
metrycznej wybrano watrobe, jako narzad naturalnie gromadzacy radiofarma-
ceutyk w stopniu umiarkowanym oraz bedacy czesta lokalizacja zmian przerzu-
towych, nerki jako narzad krytyczny w omawianej terapii, Sledzione, z powodu
najintensywniejszego naturalnego gromadzenia [114] oraz serce, 7z uwagi na bli-
skos§¢ watroby. Efekt konturowania w postaci zdefiniowanych VOI przedstawia
rysunek ponize;j.

25Na ogol kontury narzadéw nie byly zaznaczane na kazdej warstwie, na ktoérej 6w narzad
byt widoczny. W zaleznosci od dynamiki zmian ksztattu wzdluz danej osi, kontury rysowane
byly ,gesciej” (jezeli ksztalt zmienial si¢ znacznie pomiedzy warstwami) lub ,rzadziej”, przy
czym nie mniej niz co 4-5 warstw (1-1,25 cm).
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Set1CT sagittals

Set 1 NM Coronals Set 1NM Sagittals Set 1 NM Transaxials

Rysunek 2.28: Obrazy SPECT/CT z nalozonymi VOI dla nerek, watroby oraz serca. Rysunek
prezentuje obrazy radiologiczne w trzech plaszczyznach (od strony lewej do prawej): czotowej (ko-
ronalnej), strzalkowej (sagitalnej) oraz poprzecznej (transwersalnej). Model 3D obszaréw zaintere-
sowania zamieszczono w ostatniej czesci ilustracji, po prawej stronie.

Na podstawie danych uzyskanych z 47 kurséw terapii, ktérym poddano badang
grupe pacjentéw, wyniki oceny dozymetrycznej otrzymano w liczbie 47 dla wa-
troby, nerek i serca, natomiast w liczbie 32 dla $ledziony, poniewaz piecioro
pacjentéw poddanych zostalo uprzednio zabiegowi splenektomii.

Poza dozymetrig narzadowa, wybrano 44 dominujace pod wzgledem aktyw-
nosci, patologiczne ogniska gromadzenia [177Lu] Lu-DOTA-TOC, dla ktérych
réwniez przeprowadzono, tym razem uproszczone, modelowanie dozymetryczne,
otrzymujac 129 wynikéw obliczeri. Konturowanie zmian ogniskowych przepro-
wadzono na obrazach SPECT, narzedziem do automatycznego zaznaczania VOI,
z progiem aktywnosci ustalonym na wartosci 40%. Uproszczenie obliczen dla
zmian patologicznych polegalo na pominieciu udziatlu promieniowania v w ra-
chunku dozymetrycznym. Z powodu braku odpowiednich struktur w programie
OLINDA /EXM, odpowiadajacych zmianom chorobowym, obliczenia wykonano
stosujac bezposrednio wzor zaimplementowany w modelu RADAR (zob. sekcja
2.2.5.1, réwnanie (2.50) i (2.51)). Zaréwno otrzymane w niniejszej pracy wy-
niki, jak i dane literaturowe [115] wskazuja, ze wynikle z takiego uproszczenia
niedoszacowanie dawki pochtonietej nie przekracza 5% i jest tym mniejsze im
mniejszy obszar jest rozpatrywany.

Prawidtowo wykonana kontrola i korekta nakladania sie obrazéw z kolejno
nastepujacych po sobie poterapeutycznych badain SPECT/CT pozwala automa-
tycznie przenosi¢ jednorazowo zdefiniowane VOI pomiedzy badaniami. Dzieki
temu, nie tylko znacznie skrocony zostaje czas potrzebny na zdefiniowanie ob-
szaréw zainteresowania w pojedynczym kursie terapii, lecz takze zachowana jest
stata objetos¢ VOI pomiedzy badaniami.

Dysponujac obszarami zainteresowania, okreglonymi w nie mniej niz trzech?®
punktach czasowych, program Dosimetry Toolkit dokonuje obliczenia aktywno-
§ci zgromadzonej w kazdym zdefiniowanym obszarze zainteresowania, wyznacza

26 Aplikacja DT nie przyjmuje mniejsze] liczby skanéw SPECT/CT; do $ledzenia dynamiki
zmian aktywnogci w VOI wymagane jest od 3 do 5 badan.
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tzw. residence time®” radiofarmaceutyku, czyli:

A

=T [h] (2.49)

T

jak réwniez rysuje wykres zmian zgromadzonej aktywnosci pomiedzy punktami
pomiarowymi. Koncowy efekt pracy aplikacji Dosimetry Toolkit przedstawia
ponizsza ilustracja.

5,18 H 19,67 H 67,05 H 140,82 H

H Residence Time, Hours
2 e

- Liver 5.68
i Fidney R 1.66
- Fidney L 1.11
it

tplecn 1139

Fraction of

Rysunek 2.29: Podsumowanie analizy wykonanej przez program Dosimetry Toolkit. Rysunek przed-
stawia koronalne obrazy SPECT w kolejnych odstepach czasu od chwili podania radiofarmaceutyku
z zaznaczonymi konturami obszaréw zainteresowania. Wykres ilustruje zmiany aktywnosci w tych
obszarach, natomiast tabelka obok wykresu zawiera residence time (w godzinach) dla kazdego VOI.

Szczegbdlowe informacje, w tym: dane antropomorficzne pacjenta, catkowita
podana aktywnosé, date i godzine poszczegélnych akwizycji, liczby zliczen z
kazdego obszaru zainteresowania, objetosci VOI, aktywnosci w VOI, efektywne
okresy pottrwania, zawiera plik typu .slk, generowany na zakonczenie dzialania
programu DT.

Wyznaczenie efektywnego czasu polowicznego zaniku radionuklidu w orga-
nizmie na podstawie aktywnosci w okreslonych chwilach czasu, odbywa sie do-
pasowanie krzywej zaniku do punktéw pomiarowych. W aplikacji Dosimetry
Toolkit wykonano dopasowanie metoda monoeksponencjalng, tzn. taka, w kto-
rej punkty pomiarowe dopasowywane sa do krzywej w postaci:

f(z) = Ae™B®

poprzez wyznaczenie staltych A oraz B.

2TPomimo staran, autor nie dotart do polskiego odpowiednika zwrotu residence time; zna-
leziono sformulowania bliskoznaczne, takie jak: czas przebywania, czas pozostawania, czas
obecnosci, czas utrzymania.
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Dane wyeksportowane z aplikacji GE Dosimetry Toolkit wykorzystano jako
informacje wejsciowe dla programu OLINDA /EXM, w ktérym zostaly przepro-
wadzone obliczenia dawek narzadowych [112].

2.2.5 Wyznaczanie rozkladéw dawki

Modelowanie dozymetryczne wykonano w oparciu o dane otrzymane z analizy
ilodciowej obrazow diagnostycznych, uzywajac komercyjnego oprogramowania
OLINDA/EXM [116, 117] w wersji 2.1. Nazwa programu jest akronimem od ang,.
Organ Level Internal Dose Assessment/Ezponential Modelling, ktory zdradza
jego przeznaczenie i wiekszo$¢ istotnych cech. Rdzen obliczeniowy programu
OLINDA /EXM stanowi matematyczny model RADAR (ang. Radiation Dose
Assessment Resource) [118, 119, 120], bedacy synteza wczesniejszych schematow
dozymetrycznych: MIRD (ang. Medical Internal Radiation Dose) [121] oraz
modelu autorstwa ICRP [122, 123].

2.2.5.1 Model RADAR

Fundamentalnym réwnaniem, wedlug ktérego, przynajmniej koncepcyjnie, ob-
liczana jest dawka pochlonieta wg modelu RADAR jest [119]:

D=N-DF [Gy] (2.50)

gdzie N jest liczba przemian promieniotwérczych zachodzacych w obszarze zré-
dlowym, za§ DF jest wspolczynnikiem dawki (ang. dose factor). Obszarem
zrodlowym jest objeto$é gromadzaca radiofarmaceutyk, stanowigca zrodto pro-
mieniowania z punktu widzenia obszaru tarczowego, dla ktérego obliczana jest
dawka pochlonieta. Wspélczynnik DF' definiowany jest poprzez:

anZE7,¢z

DF =

Gy } (2.51)

m Bq-s

gdzie k jest stala proporcjonalnosci, n; oznacza liczbe czastek emitowanych z
energia E emitowanych w rozpadzie jadrowym, E odpowiada emitowanej energii
w przeliczeniu na przemiane jadrowa, ¢ denotuje frakcje pochlonieta, tj. utamek
energii emisji jadrowej, ktora zostaje zaabsorbowana w obszarze tarczowym,
natomiast symbol m posiada interpretacje masy obszaru tarczowego.

Czynnik N odpowiada aktywnosci skumulowanej A [118], ktora okreslona
jest w modelu MIRD nastepujaca formula [121]:

~ Tp
A= A(rs,Tp) dt [Bq-s] (2.52)
0

gdzie A(rs,Tp) jest funkcja aktywnos$ci w obszarze Zzroédtowym rg, za$ Tp jest
okresem czasu, dla ktérego wyznaczana jest aktywnos$é skumulowana. Biorac
gorng granice catkowania rownania (2.51) w nieskoriczonosci aktywnosé skumu-
lowana w arbitralnym obszarze otrzymuje postac[124, 125]:

~ o Age et |7 A
A= / Age it dp = - 208 | — 20 (2.53)
0 Aef 0 Aef
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W powyzszym zapisie symbol Ay oznacza aktywnos¢ w obszarze zrodtowym w
chwili ¢t = 0, tzn. w chwili rozpoczecia obserwacji, natomiast Ag jest efektywna
stalg rozpadu. Efektywna stata rozpadu posiada identyczng definicje operacyjna
jak fizyczna” (bezprzymiotnikowa) stala rozpadu, jezeli w jej definicji uzyty
zostanie efektywny okres poéttrwania:

In2
Aef = —o- [Sfl} (2.54)
Te

1/2
Efektywny okres péltrwania Tle;Q uwzglednia podwdjna przyczyne zmniejsza-
nia sie liczby jader promieniotwoérczych w czasie: fizyczny rozpad promienio-
tworczych oraz eliminacje biologiczng radiofarmaceutyku zachodzaca na skutek
aktywnosci metabolicznej, biochemicznej i fizjologicznej. Efektywny okres po-
towicznego zaniku dany jest wzorem:

T{iz . Tbiol

/2 +t1/2

T16§2 = Tbiol + Tﬁz [S] (255)
1/2 1/2

w ktorym Tlﬁ/z2 i T{D/igl oznacza odpowiednio fizyczny oraz biologiczny okres pottr-
wania. Efektywny okres pottrwania radionuklidu ""Lu w tkankach i narzadach
pacjentéw wyznaczany byl, wraz z aktywnoscia Ag zgromadzong w VOI, przy
uzyciu oprogramowania dostepnego na stacji diagnostycznej, tj. GE Dosimetry
Toolkit, jak opisano wyzej.

Wspétezynnik dawki, wystepujacy w modelu RADAR, jest z kolei analogiem
czynnika S(ry < rg,t) obecnego w schemacie MIRD. Czynnik ten posiada defi-
nicje blizniaczo podobna do rownania (2.50) z wyjatkiem stosowania odmiennej
symboliki zapisu. Elementem najbardziej kltopotliwym w definicji DF wydaje
sie frakcja pochlonieta ¢. Zalezy ona w duzej mierze od stosunkow geometrycz-
nych zachodzacych pomiedzy obszarem zrédlowym a tarczowym. Wartosci tej
zmiennej okre§lane sg na podstawie symulacji Monte Carlo przeprowadzanych
na radiobiologicznych modelach ciata ludzkiego. Modele ciata ludzkiego i jego
komponentéw rozwijane na potrzeby dozymetrii promieniowania pochodzacego
ze zrodel wewnetrznych rozwijane sa od dziesiecioleci. Pierwszy ,Standardowy
Czlowiek” zostal zaprezentowany w roku 1949. W roku 1963, ciagle rozwijany
model, otrzymal nowa nazwe ,Czlowieka Referencyjnego” za§ w 1975 doczekalt
sie obszernego raportu [126], szczegdlowo opisujacego jego anatomiczne, mor-
fologiczne oraz fizjologiczne cechy. Dalszy rozwoj czlekoksztaltnego fantomu
dla obliczen i modelowania dozymetrycznego przyniost efekt w postaci raportu
ICRP o numerze 89 [127], w ktorym zgromadzono dane referencyjne dla modelu
zenskiego i meskiego organizmu w sze$ciu wariantach wiekowych: noworodka,
osoby w pierwszym roku zycia, pieciolatka, dziesieciolatka, pietnastolatka i czto-
wieka dorostego. Masy narzadéw zaimplementowane w programie OLINDA-
/EXM w wersji 2.1 pochodza z tego wlasnie raportu. Oczywiscie w praktyce
zaden cztowiek nie jest organizmem referencyjnym, zaré6wno pod wzgledem bu-
dowy jak i funkcjonowania. Roéznice pomiedzy masy narzadéw wewnetrznych
obecnych u leczonych pacjentéw a tymi wzietymi do obliczen wykonywanych w
programie OLINDA /EXM zostaly zniwelowane za pomoca wspotczynnika pro-

porcjonalnogci®:

= Mmodel (256)
Mfakt

28Uzasadnienie postaci wspolczynnika opiera sie obserwacji, ze w modelu RADAR (zob.
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gdzie myodel 0Oznacza mase narzadu wg odpowiedniego modelu radiobiologicz-
nego (ICRP 89), natomiast myakt jest masa faktyczna danego narzadu u indy-
widualnego pacjenta. Masy narzadéw wyznaczono na podstawie objetosci VOI,
odpowiadajacych poszczegblnym analizowanym narzadom, na obrazach CT i
gestosci narzadow zaczerpnietych z literatury [128, 129, 130]. W ten sposob
dozymetria modelowa nabiera cech dozymetrii indywidualnej, bazujacej na ob-
razach radiologicznych.

Dozymetria promieniowania vy wymaga okre§lenia frakcji absorbowanej ¢,
wystepujacej w czynniku DF rownania (2.49) dla kazdej pary skladajacej sie z
narzadu zrédtowego i tarczowego. W przypadku dozymetrii od niskoenergetycz-
nego promieniowania 57, warto$¢ zmiennej ¢ na ogdt moze by¢ z powodzeniem
przyjmowana jako réwna 1 [121, 125]. Zalozenie takie jest tym wlasciwsze im
nizsza jest energia emitowanych czastek S, tzn. im kroétszy jest zasieg tych
czastek w tkance wzgledem jej rozmiaréw. Maksymalny zasieg czastek S~ po-
chodzacych z emisji jadrowej 17" Lu wynosi 2,2 mm, natomiast zasieg éredni 0,67
mm [131, 132]. Obliczenia dozymetryczne uwzgledniajace jedynie promieniowa-
nie beta, przy zastosowaniu podstawienia ¢ = 1 ulegaja niebywalemu uprosz-
czeniu, pozwalajacemu wykonywaé je nawet na kartce papieru lub w arkuszu
kalkulacyjnym. Reczne wykonywanie takich obliczent moze by¢ w pewnych oko-
liczno$ciach koniecznoécia, szczegdlnie w sytuacji gdy model radiobiologiczny nie
dysponuje odpowiednikiem obszaru gromadzacego radiofarmaceutyk w ustroju
pacjenta, np. guza nowotworowego. W takich przypadkach, uproszczone ob-
liczenia wg modelu RADAR wymagaja okreslenia jedynie aktywnosci zgroma-
dzonej w danym VOI, jego masy, efektywnego okresu poéttrwania radionuklidu
i energii emitowanego promieniowania.

Wielkos¢ E; w definicji (2.50) oznacza energie uwolniong w i-tym przej$ciu
jadrowym??, natomiast n; jest liczbg przejsé jadrowych o energii E; przypadaja-
cych na jedng przemiane jadrowa. Iloczyn analogicznych zmiennych w modelu
MIRD, definiuje uzyteczna wielkos¢ [121]:

J

(w oryginalnym sformutowaniu modelu MIRD wystepuja inne symbole, ktore
tutaj nie zostaja wprowadzone dla jasnosci wywodu). Wielkosé A, odpowiada
wiec $redniej energii i-tego przejScia w przeliczeniu na przemiane jadrowa. O ile
taka definicja A; jest dobrze okreslona dla promieniowania v o widmie dyskret-
nym, to jej odpowiednik dla przypadku promieniowania S~ nalezy odpowiednio
zmodyfikowag.

rownania (2.49) i (2.50)):

1
D o —
m
skad:
Dinodel Mfakt Mmodel
= == Dfakt = Dmodel T
Draxy Mmodel Mfaks

29Raport komitetu MIRD nr 21 [121] przestrzega wyraznego rozréznienia pomiedzy przej-
Sciem jadrowym (nuclear transition) a przemiana jadrowa (nuclear transformation). Przejicie
dotyczy zmiany stanu energetycznego jadra atomowego, ktora moze nastepowaé z towarzy-
szeniem emisji wielu kwantéw v, natomiast przemiana promieniotworcza prowadzi do zmiany
skladu jadra atomowego. W ogélnosci jednej przemianie jadrowej, towarzyszy¢ moze kilka
przejsé.



76 ROZDZIAL 2. MATERIAL I METODY

Srednia energia emisji czastki 5, wielkoéé istotna dla obliczen dozymetrycz-
nych w terapii radionuklidowej, okreslona jest wzorem:

E=Y"P.(E) 1] (2:59)

w ktérym P; oznacza prawdopodobienstwo wystapienia emisji czastki o usred-
nionej po widmie energii (E;). Srednia warto$¢ widma energetycznego 8, otrzy-
mywana jest wedlug [121]:

1] (2.59)

gdzie P(E) jest rozkladem energetycznym (widmem) emitowanych czastek, zas
E™ax oznacza krancows energie widma. Wyznaczona w ten sposob energia F
elektronéw emitowanych przez radionuklid !”"Lu wynosi ok. 147 keV [133, 134].
Okreslone zostaly zatem wszystkie wielkosci, ktérymi operuje model dozyme-
tryczny RADAR.

W tym miejscu doprowadzono do koiica omawianie materiatéw i metod wy-
korzystanych w zakresie radionuklidowej radioterapii wewnetrznej a tym samym
wyczerpano tre$¢ rozdziatu drugiego.



Rozdzial 3

Wyniki

W tym rozdziale przedstawione zostang wyniki badan prezentowanych w roz-
prawie.

3.1 Brachyterapia HDR - Warszawa

Wyniki symulacji Monte Carlo oraz pierwotnego pomiaru w ukltadzie ekspery-
mentalnym ztozonym z detektora ArcCHECK i fantomu BrachyPlug, przedsta-
wiono na ponizszym wykresie.

Wyniki symulacji i pomiaru (Warszawa)
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Rysunek 3.1: Znormalizowane do maksimum wyniki pomiaru (kolor czerwony) oraz symulacji Monte
Carlo (kolor szary). O$ pozioma reprezentuje numer diody, natomiast 0§ pionowa - warto$¢ przypi-
sana do danej diody, wyrazona jako % warto$ci maksymalnej w danym zbiorze.

Wyniki obliczern Monte Carlo jak i wyniki pomiaréw wykazuja podobne ce-
chy, np. identyczna periodycznoéé. Symulacja, ktérej wyniki przedstawiono na
powyzszym wykresie dokladnie odpowiada planowi leczenia. Wynik pomiaru,
wykazujacy przesuniecie wzgledem symulacji sugeruje znaczng rozbieznosé kon-
figuracji pomiarowej w poréwnaniu z modelem obliczeniowym. Nastepny wykres

7
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przedstawia te same dane po dopasowaniu, polegajacym na nalozeniu na sie-
bie maksiméw obu zbioréw danych i odrzuceniu elementéw pozostajacych ,bez

pary”.

Wyniki symulacji i pomiaru (Warszawa)
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Rysunek 3.2: Wyniki symulacji Monte Carlo i pomiaru wykonanego w NIO w Warszawie, po do-
pasowaniu maksim6éw w obu zbiorach i odrzuceniu pozostalych, niesparowanych elementow (zob.
miniatura w prawym gérnym rogu). Odrzucono 266 punktéw z kazdego zbioru.

Znajomo$¢ budowy detektora ArcCHECK, pozwala oszacowaé¢ wielko§é prze-
suniecia fantomu w detektorze na podstawie przedstawionych wynikéw. Oté6z
maksima przesuniete sa ,w fazie” o cztery ,okresy” a kazdy skok srubowej li-
nii diod detektora wynosi 1 cm. Zatem diody wskazujace wartos¢ maksymalng
oddalone sa od siebie o ok. 4 cm. Te zmiane wspétrzednych wprowadzono
do skryptu symulacji i wykonano obliczenia przy pozostatych warunkach nie
zmienionych.
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Rysunek 3.3: Wyniki symulacji Monte Carlo dopasowanej do rzeczywistej realizacji planu leczenia
podczas eksperymentalnego napromieniania fantomu BrachyPlug w NIO w Warszawie.
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Podstawowe parametry zbiorczo opisujace zaréwno dane pomiarowe i oblicze-
niowe zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela. 3.1: Podstawowe parametry opisujace zbiory warto§ci otrzymane w pomiarze oraz obliczone
w symulacji Monte Carlo.

Parametr Eksperyment Symulacja
Srednia 19,92% 20,45%
Odchylenie standardowe 21,3% 22,59%
Wzgledne odchylenie 1,07 1,1
standardowe
Srednie odchylenie 16,03% 17,09%
bezwzgledne
Mediana 10,06% 9,67%
Pierwszy kwartyl 6,33% 5,93%
Trzeci kwartyl 24.,74% 26,05%
Warto$¢ najmniejsza 2,37% 1,8%

Ponizej zilustrowano wartosci przynalezne poszczegdlnym elementom detekcyj-
nym urzadzenia ArcCHECK, w pomiarze i w symulacji, na plaszczyznie pomiar-
symulacja. Prosta na wykresie dopasowano metoda najmniejszych kwadratéw.
Wartosé rp - wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona, za§ psg - wspotczynnik
korelacji rang Spearmana.

Pomiar vs MC
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Rysunek 3.4: Wykres przedstawiajacy wyniki do§wiadczalnego napromieniania fantomu BrachyPlug
w detektorze ArcCHECK (eksperyment warszawski) oraz obliczen Monte Carlo przeprowadzonych
na jego cyfrowym modelu. Wspdlrzedne kazdego punktu na plaszczyznie odpowiadaja wartosci
zmierzonej dla danej diody (z) oraz wartosci obliczonej dla tej samej diody (y).
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Roéznice wartosci przypisanych do poszczegédlnych diod w symulacji Monte
Carlo (MC) oraz zarejestrowanych w pomiarze, zaréwno absolutne jak i
wzgledne, przedstawia rysunek ponize;j.

A. . P B. . P
Pomiar vs MC - réznice zpom — Zac Pomiar vs MC - réznice wzgledne
20 06 2 — IMC
Srednia: 1,07% ) . Lpom 7 TNMC
15 | SD: 3.95% . o4 | ZTpom
10 Mediana: 0,20% ‘
L g - -
= |Qu -1,05% ik E02
B 5 b Q3 243% g5
g0 & ¥ ¥
3 2
S5 1 8
;_.g 202
10 b E
5L 04 |
20 L -06 L
1 133 265 397 529 661 793 925 1057 1189 1321 1 133 265 397 529 661 793 925 1057 1189 1321
Nr diody Nr diody

Rysunek 3.5: Roznice wartoséci pomiedzy pomiarem w detektorze ArcCHECK a obliczeniami Monte
Carlo dla kolejnych diod. W czedci A. przedstawiono réznice bezwzgledne, natomiast w czesci B. -
réznice wzgledne w odniesieniu do wartosci zmierzonych. (Oznaczenia: SD = odchylenie standar-
dowe; Q1/Q3 = pierwszy kwartyl/trzeci kwartyl.

Za pomoca skryptu stworzonego w jezyku Python, wersja 3.11.3, z wykorzy-
staniem bibliotek scipy, numpy oraz matplotlib wygenerowano dwuwymiarowe
obrazy rozkladu wartoSci zmierzonych oraz wyznaczonych numerycznie. Kolor
kazdego piksela odpowiada konkretnej wartosci wedtug skali kolorystycznej jet.

100

A. pomiar

80

60

Wartosé [%)]

20
B. symulacja

Rysunek 3.6: Dwuwymiarowe mapy rozkladu wartosci przypisanych do diod w pomiarze (czes¢ A.)
oraz w symulacji (cze$¢ B.). Rozdzielczo$¢ map, 21 X66 pikseli, wynika z konstrukcji fantomu. Skala
kolorystyczna, wsp6lna dla obu map, zamieszczona zostala z prawej strony.

Mapy, takie jak powyzsze lub generowane podczas pomiaru w detektorze Arc-
CHECK (rys. 2.14), powstaja poprzez rozwiniecie i nalozenie na plaszczyzne
powierzchni hipotetycznego walca, na ktorej leza diody detekcyjne. Przecie-
cie powierzchni bocznej tego walca przebiega od pierwszej do ostatniej diody,
wzdtuz najnizej poltozonej krawedzi.

Roéznice pomiedzy wartosciami zmierzonymi a wyznaczonymi numerycznie
przedstawiono réwniez w postaci mapy subtrakcyjnej, powstatej w wyniku od-
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jecia warto$ci obliczonych od wartosci eksperymentalnych i umieszczeniu tych
réznic na skali kolorystycznej. Uzywajac tego samego skryptu, ktérym stwo-
rzono mapy z rys. 3.6, wygenerowano odpowiednig mape subtrakcyjna.

" o
i
Wartodeli A = 2p0m — ZMe (%]

-20

Rysunek 3.7: Wynik odjecia obrazu z rys. 3.6 B. od 3.6 A. Skala dostosowana do zakresu wartosci
réznic wystepujacych miedzy mapami (maksymalna 17,19%, minimalna -18,53%).

Obraz na mapie subtrakcyjnej moze sugerowaé przeoczony podczas wykony-
wania eksperymentu obrét fantomu, a w konsekwencji réwniez uktadu zrédet,
wzgledem diod detektora ArcCHECK. Podejrzenie takie uzasadnia sie obser-
wacja pewnej ,antysymetrii”’ obrazu subtrakcyjnego wzgledem linii przeciecia
mapy - réznice dodatnie wystepuja po jednej stronie, natomiast réznice ujemne
po drugiej. Pewna (nieokreslona) rotacja zmierzonego rozktadu wzgledem sy-
mulowanego moze dostarczaé¢ wyjasnienia obserwowanego obrazu.

W nastepnej kolejnosci omoéwione zostang wyniki serii pomiaréw wykona-
nych w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

3.2 Brachyterapia HDR - Bydgoszcz

Eksperyment realizujacy taki sam plan leczenia w analogicznych warunkach
jak w doswiadczeniu pilotazowym, powtoérzono trzydziestokrotnie w Zaktadzie
Brachyterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Wyniki wszystkich pomiaréw
zgromadzono na wykresie.

Wyniki serii pomiarow (Bydgoszcz)
100

T80 | Yr
= ol IR
z %tfﬂﬂ“*T
§40 i‘TTlllelq
VUULUUUY

1 67 133 199 265 331 397 463 529 595 661 727 793 859 925 991 1057 1123 1189 1255 1321

Nr diody

Rysunek 3.8: Wykres przedstawia wyniki zebrane w serii eksperymentalnych napromienian fantomu
BrachyPlug w detektorze ArcCHECK. Na wykres sktada sie 41580 punktéw pomiarowych, po 30
dla kazdej z diod. Linig ciagla w kolorze zielonym (bez przypisanych punktéw) zaznaczono przebieg
wynikoéw symulacji Monte Carlo planu leczenia.
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Obliczono wartosci §rednie dla kazdej diody, na bazie wynikow otrzymanych
zarbwno w pomiarach jak i w obliczeniach numerycznych. Zestawienie tych
usrednionych wartosci zamieszczono na wykresie rozproszeniowym. Ilustracja
ponizsza zostala wykonana w sposéb analogiczny jak rys. 3.4.

Pomiar vs MC (Bydgoszcz)

90
80
70 -

60

rp = ()‘ ()98
ps = 0,994

50 |

40

Wartoé¢ MC [%]

30

20

0 | | | | | | | | | ,
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Wartosci pomiarowe [%]

Rysunek 3.9: Zestawienie usrednionych wynikow serii 30 pomiarow (0§ X) oraz 30 symulacji (0§ V).
Na obszar wykresu natozono wartosci wspdlczynnikéw korelacji liniowej Pearsona rp oraz korelacji
rang Spearnlana pPSs-

Roéznice wartosci pomiarowych i obliczonych pomiedzy Srednimi w serii eks-
perymentow i serii symulacji przedstawiono na ponizszym wykresie.

Seria pomiaréw vs seria symulacji - réznice

6 r Srednia: -0,26%
. ) . SD: 1,4%

4 S - . 5 Mediana: -0,05%
R I B T Q1:-0,93%

++Q3: 0,54%- .

Roznica [%]
o

331 397 463 529 595 661 727 793 859 925 991 1057 1123 1189 1255 1321

Nr diody

i 67 133 199

o
S

6

Rysunek 3.10: Roznice z7°™ — #MC pomiedzy usrednionymi dla diod detektora ArcCHECK wyni-
kami serii pomiaréw i symulacji numerycznych.
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Wyniki zaprezentowane na wykresie 3.10 przedstawiono takze w formie histo-
gramu zamieszczonego ponizej.

Histogram roéznic

Liczba wynikoéw

ol |

-6 -5 4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Przedzialy réznic [%]

Rysunek 3.11: Histogram réznic wartoéci §rednich zarejestrowanych przez poszczegélne diody w
serii do§wiadczen oraz wartosci §rednich z serii symulacji Monte Carlo. Linia laczy szczyty stupkow
histogramu.

Kolorystyczne diagramy usrednionego rozktadu wartosci w do§wiadczeniach
oraz symulacjach zawieraja ponizsze rysunki.

100

A. pomiary

)
2

Wartosé [%)]
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o

Rysunek 3.12: Ilustracja plaszczyznowego rozkladu usrednionych wielko$ci zarejestrowanych przez
diody detektora ArcCHECK oraz przypisanych im w obliczeniach. Podobnie jak na ilustracji 3.6,
kazdy piksel odpowiada jednej diodzie, a jego kolor - wartosci dawki procentowej.

Wykonana zostala rowniez subtrakcja obrazow przedstawionych powyzej. Sred-
nie wyniki obliczenn numerycznych odejmowano od §rednich wynikéw pomiaréw
w parach diod. Rezultaty przedstawiono na nastepnej ilustracji.
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6 -4 -2 0 2 4 6

Skala A = Xpom — Xuic [%]

-20 -15 -10 -5 15 20

Skala A = Xpom — Xuic [%]

Rysunek 3.13: Obrazy powstale na skutek odejmowania map z rys. 3.12 A. i B. Skala w czesci
A dobrana zostala do maksymalnych warto$ci wystepujacych w zbiorze, natomiast w czesci B.
pozostawiono ja taka sama jak na ilustracji 3.7 dla bezposredniego poréwnania.

Przeprowadzono réwniez testowanie statystyczne dla kazdej pary diod na
zbiorach wartos$ci otrzymanych w pomiarach i w symulacjach Monte Carlo.
Wybrano do tego celu nieparametryczny test U Manna-Whitneya. Niezalez-
nie otrzymane zbiory danych pomiarowych i obliczeniowych, zebrano w plikach
tekstowych pomiar.txt oraz model.txt w taki sposéb, zeby kolejne wiersze
zawieraly wartosci przypisane diodom odpowiednio w kolejnych pomiarach i
symulacjach. Na tak przygotowanych danych wykonano test U, korzystajac z
funkcji mannwhitneyu() dostepnej w bibliotece scipy jezyka Python.

Test U Manna-Whitneya

[

Wartosé p

I ST e e

1 67 133 100 265 331 307 463 529 505 661 727 793 850 925 991 1057 1123 1189 1255 1321
Nr pary diod

Rysunek 3.14: Wyniki testu U Manna-Whitneya dla serii 30 wynikéw pomiaru oraz 30 wynikow
symulacji w parach diod. Kazdy punkt naniesiony na wykres odpowiada warto$ci p testu przepro-
wadzonego dla dwoch grup wynikéw poszczegédlnych diod: serii pomiarowej oraz serii obliczeniowej.
Czerwona linia przebiega na wysokosci poziomu istotnosci testu a = 0, 05.
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Hipoteza zerows testu jest identycznosé rozktadéw zmiennych w analizowanych
proébach:
H() : Fl = F2

Wynik testu przekraczajacy poziom istotnosci otrzymano w 1267 parach diod.
Dla tych par nie stwierdzono podstaw do odrzucenia hipotezy zerowej, co ozna-
cza brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy usrednionymi wynikami serii
pomiaréw i symulacji.

3.3 Radionuklidowa radioterapia wewnetrzna

Wyniki generowane sa przez program OLINDA/EXM w postaci raportu, za-
wierajacego liste narzadéw i przypisane im rownowazniki dawki w [mSv/MBq]
od promieniowania «, 3, v oraz lacznie. Otrzymane w ten sposéb wyniki dla
watroby, nerek i sledziony w poszczegolnych kursach terapii (frakcjach) przed-
stawiono w tabelach 3.2-3.4.

Tabela. 3.2: Wyniki obliczen dozymetrycznych dla watroby u pacjentéw poddawanych radionukli-
dowej radioterapii wewnetrznej z uzyciem {177Lu] Lu-DOTA-TOC.

. Frakcja ~

Pacjent terapi]i Agor [MBg]* A¢ [MBqP D [Gy/MBq]¢ D [Gy]¢

1 5960 308 3,4-10712 2,0

1. II 7447 196 1,7-107% 1,3

111 4081 326 8,1-1074 3,3

I 7386 333 1,5-101 1,1

2. II 6011 193 1,3-107% 0,8

111 5933 106 1,5-107% 0,9

i 7982 6 1,4-107° 0,1

3. I 5311 58 2,3-107° 0,1

111 4181 91 9,0-107° 0,4

I 7901 189 1,6-107 7 1,3

4. II 3741 99 1,5-107% 0,6

111 2724 7 1,4-1074 0,4

I 5408 334 2,0-1071 1,1

5. II 2935 120 2,7-107% 0,6

III 3428 164 1,610~ 0,5

I 7983 635 3,1-1072 2,5

6. II 3747 366 4,2-107* 0,2

111 2724 118 8,2-107° 1,6

- I 7751 1488 7,2-1074 5,6

) 11 7586 318 1,4-10~4 1,1

I 7384 790 2,810 1 2,1

8. II 5951 136 1,0-1074 0,6

111 4987 118 1,0-1074 0,5

9 I 7496 2316 6,5-1071 48

: II 7475 331 1,6-10~* 1,2

10 I 7691 215 3,1-1071 2.4

: II 7219 165 3,4-1074 2,5
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Ciag dalszy tabeli 3.2

Pacjent f:::;‘i]? Aw:YMBq] Ay [MBq]® D [Gy/MBq]¢ D [Gy]¢

I 7419 838 3,9-1071 2,9
11. 11 6321 521 8,4-107% 5,3
111 7460 642 3,2-1074 2.4
I 7544 295 1,4-107% 1,1
12. 11 6073 192 9,7-107° 0,6
111 5011 144 6,8-107° 0,3

I 7384 2452 1,9-1073 13,8
13 II 7513 618 4,9-1074 3,7
' 111 7623 539 4,4-107% 3,4
IAY 2395 239 8,2-107* 2,0

I 7379 2361 2,0-107° 14,9
14. II 7464 689 6,1-1074 4,5
111 7460 693 5,6-104 42
15 I 7384 369 1,5-1074 1,1
' II 7586 103 4,3-107° 0,3
I 7384 490 3,3-1077 2,4
16. 11 7480 96 6,7-107° 0,5
111 4971 93 1,3-1074 0,7
17 I 6211 1919 1,3-1073 8,3
' II 7451 1148 7,4-1074 5,5

& Aiot - catkowita aktywnosé podana pacjentowi w kursie terapeutycznym
b Ay - aktywno$é zgromadzona w narzadzie

¢ D - dawka pochlonieta na jednostke podanej aktywnosci D /Ao

4 D - dawka pochlonieta w narzadzie

Tabela. 3.3: Wyniki obliczet dozymetrycznych dla nerek u pacjentéow poddawanych radionuklidowej
radioterapii wewnetrznej z uzyciem [177Lu] Lu-DOTA-TOC.

Pacjent f:f;‘;ff Aw: [MBq* Ao [MBqP D [Gy/MBq® D [Gy]*
I 5960 128 1,2-1074 0,7
1. I 7447 197 7,5-1074 5,6
111 4081 123 1,9-10~4 7,7
I 7386 269 4,1-1074 3,1
2. II 6011 206 3,6-107% 2,2
111 5933 226 5,7-1074 3.4
I 7982 6 8,3-107° 0,7
3. II 5311 93 3,0-1074 1,6
111 4181 112 4,8-107% 2,0
I 7901 180 5,0-107% 3,9
4. II 3741 113 3,7-1074 1,4
111 2724 124 1,4-1073 3,9
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Ciag dalszy tabeli 3.3.

Pacjent f::;(;i]? Agot [MBg]* A¢ [MBqP D [Gy/MBq]¢ D [Gy]¢

I 5408 170 3,3-1071 1,8
5. II 2935 86 5,7-1074 1,7
111 3428 139 5,8-107% 2,0
I 7983 237 3,9-1071 3,1
6. II 3747 246 9,8-107° 0,3
111 2724 104 3,0-1074 0,7
. I 7751 88 1,8-1077 1,4
. II 7586 231 3,0-1074 2.3
I 7384 596 1,0-1073 8,0
8. II 5951 174 3,9-1074 2.3
111 4987 121 4,8-1073 2.4
9 I 7496 72 1,2-107% 0,9
: II 7475 354 4,4-10~* 3,3
10 I 7691 122 2,7-1071% 2,4
: II 7219 165 3,4-1074 2,1
I 7419 172 9,5-1071 7,0
11. II 6321 154 6,9-1074 43
111 7460 165 8,9-1074 6,6
I 7544 218 5,7-1071 43
12. II 6073 137 3,6-1071 2,2
III 5011 141 1,4-1073 6,9
I 7384 546 6,9-1071 5,1
13 1I 7513 130 4,1-1074 3.1
: 111 7623 165 4,4-107* 3.4
IAY 2395 81 4,8.107% 1,1

I 7379 655 1,9-1073 14,2
14. II 7464 202 5,3-1074 4.0
III 7460 211 6,0-10* 45
15 I 7384 368 2,3-1073 18
: II 7586 209 2,7-1074 2,0
I 7384 290 5,6-107% 42
16. 11 7480 124 1,6-104 1,2
111 4971 72 1,8-1074 0,9
17 I 6211 176 6,0-1071 3,7

: II 7451 318 1,6-1073 11,9

& Ayt - calkowita aktywno$é podana pacjentowi w kursie terapeutycznym
b Ay - aktywno$é zgromadzona w narzadzie

¢ D - dawka pochlonieta na jednostke podanej aktywnosci D /Ao

4 D - dawka pochlonieta w narzadzie
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Tabela. 3.4: Wyniki obliczeni dozymetrycznych dla §ledziony u pacjentéw poddawanych radionukli-
dowej radioterapii wewnetrznej z uzyciem [177Lu] Lu-DOTA-TOC.

Pacjent f:f;‘;ff At [MBgl* Ao [MBqP D [Gy/MBg¢ D [Gy]d

I 5960 23 4,9-1074 2,9
1. II 7447 23 4,4-1074 3,3
111 4081 54 1,3-1073 5,3
I 7982 18 9,2-107° 0,7
3. II 5311 32 6,7-107% 3,6
111 4181 50 3,2-107% 1,3
I 5408 94 2,5-107% 1,4
5. II 2395 46 4,0-1074 1,0
111 3428 72 3,1-1074 1,1
. I 7751 41 9,8-107° 0,8
' II 7586 61 1,7-1074 1,3
I 7384 45 3,8-1071 2,8
8. 11 5951 19 2,5-1074 1,5
111 4987 13 2,1-107° 0,1
9 I 7496 35 8,0-107° 0,6
' II 3747 57 4,6-1074 1,7
10 I 7691 13 1,2-107% 0,9
: 11 7219 8 1,6-107% 1,2
I 7419 52 5,0-107% 3.7
11. II 6321 71 7,6-1074 4.8
111 7460 64 4,2-1074 3,1
I 7384 48 3,0-1071 2,2
13 II 7513 11 3,3-1074 2,5
' 111 7623 12 1,9-1074 1,4
v 2395 6 1,7-1074 0,4

15 I 7384 152 1,4-1073 10,3
' II 7586 83 6,3-1074 4,8
I 7384 80 441071 3,2
16. II 7480 25 3,7-1074 2,8
111 4971 18 2,3-107* 1,1
7 I 6211 63 1,5-1073 9,3

: 11 7451 123 1,6-1073 11,9

& Ator - catkowita aktywno$é podana pacjentowi w kursie terapeutycznym
b Ay - aktywno$é¢ zgromadzona w narzadzie

¢ D - dawka pochlonieta na jednostke podanej aktywnosci D /Ao

4 D - dawka pochlonieta w narzadzie
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Podsumowanie wynikéw zebranych w powyzszych tabelach przedstawiono
na wykresie ponizej oraz w kolejnej tabeli.

Dozymetria narzadowa we frakcjach terapii "' Lu

17,5 T

15,0 —_

10,0

75

5,0

2,5 fﬂ
——

0,0

]

Dawka pochlonieta [Gy]

g

Watroba Nerki Sledziona,

Rysunek 3.15: Wykres pudetkowy podsumowujacy dane dozymetryczne w poszczegdlnych kurach
terapii. Zamieszczono dane dla watroby, nerek oraz $ledziony.

Wykonano réwniez obliczenia dozymetryczne dla serca i szpiku kostnego. Wy-
niki dla tych narzadéw mieszcza sie znacznie nizej na skali dawki (w rzedzie
miligrejow) niz w przypadku watroby, nerek i sledziony. Zostana one zaprezen-
towane w tabeli podsumowujacej wyniki frakcyjnej dozymetrii narzadowej oraz
na wykresie.

Tabela. 3.5: Tabela zawiera podsumowanie danych dozymetrycznych w pojedynczych kurach terapii.

Paramter Watroba  Nerki Sledziona Serce Szpik
' . 2,5 Gy
Srednia 2.0 Gy 3,8 Gy 2,9 Gy 28 mGy 11,6 mGy
Odchylenie 3,1 Gy i i i
standardowe 18 Gy 3,5 Gy 2,9 Gy 35 mGy 13,7 mGy
Wzgledne 19
odchylenie " 0,9 1,0 1,3 1,2
0,9
standardowe
Srednie ' 2.0 Gy
odchylenie N 2,3 Gy 2,0 Gy 26 mGy 8,7 mGy
1,4 Gy
bezwzgledne
0,1 Gy -
’ 0,3 Gy - 0,1 Gy - 1,3 mGy - 0,8 mGy -
Zakres 14,9 Gy ; ’ ’ ! i
(8.3 Gy 18 Gy 11,9 Gy 149,8 mGy 82,6 mGy
Mediana 1,3 Gy 3,1 Gy 1,9 Gy 12,3 mGy 7,0 mGy
Pierwszy
kwartyl 0,6 Gy 1,8 1,1 5,4 mGy 3,6 mGy
Trzeci
kwartyl 3,1 Gy 4,3 Gy 3,4 Gy 38 mGy 13,9 mGy

& Warto$¢ po odrzuceniu obserwacji odstajacych: pierwszych frakcji pacjentéw 13. oraz
14., por. tabela 3.2.

Wktad do catkowitej dawki frakcyjnej od sktadowych 8~ i v promieniowania
pochodzacego z radionuklidu '7"Lu przedstawiono na ponizszych wykresach.
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A. Udzial promieniowania [3~ oraz 7y B. Udzial promieniowania [~ oraz ~y
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Rysunek 3.16: Udzial promieniowania 8~ oraz =, pochodzacego z jadrowej emisji radionuklidu
Y7Lu, w strukturze dawki pochlonietej w watrobie (cze$¢ A.), nerkach (B.), $ledzionie (C.) oraz
sercu (D.). W czeéci D. nalezy zwréci¢é uwage na logarytmiczng skale osi pionowej, zastosowana w
celu utatwienia odczytywania wykresu.

Indywidualne wyniki obliczenn dozymetrycznych dla serca oraz szpiku kost-
nego przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Rysunek 3.17: Dawki pochloniete przez serce oraz szpik kostny w kolejnych kursach radionuklidowej
radioterapii wewnetrznej z uzyciem [177Lu] Lu-DOTA-TOC.

Modelowe obliczenia dawki pochlonietej w poszczegdlnych kursach terapii
wykonano réwniez dla wybranych zmian chorobowych, ogniskowo gromadza-
cych radiofarmaceutyk [177Lu] Lu-DOTA-TOC. Wyniki obliczen ilustruje wy-
kres 3.18.
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Dawki pochlonigte w patologicznych ogniskach gromadzenia [17”Lu]Lu-DOTA-TOC

Dawka pochlonigta [Gy]|
&
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Rysunek 3.18: Wyniki obliczent dozymetrycznych dla ognisk patologicznego gromadzenia radiofar-
maceutyku. Grupy stupkéw o tym samym kolorze na wykresie odpowiadaja wartosciom dawki
pochlonietej w danym guzie w poszczeg6lnych frakcjach.

Skumulowane dawki narzadowe, otrzymane podczas pelnej terapii przez wa-
trobe, nerki i §ledzione, przedstawia ponizszy wykres.

Skumulowane pochtloniete dawki narzadowe

= Watroba
== Nerki
== Sledziona

~ Dawka graniczna
dla nerek (OAR)

Dawka pochlonieta [Gy]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Nr pacjenta

Rysunek 3.19: Skumulowane dawki pochloniete otrzymane przez wybrane narzady podczas calej
terapii. Czerwong liniag pozioma zaznaczono graniczng tolerowang warto$¢ dawki pochtonietej dla
nerek (23 Gy), narzadu krytycznego w omawianym rodzaju radioterapii.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych skumulowanych dawek w narzadach
poddawanych ocenie dozymetrycznej zawiera tabela 3.6 na nastepnej stronie.
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Tabela. 3.6: Podsumowanie wynikéw w zakresie dawek skumulowanych w narzadach.

Paramter Watroba  Nerki Sledziona Serce Szpik
Srednia 6,9 Gy 10,6 Gy 7.8 Gy 72,3 mGy 32,1 mGy
gjﬁﬁﬁeﬁﬁ% 7,0 Gy 6,1 Gy 6,0 Gy 70,0 mGy 30,6 mGy
Wzgledne
odchylenie 1,0 0,6 0,8 0,97 0,96
standardowe
Srednie
odchylenie 5,1 Gy 5,2 Gy 4,7 Gy 56,8 mGy 19,8 mGy
bezwzgledne
Zakres 0,6 Gy - 3,7 Gy - 2.1 Gy - 3,8 mGy - 10,7 mGy -

23,6 Gy 22,7 Gy 21,2 Gy 240,0 mGy 131,9 mGy
Mediana 4,3 Gy 9,2 Gy 6,1 Gy 29,6 mGy 21,9 mGy
gf;::;?y 2,3 Gy 4,5 Gy 3,2 Gy 22,1 mGy 13,0 mGy
Evrf;r‘;‘yl 6,7 Gy 14 Gy 11,5 Gy 1094 mGy 34,2 mGy

Dawki skumulowane w patologicznych ogniskach gromadzenia radiofarmaceu-
tyku zamieszczono na wykresie ponizej i podsumowano w tabeli 3.7 na nastepnej
stronie.

Skumulowane dawki pochtoniete w obszarach patologicznego gromadzenia '""Lu
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Rysunek 3.20: Skumulowane dawki pochloniete w 44 wybranych ogniskach patologicznego groma-
dzenia radiofarmaceutyku [177Lu] Lu-DOTA-TOC. Pozioma o$ wskazuje numer pacjenta, natomiast

stupki wykresu odpowiadaja poszczegdlnym zmianom chorobowym gromadzacym radiofarmaceutyk
i warto$ci dawki skumulowanej w tym obszarze.
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Tabela. 3.7: Podsumowanie wynikéw dla pochlonietych dawek frakcyjnych (rys. 3.18) oraz sku-
mulowanych dawek pochtonietych (rys. 3.20) przez patologiczne ogniska wzmozonego gromadzenia
radiofarmaceutyku.

Parametr W pojedycznym kursie Skumulowane
Srednia 16,2 Gy 48,0 Gy
Odchylenie standardowe 13,2 Gy 279 Gy
Wzgledne odchylenie 0.8 0,58
standardowe
Srednie odchylenie
bezwzgledne 97 Gy 233 Gy
Zakres 1,4 Gy - 71,1 Gy 9,3 Gy - 120,6 Gy
Mediana 13,8 Gy 40,5 Gy
Pierwszy kwartyl 6,2 Gy 24,6 Gy

Trzeci kwartyl 20,4 Gy 64,4 Gy
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Rozdzial 4
Dyskusja

W tym rozdziale znajduje sie komentarz do otrzymanych wynikéw oraz odnie-
sienia do prac innych autoréw.

4.1 Brachyterapia HDR

Normalizacja wynikow pomiaru w detektorze ArcCHECK umotywowana byta
zachowaniem spéjnoéci jednostek pomiedzy wynikami symulacji i pomiaréw,
oraz faktem, ze detektor przeznaczony do wykonywania pomiaréw dozymetrycz-
nych wiazek z medycznego akceleratora liniowego nie posiadat odpowiedniego
wzorcowania dla 7rédet 192Ir. Ta druga okolicznosé pociagala za soba poten-
cjalnie btednie wyznaczone wartosci dawki bezwzglednej przypisywane diodom.
Z tego wzgledu odczytano surowe liczby zliczenn z poszczegélnych diod, tzn.
wyniki nieskorygowane za pomoca macierzy kalibracji. Nastepnie, aby wyniki
symulacji i pomiaru byly tego samego rzedu, dokonano normalizacji do mak-
symalnych warto$ci w obu zbiorach. Otrzymywanie wiarygodnych wynikéw w
postaci absolutnej wartosci dawki, wymaga przeprowadzenia wzorcowania de-
tektora ArcCHECK zrédlem '°2Ir. Do wykonania takiego wzorcowania mozna
rowniez wykorzystaé fantom BrachyPlug, umieszczajac kroczace zrodto promie-
niowania w centralnym kanale.

Praca A. Saini i T. Zhu [135] opisuje zalezno$¢ energetyczna komercyjnie
dostepnych detektoréw diodowych dla dozymetrii in-vivo. Autorzy wykonywali
pomiar czulosci dla 17 modeli diod w wigzkach promieniowania °Co oraz kilku
medycznych akceleratoréw liniowych. Zakres energii wiazek fotonéw wynosit od
1,25 MeV do 20 MeV. Wsrod badanych detektoréw nie znalazty sie diody Sun-
Point, w ktére wyposazony jest detektor ArcCHECK. Najsilniejszg zalezno$é
energetyczng czutosci diod wykazano w funkcji grubosci materiatu, w ktérym
nastepowalo narastanie dawki (ang. build-up). Diody detekcyjne w urzadzeniu
ArcCHECK znajduja sie na glebokosci 2,9 cm od wewnetrznej Sciany (por. rys.
2.11 2.2). Jest to odlegtos¢ przekraczajaca glebokosé wystepowania zjawiska
build-up nawet dla wysokich energii fotonéw, wynoszaca ok. 4-5 mm dla wiagzek
6 MV [136]. Najwyzsza energia kwantéw ~ emitowanych z jadra '°2Ir wynosi
1,378 MeV, natomiast najintensywniejsza linia jest 0,316 MeV (zob. Uzupet-
nienie D). Wobec tego, nie zachodzi obawa o znieksztalcenie wynikéw pomiaru
promieniowania niskoenergetycznego zwiazanego ze szczytem build-up przypa-
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dajacym na glebokosci potozenia diod w matrycy detektoréw ArcCHECK.

Zjawisko zwiekszonej czulosci detektoréw opartych na materiatach pétprze-
wodnikowych na promieniowanie 7y o niskiej energii przedstawiono réwniez w
pracy M. Yarahmadi’ego, S. Wegener i O. Sauer’a [137]. Badano w tej pracy
odpowiedz diodowego detektora do pomiaréw pol w radioterapii stereotaktycz-
nej. Wyniki pracy wykazuja znaczaco zwiekszong czuto$é¢ detektora w zakresie
niskich energii fotonéw (30-50 keV). Przy energiach wigzek wynoszacych 400
keV i wiecej, efekt nadczutosci jest juz bardzo maly, jednak czutos$é pozostaje
nieco wieksza niz w najwyzszym rzedzie zastosowanych energii (10 MeV).

Detektor ArcCHECK nie zostal poddany zadnemu szczegdlnemu przygoto-
waniu przed wykonaniem opisywanych w niniejszej pracy pomiaréw. Z tego
wzgledu otrzymane wyniki sg uniwersalne w tym znaczeniu, ze moga by¢ ocze-
kiwane w kazdym innym egzemplarzu urzadzenia ArcCHECK, przy zachowaniu
niezmienionych warunkéw napromieniania.

Oprogramowanie SNC Patient daje mozliwosé¢ importowania rozktadu dawki
z systemu planowania leczenia i bezposrednich poréwnan z rozktadem mierzo-
nym przez detektor. Proba importu planu leczenia z systemu Elekta Oncentra
Brachy do programu SNC Patient jednak nie przyniosta zadowalajacych rezul-
tatow. Prawdopodobng przyczyna niepowodzenia bylo nieprawidtowe odczyty-
wanie i rozwijanie rozkladu dawki na powierzchni diod detektora ArcCHECK,
spowodowane brakiem izocentrum w planie brachyterapeutycznym. Izocentrum
jest hipotetycznym punktem przeciecia osi obrotu glowicy akceleratora liniowego
z osig wiazki promieniowania i w zalozeniu powinno pokrywacé sie z punktem
na osi urzadzenia ArcCHECK w geometrycznym $rodku uktadu diod. Rozktad
dawki na powierzchni walca o promieniu 10,4 cm wokoél osi zawierajacej izo-
centrum odpowiada wéwczas bezposrednio rozktadowi mierzonemu przez diody.
Te dwuwymiarowe rozklady dawek moga by¢ poréwnywane wprost w programie
SNC Patient. Aby zaradzi¢ opisanej trudnosci podjeto probe sztucznego wpro-
wadzenia izocentrum do eksperymentalnego planu leczenia, przygotowanego w
TPS Oncentra Brachy. W tym celu importowano plan do systemu planowania
przeznaczonego do radioterapii wigzkami zewnetrznymi Varian Eclipse, w kto-
rym okreslono potozenie izocentrum. Zmodyfikowany w ten sposéb plan leczenia
ponownie importowano do programu SNC Patient, lecz i tym razem program nie
odczytat rozktadu dawki poprawnie. Rozwiazanie problemu niekompatybilno$ci
planu leczenia w brachyterapii z programem SNC Patient w sposéb znaczacy
ulatwi i przyspieszy wykonywanie weryfikacji planéw leczenia.

Schemat obliczeniowy AAPM TG-43, szeroko wykorzystywany w systemach
planowania brachyterapii, oparty jest na numerycznych obliczeniach rozktadu
dawki wokdt pojedynczego zrodta, umieszezonego w jednorodnym fantomie wod-
nym. W rozumieniu $cistym model dozymetryczny TG-43 stosuje sie doktadnie
jedynie do obiektow jednorodnych [76] przy czym ignorowane sa efekty niejed-
norodnosci tkanek i materiatu aplikatora. Wyznaczone w ten sposoéb rozktady
dawki powinny podlegaé weryfikacji w szczegolnosci wtedy, gdy obszar leczony
sasiaduje z obszarem o odmiennej budowie oraz gestosci. Efekty obecnosci nie-
jednorodnosci w poblizu obszaru poddawanego napromienianiu moga by¢ ba-
dane metoda zaproponowana w niniejszej pracy.

Proby wykorzystania detektora ArcCHECK do brachyterapii w sposob za-
prezentowany w niniejszej rozprawie, wedlug wiedzy autora nie zostaly wczes$niej
odnotowane w literaturze przedmiotu. Jednak temat weryfikacji brachyterapii i
rézne propozycje jej wykonywania sa obecnie przedmiotem regularnych badan.
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A.B.M. Yoosuf ze wsp. w cytowanej pracy [23] proponuja weryfikacje planowa-
nych rozktadéw dawki w brachyterapii z wykorzystaniem ptaskiej, dwuwymia-
rowej matrycy wypelionych ciecza komér jonizacyjnych.

W pracy z 2021 roku autorstwa G. P. Fonseca i wsp. [138], zaproponowano
wykorzystanie panelu obrazujacego do Sledzenia ruchu Zrédla w aplikatorze,
weryfikacji czasow postoju zrodel oraz otrzymywania pewnych informacji zwig-
zanych warunkami anatomicznymi pacjenta. Badanie to zostalo wykonane na
fantomie imitujacym okolice miednicy czlowieka, na ktérym zrealizowano ty-
powy plan leczenia nowotworu gruczolu krokowego.

4.2 Terapia radionuklidowa

Dozymetria w radionuklidowej radioterapii wewnetrznej napotyka szczegblne
trudnosci zwigzane z brakiem pelnej kontroli nad zrédtem promieniowania wpro-
wadzonym do organizmu ludzkiego. W przeciwienistwie do brachyterapii HDR w
terapii radionuklidowej rozktad aktywno$ci promieniotworczej jest rozproszony
w calym ciele, jego doktadna dystrybucja nie jest znana z goéry a podanej ak-
tywnos$ci nie mozna juz usunaé z ustroju.

Nerki niewatpliwie stanowia narzad krytycznie zagrozony w terapii z wyko-
rzystaniem ['7"Lu|Lu-DOTA-TOC, ograniczajacy warto§¢ podawanych aktyw-
nodci. Toksycznosé nerkowa PRRT wynika z reabsorpcji w kanalikach prok-
symalnych oraz retencja srodmiazszowa znakowanych peptydow [139, 140] i
chociaz stosowane sg metody zabezpieczania nerek przed nadmiernym groma-
dzeniem radiofarmaceutyku, to konieczna jest Scista kontrola dozymetryczna i
biochemiczna aby zabezpieczy¢ pacjentéw przed nefrotoksycznoscia terapii. Kil-
koro sposréd pacjentéw w badanej grupie otrzymato stosunkowo wysokie dawki
na nerki, w jednym przypadku (pacjent o numerze 14) dawka skumulowana,
oceniona na 22,7 Gy, bardzo bliska byla wartosci granicznej (23 Gy). Badania
biochemiczne nie wykazaly jednak uposledzenia funkcji nerek w tym przypadku.
Popromienne uszkodzenie funkcji nerek postepuje w miare uptywu czasu, jed-
nak znacznie wolniej po radioterapii lutetem-177 niz radionuklidem itru °Y
[141]. Jest to korzy$¢ wynikajaca z nizszej energii emisji promieniowania 8~ z
jadra lutetu-177 niz itru-90 (E[riIlax = 2,27 MeV), przektadajacej sie na odmienny
mikroskopowy rozktad dawki w narzadzie od tych dwoch radionuklidow.

Lutet '""Lu wykorzystywany jest w radioterapii celowanej nowotworéw neu-
roendokrynnych w postaci dwéch radiofarmaceutykéw o podobnym mechani-
zmie dzialania: [177Lu] Lu-DOTA-TOC oraz [177Lu] Lu-DOTA-TATE. W pu-
blikacji H. Hénscheid’a 1 wsp. z 2021 roku [142] dokonano poréwnania radio-
terapii wykonywanej tymi radiofarmaceutykami!. Badanie kinetyki aktywnosci
w narzadach przeprowadzono na grupie pieciu pacjentéw z rozpoznang choroba
wykazujaca ekspresje receptora somatostatyny. Wyniki poréwnawcze pomiedzy
obu radiofarmaceutykami, wykazaly zwiekszong dawke pochloniety zaréwno w
narzadach jak i w obszarze guza w terapii [177Lu] Lu-DOTA-EB-TATE.

W pracy autorstwa A. Chicheportiche i wsp. [143], dotyczacej mozliwosci
zmniejszenia liczby skanéw tomografii komputerowej w monitorowaniu dozy-
metrii w radioterapii receptora somatostatynowego, zamieszczono otrzymane

!Substancja poréwnywana z [177Lu]Lu-DOTA-TOC byl [}7"Lu]Lu-DOTA-EB-TATE -
radiokoniugat skladajacy sie z analogu somatostatyny Tyr3-octreotate, zmodyfikowanego bte-
kitem Evansa (ang. Evans blue, EB).
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wyniki dozymetrii dla nerek i szpiku kostnego. W badaniu tym wykorzystano
83 terapie [177Lu] Lu-DOTA-TATE, ktorym poddano grupe 24 chorych.

Praca L. Santoro i wsp. [112] zawiera wyniki dozymetrii narzadowej w terapii
[177Lu] Lu-DOTA-TATE otrzymane taka sama metoda jak w niniejszej rozpra-
wie. W przywolywanej publikacji poréwnywano wyniki dozymetrii wykonywa-
nej dwiema réznymi metodami: z uzyciem stacji PLANET Dose oraz taczonego
wykorzystania aplikacji GE Dosimetry Toolkit i OLINDA /EXM. Wyniki otrzy-
mano dla 40 analiz dozymetrycznych wykonanych u 21 pacjentéw poddawanych
PRRT z powodu nowotworéw neuroendokrynnych.

Artykut E. Mora-Ramirez’a i wsp. opublikowany w 2020 roku [144], referuje
badanie poréwnawcze pomiedzy réznymi dostepnymi oprogramowaniami dozy-
metrycznymi w terapii PRRT radiofarmaceutykiem ['7"Lu|Lu-DOTA-TATE.
Obliczenia dozymetryczne zostaly wykonane dla dwoch cyklow terapii u dwojga
pacjentoéw. Wsréd badanych metod dozymetrycznych obecny jest takze schemat
analogiczny jak zastosowany w niniejszej pracy.

P. F. Staanum i wsp. [145] opublikowali wyniki dozymetrii nerek w terapii
radionuklidowej receptora peptydowego z uzyciem [177Lu] Lu-DOTA-TOC oraz
[177Lu] Lu-DOTA-TATE. Badanie zostato przeprowadzone na 59 kursach terapii
[177Lu] Lu-DOTA-TOC.

Artykut E. Grassi i wsp. [146], poswiecony wplywowi metody rejestracji
obrazu na obliczenia dawki pochlonietej w terapii radionuklidowej [177Lu] Lu-
DOTA-TOC réwniez zawiera dane dozymetryczne do porownania z wynikami
otrzymanymi w prezentowanej pracy. W cytowanej publikacji badana grupa
liczyta 11 os6b dla ktérych wykonano modelowanie dozymetryczne nerek oraz
zmian chorobowych wykazujacych gromadzenie radiofarmaceutyku.

W pracy T.I. Goetz’a i wsp. [147] autorzy wykonali dozymetrie metoda
Monte Carlo dla terapii [177Lu] Lu-DOTA-TOC, ktorej poddano 14 pacjentow,
tacznie w 39 cyklach.

Poréwnanie otrzymanych w prezentowanej pracy wynikéw dozymetrii narza-
dowej z cytowanymi publikacjami zostato zawarte w tabeli.

Tabela. 4.1: Zestawienie wynikéw otrzymanych w podobnych badaniach innych autoréw z wynikami
prezentowanymi w niniejszej pracy. Wyniki badan bedacych przedmiotem tej rozprawy przedsta-
wiono zaré6wno w postaci pochlonietych dawek na jednostke podanej aktywnodci, jak réwniez war-
tosci bezwzglednych (w cytowanych pracach stosowane sg rézne sposoby prezentacji wynikow).

Autor ‘Watroba Nerki Sledziona Guzy
g%‘;‘;heid 0,16 Gy/GBq 1,02 Gy/GBq 0,83 Gy/GBq 2,58 Gy/GBq
?;g;f)m 3,40 Gy 3,01 Gy 4,15 Gy nd
g}(l]ilcél)eportiche nd. 5,40 Gy nd nd
?’;g;‘fmirez 7,20 Gy 2,98 Gy 4,53 Gy nd
?Ztg;‘)um nd 038 Gy/GBq  nd nd
ggalsgs; nd 0,65 Gy/GBq nd 1,36 Gy/GBq
g%;toz) nd 341 Gy 4,40 Gy 9,70 Gy
Niniejsza 0,38 Gy/GBq 0,66 Gy/GBq 0,46 Gy/GBq 2,46 Gy/GBq

praca 2,50 Gy 3,80 Gy 2,90 Gy 16,20 Gy
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W powyzszej tabeli zebrano usrednione wyniki cytowanych prac w ze-
stawieniu z wartoSciami $rednimi otrzymanymi w prezentowanej rozprawie.
C. Schuchardt i wsp. [148] wykonali obszerne badanie dozymetryczne, obej-
mujace lacznie 253 pacjentow, w tym 59 leczonych z powodu nowotworéw neu-
roendokrynnych terapiag PRRT z wykorzystaniem [177Lu] Lu-DOTA-TOC. Pa-
rametry farmakokinetyczne wyznaczono na podstawie analizy pieciu planarnych
skanow scyntygraficznych catego ciala: pierwszy skan bezposrednio po podaniu
radiofarmaceutyku, kolejne po uptywie 3 h, 20 h, 44 h oraz 68 h od infuzji. Wta-
$ciwe obliczenia dozymetryczne zostaly wykonane w programie OLINDA /EXM.
Wyniki przedstawiono w postaci mediany dawki pochlonietej przez dany obszar
zainteresowania oraz przedziatu zmiennosci wynikéw.

Tabela. 4.2: Poréwnanie wynikéw dozymetrii wykonanej w niniejszej pracy z badaniem C. Schu-
chardt (2013). Por6éwnano dawki pochloniete w badanych obszarach zainteresowania. Wartosci
zawarte w tabeli odpowiadaja medianom wynikéw otrzymanych w badanej grupie i zakresowi ich
zmiennoSci.

Praca Nerki Sledziona Guzy
Schuchardt 0,6 Gy/GBq 0,7 Gy/GBq 4,9 Gy/GBq
(2013) (0,3 - 1,6 Gy/Bq) (0,2 - 2,8 Gy/GBq) (0,3 - 39,7 Gy/GBq)
Niniejsza 0,68 Gy/GBq 0,35 Gy/GBq 2,46 Gy/GBq
praca (0,095 - 3,27 Gy/GBq) (0,021 - 1,6 Gy/GBq) (0,35 - 9,16 Gy/GBq)

Narzadem najmniej narazonym w terapii PRRT wykorzystujacej [177Lu] Lu-
DOTA-TOC jest miesienn sercowy. Jest to obszar nie wykazujacy wybidrczej
akumulacji radiofarmaceutyku i charakteryzujacy sie bardzo szybkim jego zani-
kiem: $redni efektywny okres péttrwania !""Lu w VOI odpowiadajacym sercu
wyniost 16,2 h, z wartoScia najmniejsza 1,34 h, najwieksza 61 h, odchyleniem
standardowym 13,47 h. Dominujacy wktad do catkowitej dawki pochlonietej w
sercu stanowi promieniowanie v od pobliskich tkanek i narzadéw gromadzacych
radiofarmaceutyk, zob. rys. 3.16 D. Na tymze rysunku 3.16 D., pie¢ punktow
bardzo silnie odbiega od ogoélnego trendu. W tych przypadkach stwierdzono
bliskie sasiedztwo serca z obszarami o znacznej akumulacji aktywnosci promie-
niotworczej. W takiej sytuacji nie mozna wykluczy¢ cze$ciowego naktadania
sie VOI serca i tych obszaréw, co prowadzi do duzego, lecz pozornego, wzrostu
udziatu sktadowej S~ promieniowania lutetu '7"Lu w dawce pochlonietej przez
serce.

Ocena dozymetryczna szpiku kostnego w leczeniu PRRT wykorzystujacym
['""Lu| Lu-DOTA-TATE, opisana zostala w publikacjach L. Hagmarker i wsp.
[149] oraz F. Forrer’a i wsp. [150]. W pierwszym z przywolanych badan, 46 pa-
cjentéw poddanych zostato terapii, sktadajacej sie z co najmniej dwoch wlewow
radiofarmaceutyku. Otrzymane przez zespét Hagmarker’a dawki jednostkowe
dla szpiku kostnego zawieraly sie w przedziale od 0,32 Gy/7,4 GBq (0,043 Gy-
/GBq) do 0,46 Gy/7,4 GBq (0,062 Gy/GBq). W badaniach bedacych przedmio-
tem tej rozprawy otrzymano dla szpiku kostnego warto$¢ dawki pochlonietej na
jednostke podanej aktywnosci 0,019 Gy/GBq. Udzial dawki wlasnej (ang. self
dose) 1 dawki krzyzowej w sumarycznej dawce pochlanianej przez szpik kostny
jest indywidualnie zmienny w szerokim zakresie: wg [150] waha sie od 2% do
61%. W przywolanej pracy srednia dawka pochlonieta przez szpik kostny wy-
nosita 126 mGy z odchyleniem standardowym 111 mGy. Analogiczne wyniki w
niniejszej pracy ksztaltuja sie na poziomie 11,6 mGy oraz 13,7 mGy. Dozyme-
trie szpiku kostnego w prezentowanych badaniach przeprowadzono z uwzgled-
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nieniem tylko skladowej krzyzowej dawki (ang. cross dose) pochlonietej, tzn.
dawki pochodzacej od promieniowania emitowanego z okolicznych tkanek i na-
rzadéw. Szpik kostny nie jest narzadem gromadzacym analogi somatostatyny,
jednak kontaktujac sie z wysokoaktywna krwia moze pochtonaé, szczegdlnie w
pierwszej dobie po podaniu radiofarmaceutyku, znaczna dawke promieniowania.
Jest to przyczyna obserwowanej rozbieznodci z wynikami cytowanych autoréw.
Pelna dozymetria szpiku kostnego nie moze zatem pomijaé¢ sktadowej dawki
pochodzacej od radioaktywnej puli krwi i musi by¢ uzupetniana modelami ob-
liczania dawki z pomiaréw probek krwi. Toksyczno$é¢ szpikowa zastosowanej w
niniejszej rozprawie terapii radionuklidowej kontrolowana byta badaniami labo-
ratoryjnymi parametréw morfologicznych krwi.

Program OLINDA /EXM podczas obliczeri dozymetrycznych korzysta z wy-
branego przez uzytkownika modelu radiobiologicznego, zawierajacego informa-
cje o masach poszczegbdlnych narzadéow. W omawianym badaniu udzial wzieli
pacjenci dorosli, 11 kobiet i 6 mezczyzn. Odpowiednie modele radiobiologiczne
zastosowane do obliczen to ICRP 89 Adult Female oraz ICRP 89 Adult Male.
W tabeli ponizej przedstawiono masy narzadéw zaimplementowane w modelu,
w zestawieniu z masami narzadéw u pacjentéw wyznaczonymi na podstawie
tomografii komputerowe;j.

Tabela. 4.3: Masy narzadéw w modelu radiobiologicznym oraz masy narzadéw u pacjentéw, wyzna-
czone na podstawie objetosci VOI, zdefiniowanych podczas analizy obrazéw radiologicznych. Masy
narzadéw wyznaczone w badaniu CT przedstawiono za pomoca wartosci éredniej i zakresu wynikow
w grupie kobiet i mezczyzn.

Narzad ICRP 89 ICRP 89 VOI CT VOICT
Adult Female Adult Male kobiety mezczyzni
Watroba 1400 ¢ 1800 & ?115)560g- 3430 g) 2?3508;- 3250 g)
Nerki 21558 30 4(137705;_ 595 g) ?§§3g- 558 g)
Sledziona 130 g 150 g Zg’ _g433 g) ?fggg- 641 g)
Serce® 620 8 840 ?:fg?g- 883 g) zgggg- 992 g)

@W modelu ICRP 89 masa serca podzielona jest pomiedzy mase $ciany (mie$nia sercowego,
heart wall) i mase zawarto$ci jam serca (heart contents). Konturowanie VOI odpowiadajacego
sercu przeprowadzono dla catej objetosci tego narzadu (zob. rys. 2.28), dlatego podana masa
modelu serca wg ICRP jest suma mas Sciany i zawartosci.

Odstepstwa mas narzadéw rzeczywistych od ich modelowych odpowiednikéw
moga by¢ znaczace, jak pokazano w tabeli 4.3. Korekcja wynikéw obliczerd
wykonywanych na danych anatomicznych modelu radiobiologicznego jest wiec
konieczna.

Parametrem silnie wplywajacym na wielko$¢ dawki pochtonietej w rozpa-
trywanej objetosci jest efektywny okres poéltrwania radionuklidu w tej obje-
tosci. Wykonywanie pomiaréw koncentracji aktywnosci w kolejnych punktach
czasowych pozwala §ledzi¢ dynamike jej zmian i okresla¢ efektywny okres pot-
trwania radionuklidu. Poszczegolne tkanki i narzady wykazuja zréznicowany
efektywny okres polowicznego zaniku ['""Lu|Lu-DOTA-TOC. Najdtuzsze efek-
tywne okresy poltrwania zaobserwowano w obszarach patologicznego wychwytu
radiofarmaceutyku, odpowiadajacych skupiskom zmienionych chorobowo koméo-
rek, wykazujacych ekspresje receptoréw somatostatyny. Podsumowanie doty-
czace wartosci wyznaczonych efektywnych okresow pottrwania zebrano w tabeli.
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Tabela. 4.4: Zbiorcze informacje dotyczace efektywnych okreséw polowicznego zaniku Tf;z wyzna-
czonych w celu wykonania obliczenn dozymetrycznych dla narzadéw i zmian patologicznych groma-
dzacych radiofarmaceutyk [177Lu] Lu-DOTA-TOC.

Parametr Watroba Nerki Sledziona Guzy
Srednia 79,35 h 61,75 h 100,79 h 128,47 h
Odchylenie 33,65 h 27,71 h 46,18 h 37,01 h
standardowe
Wzgledne
odchylenie 0,42 0,45 0,46 0,29
standardowe
Srednie
odchylenie 2475 h 20,27 h 41,34 h 31,84 h
bezwzgledne
Zakres 26,30 h - 27,75 h - 31,70 h - 69,60 h -

161,00 h 149,00 h 161,00 h 161,00 h
Mediana 68,50 h 52,43 h 83,70 h 142,00 h
Plerwszy 63,15 h 43,83 h 64,50 h 98,15 h
kwartyl
Trzeci 88,75 h 71,90 h 91,65 h 161,00 h
kwartyl

Efektywny okres potowicznego zaniku w watrobie ulegt podwyzszeniu w kilku
przypadkach, w ktérych obecne sa liczne ogniska patologicznej akumulacji
[177Lu] Lu-DOTA-TOC. Odrzucenie z analizy tych przypadkéow prowadzi do
nastepujacych wartosci Tff2 w badanej grupie: warto$ci Sredniej 71,19 h, od-
chylenia standardowego 22,28 h, $redniego odchylenia bezwzglednego 16,85 h i
mediany 66,80 h.

Dozymetria promieniowania v wymaga okreslenia frakcji absorbowanej ¢,
wystepujacej w czynniku DF' réwnania (2.49) dla kazdej pary skladajacej sie z
narzadu zréodlowego i tarczowego. W istocie wyznaczenie wartosci tej zmienne;j
stanowi trudny problem dozymetrii w metodach diagnostycznych medycyny nu-
klearnej. Indywidualna zmiennosé¢ potozenia i wielkosci zmian chorobowych w
praktyce wyklucza stosowanie modeli radiobiologicznych w dozymetrii patolo-
gicznych ognisk gromadzenia radiofarmaceutyku. Kazdorazowe wyznaczanie ¢
w DF dla pojedynczych pacjentéw jest poza mozliwoscia realizacji w praktyce
klinicznej. Obszary chorobowe, bedace celem radioterapii PRRT, wychwytuja w
stopniu znacznym ['""Lu]|Lu-DOTA-TOC, wobec tego zdecydowanie dominu-
jacy wktad do dawki pochtonietej w tych obszarach ma emitowane promieniowa-
nie . Pominiecie sktadowej pochodzacej od promieniowania v w praktyce nie
prowadzi do znacznych bledéw a wynikle z tego uproszczenia niedoszacowanie
dawki jest rzedu kilku procent.
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Rozdzial 5

Wnioski

W tym rozdziale przedstawiono wnioski wyciagniete z wynikéw omawianych
badan w kontekscie celéw pracy zawartych we Wprowadzeniu.

5.1 Brachyterapia HDR

Na podstawie przedstawionych wynikéw badan stwierdzono uzytecznosé detek-
tora ArcCHECK w zastosowaniach zwigzanych z weryfikacjg systemow plano-
wania leczenia oraz kontrola i zapewnieniem jakosSci w zakresie brachyterapii
HDR. Detektor wiarygodnie odwzorowuje rozktad dawki pochodzacej od uktadu
zrédel microSelectron-HDR '92Ir v2 umieszczonego w jego wnetrzu. Zapropo-
nowana metoda moze przyczyni¢ sie do poprawy bezpieczenistwa i skutecznosci
brachyterapii oraz poszerzyé¢ zakres jej stosowalnosci.

Wykonanie wzorcowania energetycznego urzadzenia ArcCHECK dla zrodet
irydu 192Ir umozliwi w przysztoéci pomiary bezwzglednych wartosci dawki reje-
strowanych przez diody detektora.

Wykorzystanie w przysztych badaniach fantomu o niejednorodnej budowie
wewnetrznej, pozwoli oceni¢ pod katem dozymetrycznym plan leczenia przygo-
towany w systemie planowania.

Przedstawiona metoda weryfikacji moze réwniez okazaé sie przydatna do
oceny nowych modeli obliczeniowych implementowanych w systemach planowa-
nia leczenia.

5.2 Terapia radionuklidowa

Ocena dozymetryczna radionuklidowej radioterapii wewnetrznej wykonana w
tej pracy stanowi przyczynek do szeroko zakrojonych badan, zmierzajacych
do udoskonalenia i uproszczenia wyznaczania rozktadéw dawek w takiej tera-
pii. Obliczenia dozymetryczne wykonane dla patologicznych ognisk gromadze-
nia ['""Lu]Lu-DOTA-TOC stanowia istotng innowacje¢ w praktyce klinicznej,
bowiem umozliwiaja bezposrednie powiazanie efektu klinicznego z wielkoscia
dawki pochlonietej przez taka tkanke. Wykonywanie obliczenn dozymetrycz-
nych w obszarach nieprawidtowego, wzmozonego gromadzenia radiofarmaceu-
tyku, dostarcza iloSciowego, tatwo poréwnywalnego parametru dla oceny bez-
pieczenstwa i skutecznosci radionuklidowej radioterapii wewnetrznej.
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Uzupelnienie A

Parametry skanowania CT

Parametry skanowania CT fantomu BrachyPlug z detektorem ArcCHECK na
potrzeby przygotowania planu leczenia.

e Napiecie lampy: 120 kVp

o Obciazenie pradowo-czasowe: 100 mAs
e Grubo$¢ warstwy: 2 mm

e Wielko$¢ matrycy: 512x512

e Liczba iteracji: 4

e Liczba podzbioréow (subsets): 10

e Filtr: Gauss, FWHM: 2 mm
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Uzupelnienie B

Funkcja F(r,0)

Tabela wartosci funkcji anizotropii 2D zrédta microSelectron '92Ir mHDR-v2.
Komorki tabeli zaznaczone kolorem odpowiadaja wartosciom F'(r, ) wewnatrz
objetosci zrodla.

025|030 035]040 )07 | 1.00 | 1.5 2 3 4 5 6 8 10

0,744| 0,714| 0,692| 0.619| 0,610 0,614| 0,625| 0,650| 0,689 0,733| 0,768| 0,798
0,786| 0,744| 0,714| 0.693| 0,639| 0,634| 0,640| 0,651| 0.675| 0,704 0,744| 0,775| 0,801
0.785] 0.744| 0,714 0.694| 0.659| 0.658| 0,667| 0,677 0,699| 0.720 0.755| 0,782 0.804
0,817| 0,754| 0,721| 0,707| 0,684| 0,685| 0.693| 0,703 0,722 0,741 0,772| 0,796 0.816
0,819| 0,772| 0,744| 0.730| 0,710| 0,712| 0,719| 0,729| 0,746 0,763 0,790| 0,812/ 0.830
0.837) 0,793 0.766| 0.755| 0.739| 0.739| 0.746| 0,754 0.770| 0.785 0.809] 0.829|0.844
0,858| 0,819| 0,791| 0,780| 0,765| 0,766| 0,772| 0,779| 0,792| 0,805 0,826| 0.844)|0.857
0,881| 0,830| 0,811] 0.804| 0,790| 0,790| 0,795| 0,801| 0,813 0,825 0,844| 0,859| 0,871
0.900| 0.851) 0.832] 0,825| 0.812| 0.812| 0,816| 0,822 0.832] 0.842 0.858) 0.871]0.881
0,915| 0,867| 0,850 0,844| 0,831| 0,832| 0,835 0,840| 0,849| 0,857 0,871| 0,882| 0,892
0,933| 0,885| 0,868 0.861| 0,849| 0,849| 0.852| 0,856/ 0,864| 0,871 0,883| 0,893]| 0,901

0.894| 0.903|0.910
0,913| 0,920/ 0,925
0,929| 0,934/ 0,938
0,935| 0,940/ 0,944
0.947] 0,950/ 0.953

0.942| 0.893) 0.881| 0.875| 0.864| 0.864| 0.867| 0,871 0.877| 0.884
0,953| 0,920 0,906| 0,900| 0,891 0.890| 0,892| 0,895| 0,900| 0,905
0.961| 0.932| 0,923| 0,919| 0,911 0.911| 0,913| 0,915| 0,919| 0,922
0.966] 0,939 0,931| 0,927| 0.921| 0.920| 0,921| 0,923 0,927| 0.930
0.971] 0,949] 0,944 0,941] 0,935 0.935| 0,936| 0,937 0,940| 0,943
0.974| 0.961| 0,955| 0,953| 0,948 0.948| 0,949| 0,950| 0,952| 0,954 0.958| 0,960 0.962
0.981| 0.976| 0.974| 0,973| 0.971| 0.970| 0.971| 0,972 0.973| 0,974 0.975| 0.977|0.978
0.993| 0.987| 0,986| 0.985| 0,984| 0.985| 0.985| 0,986 0.986| 0,987| 0.987| 0.988| 0.988|0.989
0.996] 0,995 0,994| 0.994| 0,993| 0.994| 0,994] 0,994/ 0,995| 0,995| 0.995] 0.995| 0.995| 0.995
80 1.020| 1.020|1,005| 1.007| 1,000| 1,002| 1,003| 0.998| 0,998| 0,998| 0.998| 0,998| 0,999| 0,999| 0.999| 0,999| 0.999| 1.000| 1,000| 1,000
90 1.000| 1.000|1,000| 1,000 1,000| 1.000{ 1,000| 1,000/ 1.000| 1,000 1.000| 1,000| 1,000| 1,000| 1,000| 1,000| 1.000| 1.000| 1,000|1.000
100 1.012| 1.012]1,002| 1,008] 0,996| 0.995| 0,999 0,999 0,999| 0,999] 0.998| 0,998| 0,998| 0,999/ 0,999| 0,999| 0.999] 0.999| 0.999|0.999
110 1.069| 1.069|1,029| 1,025 1,006| 0.994| 0,996 0,995| 0,994| 0,994| 0,994| 0,994| 0,994| 0,995| 0,995| 0,995| 0,995 0.995| 0.995| 0,995
120 1.004| 1.004|1,049| 1,060 1,020| 0.999| 0.992| 0.988| 0,986| 0,986| 0.985| 0.985| 0.985| 0,986 0.987| 0.987| 0.987| 0.988| 0.988| 0.989
130 1.056| 1.056]1,080| 1,105 1,047| 1.003| 0,985| 0.976| 0.975| 0,974| 0.971| 0.971| 0,971| 0,972 0,973] 0.974| 0,975 0.975| 0.977|0.978
132 1.042| 1.048|1,077| 1,111| 1,058| 1,002| 0,982| 0,974| 0,972| 0,970| 0,967| 0.967| 0,968| 0,968| 0,969| 0,970| 0.972| 0.972| 0.974| 0,975
134 1.021| 1.021] 1.078| 1,135 1,068| 1.007| 0,982| 0.971| 0.968| 0,967| 0.963| 0.963| 0,963| 0,964| 0.965| 0.967| 0.968| 0.969| 0.970|0.972
136 1.011] 1.011| 1,075| 1,138] 1.076| 1.014] 0,979| 0,967 0,964| 0,963| 0.959| 0.958| 0.959| 0,960 0,961| 0,962| 0.964| 0.965| 0.967| 0.968
138 1.080| 1.080| 1,113| 1,146| 1,008| 1,016| 0,977 0,963| 0,961| 0,958| 0,954| 0.953| 0,954| 0,955| 0.956| 0,958| 0.960| 0.961| 0.963| 0.965
140 0.982| 0.983| 1,068| 1,153| 1.113| 1,020| 0.982| 0.961| 0.956| 0.954| 0,948| 0,947| 0.948| 0,949| 0.951| 0.953| 0.955| 0,957 0.959| 0.961

1.169

1.169

1,158

1477

1.547

1.558

144 1.184|1.184|1.176 1,151{1.033|0.978]0.951|0.945] 0,942 | 0,936 |0.935| 0,936 | 0.937| 0.940| 0.942| 0,944 | 0,946 | 0,949 | 0.952
148 1.140| 1.140| 1,155 1,204]1,031|0,976 0,942 0,932 | 0,928 0,919 /0,919 0,920 | 0,922 0,925 0,929| 0,931 | 0,934 | 0,938 | 0,942
150 1.099| 1.099)| 1.128 1,232|1,052|0,967|0,930|0.923]0,920{ 0,911 |0,910| 0,912 |0,913]0,917| 0,921 0,924 | 0,927 | 0,932 | 0,936
154 1.631] 1.631| 1.55. 77| 1,285 1.093]0,959) 0,914 0,904 | 0.899| 0,889 | 0.888 | 0.890| 0,893 | 0.898 | 0.903 | 0.907| 0,911 | 0,918 |0.923
1,324]1,101|0,947|0,896| 0,879 | 0,873| 0,861 | 0,861 | 0,864 | 0,867 0,873 0,880| 0,886 | 0,891 | 0,900 | 0,907

158 1.725| 1.725| 1.636

160 | 17| 1141|1649 1,320 1,009]0,037 0,880 0,863] 0,858 | 0,845 | 0,845 | 0,848 0,852 | 0,860 | 0,867| 0,874 | 0,879 | 0,800 | 0,808
162 | 1515] 1515] 1452 1.389] 1.230]1,072] 0,914 0,862 0,846] 0,840 0,827 0,826] 0,330 0,835 | 0,844]0.852] 0,360 | 0,867 | 0,878 | 0,887
161 | 1.952] 1982|1991 1.280] 1.158] 1,095] 0,898 | 0,813 0,826 0,820 | 0,806 | 0,805 0,810 0,815 | 0,825 0,835 0,844 | 0,852 | 0,866 | 0,876
166 | 1.961] 1.961] 1845|1729 1.439]1,150] 0,360 | 0,819 0,804] 0,797 | 0,781 0,781 | 0,786 0,792 | 0,804] 0,816 0,826 | 0,835 | 0,851 | 0,863
168 | 1.036] 1.036] 1.016]0.996] 0.946] 0.895] 0,345 |0,794|0,779] 0,770 | 0,753 | 0,754] 0,760 0,767 | 0,752 0,794] 0,306 | 0,816 | 0,835 | 0,849
170 | 0.894] 0.894] 0.854] 0.874] 0.850| 0.825| 0.801| 0,776 | 0,752[ 0,741 | 0,721 | 0,722] 0,720 0,737 0,754] 0,760 0,783 0,796 | 0,817 | 0,834
172 | 0.850| 0.830] 0.870| 0.560| 0.835| 0.810| 0.786| 0.761| 0,736 | 0,711 | 0,636 | 0,686 0,695 | 0,705 | 0,725 | 0,742 | 0,758 0,796 0,815
174 0.651] 0.632| 0.633] 0.6410.646| 0,656 0,669 0,692 | 0,711 | 0,730] 0,747 | 0,774 0,797
176 575 0, , 0.582| 0.585) 0,585 0.595 0,602 0,616 0,630 0,658 | 0,678 0,699] 0,718 0,749[ 0,773
178 | 0.536] 0536|0537 0.537] 0.529] 0.540| 0.542| 0.543| 0.545| 0.546| 0.556 | 0,563] 0,578 | 0,595 | 0,625 | 0,638 ] 0,660 | 0,682 0,717 | 0,746
180 | 0497] 0497] 0495 0.499] 0.500] 0.502] 0.503| 0.504| 0.506| 0.507| 6.518] 0.525] 0,540| 0,559 | 0,501 | 0,598] 0,621 | 0,646 | 0,685 | 0,718
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Uzupeknienie C

Rozklad i losowe wartos$ci symulowanych
odchylen w ukltadzie pomiarowym

Niedoktadnos$ci w pozycjonowaniu fantomu BrachyPlug we wnece detektora
ArcCHECK, zasymulowano w obliczeniach metoda Monte Carlo poprzez lo-
sowanie wartosci odchylenn wspoétrzednych zrédet wzdtuz osi fantomu oraz kata
obrotu fantomu wzgledem diod.

Tabela. C.1: Warto$ci przesunie¢ uktadu zro- Tabela. C.2: Warto$¢ przesunieé¢ uktadu zro-
det wzdluz osi fantomu w kolejnych symula- det wokoél osi fantomu w kolejnych symula-
cjach. cjach.

Nr symulacji Wartosé [mm| Nr symulacji Wartosé [°]
1 1,04 1 0,19
2 -0,54 2 0,41
3 -0,29 3 -1,17
4 -0,09 4 0,09
5 0,367 5 -0,23
6 -0,24 6 0,34
7 -0,459 7 -0,32
8 1,1 8 1,1
9 0,581 9 0,23
10 0,57 10 0,70
11 -0,25 11 -0,70
12 -0,07 12 0,64
13 0,25 13 -0,94
14 0,85 14 0,01
15 -0,42 15 0,52
16 -0,92 16 0,74
17 0,62 17 -0,13
18 -0,26 18 -0,28
19 0,14 19 0,24
20 0,13 20 0,06
21 -0,37 21 -0,68
22 0,71 22 -0,97
23 0,16 23 -0,12
24 -0,33 24 0,48
25 -0,21 25 0,93
26 -0,49 26 -0,47
27 -0,68 27 1,02
28 0,28 28 0,35
29 0,23 29 0,14
30 -0,44 30 -0,07
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11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

Uzupelnienie D

Stabelaryzowane widmo *’Ir

Ponizej  znajduje  sie  tabelaryczne  widmo  !%2Ir  z  pliku

Ir192_NNDC_2.6_line.spectrum. Kolejne wiersze pliku zawieraja ener-
gie fotonéw wyrazone w MeV, oraz intensywno$¢ danej linii.

NuDat 2.6 NNDC Ir192 spectrum Baglin (2012) beta- and EC decays
41,0.06,2

0.00891 , 0.0153
0.00944 , 0.0396
0.061486 , 0.0119
0.0630 , 0.0202
0.065122 , 0.0262
0.066831 , 0.0444
0.071079 , 0.00238
0.071414 , 0.00460
0.073363 , 0.00161
0.075368 , 0.00531
0.075749 , 0.01021
0.077831 , 0.00364
0.11033 , 0.000127
0.13639 , 0.00199
0.17698 , 0.000043
0.2013112 , 0.00471
0.2057943 , 0.0331
0.28027 , 0.00008
0.2832668 , 0.00266
0.2959565 , 0.2871
0.30845507 , 0.2970
0.31650618 , 0.8286
0.32909 , 0.000173
0.3744852 , 0.00727
0.4164688 , 0.0067
0.42051 , 0.00069
0.46806885 , 0.4784
0.4845751 , 0.0319
0.48545 , 0.000047
0.48906 , 0.00438
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34

35

36

37

38

39

40

41

42

43
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.5885810
.59363
.59941
.60441105
.61246215
.70378
.7658
.8845365
.06149
.08996
.37850

H R 2 O 00000 OO

O OO OO OO OO O o

UZUPEENIENIE D. STABELARYZOWANE WIDMO...

.04522
.000420
.000039
.08216
.0534
.000053
.000013
.00292
.000531
.0000116
.0000140

Listing D.1: Stabelaryzowane widmo °?Ir zaimplementowane w egs_brachy.
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Uzupelnienie E

Charakterystyka materialéw zdefiniowanych w
pliku material.dat

Charakterystyka materialéw obecnych w skrypcie symulacji, zaczerpnieta z

pliku material.dat.

medium = Ir
bremsstrahlung correction = NRC
density correction file = iridium

medium = SS_AISI316L

rho = 8.06

elements = SI, CR, MN, FE, NI, MO

mass fractions = 0.007, 0.17, 0.01, 0.668, 0.12, 0.025
bremsstrahlung correction = NRC

medium = SS_AISI316L_rho4.81

rho = 4.81

elements = SI, CR, MN, FE, NI, MO

mass fractions = 0.007, 0.17, 0.01, 0.668, 0.12, 0.025
bremsstrahlung correction = NRC

medium = PMMA

bremsstrahlung correction = NRC

density correction file =
polymethylmethacrylate__lucite___perspex___plexiglas_

medium = AlSilicate

rho = 2.81

elements = 0, SI, AL, NA, AG

mass fractions = 0.407, 0.214, 0.166, 0.113, 0.1
bremsstrahlung correction = NRC

Listing E.1: Zawarto§¢ pliku material.dat dla materialow wykorzystywanych w symulacjach.
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