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ﬁ% Terapia hadrdnica

RS.E.F

« Particulas cargadas pesadas (protones, iones de carbono) en
vez de fotones.

» La deposicion de energia varia con la energia del haz.

* Poca dosis antes del pico, nada detras.
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« Gran beneficio frente a radioterapia con fotones en algunos
casos: tumores oculares, organos criticos, niios, tumores
radiorresistentes.

* Protones mayor eficiencia bioldgica relativa (RBE) que fotones.

* Dosis depositada de modo mas preciso en tumor => Reducion de
la toxicidad en tejidos sanos circundantes.

Protons

L. Widesott et al. Intensity-
modulated proton therapy versus
helical tomotherapy in
nasopharynx cancer: planning

- comparison and NTCP evaluation.
206y | IJROBP 72(2):589, Oct. 2008
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« Dosimetros para controlar la dosis administrada
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I » Monitorizacién de terapia hadrdnica Q

RS.E.F

« Mas precisa => la monitorizacion en tiempo real es esencial:

« Para verificar el tratamiento y corregir desviaciones

« Para reducir los margenes de seguridad.

PROBLEMA: |a dosis administrada no se puede medir directamente
como en radioterapia convencional.

« Las particulas secundarias emitidas por el tejido irradiado estan
correlacionadas con la dosis depositada. Medida indirecta.

Reaccion nuclear - Emisién de particulas secundarias y rayos y (fotones)

Particulas secundarias

Nucleo Nucleo
radiactivo residual

‘ ' fotones
511 keV
Atomo del tejido | Rayos vy prompt p+ e /

>
E <10...15 MeV /L e
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R.S.E.F

« Mas precisa => la monitorizacion en tiempo real es esencial:

« Para verificar el tratamiento y corregir desviaciones

« Para reducir los margenes de seguridad.

PROBLEMA: |a dosis administrada no se puede medir directamente
como en radioterapia convencional.

« Las particulas secundarias emitidas por el tejido irradiado estan
correlacionadas con la dosis depositada. Medida indirecta.

Reaccion nuclear - Emisién de particulas secundarias y rayos y (fotones)

Nucleo
radiactivo | residual | pPET

Particulas secundarias J*'/
cleo

Haz de iones

fotones
511 keV
Atomo del tejido | Rayos y prompt b+ —|_)/
F <10 ... 15 MeV VA JL
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e Monitorizacion con PET + simulaciones: ' --

La emision de positrones por el tejido 206
esta correlacionada con la dosis I

depositada.

Comparacion de
la actividad 3+
estimada a partir
de la dosis
planificada y la
medida con el PET

Treatmenl plan

Organ 21 nsk
Prescribed dose

Monitorizacidn con PET
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Activity
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Penetration depth (mm)

Mﬂﬂks}ﬂ' —| Fractonaed imadiation  t——

Intervention
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1} Particla range

2} Position of the iradiated volume
3} Density modifications within the target volume
4} Quentificaton of local dose deviations
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Monitorizacidon con PET
g = lysoom Beam "~ off-line
e ® I — | B e o —y

Medida durante Medida justo tras
irradiacion irradiacion

W. Enghardt et al.: Nucl. T. Nishio et al.: Med. Phys. K. Parodi et al.: Int. J.

Instr. Meth. A 525 (2004) 33 (2006) 4190 Radiat. Oncol. Biol. Phys.
284 6 007) 920

Mayor influencia del metabolismo, menor actividad
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hS

. Limitaciones: EXISTE MARGEN DE MEJORA

« La emision de positrones no es inmediata tras la irradiacion.
 Poca cantidad de emisores [+ - baja eficiencia.

» Biological washout- los procesos metabdlicos se llevan los
emisores del lugar de produccion.

 Dificultad para monitorizacion online- anillo parcial
« Fondo de fotones

_]. _rotating gantry

patient

[
v
A ‘
= 7
1:
‘\

BOLPs(rotating type)
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ey Métodos alfernativos de monitorizacién Q

RS.E.F

 Mejora de la PET: TOF-PET, emisores rapidos, mayor rapidez y
eficiencia del método, mejores modelos...

« Detectores de particulas cargadas, vértices.

« Diferencia temporal entre produccion y deteccion de las
particulas secundarias.

« Deteccion de rayos gamma de alta energia.

Reaccion nuclear - Emisién de particulas secundarias y rayos y (fotones)

Pa;%ulas secunc@iqs

Haz de iones

T
< 0° .j

‘L.

Nucleo
radiactivo

Atomo del tejid

5\ Rayos y prompt
£<10..15

Nucleo
residual

B+

fotones
511 keV

r
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ime  Emision de gammas prompt =S

 Emision de prompt gammas:
e Correlacionada con la dosis.
* Emision ~ns after irradiation.
« ~ 7 veces mas particulas/cGy que positrones.

« Emitidos en un espectro continuo de energias del orden de
MeV.

e Se investiga el mejor modo de detectarlos.

| Energy of Gammas hGamma
ntries 50.
101 Mean 1.664
E RMS 2.419

102

107

10+

108

10

"
20 25

Epergy l(MeV)

0 5 10

Proton treatment plan Emission
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RS.E.F

« Camaras colimadas: « Camaras Compton:

e Similar a las camaras gamma

* Primer prototipo en pruebas en
centros de terapia. Resol ~1 mm.

Second
deftactor
DETECTOR
COLIMADOR Silicon

o
Scatlering Phaton
angle d
Object
"
L
Spatial resalution v
drivan by angular Ape
LAy
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LATTES: Y =y

Scatterer + absorber: 2 interacciones

Problemas si la energia es desconocida o
si el foton puede escapar (E altas, MeV)

1 B 1)
ED_EE ED

cosh =1 — mpc?(

Multicapa: 3 interacciones en 3 detectores
(+ orden correcto):

 Energia determinada
 Menor efficiencia

E 2
cos(0)=1- 1M

EO(EO_El)

EO:E1+%(E2+\/E22+4

Ezmec2 )

1—cos 6,

Detector 3
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HZDR Dresden (Alemania):

* Dos (tres) capas de CZT + centelleador LYSO.

* Pruebas en laboratorio satisfactorias. Resultados en haz no
publicados.

Universidad de Lyon (Francia):

« Detectores de silicio + centelleador.

« Simulaciones muy detalladas. Prototipo en construccion.
Universidad de Maryland (EEUU):

 Tres detectores de CZT.

« Medidas en haz de protones clinico. Variaciones del PB de 2-3 mm
detectadas.

Universidad de Munich (Alemania):

« Detectores de silicio + centelleador LaBr3.
« Tracking del electrdn.
 Medidas en laboratorio y haz. Resultados no mostrados.

Gabriela L10Si mussss= I Jornadas RSEF/IFIMED de Fisica Médica. 10-11 Marzo, 2016 =— 14



~ Real

Sociedad
Espanocla de
Fisica

[T .
re  Telescopio Compton en el IFIC

« Combinacion de :
e Sucesos 2 int (alta eficiencia) + XCB)SREI)EF?(;JIICI)EI\T E
e Sucesos 3 int (alta resolution).

« Tres capas detectoras:
LaB13 CRYSTALS

- Cristales centelleadores LaBr.. l oy M MATRICES

e Arrays de SIPMs.

« Metodo para estimar |
simultdneamente la posicion y la O
energia a partir de 2
Interacciones.

--.

J. E. Gillam et al.

A Compton Imaging Algorithm for On-line
Monitoring in Hadron Therapy.

Phys Med Im Vol. 7961. Paper 796110. (2011).

Gabriela L10Si mussss= I Jornadas RSEF/IFIMED de Fisica Médica. 10-11 Marzo, 2016 =— 15
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@ Telescopio Compton en el IFIC

. LaBr, + SiPM arrays + chips de lectura:

* Rapidos, buenas prestaciones.
e montaje y operacion simples.
« Electronica de lectura

« Simulacion del prototipo.

e Cadigos de analisis.

 Software de toma de datos.

Codigo de reconstruccion de imagenes.
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ke Three-layer prototype

Detectores
2y 3

Detector 1
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Detector 1 Detectors 2 and 3

AVVERERRSRRRRRN ROV

—
ST

Sensor de temperatura en cada detector
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@ Electréonica de adquisicion de datos

» Desarrollado en el IFIC

« Compacto y portatil
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Software de adquisicion de dafos

» Facil uso. Permite monitorizar la adquisicion.

Activities Thu May 23, 10:08 ccompton

VMEDAG

File Messages.. Settings Plugins., Help

Running o . Global Settings | Chip sem‘ngs|

MNumber of triggers: 1505 Trigger type——— . | Chip type ‘ hdr

Run duration 0 0:00:25 |® Externa ) Internal s B [
A d | RO mode | serial & Trigger| FORx

Data file Nat-l:ogging rInterrupt type -
|| i ‘ o) JR—
™3 J|® polt ) ey . 20 10.0 & ; | Threshold 450 2|

Max. no. of events | | I' . x103 &
= log Dt Bias e ¢ [120 [2]sam

i Rate (Hz, Efficienc
u o | Special runs vl i I ’ e ] T
- Throughput (kb/s) Mbias ‘l v ‘ 2625 ;;|

| i Pedestal
L - 2 | x:-1.89 Y:9.83432 N. adj ‘3

|@‘ A ro, delay ‘0_90
n. trig. 1505 Hold Delay [30 1] i
fate 600 1 | HoLp IWPEJo,oo7s W e/ 0.0010

2

‘ @Hetp ‘ |!ICanceL|| < Apply || ok |

Fifol
Run mode Data Scan:<none>
" T AT

Trigger type
@ External ) Internal |

View Raw data & |

§>C: 74.7Y: 225178
x10?

P

100 120
Channel

| < Apply| | ndo
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EZ(Me)

Simulaciones

« Datos experimentales

ene_su

ene_su

ene_12
ene 12

2000 =
3 Entries 15117 200
r Meanx 2815 r
1800 r Meany 3751 180 —
o RMSx 2405 o
1600 » RMSy 2089 160 —
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1000 100 |-
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 Simulaciones con GATE
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Detector 1\

W e 20 SR
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ey Medidas con dos planos y fuente

* Laresolucion y la eficiencia dependen de la configuracion.

Y source

Det 1 1

y source 53 mm

Det 1 J
JSOmm

Det 2

53 mm y source

104 mm

50 mm 100 mm

Det 2 Det 2

CONF 1 CONF 2 CONF 3

i

Gabriela L1057 mus—— I Jornadas RSEF/IFIMED de Fisica Médica. 10-11 Marzo, 2016 se— 22



ey  Resultados con dos planos

* Posicion central para config 3 (53 mm-100 mm). ‘&=, |

« Seleccionando el pico de 1275 MeV

himg ljection of biny=51 x2/ ndf 38.59 /96
3 c 146 + 7.6

199 Mean 47.15 + 0.07
Sigma 1.735 + 0.057

90

70

60

50

40

30

§ & 8 & 8 8 8
.4\_‘

10

0 0= ek kil
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Ajuste Gaussiano al perfil X maximo

Resolucion espacial 0
4 mm FWHM

20

* Fuente radiactiva en distintas
posiciones separada 20 mm.

40

60

* Imagenes reconstruidas en la posicion
correcta.

80

23
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e 650 keV< Esum < 1350 keV. I
Sum energy spectrum
a@ F ] 1275 keV :
350 — | 511 keV X
300 — ]
250 40 mm
znuf— ‘ v
9 ;_ Detector 3
100
503—
- - %2 / ndf 0.03/7
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0 z | sigma 2,652 + 1.415
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RS.E.F

« Tests en KVI-CART (Groningen), ciclotron AGOR.
« Haz de protones, 150 MeV, ~ 108 prot/sec.

« Blancos de grafito y PMMA.

/
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@m  Pruebas en un haz de protones {1 &5

Gabriela Llosa

RSEF

Datos con dos detectores en coincidencia.

Blanco de PMMA en distintas posiciones para simular la
Incidencia de haces con energias diferentes y ver las variaciones
de posicion del pico de Bragg.

Se ha observado la variacion en la posicion del pico.

1.2

—e Az =-5mm
—a Az= 5mm

S 2 2 —
N o o o

Normalized counts [a.u.]

o
N

o
L

20 40 60 80 100 120 140 160
Zz[mm]

P. Solevi et al.
Enviado a Phys. Med. Biol.
s | Jornadas RSEF/IFIMED de Fisica Médica. 10-11 Marzo, 2016 S— 26
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 Pruebas en HZDR (Tresden), 3MV Tandetron.
« Fotones de 4.439 MeV producidos por la reaccion *N(p,oy)*C.

Gabriela Llosa msssss——s 1 Jornadas RSEF/IFIMED de Fisica Médica. 10-11 Marzo, 2016 =—— 27
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RSEF

« Coincidencias con 2/3 detectores.

« Telescopio situado en 3 pos. respecto al blanco: (-10,0,+10) mm.

« Resultados con detectores 1-3 (blanco a 43 mm, distancia entre
detectores de 55 mm).

RESULTADOS PRELIMINARES

[JPos1 ~é100_
£ L [JPos2 £ [
g | [OPos3 > 90
E L -
B 80
2081 -
g -
5 | 70
= | C

0.6— 60| O

C 50— O
- c

0 L 40— O
- 30
02— C
C 20

_ F (]
[ | 11 1 L L1l | L 111 1 11 | L1l 10__ b 10 20 30 40 50 60 70 80 90
00 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10 E g bl Y W " ® 9}? (mnl?o
Ymm) B bbb b b b b Ll

DII

b 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
X (mm)
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« La monitorizacion de la terapia hadronica en tiempo real
es una de las claves para su mejor aplicacion.

e Se investigan diferentes alternativas con este fin.

« ElIFIC esta a la vanguardia de los desarrollos con
tecnologias punteras.

« Telescopio Compton de tres detectores basado en
cristales de LaBr, y SIPMs desarrollado. Primeros

resultados muy esperanzadores.

Ver E. Muinoz et al

Gabriela L10Si m—— I Jornadas RSEF/IFIMED de Fisica Médica. 10-11 Marzo, 2016 =e— 29
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. LaBr, crystals:

e 27.2%x26.8x5mm?.
e 32.5x35x5mm?d.
e 32.5x35x10mm?

» Tests with a PMT+ MCA: Energy
resolution 3.5% FWHM @ 511 keV

| Energy calibration |

[ Resolution vs. Energy |

o C
£7000— x*/ndf 4.331e+04/3 s _F
c C 7
§ ~ | po 114.8 + 1.49e+04 é B
©6000— P1 7.231+ 53.49 T
- =
Q - | p2 -0.001369 + 0.03883 s r
5000 — s r
— E L
- g L
4000 8 s
C - L
C o L
3000 — E B
C i I
2000 5
1000 3
C 1 1 | 1 1 1 | 1 1 1 | 1 1 1 I 1 1 1 | 1 1 1 | 1 1 1 :
200 400 600 800 1000 1200 2 1 1 | 1 1 1 | 1 1 1 I 1 1 1 | 1 1 1 | 1 1 1 | 1 1 1
Energy (keV) 200 400 600 800 1000 1200
Energy (keV)
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 Coincidence board based on Xilinx Virtex®.

e Coincidences between any two or three planes.

RERREEES i
A J{‘(‘l'x'i“x'f.‘ i

)
e al

3
]
n
-~
X,
{
~
§?
©

N
E
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Fit to Calibrated Spectrum

ﬁw% Detector calibration

Detector 2

Events
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hSpectrumCalib

Entries
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1024
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319.5

Energy resolution:

7 % FWHM @ 511 keV
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DD 200

0

Gabriela Llosa
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Energy {keV)

Hit Map{31]
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Position determination 5 mm |
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N ZTndf=344177

80— Constant 83.29 + 4.97
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PeakPos vs Temperature {21}
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Fit to Spectrum Detector 1 Fit to Spactium
hSpechurFi hSpectrumFit
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i__féiflt \\ . . Sociedad
TS Espancla de
emex Detector calibrafion
RS.EFE
Detector 1j
Na-22 energy spectrum 1pos Entries 2901
- Mean -3.936
5350:— x2/ ndf = 29.63 / 27 120__ sz/lsndf 5.4627?3
oo Acalib 3303+5.7 - Constent 120645
I . ean =J. * V.
S0 posxcallb - 515.3+0.2 100 Sigma __ 0.5828 + 0.0366
C sigmacalib 13.32+0.21 =
250 — B . .
- 80 Spatial resolution
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: o 60—
ma 6 % FWHM @ 511 keV : L 1.3 mm FWHM
C 40—
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: 0_ 1 1 1 1 1 L 1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 F/IJIn’H"’L" nl
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ae  Telescopio Compton en el IFIC (/\Di::::"'”e

RS.EF
. LaBr_+ SiPM arrays + chips de lectura => montaje y operacion
simples.

LaBr, crystals SiPM arrays

* High Compton probability |« Compact

 High light yield => good » Fast
energy and timing
resolution

e Continuous crystal:

Advantages Challenges

* Higher efficiency than  ® Large number of readout channels.
pixellated crystals Position determination is complicated.

* Very good spatial Timing resolution can be degraded
resolution High occupancy

« Lower cost
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% Hadron therapy

RS.E.F

e Hadron therapy: charged particles-precise delivery of radiation
dose (Bragg peak).

 Reduce the dose to healthy tissue.

beam direction [:}
Bragg peak -

i
'E_.
g.

22 SOBP region :

a3 (12 proton bearms) | |
T —— 51 4o i
Proton beam (250 MeV) k £ ﬁﬁ E ;‘ I
depth (cm) L

» Increasing number of HT centers in the world
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% Hadron therapy N o

RS.EF

« Gaining increasing importance -> growing number of centers in
Europe and in the world.

Hadron therapy centers in the world
(from http:/Iptcog.web.psi.ch/ptcentres.html)
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r_’;’)]';:\, . . R . Socie_dad
v Position defermination (/\D Pt
R.S.E.E
« Main problem of continuous crystals
 New method applied based on direct
light distribution + reflections Li, Z. et al.
Phys. Med. Biol.,
55(21):6515, 2010.
cCOG New method
: | sl AN
3 3 - 5
1 i3 / 14 i 3 i E i
1 Fe ::_- -1 = [ E 1 [ 2
3 -3 - -+
5 -51 = 3 L
5 3 1 1 3 5 5 3 1 1 3 5
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N o N .
v Position determination ) e
Li, Z. et al. Nonlinear least’s§uares
model based on the angle modeling of 3D interaction position in

: : : a monolithic scintillator block. Phys.
subtend(_ed by the |_nteract|on point o 4 Biol., 55(21):6515, 2010.
(x,y,z) with each pixel

Alr (Rindex=1)

r

A A A
1

Teflon ?|
z L5O(Rindex=1.82) i
8y s Z
S2e s S
E 81 Mirror source at 1,{ 4
d‘ position (s¥, s, %) { {
A . i j
S A S 3 oo
[ 7 Phote detector pixel at position (x,y,), with measurement value m,
8"_.". ......‘:;" "4 . .
9 / / Reflections modeled as mirror
.................... bl sources
7 6 5
photonNum; = Cey + f(x — X;, v — Vi, 2)
Reflections
MOdEI f = A{} x £2.
G =dis a3 % < Approximated
T (x =)+ (y— y)2 4232 angle model
i =64
(2, 9,2, Ay, Coy) = argmin E (m; — photonNum; ). Optimization method:
(£,9.2,40,Cext) 5| f Local minimization
N 1 5 il = - - -
\ interior-reflective Newton
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X

.

r

imer Position determination

i

. |
”

4

4

2.ER 3
. . detector
Preliminary resolution: 1mm X 1mm X 10mm Na-22
LYSO crystal source
5 mm crystal: | — o
1.0+0.3 mm FWHM ) 1T
30 mm 5 mm

« 10 mm crystal:
1.44+0.09 mm FWHM

Positions in the 10 mm thick

| Position determination 5 mm | crystal
= A
90
= [2/ndf=314177 Y L
80— Constant 83.29 + 4.97
70 Mean 11.38 + 0.03
60 ;_ Sigma  0.535+0.030 .
50— e r e
.F 1.25 mm FWHM .- = =
30F- }
20f & *
10
- T
Yo a5 o -5 0 5 10 15 20 : '
X position (mm) PR |
> X
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@@ DAQ system

‘1
i
s

Power block

EELL‘ R .

Control signals
hias :
e Trigger

::.‘g)lnput

i:l

Connector to the
Hybrids

Real
Sociedad
Espanola de
Fisica

Modular and flexible design
FPGA Xilinx

Fast data transfer: Ethernet
(up to 1 Ghps)

Time stamp with 1 ns
resolution

Several boards can work In
time coincidence

10-11 Marzo, 2016 = ——— 42



~ Real
Sociedad
Espanola de
Fisica

% Ongoing work

 New photodetectors.

« TSV, 8x8 pixels.
« Better uniformity.
 Better PDE

e Improvement of timing
resolution.
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