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Zusammenfassung

Protonen kommen in der Strahlentherapie aufgrund ihrer endlichen Reichweite und ihrer lo-
kalisierbaren Energieabgabe im Bragg-Peak zum Einsatz. Fehlerquellen bewirken jedoch eine
Unsicherheit in der Reichweite der Strahlung. Deswegen wird unter anderem anhand promp-
ter Gammastrahlung versucht verschiedene Methoden zur Reichweitenkontrolle zu entwickeln.
Prompt Gamma Timing (PGT) ist ein aktueller Ansatz, der die Transitzeit der Protonen
durch das Gewebe ausnutzt, um Riickschliisse auf die Reichweite der Protonen zu ziehen.
Das Grundprinzip von Prompt-Gamma-Timing wurde in Messungen schon ausreichend iiber-
priift. Auf dem Weg zum Einsatz in der Protonentherapie muss die Funktionsfihigkeit der
Prompt-Gamma-Timing-Methode unter klinischen Behandlungsbedingungen jedoch noch er-
probt werden. In dieser Arbeit wurden Einfliisse auf die Prompt-Gamma-Timing-Methode
wahrend einer Pencil-Beam-Scanning (PBS) Bestrahlung anhand von Messungen in der Uni-
veritits Protonen Therapie Dresden (UPTD) untersucht. Dabei wurde eine Analyse-Software
entwickelt, welche die Zeitspektren von prompter Gammastrahlung Layer- und Spot-basiert
zur Verfiigung stellt. Weiterfilhrende Auswertungen dieser Spektren konnten zeigen, dass man
bei einer Statistik von circa 10* prompten Gamma-Quanten je starkem PBS-Spot, welche bei
klinischer Dosis mit vier Detektoren erreicht werden sollte, fiir Verdnderungen der geometri-
schen Lage der Spots innerhalb eines Layers sensibel ist. Mit dieser Arbeit wird die Analyse von
PGT-Daten aus PBS Bestrahlungen vereinfacht und es werden neue Impulse fiir die weitere

Auswertung solcher Daten gegeben.
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1 Einleitung

Fiir die Protonentherapie wird als wichtigste Eigenschaft die endliche Reichweite des Protonen-
strahls ausgenutzt. Somit bleibt hinter dem Tumor liegendes, gesundes Gewebe von der Strah-
lung verschont. Jedoch ist es bislang, aufgrund von Fehlerquellen in der Planungsphase und
der Applikation des Protonenstrahls, nicht moglich den Tumors millimetergenau zu bestrah-
len, weshalb ein meist mehrere Millimeter umfassender Sicherheitssaum um das Tumorgewebe
gelegt wird (Paganetti, 2012b). Wenngleich also die Krebstherapie mit Protonen an vielen
Einrichtungen weltweit zur Routine geworden ist, so sind ihre Behandlungsmethoden dennoch
stets Gegenstand aktueller Forschung. Im Mittelpunkt steht dabei die Optimierung der Dosisd-
eposition im Tumorgewebe durch eine direkte Uberwachung wihrend der Strahlapplikation. In
den letzten Jahren hat sich hierbei ein neuer Forschungsbereich fiir die Detektion sogenannter
prompter Gammastrahlung aufgetan. Die Entstehung dieser hochenergetischen Photonen im
Gewebe ist auf nukleare Reaktionen zuriickzufiihren, welche wiederum von der Wechselwirkung
der Protonen im Gewebe ausgelost werden. Da die Produktion prompter Gammastrahlung mit
der Dosisdeposition der Protonen korreliert ist, wird versucht, diese Photonen mit verschiede-
nen Kamerasystemen ortsaufgelost zu detektieren. Jedoch hat das breite und hochenergetische
Spektrum der prompten Photonen zur Folge, dass die messtechnische Erfassung komplex ist.
Eine weitere Eigenschaft der Abstrahlung solcher Gamma-Quanten ist deren spezifische Zeit-
struktur. Diese resultiert aus der Transitzeit der Protonen im Gewebe und deren Wirkungs-
querschnitte verschiedener Wechselwirkungen in Abhéngigkeit ihrer Energie. In einem neuen
Ansatz von (Golnik u.a. (2014) wurde untersucht und gezeigt, dass auch diese Zeitstruktur
der Emission der prompten Gammastrahlung Informationen iiber die Reichweite der Protonen
und ihrer Dosisdeposition im Gewebe enthéilt. Dabei zeichnet sich eine hohere Reichweite im
Gewebe durch ein ldngere Transitzeit der Protonen aus und bewirkt damit eine Verbreiterung
des Zeitspektrums. Prompt-Gamma-Timing (PGT) nennt sich das davon abgeleitete Messver-
fahren, welches die Grundlage fiir die vorliegende Arbeit darstellt.

Mit der PGT-Methode wurden Messungen von Bestrahlungen mit klinischer Dosis im soge-
nannten Pencil-Beam-Scanning (PBS) Modus an Kunststoff-Targets durchgefiihrt. Im PBS-
Modus wird der Protonenstrahl durch ein System von Magneten abgelenkt und damit punkt-
weise in verschiedenen Tiefen auf das Gewebe gerichtet. Die gemessenen Daten sind sehr
umfangreich, weshalb eine manuelle Sichtung schwierig ist. Fiir die Auswertung und weitere

Erforschung wird deshalb eine Analysesoftware fiir die PBS-Pléne bendtigt.



2 Inhaltsverzeichnis

Ziel der Softwareentwicklung ist die erste Analyse von PGT-Daten, die auf PBS-Bestrahlungen
basieren. Dabei ist die Hauptaufgabe die Visualisierung der Messdaten sowie die Erkennung
der abgestrahlten Punkte in den jeweiligen Eindringtiefen. Fiir weitere Analysen sollten man
diese Ergebnisse ausgegeben konnen. Auferdem sollten einfache Auswertungsmethoden wie
bspw. die Datenzusammenfassung von PGT-Spektren und die Bestimmung von Schwerpunkt
und Varianz eines PGT-Spektrums durchfiihrbar sein.

In einer ersten Auswertung der Messdaten sollen Einflussfaktoren auf die PGT-Methode in
einer PBS-Bestrahlung untersucht werden. Das Hauptaugenmerk liegt auf Verdnderungen der
PGT-Spektren aufgrund der Geometrie der Strahlapplikation und der Detektoren. Damit soll
diese Arbeit zum Verstdndnis der PGT-Methode im PBS-Modus beitragen und Hinweise auf

die Weiterentwicklung des Messverfahrens liefern.



2 Krebstherapie mit lonenstrahlung

Die Strahlentherapie ist eine wichtige Behandlungsmethode in der Krebsbekdmpfung gewor-
den. Dabei werden die Krebszellen durch die Bestrahlung direkt vernichtet, indem die hoch-
energetische Strahlung die Zell-DNA iiber lonisation und atomare Wechselwirkungen zerstort.
Zur Quantifizierung der Strahlungsbelastung fithrt man die vom Gewebe absorbierte Ener-
gie (Joule) pro Masse (Kilogramm) als Dosis (Gray) ein. Neben der Photonenbestrahlung ist
Therapie mit Ionenstrahlung (vor allem Protonen und Kohlenstoffionen) eine wichtige Behand-
lungsmethode geworden, die sehr im Interesse der Forschung steht. Der wohl hervorstechendste
Unterschied zwischen Protonen- und Photonenstrahlung ist die endliche Reichweite der Pro-
tonenstrahlung. Wahrend der Photonenstrahl seine Energie, dem Intensititsverlauf der einzel-
nen Photonen folgend, exponentiell abfallend im Gewebe verteilt, verlieren die Protonen ihre
Energie ndherungsweise indirekt proportional zu ihrer Geschwindigkeit, weil sie hauptsachlich
elektromagnetisch mit den Hiillenelektronen wechselwirken. Damit geben sie den Grofteil ih-
rer Energie erst nach einer gewissen Reichweite im Gewebe ab. Dieses Verhalten wird anhand
der Bethe-Bloch-Gleichung (Formel deutlich, welche den Energieverlust ¢£ von schwe-
ren Teilchen der Masse mg > Elektronenmasse m, und Ladungszahl z in Materie beschreibt.
Das Maximum der sogenannten Bragg-Kurve, die den ¢rtlichen Verlauf der Energieabgabe pro
Weglange beschreibt, wird als Bragg-Peak bezeichnet. In Abbildung ist die Bragg-Kurve
fiir Protonen dargestellt. (Paganetti, 2012al), (Kraan| 2015)

dE s 99241 (1 2mec?~% 52 )
a ~ —4.7TNA7’emeC z Z@ (5111 <f - ﬁ - 5 (21)
re: klassischer Elektronenradius A: atomare Masse des absorb. Materials

Z: Ladungszahl des absorb. Materials [: Charakteristische Ionisationskonstante
Ny: Avogadrozahl B: Geschwindigkeit des Teilchens
v: Lorentz-Faktor der Teilchens 0: Korrektur durch Dichteeffekte

2.1 Reichweiteproblem in der Protonentherapie

Die Protonentherapie zeichnet sich vor allem durch die Mdoglichkeit zur genauen Dosisdeposi-
tion im Patienten aus. Sowohl die endliche Reichweite als auch die iiber die Energie steuerbare
Tiefe des Bragg-Peaks im Gewebe machen die Protonentherapie zu einer vielversprechenden

Behandlungsmethode gegen Krebs. Insbesondere trifft dies im Hinblick auf Behandlungen zu,
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Abbildung 2.1: Relative Dosisdeposition iiber der Eindringtiefe fiir Protonen. Der Verlauf
der relativen Dosis iiber die Eindringtiefe ist durch die Energieabgabe der Protonen pro
Weglinge (Bragg-Kurve) beschrieben. (MedBunker)

bei denen das dahinter liegende Gewebe (z.B. kritische Organe) so wenig wie moglich durch
Strahlenexposition geschiadigt werden darf. Um eine homogene Dosisverteilung im bestrahlten
Gewebe zu erzielen, miissen mehrere Bragg-Peaks gewichtet und zu einem ,Spread out Bragg
Peak® (SOBP) aufsummiert werden, wie es in Abbildung [2.2] demonstriert ist. Auf der anderen

120
| SOBP

100

80 -

60

Relative dose

40 -

0 T T T
0 5 10 15 20 25
Depth in water (cm)

Abbildung 2.2: Veranschaulichung der Summe von gewichteten Bragg-Kurven unterschied-
licher Energien zu einem ,Spread out Bragg Peak” (SOBP). (Oxford University))

Seite ist es jene Genauigkeit der Dosisdeposition, die dafiir sorgt, dass die Protonentherapie
anfélliger fiir kleinste Fehler und Stérungen ist. Weniger problematisch ist es dabei, die Strah-
lenergie exakt einzustellen. Diese wird an modernen Anlagen mit einer (Genauigkeit von bis zu
einem Prozent geregelt (Petzoldt u. a., eingereicht 2015). Vielmehr fallen nach Smeets| (2012)

die Ungenauigkeiten zweier anderer Kategorien ins Gewicht:

1. Berechnungsfehler der Dosis (bis zu 5 mm):
Diese Kategorie meint insbesondere die Ungenauigkeiten der Bildgebung bei der auf



Rontgenstrahlung basierten Computertomographie (CT) sowie den Umrechnungsfehler
von CT-Mafeinheiten (Hounsfield Unit) in Proton-Mafeinheiten (Stopping Power).

2. Unterschiede zwischen Behandlungsplanung und Bestrahlungsresultat (bis zu 10 mm):
Diese Kategorie meint Unsicherheiten in der Ausrichtung und Positionierung des Patien-
ten, Organbewegungen wihrend der Behandlung (z.B. durch Atmung), sowie anatomi-
sche Verdnderungen die bspw. aus Gewichtsdnderungen, Schrumpfung des Tumors oder

Hohlraumausfiillungen (z.B. bei Schnupfen) resultieren kénnen.

Héufig wird deshalb um das eigentliche Tumorvolumen ein Sicherheitssaum von etwa 3,5%
der Reichweite zuziiglich einiger Millimetern gelegt, um zu verhindern, dass der Tumor un-
zureichend bestrahlt wird (Paganetti, |2012b)). Um die Vorteile der Protonen- gegeniiber der
Photonentherapie ausnutzen zu kénnen, ist man bestrebt, zukiinftig Reichweitenkontrolle im

Bereich weniger Millimeter und Uberwachung der Dosisdeposition in Echtzeit zu etablieren.

2.2 Prompte Gammastrahlung

Bei der Frage nach der Reichweitenkontrolle von Protonenstrahlung werden eine Vielzahl von
Ansétzen verfolgt. Da die Protonen vollstindig im Gewebe gestoppt werden, kénnen nur se-
kundére Teilchen bei der Uberpriifung betrachtet werden. Beim Eindringen in das Zielgewebes
stofen die Protonen auf Atomkerne, wodurch bei diesen eine Kernreaktion ausgelost wird (Ab-
bildung [2.3). Der angeregte Kern kann sich prompt iiber die Emission von Gammastrahlung
abregen (Zeitskale < 107 s). Diese Strahlung ist mit der Dosisdeposition der Protonen korre-

liert und besitzt typischerweise eine Energie bis 7 MeV.

12C 12C* 12C
N N
P ¢ r<1ns
o

Abbildung 2.3: Entstehung prompter Gammastrahlung am Beispiel von angeregtem Koh-
lenstoff. Ein Proton kollidiert mit einem '?2C Atom, sodass dieses angeregt wird. Beim
Ubergang in den Grundzustand innerhalb der Zerfallszeit 7 erfolgt die Aussendung eines
hochenergetischen v-Quants. (Pauschl [2015)

Da das menschliche Gewebe zu grofen Teilen aus Kohlenwasserstoff und Sauerstoff besteht,
kann man markante charakteristische Linien der folgenden Reaktionen erkennen: 2,0 MeV
aus 2C(p,x)1C*, 4,4 MeV aus 2C(p,p’)12C*, 0(p,x)2C* und 6,129 MeV aus $O(p,p’)1¢O*
(Smeets|, 2012). Wie man in Abbildung erkennt, entsteht durch die Kernreaktionen ein
grofser Untergrund (z.B. Neutronen, elastisch gestreute Protonen, Positronen, Gammastrah-

lung aus dem Neutroneneinfang 'H(n,y)?H), welcher bei der Analyse der Spektren stort.
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Abbildung 2.4: Links: Energie iiber Relativzeit Spektrum aus der Protonenbestrahlung
eines Kunststoff-Phantoms. (Angepasst von |[Hueso-Gonzalez u. a.| (2015))Rechts: Energie-
spektrum von prompter Gammastrahlung. Dafiir wurde iiber das Energie Relativzeit Spek-
trum ein Zeitfilter gelegt. Man erkennt jeweils die Vollenergie-Peaks der markanten Linien
und z.T. Single- und Double-Escape-Peaks. (mit freundlicher Genehmigung von F. Hueso-
Gonzalez)

Im Prinzip sollte die Messung der hochenergetischen Photonen aus der prompten Kernabre-
gung die Reichweitenkontrolle in Echtzeit ermoglichen. Dies wird dadurch begiinstigt, dass
aufgrund der niedrigen Wechselwirkungswahrscheinlichkeit von hochenergetischen Photonen

mit dem umliegenden Gewebe die prompte Gammastrahlung fast vollstandig im betrachte-

ten Raumwinkel detektiert werden kann (Petzoldt u.a., leingereicht 2015). Die Ausbeute an

prompter Gammastrahlung ist jedoch gering, sodass nur durch etwa jedes zehnte Proton ein
solches Photon erzeugt wird 2012)). Mafgeblich fiir diese Art der Reichweitenkontrolle
sind die Detektionsmechanismen. Derzeit wird an verschiedenen Verfahren geforscht, um ein
auf prompter Gammastrahlung basierendes, bildgebenden Verfahren (Prompt Gamma Ima-
ging) zu entwickeln. In der Literatur wurden bereits verschiedene Kamerasysteme eingefiihrt,

wie bspw. die Schlitz-Kamera (Smeets| [2012) oder die Compton-Kamera (Kormoll u. a., 2011).

Auch ein ortsauflésendes System mit energie- und zeitbasierter Untergrundminimierung an

einem einem Schlitz-Kollimator wurde vorgestellt (Verburg u.a., 2013). Diese Systeme sind

sehr komplex und nicht Gegenstand dieser Arbeit.

2.3 Prompt-Gamma-Timing Methode

Die Prompt-Gamma-Timing (PGT) Methode nutzt die messbare Transitzeit von Teilchen in
der Bestrahlungstherapie bis zu deren Wirkungsort. Diese Transitzeit betragt, im Falle von
Protonen mit einer in der Therapie iiblichen Reichweite von 5-20 ¢m, in etwa 1-2 ns
2014). Mit einem System zur Detektion von Gammastrahlung ist es moglich, die Zeit-



differenz zwischen einem Referenzsignal ¢, und der Ankunft der prompten Gammastrahlung
am Detektor zu messen. Das Referenzsignal kann eine beliebige Referenzebene sein, die von
dem Proton-Biindel passiert wird. Diese Zeitdifferenz beinhaltet demnach die Flugzeit des
Protons von der Referenzebene bis zum Ort der Emission der prompten Gammastrahlung,
also mafgeblich die Transitzeit der Protonen durch das Material ¢,. Auferdem trégt noch
die Flugzeit der emittierten prompten Gammastrahlung zum Detektor t,por zur Zeitdifferenz
bei. Die so entstehende Verteilung wird nach |Golnik u.a.| (2014) als Prompt-Gamma-Time
(PGT) Spektrum bezeichnet (Abbildung [2.5)). Da die maximale Transitzeit der Protonen von

der Reichweite abhéngt, kann man auf diese anhand des PGT-Spektrums zuriick schlieften.
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Abbildung 2.5: Links: Skizze vom Aufbau eines Gammastrahlen Detektionssystem bei
Bestrahlung eines Targets mit konstanter Strahlenergie und somit Reichweite. Die Refer-
nezebene bildet hier der Eintritt des Protons in das Target. Das Proton emittiert am Ort
xp prompte Gammastrahlung. Das Detektorsystem misst die Zeitdifferenz ¢, + t,1or — tref
und somit das PGT-Spektrum. (Golnik u.a., 2014)) Rechts: PGT-Spektren zu drei unter-
schiedlichen Strahlenergien mit einem diinnen Target (< 1 cm), sodass der Strahl nicht im
Material gestoppt wird. Die Spektren sind im Schwerpunkt normiert und iibereinandergelegt.
(Hueso-Gonzalez u. a., 2015)

Den groften Effekt auf die Form des PGT-Spektrums hat die Transitzeit ¢,, jedoch auch der
Einfluss der Flugzeiten der prompten Gammastrahlung ¢,ror muss durch die Position des De-
tektor zur Strahlrichtung bestimmt werden (Golnik u. a., 2014). Bei einer erhéhten Reichweite
der Protonen steigt die maximale Transitzeit und deshalb verschiebt sich der Schwerpunkte
in der Verteilung der Zeitdifferenz (PGT-Spektrum). Eine grofere Transitzeit bedeutet aufer-
dem, dass es ein groberes Zeitintervall gibt, in welchem prompte Gammastrahlung emittiert
wird. Dadurch wird die Verteilung zusétzlich verbreitert. Diese Auswirkungen werden laut
Golnik u. a.[ (2014) auch dann noch anhand der Momente der Verteilung deutlich, wenn diese
unter Einbeziehung der zeitlichen Ausdehnung der Protonen-Biindel und der Zeitauflésung des

Detektors verschmiert.
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2.4 Pencil-Beam-Scanning

Patienten werden im Verlauf einer Protonentherapie mehrfach bestrahlt. Je nach Art, Grofe
und Lage des Tumors, durchlduft ein Patient eine gewisse Anzahl an Behandlungseinheiten,
den sogenannten Fraktionen. In einer Fraktion wird eine Patient oftmals nacheinander von
zwei bis drei Feldern bestrahlt, deren einzelne Dosis in der Grofenordnung von 1 Gray (Gy)
liegt. Damit meint man, dass der Patient aus verschiedenen Richtungen bestrahlt wird, um
die Dosis auf das vor dem Tumor liegende, gesunde Gewebe breiter zu verteilen. Bei der Be-
handlungsmethode Pencil-Beam-Scanning (PBS) wird die Deposition der Dosis einzig durch
die Ablenkung der Protonen in einer Anordnung von Magnetfeldern erreicht. Dabei wird das
Tumorvolumen in zur bestrahlten Oberfliche parallele Schichten (Layer) aufgeteilt. Innerhalb
eines Layers gibt es gerasterte Punkte (Spots), die mithilfe der Ablenkmagneten abgestrahlt
werden. Der Bestrahlungsplan (Layer, Spots) wird anhand eines Planungs-CT (pCT), welche
die Gewebezusammensetzung analysiert, erstellt. Mit der Forderung der uniformen Dosisver-
teilung im Tumor ergibt sich aus komplexen Berechnung, unter Einbeziehung des Verlaufs der
Bragg-Kurve, die Dosisdeposition je Spot (Paganetti und Bortfeld, 2005). Um die Behand-
lungszeit auf ein Minimum zu reduzieren, erfolgt die Abstrahlreihenfolge in einer optimierten
Laufzeit, die von den Parametern Strahlstrom und den Strémen durch die Ablenkmagnete in
x- und y-Richtung abhingt (Marchand u.a., [2000). Die Optimierungsalgorithmen sind nicht

offentlich, es kann aber in der Regel mit einem maanderférmigen Weg gerechnet werden.

Polschuhe
der Dipol-Magnete

Tumor

Erster Magnel Lweiter Magnet Letzte Schicht
horizontale vertikale kleinste Energie
Strahlablenkung Strahlablenkung Erste Schicht

maximale Energie

Abbildung 2.6: PBS eines Tumorvolumens. Durch die Abfolge von Ablenkmagneten wird
der Protonstrahl in seiner x- und y-Position ausgerichtet. Dabei behélt er seine urspriingliche
Form bei, sodass das Tumorvolumen punktgenau abgerastert werden kann. Das hinterste
bzw. distale Layer wird immer zuerst bestrahlt und die Strahlenergie anschliefend sukzessive
bis zum vordersten Layer reduziert. (Rhon-Klinikum AG)

Ein entscheidender Vorteil der PBS-Bestrahlung, ist eine gewisse Unabhéngigkeit von bestrahl-
ten Feldern, da der Bestrahlungsplan computersimuliert wird und keine mechanischen Bauteile
angefertigt werden miissen. Dafiir gibt es eine grofere Anfélligkeit fiir Ungenauigkeiten, die

durch Organbewegungen oder die Atmung verursacht werden (Khan, [2010)).



3 Messungen mit der

Prompt-Gamma-Timing Methode

Die Prompt-Gamma-Timing Methode besitzt das Potential zur Echtzeit Reichweitenkontrolle
in der In-vivo Dosimetrie. Jedoch ist die Methode bisher nur unter nicht-klinischen Bedin-
gungen getestet worden (geringere Strahlstrome, hohe Dosen), sodass sich nicht sagen lésst,
inwiefern ein klinischer Einsatz moglich ist. Erste Messungen von PBS-Planen unter klinischen
Bedingungen sollen dazu dienen, die Methode zu verifizieren und besser zu verstehen. Weitere

Auswertungsschritte sollen dazu beitragen, das Messverfahren zu optimieren.

3.1 Technische Umsetzung

Ein kurzer Einblick in die Gegebenheiten am Protonenbeschleuniger soll es erleichtern, die
Anforderungen an ein PGT-Messsystem nachzuvollziehen. In der Univeritdts Protonen The-
rapie Dresden (UPTD) wird mit einem Proteus 235 Proton Therapie System von der Firma
Ion Beam Applications (IBA) aus Belgien gearbeitet. In Abbildung ist der Aufbau der
Anlage schematisch dargestellt. Das Zyklotron C230 beschleunigt die Protonen konstant auf
230 MeV, was in Wasser ungefihr einer Reichweite von 32 ¢cm entspricht. Die Beschleuniger-
frequenz des Zyklotrons ist fix und liegt bei etwa 106 MHz. Das entspricht in etwa einem
Abstand von 9.43 ns pro Protonenbiindel. Uber ein Strahlrohr wird der Protonenstrahl in den
Behandlungsraum (Gantry Treatment Room, GTR2) oder den Experimentalraum verteilt. Die
Gantry ist eine Maschine, die 360° um den Patienten rotieren kann. Fiir die Behandlung muss
die Energie jedoch reduziert werden, was im sogenannten Degrader passiert. Der Degrader ist
ein keilformiges Bauelement, das in den Strahlengang geschoben wird, wodurch die Protonen
bei der Wechselwirkung mit dem Material an Energie verlieren. Die Wechselwirkung im Degra-
der ruft eine statistische Verbreiterung der Energieverteilung des Protonenbiindel hervor. Diese
kann im Energy Selection System (ESS) durch die sogenannte Momentum Limiting Slit Ope-
ning (Spaltéffnung zur Impulsselektion) teilweise reduziert werden. Nichtsdestotrotz herrscht
eine Energieverteilung im Protonenbiindel, d.h. einige Protonen haben eine héhere kinetische
Energie und sind schneller als andere. Dadurch 1duft das Biindel zeitlich gesehen auseinander.
Diese Ausdehnung des Protonenbiindels ist besonders fiir die PGT-Methode relevant, da das
PGT-Spektrum durch die Biindelbreite verschmiert wird. (Petzoldt u. a., leingereicht 2015)
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3.1 Technische Umsetzung

Mit

[Momentum Slit] -ii"j:-\-\'f:y.':|0tr0n C230]

n
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Room

|Beamline to GTR2 |

Abbildung 3.1: Skizze von der Beschleunigeranlage an der UPTD Einrichtung. Der Proto-
nenstrahl wird im Zyklotron mit einer konstanten Energie von 230 MeV erzeugt, im Degrader
kann die Strahlenergie heruntergeregelt werden. Durch den Impulsspalt und das Energie-
Selektions-System (ESS) werden Protonen gefiltert. Uber Strahlrohre wird der Protonen-
strahl dann an die unterschiedlichen Raume verteilt. (Petzoldt u. a., eingereicht 2015)

diesem technischen Gegebenheiten am Zyklotron und der Theorie zum PBS lassen sich

technischen Voraussetzungen formulieren, damit die PGT Methode funktionieren kann. Das

Detektorsystem sollte nach [Pausch u.a. (angenommen 2015) folgenden Anforderungen genii-

gen:

1.

Die intrinsische Zeitauflésung sollte kleiner als die zeitliche Strahlaufweitung von typi-
scherweise 1-2 ns sein. Besser noch sollte sie die kleinste zeitliche Biindelbreite von 200 ps
(FWHM) bei der maximalen Energie des Beschleunigers bei 230 MeV nicht iiberschrei-
ten, da hier der Einfluss auf die totale Zeitauflosung gegeben ist durch die quadr. Summe
der Abweichungen: (At)? = (Atgindel)? + (Atpetektor)? (Petzoldt u. a.l leingereicht 2015).

Eine gute Energieauflésung wiirde die Identifizierung von Linien im Spektrum prompter

Gammastrahlung und damit die Selektion der relevanten Messdaten unterstiitzen.

Bei starken PBS-Spots werden in klinischer Applikation innerhalb von 8-10 ms um
die 10® Protonen abgestrahlt. Um die gewiinschte Statistik von 10* Events im PGT-
Spektrum zu erreichen, benotigt man einen Durchsatz von 1,2 Mcpﬂ. Eine Limitierung

zeichnet sich insbesondere durch die elektronischen Verarbeitungsrate ab.

Der Szintillationskristall sollte, unter Einbeziehung des Untergrunds, schnell genug ab-

klingen, um einzelne Events bei einem realen Durchsatz von mehreren Mcps aufzulosen.

L Counts per second“ (cps) ist die MaReinheit fiir Ereignisrate
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5. Trotz hoher Schwankungen der Energiedeposition im Szintillator, aufgrund der Abliu-
fe beim PBS, sollte ein stabiler Verstarkungsfaktor des Photomultipliers gewéahrleistet

werden.

6. Die Messelektronik fiir den klinischen Anwendungsbereich sollte kompakt und leicht
bedienbar sein. Aufserdem wire es niitzlich die Datenakquisition direkt im List-Mode
bereitzustellen, um spotweise die PGT-Spektren zu erhalten. Als wichtigster Bestandteil
muss die Zeit direkt in Synchronisation zum Referenztakt gemessen werden oder als

Taktfrequenz des Messgerétes selbst dienen.

Das Szintillationsmaterial Cerbromid (CeBrs) besitzt die bendtigten Eigenschaften. Es zeich-
net sich durch eine geringe Anstiegszeit (< 1ns), eine schnelle Abklingzeit (17-24ns), eine hohe
Lichtausbeute und somit sehr gute Energieauflosung ( 4% bei 1MeV) aus. (Roemer u. a., [2015)).
Eine optimale Zeitauflosung von 120-150 ps (FWHM) bei Energien von %°Co wurde bereits mit
einem CeBrs-Kristall vom Durchmesser 17 x1” gemessen (Pausch u. a., angenommen 2015).

Die Entwicklung der Messelektronik wurde von der Firma Target iibernommen, deren Pro-
totypen fiir Messungen am UPTD zur Verfiigung standen. Die erste Sichtung aktueller Mes-
sungen am Elektronstrahl der Einrichtung ELBE am Helmholz-Forschungszentrum Dresden-
Rossendorf hat fiir Energien > 2 MeV bei Verwendung eines 2”x1” CeBrs-Detektors fiir deren
serienreife Elektronik ,,U100“ eine Zeitauflosung von circa 250 ps (FWHM) gezeigt. Das ist et-
was schlechter als in vorangegangen Messungen der Prototypen (Abbildung , geniigt aber

dennoch den Anforderungen.

a0 19.06.2015 CeBr3 + Target U-100 @ ELBE BS
—  2"x 2" i@ 180 kcps
MOH — 2"x1"@ 180 kcps

220 ps (FWHM)

50| '4'.\‘1

B Energy window: J"' \
] [ i
Ca ~ 8-11 MeV Jo
£ / |
g ol !,'r' h
d 170 ps (FWHM)
N
20+ ! I]
.'ll- 1
10l i Y

oA
1000 1200 1400 1600 1800 2000
Time {ps)

Abbildung 3.2: Messung der internen Zeitauflssung des ,,U100“ an EIBE. Zum Einsatz
kamen je ein 2”x1” und 2”x2” CeBrs-Kristall. (Pausch u. a., angenommen 2015)), (Stein)

Aus den Messungen von Pausch u. a.| (angenommen 2015)) ging auch hervor, dass dieses digitale
Spektrometer einen Durchsatz von mehr als 600 kcps ohne Qualitdtsverluste bei der Spektro-

skopie liefert. Die Messelektronik wird als standardmifige 2-Zoll Steckeinheit mit einer 14 Pin
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PMT-Base an den, mit dem Szintillator verbundenen, Photo Multiplier gesteckt. Der ,, U100
soll zukiinftig mit einer grundséatzlich neuen Stabilisierung arbeiten, sodass Temperatureffekte
des Photo Multipliers oder Verschiebungen durch hohe Zihlraten kompensiert werden. Der
Aufbau und weitere Hardwaredetails des ,U100“ sind in Abbildung [3.3| skizziert.

(o)

— O
// > FPGA G:;Eil
Ethernet

[ = ADC 7o)

o)

Abbildung 3.3: Skizze der Detektoreinheit mit der Messelektronik ,U100“ von Target.
Gezeigt ist die Verschaltung der Hardware innerhalb des Messgeréts und die Kommunikation
mit dem Photo Multiplier (PMT). (Stein)

Der ,,U100“ ist ein digitales Spektrometer, das analoge Messsignale iiber einen ADC digitali-
siert. Diese Ereignisdaten werden mit einem Zeitstempel versehen, welcher aus einer externen
Clock stammen kann. Fiir die Messungen am UPTD ist das Referenzsignal fiir die Clock des
,U100“ die konstante Zyklotronfrequenz von etwa 106 MHz. Mit einem zwischengeschalteten
Rechteck-Signalerzeuger wird diese an das Gerét gekoppelt, welches dann mit dieser Taktfre-
quenz arbeitet. Wie in Abbildung gezeigt, kann der ,U100“ iiber eine Ethernetverbindung
angesteuert werden, um bspw. die Hochspannung (HV) fiir den Photo Multiplier zu regeln oder
die elektronische Triggerschwelle anzupassen. Die im néchsten Absatz beschriebenen Messrei-

hen wurden alle mit einer Triggerschwelle von ungefdhr 1 MeV aufgenommen.

Abbildung 3.4: Foto eines experimentellen Aufbaus mit ,U100“ an ELBE.
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3.2 ,Dose Cube” Messungen

Um das in Abschnitt beschriebene Messsystem unter klinischen Bedingungen zu tes-
ten, wurden im Behandlungsraum GTR2 des UPTD verschiedene Messungen im PBS-Modus
durchgefiihrt. Die dort gesammelten Daten dienen als Grundlage fiir diese Bachelorarbeit.
Das Experiment fand unter der Fragestellung statt, ob es moglich sei, im direkten Vergleich
einzelner oder mehrerer Spots, einen Reichweitenunterschied des Protonenstrahls anhand der

PGT-Spektren zu erkennen. Daraus leiten sich fiir diese Arbeit folgende Hauptaufgaben ab:

1. Die Zuordnung der im List-Mode gesammelten Daten zu den einzelnen Spots des abge-
strahlten PBS-Plans.

2. Die Auswertung der PGT-Spektren und der Vergleich von Spots innerhalb einer PBS-
Bestrahlung und zwischen PBS-Bestrahlungen verschiedener Zusammensetzungen des

Targets.

Als Zielvolumen ist im verwendeten PBS-Plan ein Wiirfel mit einer Kantenlinge von 8 cm
definiert, weswegen der Plan als ,Dose Cube* bezeichnet wird. Um Verdnderungen in der Ge-
webezusammensetzung zu simulieren, wird ein Target mit variabler Fiillmoglichkeit verwendet.
Wie in Abbildung 3.5 dargestellt, ist dieses ein Hohlzylinder (Durchmesser 20 ¢m) aus PMMA
(Polymethylmethacrylat C;HgOg, Dichte: 1,19 —£3), dessen innerer Hohlraum (Durchmesser
5 ¢cm) beliebig mit verschiedenen Materialien gefiillt werden kann. In diesem Experiment ka-
men als Fiillmaterialien PMMA, das Knochenimitat SB3 Bone Coritcal (Helmbrecht u. a.,
2015) bzw. Luft-Kavitdten zum Einsatz.

Zum Zeitpunkt der Messung standen Prototypen der ,,U100“ Messgeriite zur Verfiigung, welche
als Kennung die fortlaufende Nummerierung P0006 und P0007 tragen. Als Szintillator wurde
jeweils ein 2”x1” CeBrs-Kristall verwendet. Der experimentelle Aufbau ist in Abbildung
gezeigt. Die Geometrie ist ein wichtiger Aspekt der PGT-Methode, da die Ausrichtung des
Detektors zum Strahl — stromauf- und stromabwirts zur Strahlrichtung (Definition bei Hueso-
Gonzalez u. a.| (2015))) — signifikante Einfliisse auf das PGT-Spektrum hat. Die Detektoreinheit
P0006 befand sich senkrecht zum Strahl in einem Abstand von 400 £+ 2 mm, wohingegen die
Detektoeinheit PO007 unter einem Winkel von 130° zur Strahlrichtung (d.h. stromaufwérts)
in einem Abstand von 350 + 2 mm aufgestellt war. Der Abstand bezieht sich auf den Mittel-
punkt des im Target abgestrahlten ,Dose Cube®. Beide Einheiten standen in der Ebene y = 0.
Um einer klinischen Behandlung nahe zu kommen, wurde mit einer Strahlenergie von 162 MeV
fiir das distale Layer gearbeitet (Reichweite in Wasser: 18 cm, PMMA: 15,8 ¢cm (NIST). In Ta-
belle sind alle Messreihen der beiden Detektoren zusammengetragen. Fiir die Auswertung
sind wegen der erhohten Statistik besonders diejenigen Reihen interessant, in denen der Plan

mehrmals hintereinander auf das selbe Target abgestrahlt wurde.
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Abbildung 3.5: PBS-Messungen in der Gantry. Links: Foto vom unterer Teil des PMMA-
Hohlzylinders mit verschiedenen Fiillscheiben. Rechts: Foto des experimentellen Aufbaus
fiir die Messung. Man erkennt im Hintergrund den Strahlregler (Nozzle).

Tabelle 3.1: Ubersicht der aufgenommenen Messreihen.

Einheit Zusammensetzung des Targets Dosis [Gy] Pliné?|
P0006 PMMA mit 1 cm Luft-Kavitét in einer Tiefe von 11 cm 1 1
PMMA mit 1 cm Luft-Kavitét in einer Tiefe von 14 cm
PMMA mit 2 ecm SB3 Knochen in einer Tiefe von 11 ¢m
PMMA mit 5 mm Luft-Kavitit in einer Tiefe von 11 cm
volles PMMA
PMMA mit 1 cm Luft-Kavitat in einer Tiefe von 11 cm
PMMA mit 1 cm Luft-Kavitét in einer Tiefe von 14 cm
volles PMMA
P0007 PMMA mit 1 cm Luft-Kavitiat in einer Tiefe von 11 c¢m
PMMA mit 1 em Luft-Kavitét in einer Tiefe von 14 c¢m
PMMA mit 2 cm SB3 Knochen in einer Tiefe von 11 cm
PMMA mit 5 mm Luft-Kavitdt in einer Tiefe von 11 cm
volles PMMA
PMMA mit 1 cm Luft-Kavitét in einer Tiefe von 11 cm
PMMA mit 1 cm Luft-Kavitét in einer Tiefe von 14 c¢m
volles PMMA

St O N
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*
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2 Gibt die Anzahl der vollstéindigen Abstrahlungen des betrachteten PBS-Plans wieder. Oftmals sind aber
noch Teile weiterer Abstrahlungen diese Plans aufgezeichnet.
* nicht komplett abgestrahlt



4 Entwicklung einer Analysesoftware

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die Grundlagen von PGT sowie die messtechnische
Umsetzung in einer PBS-Bestrahlung erértert. Im nicht-klinischen Bereich konnte eine Reich-
weitenkontrolle mittels PGT bereits ausreichend verifiziert werden ((Hueso-Gonzélez u.a.l
2015)), (Schumann u.a. 2015)). Auf dem Weg zur medizinischen Anwendung dieser Metho-
de steht die Leitfrage, ab welcher Statistik es moglich ist, Reichweitenunterschiede bestimmter
Grofenordnungen zu erkennen (Hueso-Gonzalez u. a.,|2015). Es obliegt also dem Experiment zu
iiberpriifen, welches Potential diese Messmethode in der PBS-Bestrahlung entfalten kann. Da
in einem PBS-Plan durchaus einige tausend Spots abgestrahlt werden — beim ,Dose Cube” sind
es 5298 — bedarf es der Entwicklung einer Auswertungssoftware, die zuverlassig PGT-Spektren
Spot- und Layer-basiert darstellen und analysieren kann. Hierbei besteht die wichtigste Auf-
gabe darin, die gemessenen Daten zu selektieren und mit dem theoretischen Bestrahlungsplan
zu verkniipfen. Das bedeutet im Einzelnen, die Layer und vor allem die Spots zu erkennen,
diesen die entsprechenden Messwerte zuzuordnen und als PGT-Spektren darzustellen. In ei-
nem weiteren Schritt konnen dann interne oder externe Auswertungsmethoden zum Einsatz
kommen. Um der Leitfrage nachzugehen, hat ein weiterer Schwerpunkt des Programms auf
der Zusammenfassung bzw. Akkumulation von Daten zu liegen, da mit einer geringen Anzahl
von Messereignissen, also insgesamt einer schlechten Statistik, fiir einzelne Spots gerechnet
wird (Pausch u.a.l angenommen 2015). Die Auswertungssoftware sollte eine Grundlage fiir
die Verarbeitung von Messreihen bieten, um die Weiterentwicklung des PGT-Messverfahrens

voranzubringen.

4.1 Datendarstellung und Datenstruktur

Die Datenstruktur ist noch nicht final, sodass in der hier vorliegenden Arbeit nur auf die Da-
tenstrukturen eingegangen wird, die wihrend und unmittelbar nach Fertigstellung der Auswer-
tungssoftware verwendet wurden. Der Datendarstellung liegt die Programmiersprache Python
zu Grunde, in welcher die Auswertungssoftware ,PGT analysis“ vollstdndig programmiert
wurde. Programmierung in Python ist leicht verstindlich, da die Syntax sich sehr an der gespro-
chenen Sprache orientieren. Die Variablen in Python brauchen keine Typdeklaration, wodurch
die Uberschreibung vereinfacht wird. Uber einfache Befehle kann man einzelne oder mehre-

re Element aus Arrays und Listen abrufen oder verdndern. Das Programm ,PGT analysis®
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operiert mit diesen Strukturen bei einer Vielzahl der Datenverarbeitungsprozesse und bei der
Datendarstellung. Wichtig zu bemerken ist, dass ,PGT analysis“ eine interaktive Software ist
und Nutzereingaben sofort vom Programm verarbeitet werden. Dazu benétigt es eine graphi-
sche Nutzeroberfliche (GUI), die durch das Python-Modul TKinter erzeugt wurde. Weiter-
hin ist die komplette Software als eine Klasse mit verschiedenen Funktionen aufgebaut, um
die Interaktion durch die graphische Oberfliche zu erleichtern. Das Problem dieser Program-
mierweise ist, dass man keine zusétzlichen Auswertungsskripte verwenden kann, ohne sie im
Quelltext des Programms zu implementieren. Deshalb gibt es eine Mdoglichkeit zur Ausgabe
der analysierten Daten, wie sie in Abschnitt erlautert ist. Die Programmoberfliche ist am
Ende dieses Kapitels in Abbildung dargestellt. Die aktuelle Version der Software ist auf
einer CD-Rom im Anhang Kapitel [B] mit gereicht.

Das Programm ,PGT anlysis” liest insgesamt drei verschiedenen Dateitypen ein. Dazu geho-
ren die PLD-Dateien (.pld), welche den theoretischen Bestrahlungsplan wiedergeben. Weiterhin
gibt es noch PBS-Dateien (.csv), welche die Maschinenparameter und somit auch die Infor-
mation {iber die tatsichliche Abstrahlungsreihenfolge der Spots beinhalten. Die eigentlichen
Messdateien liegen in einem Textformat (.txt) vor und enthalten die drei wichtigen Messgriken
Energie, Relativzeit und Gesamtzeit.

Die fiir jeden Tumor individuell erstellten PLD-Dateien liefern Informationen iiber Lage und
Dosis der Spots, sowie der Energie der Layer. In Abbildung[4.1]ist der PLD Plan fiir den ,Dose

Cube* dargestellt. Diese Daten werden an den Beschleuniger {ibertragen, der je abgestrahltem
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Abbildung 4.1: Darstellung der Spots des PBS-Plans im Raum (links) und fiir Layer 1
in der Ebene (rechts). Der Radius der Spots ist proportional zur durch den Protonenstrahl
deponierten Ladung. Unter Zuhilfenahme des Bragg-Peaks erhélt man so eine homogene Do-
sisverteilung des bestrahlten Targets. Die Koordinaten der Achsen skalieren in Millimetern.
Die z-Komponente berechnet sich als Funktion der Energie und des Materials (PMMA).
Dafiir wurde die Datenbank von [NIST]| verwendet.

Layer eine PBS-Datei erzeugt, welche alle Maschinenparameter, wie beispielsweise Ablenkstro-
me der Magneten, Strom des Protonenstrahls, Bestrahlungsdauer etc., enthélt. Aufserdem wird

vor jedem Layer mit einem Teststrahl geringer Dosis die richtige Applikation iiberpriift. Als



17

wichtigste Information geht aus den PBS-Dateien die Abstrahlreihenfolge der einzelnen Spots
hervor, die sich von der Auflistung der Spots in den PLD-Dateien in der Regel unterschei-
det. Mit welchem Verfahren die Abfolge der Spots optimiert wird, ist nicht 6ffentlich bekannt.
Deshalb bleibt vorerst nur die Moglichkeit einer Rekonstruktion anhand der Ergebnisse, wel-
che in Form der PBS-Dateien vorliegen. In dem Programm ,PGT analysis® wurde sich fiir
eine Betrachtung der Ablenkstréme der Magnete entschieden. Hierbei gilt zu beachten, dass
die x- und y-Richtung, im Vergleich zur den PLD-Dateien, vertauscht sind. Aufserdem besitzt
der Strom meist einen leichten Offset. Trotzdem ist es mdglich mit einem einfachen Sortieral-
gorithmus die Spotnummer (ID) aus der PBS-Datei den Orten der Spots in der PLD-Datei
zuzuordnen, indem man pro Layer jeweils erst nach x-Werten und anschliefsend nach y-Werten
sortiertl] Diese Zuordnung méchte man vornehmen, da die PLD Daten die tatséichlichen Orts-
koordinaten, im Bezug auf das Isozentrum, enthalten und man dadurch Verdnderungen im
PGT-Spektrum o&rtlich einordnen kann. In Abbildung ist der Sortieralgorithmus anhand

eines Beispiels verdeutlicht.

PLD =[(x, y, 0)]

PBS = [(x, y, Spot_ID)] Spot ID fir PLD von PBS Gibernehmen

PLD=[(1,0,0) PBS=[(1,1,1) PLD=[(1,1,0) PBS=[(3,3,09) PLD=[(1,1,9) PLD =[(-1,-1, 1)
(-1,1,0) (2,1,2) (1,0,0) (3,2,6) (1,0,6) (0,-1,2)
(0,1,0) (3,1,3) (1,-1,0) (3,1,3) (1,-1,3) (1,-1,3)
(1,-1,0) (1,2,4) (0,1,0) (2,3,8) (0,1,8) (-1,0,4)
(1,1,0) (2,2,5) > (0,0,0) (2,2,5) > (0,0,5) > (0,0,5)
(0,0,0) (3,2,6) (0,-1,0) (2,1,2) (0,-1,2) (1,0,6)
(-1,-1,0) (1,3,7) (-1,1,0) (1,3,7) -1,1,7) (-1,1,7)
(-1,0,0) (2,3,8) (-1,0,0) (1,2,4) (-1,0,4) (0,1,8)
(0,-1,0)] (3,3,9)] (-1,-1,0)] (1,1, 1] (-1,-1, 1] (1,1,9)]

Sortierung nach x- und y-Werten Sortierung nach Spot ID

Abbildung 4.2: Sortierverfahren zwischen PLD- und PBS-Datei. Das abgebildete Sortier-
verfahren zeigt, wie die PLD Daten mit den PBS Daten verkniipft werden kénnen, wenn in
den PBS Daten ein unbekannter Offset existiert. Ergebnis ist ein Array mit nach Abstrahl-
reihenfolge sortierter PLD Daten. Auch bei konstanten Streckungs- oder Dehnungsfaktoren
funktioniert diese Methode.

Bei den vorliegenden PBS Daten besteht jedoch das Problem, dass der Strom fiir eine kon-
stanten Ebene leicht schwankt (schidtzungsweise bis zu einem Prozent). Es gibt Methoden fiir
eine eindeutige Zuordnung, sollte man den Offset der Stroms kennen oder bestimmen kdnnen.
Wenn man jedoch einen freien Parameter in der Zuordnung zuldsst, so kann man die erste
Methode dennoch anwenden. Dafiir werden die Komponenten des Strom mit einem Faktor
multipliziert und von diesem Produkt nur der ganzteilige Anteil als Koordinate weiterverwen-
det. Gesucht ist der PBS Factor bei welchem das Abstrahlmuster vom PBS des ,,Dose Cube*
auftritt. Durch Ausprobieren findet man, dass die Sortierung fiir einen PBS Factor von z.B. 15
funktioniert. Das Ergebnis der Sortierung ist in Abbildung gezeigt. Man kann verifizieren,

dass die Layer mit steigender y-Komponente und oszillierender x-Komponente abgestrahlt wer-

'In der internen Forschungsabteilung von IBA wird #hnlich vorgegangen.
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den. Dieser Wert fiir den PBS Factor sollte dann auch fiir Pléne giiltig sein, deren theoretische
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Abbildung 4.3: Abstrahlreihenfolge der Spots im PBS-Plan fiir Layer 2. Die Koordinaten
der Achsen skalieren in Millimetern.

Abstrahlreihenfolge nicht wie beim ,,Dose Cube bekannt ist. Insofern diirfte die Kalibrierung
des PBS Factor anhand der PBS Daten fiir ein System von Ablenkmagneten nur einmal notig
sein. Allerdings kann man auch noch andere Kenngréfsen in den PBS-Dateien finden, anhand
welcher es moglich ist, die Sortierung vorzunehmen. In Zukunft sollten die PBS-Dateien in
Absprache mit dem Betreiber der Protonenanlage noch einmal genau diskutiert werden, um
den Ablauf der PBS-Bestrahlungen besser zu verstehen.

Wihrend der Abstrahlung eines PBS-Behandlungsplans wird die prompte Gammastrahlung
mithilfe des in Kapitel [3| beschriebenen Aufbaus gemessen. Die dazu erstellte Software schreibt
im sogenannten List-Mode die gemessenen Daten in eine Text-Datei. Fiir die drei Messgrofen
dieser Daten sind einige Messpunkte in Tabelle aufgefiihrt.

Energiekanal Relativzeit Gesamtzeit
21622 2033 2176177801027569
27465 1390 2176177802767726
19728 1651 2176177803200115
5479 1779 2176177806122739

Tabelle 4.1: Beispiel fiir Messpunkte aus einer Messdatei.

Die Energie ist nicht kalibriert, sodass die Ausgabe in Kanilen erfolgt. Man kann jedoch
trotzdem anhand der 2D-Darstellung Energie-iiber-Relativzeit ein sinnvolles Energiefenster zur
Auswertung der PGT-Spektren finden und im Programm einstellen. Die Anzahl der Energie-
kanile ist in den List-Mode Einstellungen anpassbar betriagt bei allen vorliegenden Messungen
65000. Fiir die Relativzeit wurde bei der betrachteten Messung als Referenz die Zyklotronfre-
quenz verwendet. Je Nulldurchlauf der Zyklotronfreqenz zéhlt das Gerét intern 1024 Ticks. Ei-

ne Periode ist dementsprechend durch 2048 Ticks charakterisiert. Die Relativzeit wird als eine
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Ganzzahl gespeichert, die wiedergibt, zu welchem Tick das Event gemessen wurde. Aus diesen
Werten lassen sich bei der Analyse die PGT-Spektren erzeugen. Die Gesamtzeit ist ebenso ein
Zahler, der mit jedem Tick um eine Ganzzahl steigt. Der Zahler wird aktiviert, sobald das
Messgerét angeschaltet wird. Mithilfe der Frequenz kann man diese Zeitwerte wieder in eine
reale Zeit umrechnen und die Events in einem Zahlrate-Histogramm iiber die wahre Messzeit
darstellen. Anhand dessen ist es moglich, die Messdaten dem theoretisch abgestrahlten Plan
zuzuordnen. Fiir diese Zuordnung bend6tigt man zunéchst alle Event Daten einer Messung. Zur
Auswertung der PGT-Spektren werden aus den Eventdaten Histogramme erzeugt, die dann

extern abgespeichert werden konnen.

4.2 Algorithmus zur Spot-Erkennung

Die Grundlage fiir die Analyse der PGT-Spektren bildet eine zuverlédssige und effiziente Er-
kennung der Spots einer PBS-Bestrahlung anhand des Zahlrate-Histogramms der Ereignisda-
ten. Die gewidhlte Methode ist hierbei eine konstante Schwelle der Zahlrate, nach welcher die
Histogramm-Daten gescannt werden. Wird der Schwellwert der Zahlrate in zwei aufeinander-
folgenden Bins iiberschritten, markiert dies den Anfang eines Spots. Wenn der Wert wieder
unterschritten wird, so hat man, im zeitlichen Verlauf gesehen, das Ende dieses Spots erreicht.
Die zweite mogliche Methode die Spots zu bestimmen wire es, den Anstieg zweier aufeinan-
derfolgender Punkte im Histogramm mit ebenso einer konstanten Schwelle fiir den Anstieg der
Zahlrate zu vergleichen. Fiir das Programm wurde jedoch die Methode mit einer konstanten
Zahlratenschwelle implementiert. Falls allerdings in Zukunft Messungen auftreten sollten, de-
ren Spots nicht mit diesem Algorithmus erkannt werden kénnen, so kann man gegebenenfalls
noch auf eine weitere Bestimmungsmethode zuriickgreifen. Zusédtzlich kénnte man noch die,
von der Triggerschwelle der Elektronik abhéngige, Untergrundzdhlrate abziehen, um Fehler-
kennungen zu reduzieren und den Algorithmus zu beschleunigen.

Zunachst einmal stellt sich die Frage, ab welcher zeitlichen Binbreite es {iberhaupt mdoglich
ist, zwei aufeinanderfolgende Spots aufzulsen. Aus den vorliegenden Messreihen zu PBS-
Abstrahlungen (siehe Tabelle hat sich ergeben, dass eine Binbreite von etwa 0,5 ms in
der Regel alle Spots zuverlissig auflost. Manchmal jedoch, insbesondere bei einer niedrigen
Energieschwelle oder einer erhchten Gesamtdosis, muss die Binbreite etwas nach oben oder
unten korrigiert werden. Die Erfahrung hat gezeigt, dass diese Korrektur lediglich um einen
Faktor zwei bis drei zu erfolgen hat. Dies liegt zum einen daran, dass man bei einer zu grofsen
Binbreite die Spots zeitlich nicht mehr trennen kann. Aufserdem muss natiirlich beachtet wer-
den, dass bei einem zu feinen Binning die Datenverarbeitung an ihre Grenzen gerit. Deshalb
besitzt das Programm eine Grenze fiir die maximalen Binanzahl einer eingelesenen PGT-Datei,
die als internen Parameter bei einer Million Bins liegt und damit in etwa einer Messzeit von

8 Minuten entspricht. Fiir eine kiinftige Online-Monitoring-Software ist es demnach sinnvoll
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mit einem beschrinkten Zeitfenster zu arbeiten bzw. kann versucht werden die Aufnahme der
Daten direkt an die Maschine zu koppeln, um somit den Spot-Erkennungsalgorithmus obsolet
zu machen.

Die Sichtung der Daten hat weiterhin gezeigt, dass man fiir einen vollstindig abgestrahlten
Plan in der Regel keine konstante Zahlratenschwelle finden kann, um alle Spots zu erkennen.
Das liegt daran, dass die Dosis einzelner Spots von Layer zu Layer stark variiert. Innerhalb
eines Layers scheint es jedoch in den meisten Fillen moglich, eine konstante Schwelle zu finden,
da die deponierte Dosis in den einzelnen Spots nicht stark variiert. Diese Erkenntnis ist in den
Algorithmus zur Spot-Erkennung eingeflossen, welcher in Abbildung veranschaulicht ist

und im Folgenden noch etwas ausfiihrlicher betrachtet wird.

PGT Datei einlesen PLD Datei einlesen

17

Parameter: Binbreite Zahlrate Histogramm erstellen

Parameter: Layer-Grenzen Parameter: Plan-Grenzen

Spots in einem Layer erkennen Layer in einem Plan erkennen

Spots in allen Layern erkennen

.

Abbildung 4.4: Algorithmus zur Spot-Erkennung. (Rechteck: interne Algorithmen mit
internen Parametern; Oval: Nutzereingabe als externe Parameter; Pfeil: valider Abschluss
des vorangegangenen Schritts ist Bedingung fiir den weiteren Analyseschritt)

Ausgangspunkt fiir die Spot-Erkennung ist das erfolgreiche Einlesen einer PLD- und PGT-
Datei. Anhand des abgebildeten Zahlrate-Histogramms macht der Nutzer eine Eingabe, wel-
chen Behandlungsplan bzw. welches Layer eines Behandlungsplans er analysieren méchte. Bei
der PBS-Bestrahlung eines Feldes erkennt man recht deutlich, wo die einzelnen Layer liegen,
da es etwas Zeit benétigt, um den Degrader (siehe Abbildung mechanisch in den Strah-
lengang zu schieben. Zwischen zwei Layern liegt also immer eine gewisse Zeitspanne (1-2 s),
in welchem die Zahlrate bis auf den Untergrund absinkt. In Abbildung ist beispielhaft ein
Zahlrate-Histogramm dargestellt.

In seltenen Féllen kann es wiahrend der Bestrahlung zu Unterbrechungen in der Strahlappli-
kation kommen, wie es in Abbildung zu sehen ist. In diesem Fall ist die Erkennung eines
Bestrahlungsplans natiirlich schwieriger und der Layer-Erkennungsalgorithmus wird fehlschla-
gen, sodass man an dieser Stelle nur auf die Analyse der einzelnen Layer zuriickgreifen kann.
In einem letzten Schritt miissen die aus dem Zihlrate-Histogramm gewonnenen zeitlichen Gren-
zen der Spots wieder dem eigentlichen Datensatz zugeordnet werden, denn nur dieser enthalt

die gesuchten Informationen zu den PGT-Spektren der einzelnen Spots. Dies geschieht iiber
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Abbildung 4.5: Zahlrate-Histogramm der von Detektoreinheit P0006 gemessenen promp-
ten Gamma-Photonen bei PBS-Abstrahlung des ,,Dose Cube“. Bestrahlt wurde ein PMMA-
Target mit einer 5 mm Luft-Kavitédt in einer Tiefe von 11 cm. Die Event Triggerschwelle
der Energie lag bei ungefihr 1 MeV. Oben: Zihlrate-Histogramm mit der fast vollstdndi-
gen Abstrahlung von fiinf . Dose Cube* PBS-Pldnen. Die Grenzen der Pléne sind durch den
zeitlichen Abstand und den wiederkehrenden Verlauf der Zihlrate eines Plans eindeutig er-
kennbar. Mitte: Zoom auf den dritten PBS-Bestrahlungsplan. Man erkennt die 22 einzelnen
Layer des ,,Dose Cube“ sowie den Testschuss vor jedem Layer. Zuerst wird das distale Layer
bestrahlt, in welchem die hochste Dosis deponiert wird. Die Verringerung der Dosis zur
kiirzeren Reichweite hin wird anhand der abnehmenden Breite und der sich verringernden,
durchschnittlichen Zahlrate je Layer deutlich. Unten: Die letzten Spots des ersten Layers.
Erkennbar ist die deutliche Trennung der Spots durch das abrupte Absinken der Z#hlrate.
Die Unterschiede in der Fliche unter den Spots lassen Riickschliisse auf die Dosisdeposition
durch den Protonenstrahl zu.
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Unterbrechung des Planes im Layer

=
200 210 220 230 240 250 260 270

Total Time [s]

Abbildung 4.6: Zihlrate-Histogramm der Abstrahlung eines PBS-Plans mit Unterbrechun-
gen innerhalb der Layer.

einen Vergleich der in einer Liste gespeicherten Gesamtzeit der Datenpunkte mit den Spot-
grenzen. Da die Spotgrenzen auf den jeweiligen Bingrenzen liegen, also vom Binning abhén-
gen, und somit nicht zwangsldufig ein Datenpunkt mit dieser Gesamtzeit existiert, muss eine
Zuordnungstoleranz von einer Binbreite eingearbeitet sein. So werden iterativ Anfangs- und
Endindex fiir jeden Spots gefunden und gespeichert. Die Zuordnung der bendtigten Energie-
und Relativzeit-Werte erfolgt iiber diese Indizes, da in allen drei Listen ein Index fiir den selben
Datenpunkt steht.

4.3 Auswertungsmethoden zur weiteren Datenanalyse

Nachdem man die PGT-Daten mit dem vorliegenden Programm graphisch darstellen und dem
Bestrahlungsplan zuordnen kann, sind die beiden néichsten Entwicklungsschritte die Ausgabe
der Daten zur Weiterverwendung, sowie die Implementation weiterfithrender Analysemetho-
den, darunter insbesondere die Zusammenfassung von Daten. Es war eine Zielstellung fiir der
Entwicklung des Programms ,PGT analysis®, PBS-Daten sortiert zur Verfiigung zu stellen,
sodass man damit zukiinftig Auswertungsmechanismen schneller gestalten kann. Einige Aus-
wertungsmoglichkeiten werden in diesem Abschnitt noch erldutert und teilweise im nfchsten
Kapitel an den vorliegenden Daten getestet. Welche Methode dann tatsidchlich im klinischen
Bereich zuverldssig angewandt werden kann, lasst sich nur durch eine genaue Untersuchung
der vorliegenden, als auch weiterer PGT-Daten erarbeiten, die in dieser Arbeit nicht geliefert
werden kann.

Die Grundlage der weiterfiihrenden Auswertung bilden die PGT-Spektren jedes einzelnen
Spots eines PBS-Plans. Im Programm gibt es die Moglichkeit, alle zugeordneten Daten in ei-
ne ROOT-Datei zu exportierten. ROOT ist ein Software Framework, welches Funktionen zur
Verarbeiten grofer Datenmengen, zur statistischen Analyse sowie zur Visualisierung bietet. Es
basiert hauptsachlich auf der Programmiersprache C++, kann aber auch, wie das vorliegen-

de Programm bestétigt, gut in Python eingebunden werden (CERN| Brun und Rademakers
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(1997)). In diese Datei wird fiir jeden zugeordneten Spot und jedes analysierte Layer ein Ord-
ner mit den drei Histogrammen Energie, Relativzeit und Energie-iiber-Relativzeit gespeichert.
Damit die Datei nicht zu grofl wird und sich die Rechenzeit verringert, sind die Energie-Bins
auf eine Anzahl von 1300 beschrinkt. Es besteht mit diesen Daten die Mdoglichkeit Auswer-
tungsskripte unabhingig vom Analyseprogramm ,PGT analysis® auszufiihren.

Im Programm selbst wurden zwei Analysemethoden implementiert. Die erste Methode er-
moglicht es, beliebige Spots zusammenzufassen, wohingegen die zweite Methode identische
Spots aus unterschiedlichen Abstrahlungen des selben Planes summiert. Datenzusammenfas-
sungen dienen in der Auswertung zur Erhéhung der Statistik, da einzelne Spots, aufgrund
des statistischen Rauschens, vermutlich noch keinen messbaren Unterschied in der Reichweite
zeigen. Man wird aufgrund der geringen Statistik einzelner Spots (bei gegebener Geometrie
der Detektoren weit weniger als 10? Ereignisse) nicht mit einer qualitativen Analyse der Form
des PGT-Spektrums ansetzten konnen, wie sie bei Hueso-Gonzalez u.a. (2015)) nachzulesen
ist. Stattdessen ist die Auswertung von PGT-Daten quantitativ iiber die Momente der PGT-
Verteilungen als realisierbar einzuschéatzen.

Wie in dem Schnappschuss der Programmoberfliche in Abbildung gezeigt, gibt es auch
die Moglichkeit, eine konstante Untergrundrate abzuziehen. Jedoch ist die Zeitstruktur des
Untergrunds fiir ausgedehnte Targets im Allgemeinen nicht konstant, sodass dieser Teil fiir die

Auswertung der Daten noch ausbauféhig ist (Hueso-Gonzalez u. a., 2015)).
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4.3 Auswertungsmethoden zur weiteren Datenanalyse

Counting Rate
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PGT Spectrum Spot: 118
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Abbildung 4.7: Darstellung der Programmoberfliche von ,PGT analysis* mit abgeschlos-
sener Sortierung zwischen PBS und PLD Daten sowie einer vollstdndig durchgefiihrter Layer-
und Spot-Analyse. Im oberen linken Teil befindet sich die Eingabefliche. Rechts davon ist
das Zahlrate-Histogramm gezeigt. Die griinen und roten Punkte markieren die zeitliche Lage
der Spots bzw. Trennung der Layer. Im unteren Darstellungsteil sind von links nach rechts
die Projektion der Layer in der x-y-Ebene, das 2D-Energie-Relativzeit-Histogramm und das
PGT-Spektrum der ausgewihlten Daten dargestellt. Zu sehen ist hier die Analyse des blau
markierten Spots mit Spotnummer 118 des ersten Layers vom ,Dose Cube®. Die roten Hi-
stogrammbalken im PGT-Spektrum folgen aus dem Abzug eines konstanten Untergrunds.



5 Auswertung der Messdaten

Die Auswertung der vorliegenden Messdaten von der PBS-Bestrahlung eines ,,Dose Cube*
ist ein Teil, der in dieser Arbeit grundlegend diskutiert werden soll. Hierbei stehen weniger
konkrete Ergebnisse im Vordergrund, sondern die Tatsache, ob und wie die Auswertung der
PGT-Spektren Ergebnisse liefern kann, die fiir die klinische Anwendung wichtig sind. Das
Hauptproblem bei der Analyse der Spektren ist, dass eine Detektoreinheit bei der klinischen
Bestrahlungsdosis eines Feldes pro Spot nur eine sehr geringe Anzahl an Ereignissen detektieren
kann. Deshalb wird in den nachfolgenden Ausfiihrungen das Hauptaugenmerk auf das distale
Layer des ,Dose Cube® gelegt, weil dieses mit den meisten Protonen bestrahlt wird und somit

die hochste Anzahl an Ereignissen besitzt.

5.1 Diskussion der Layer und Spot PGT-Daten

Zuniachst lohnt es sich einen Blick auf die PGT-Spektren einzelner Layer zu werfen. Dabei ad-
dieren sich die PGT-Spektren der einzelnen Spots eines Layers. Bei niedrigeren Energien ist die
Transitzeit der Protonen im Material kiirzer, sodass die Emission prompter Gammastrahlung
in einem kiirzeren Zeitintervall stattfindet. Daraus wiirde folgen, dass bei ausreichender Statis-
tik die PGT-Spektren der Layer mit sinkender Reichweite im Gewebe immer schmaler werden.
Die Breite der Layer héngt jedoch nicht ausschlieflich von der Energie des Protonenstrahls ab.
Auch die Bunchbreite nimmt bei niedrigen Energien zu und verschmiert das Spektrum. Um
die PGT-Spektren verschiedener Layer miteinander vergleichen zu konnen, muss man zunéachst
ihre Schwerpunkte {ibereinanderlegen. Trotz der grofer werdenden statistischen Unsicherhei-
ten mit steigender Layerzahl, zeigt Abbildung [5.1] dass keine Variation der Breite der Layer
erkennbar ist, obwohl Layer 1 zu einer Energie von 162 MeV und Layer 22 zu einer Energie
von 116 MeV korrespondiert. Das Zunehmen der Unsicherheiten ist ein Effekt der abnehmen-
den Anzahl von Ereignissen, da zur kiirzeren Reichweite hin die Dosis reduziert wird. Aus
Abbildung [5.2] geht hervor, dass die Spotanzahl und Statistik der dargestellten Layer sich zwar
unterscheiden, jedoch die maximale x- und y-Ausdehnung in etwa gleich bleibt. Daraus kann
man bei Vernachldssigung des Einflusses des Bunchbreite schlussfolgern, dass die Schwerpunkte
der PGT-Spektren der einzelnen Spots sich innerhalb eines Layer stark verschieben. Das konn-
te erkliaren, warum die Reduktion der Halbwirtsbreite bei niedriger werdenden Strahlenergie,

keinen mafgeblichen Einfluss auf das PGT-Spektrum eines ganzen Layer hat. Damit zeigt sich
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Abbildung 5.1: PGT-Spektren kompletter Layer. Anhand von Daten der Einheit P0007
einer PMMA-Bestrahlung wurden ausgewéhlte Layer auf die Fliche ihrer PGT-Spektren
normiert und im Schwerpunkt iibereinander gelegt und unter einem Offset dargestellt. Das
Energiefenster liegt bei 15 — 40 k Kanélen (circa 3,5 - 9 MeV).
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Abbildung 5.2: Darstellung der Lage der einzelnen Spots der in Abbildungbetrachteten
Layer. Die Punktgrofe ist proportional zur durch den Protonenstrahl deponierten Ladung.
Die Achsen skalieren in Millimetern.
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jedoch, dass die Betrachtung vieler Spots bzw. gesamter Layer, trotz ihrer passablen Statistik,
ohne Korrekturen und der Einbeziehung der Bunchbreite des Strahls, keine Bestimmungsmdg-
lichkeit bietet, Reichweitenunterschiede des Protonenstrahls im Gewebe festzustellen.

Nachdem es nicht gelungen ist von den PGT-Spektren ganzer Layer auf die Reichweite des
Protonenstrahls zuriick zuschliefen, soll dies nun anhand einzelner Spots versucht werden.
Obigen Ausfithrungen zufolge, gibt es Hinweise darauf, dass Verschiebungen des Schwerpunkts
der PGT-Spektren der einzelnen Spots in einem Layer existieren. Allerdings ist nicht bekannt,
ob eine Korrelation mit der Lage des Spots im Layer erkennbar ist. In der nachfolgenden Ana-
lyse wurde der Schwerpunkt des gesamten PGT-Spektrums sowie die Standardabweichung
bestimmt. Soweit nicht anderes angeben, wird mit einem Energiefenster von 13000 — 30000
Kanilen gearbeitet, was ungefidhr einer Energie von bis 3 - 7 MeV entspricht. Dadurch kann
der Untergrund stark reduziert werden, sodass man sensibler fiir die prompte Gammastrahlung
im PGT-Spektrum wird. Der statistische Fehler des Schwerpunkts (Mittelwert) ergibt sich aus

der Standardabweichung und der Anzahl der gemessenen Events im Energiefenster:

o

Ap = 7N (5.1)
Beim ,,Dose Cube® wiirde eine Korrelation der Spots mit der Position des Schwerpunktes ihrer
PGT-Spektren am besten im distalen Layer deutlich werden, weil dort am meisten Events auf
einen Spot kommen. Wie aus Tabelle hervorgeht, wurde der ,Dose Cube* in den Target-
Konfigurationen ,yolles PMMA® |5 mm Luftkavitat® und ,,2 cm Knochenmaterial“ jeweils min-
destens vier mal nacheinander abgestrahlt. Das erste Layer ist teilweise sogar bis zu sechs mal
vorhanden. Um die Statistik zu erhohen werden die PGT-Spektren der unterschiedlichen Ab-
strahlungen aufsummiert und ausgewertet. Dadurch konnen statistische Unsicherheiten redu-
ziert werden. In Abbildung kann man erkennen, dass sich eine Oszillation des Mittelwerts
abzeichnet. Je mehr Pline aufsummiert werden, desto klarer wird der Verlauf des Schwer-
punkts und die Unsicherheiten reduziert sich. Wihrend man bei einem Plan die Oszillation
nur erahnen kann, so bildet sie sich bereits ab zwei Pldnen deutlich heraus. Nach vier Plinen
andert sich der Verlauf der Oszillation nur noch marginal und kann daher als stabil bezeich-
net werden. Abbildung bestétigt noch einmal, dass die Oszillation nicht auf statistisches
Unsicherheiten zuriickzufiihren ist, sondern auf eine reale physikalische Verdnderung hinweist.
Es ist deswegen interessant, die Amplitude der Oszillation zu beleuchten. Zwischen aufeinan-
derfolgenden Maxima und Minima liegt in etwa ein Unterschied von 30 zu 40 Bins, wobei die

reale Zeitdauer eines Bins T'g;, sich aus dem Referenzsignal errechnen lisst:

1 1

T in — - X -
b Binanzahl pro Periode - Frequenz 2048 - 106 MHz

~ 4,6 ps (5.2)

Demnach liegen die Schwankungen in einem Zeitbereich von ungefdhr 140 bis 180 ps. Die Ur-

sache der Schwankung stammt aus dem Wegunterschied, den Protonen im Material und die
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Abbildung 5.3: Verlauf der Schwerpunkte der PGT-Spektren iiber die Abstrahlreihenfolge
fiir das distale Layer des ,,Dose Cube“ bei einem vollen PMMA Target und der Messung mit
Detektoreinheit PO006. Der Energiebereich liegt bei 13 — 30 k Kanélen.
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Abbildung 5.4: Schwerpunktverlauf der PGT-Spektren tiber die Abstrahlreihenfolge fiir
das distale Layer des ,,Dose Cube® bei einem vollen PMMA Target. Es ist die Summe von vier
Pléanen dargestellt, die mit der Detektoreinheit PO006 gemessen wurden. Der Energiebereich
liegt bei 13 — 30 k Kanélen.



29

Photonen zum Detektor haben. Ein Detektor reicht noch nicht aus, um den Verlauf des Proto-
nenstrahls im distalen Layer zuriickverfolgen. Allerdings ist die Abstrahlreihenfolge der Spots
und die Zusammensetzung des Targets bekannt, sodass man anhand der vorliegenden Daten
eine Verifikation des abgestrahlten Plans méglich scheint. Dariiber soll die Amplitude der Os-
zillation Aufschluss geben.
Wie in Abschnitt beschrieben, werden die Spots eines Layers des ,,Dose Cube“ nach stei-
genden y-Werten und oszillierenden x-Werten abgestrahlt, sodass die Bestrahlungszeit fiir das
Layer optimiert ist. Die Detektoreinheiten befinden sich konstant in der Ebene y = 0. Be-
trachtet wird im Folgenden nur die Detektoreinheit P0006, welche senkrecht zur z-Achse in
der Mitte des ,,Dose Cube ausgerichtet ist (siche Abschnitt Zur Vereinfachung wird ange-
nommen, dass der Lichtweg nach der Emission der Gammastrahlung in Ebenen zu konstantem
z-Wert liegt. Dadurch ergibt sich fiir prompte Gammastrahlung, die in einer Ebene konstanten
y-Wertes direkt an den Orten der Spots des distalen Layers erzeugt wird, ein Wegunterschied
von maximal As = 84 mm (siehe Abbildung [1.1)). Weiterhin kann angenommen werden, dass
die Gammastrahlung sich in etwa mit Lichtgeschwindigkeit ¢ ~ 3 - 10® = durch das Gewebe
zum Detektor ausbreitet. Die Zeitdifferenz At ergibt sich mit einer Gleichung der Mechanik:
At =25 285 o0 (5.3)

(Y C

Der Weglangenunterschied der Protonen vom Ablenkmagnet bis zum Target hat in dieser Ver-
einfachung aufgrund der Symmetrie keinen Einfluss auf den Relativzeitunterschied der beiden
aufenliegenden Spots in einer Ebene mit konstantem y-Wert. Prinzipiell gibt es jedoch schon
eine Abhdngigkeit vom Weg der Protonen, die durch den Ablenkwinkel der Protonen bestimmt
werden kann.

Theoretisch sollte man also in der Ankunftszeit zweier entfernter Spots in einer Ebene mit
konstantem y-Wert, was dem Fall des Aufeinanderfolgens von Maximum und Minimum im
Verlauf des Schwerpunkts entspricht, eine Differenz um die 280 ps erhalten. Verglichen mit der
Messung ist dieser Wert etwas grober, liegt aber zumindest in der gleichen Groéfsenordnung.
Damit kann man sagen, dass die in Abbildung dargestellte Oszillation auf die Variation
des Lichtweges durch die Abstrahlreihenfolge zuriickzufiihren ist. Ursachen fiir die Abweichung
des gemessenen Wertes liegen zum einen in den vereinfachten Annahmen der Modellrechnung.
Zum anderen konnte es sein, dass durch die Zeitauflésung der Detektoreinheit, die in dieser
Grofsenordnung liegt, die Bestimmung des Schwerpunktes aus der gesamten Verteilung der ein-
zelnen PGT-Spektren kleineren Schwankungen ausgesetzt ist, als die Position des Maximums
der Verteilung.

Auf dem Weg zur klinische Anwendung scheint vorerst nicht der absolute Zeitwert relevant,
sondern zunéchst einmal die Tatsache, dass man bei Bekanntheit der Spotabfolge und der Zu-
sammensetzung des Targets, die geometrische Variation durch das Abstrahlmuster wiederer-

kennen kann. Umgekehrt wiirde das bedeuten, dass es potentiell moglich scheint, Unterschiede
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im Verlauf einer Bestrahlung zum theoretischen Bestrahlungsplan festzustellen. Der Mittel-
wert der PGT-Spektren hingt jedoch von der Phasenrelation zwischen Zyklotronfrequenz und
Protonen Biindel ab. Diese variiert auf grofsen Zeitskalen (ein Tag) mitunter bei kleinsten
Anderung der Magnetstroms des Zyklotrons (Hueso-Gonzalez u. a., [2015). Umso wichtiger ist
es, dass ein solcher Verlauf auch in der davon unabhingigen Breite der Verteilung, welche
durch die Standardabweichung charakterisiert werden kann, erkennbar ist (Abbildung im
néchsten Kapitel). Des Weiteren ist eine Zunahme der Standardabweichung mit zunehmender
Abstrahlung eines Layers wahrzunehmen. In Anbetracht dessen, wiirde es sich deshalb fiir wei-
tere Auswertungen lohnen, die lastabhingige Energiekalibrierung der Kanéle durchzufiihren,

um das Energiefenster fiir die Analyse zu optimieren.

5.2 Auswirkung der Detektorgeometrie

Die bisherige Auswertung der PGT-Spektren von Spots beschrinkte sich auf die Detektorein-
heit PO006. Von Interesse kénnten jedoch Unterschiede zwischen zwei Einheiten sein, welche

die prompte Gammastrahlung unter verschiedenen Winkeln detektieren.

Detektoreinheit PO006 Detektoreinheit PO0O07
- 6 Plane
840 900
820 880
5 800 % 860
= =
2 2
S 780 1 S 840 1
760 820
7401 EI 800
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Spotnummer Spotnummer

Abbildung 5.5: Verlauf des Schwerpunkts iiber die Abstrahlreihenfolge. In beiden Graphen
ist fiir das distale Layer des ,Dose Cube“ bei einem vollen PMMA Target der Verlauf des
Schwerpunkts der PGT-Spektren fiir die Summe von sechs Planen dargestellt. Das Energie-
fenster liegt bei 15 — 40 k Kanélen (circa 3,5 - 9 MeV)

Betrachtet man in Abbildung den Verlauf des Mittelwerts im Fortschreiten der Spotab-
strahlung, so stellt man fest, dass bei der Detektoreinheit PO007 die steigenden und fallenden
Flanken vom Abstrahlmuster des Layers auch in den héheren Spotnummern klar erkennbar
bleiben. Auferdem folgen die Minima und Maxima mit zunehmender Abstrahlung im Layer

einem fallenden Verlauf. Bei Betrachtung der Geometrie, sollte man erwarten, dass die Maxima
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im Verlauf der Mittelwerte einer nach oben getffneten Parabel folgen, da sich die Detektoren
in der Ebene y = 0 befanden. Der gemessene Verlauf konnte z.B. dann entstehen, wenn sich
aufgrund zunehmender Last am Detektor, die Kalibrierung der Energie &ndert und das gewéhl-
te Energiefenster in der Auswertung nicht angepasst wird. Eine Ursache fiir die Unterschiede
zwischen den Einheiten konnte sein, dass der Detektor P0006 spéiter im Layer mehr promp-
ten Gammastrahlung gemessen hat, als erwartet. Die Abbildung liefert Hinweise fiir diese
These, da dort die Eventanzahl fiir Einheit P0O006 in etwa ab der Spotnummer 200 wesentlich
héher ist als fiir Einheit PO007. Die Abbildung zeigt zudem die Abweichung zum Verlauf der

geplanten Dosis der einzelnen Spots. In beiden Fillen nimmt die Produktionsrate etwas zu.

Detektoreinheit PO006 Detektoreinheit PO007

' ' ' " | Dosis ' ' ' " | Dosis

normierte Dosis
normierte Dosis

- oJ - -

Evenlts

normierte Eventanzahl
normierte Eventanzahl

0 100 200 0 100 200
Spotnummer Spotnummer

Abbildung 5.6: Eventanzahl pro Spot. In beiden Graphen ist fiir das distale Layer des
,Dose Cube“ bei einem vollen PMMA Target der Verlauf der normierten Eventanzahl der
einzelnen Spots dargestellt. Zum Vergleich dariiber jeweils die theoretisch erwartete Anzahl
an Ereignissen anhand der normierten Dosis aus der PLD-Datei. Das Energiefenster liegt
bei 15 — 40 k Kanélen (circa 3,5 - 9 MeV)

Weitere Experimente miissen Aufschluss dariiber geben, warum sich die Produktionsrate er-
hoht und warum es hierbei scheinbar eine Winkelabhéangigkeit gibt. Es konnte sich dabei auch
als sinnvoll erweisen, die Genauigkeit der Ladungsdeposition beim PBS mit den theoretischen

Daten zu iiberpriifen. Vergleichbare Messungen dazu liegen bei Marchand u. a.| (2000)) vor.
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Es lohnt sich, auch einen Blick auf den Verlauf der Standardabweichung zu werfen. In Ab-
bildung [5.7| wird wieder der oszillerende Verlauf deutlich. Stromab- und Stromaufwértseffekte
kénnen anhand der Standardabweichung der gesamten Verteilung nicht untersucht werden,
da die beiden Detektoreinheiten sich nicht im gleichen Abstand zum Target befanden und
somit unterschiedliche Anzahlen von Ereignissen gemessen haben. Allerdings ist die Tatsache
bemerkenswert, dass der Trend im Verlauf der Standardabweichungen unter den Detektor-
einheiten dhnlich ist, im Gegensatz zum Verlauf der Mittelwerte. Davon kann man ableiten,
dass die Geometrie wohl doch keinen entscheidenden Einfluss auf die Verlaufe der Mittelwerte

genommen hat und es notwendig ist, nach anderen Ursachen zu suchen.
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Abbildung 5.7: Verlauf der Standardabweichung iiber die Abstrahlreihenfolge. In beiden
Graphen ist fiir das distale Layer des ,Dose Cube* bei einem vollen PMMA Target der Verlauf
der Standardabweichung der PGT-Spektren fiir die Summe von sechs Planen dargestellt.
Die Verbindungslinien zwischen den Punkten dienen der HHervorhebung des Verlaufs. Das
Energiefenster liegt bei 15 — 40 k Kandlen (circa 3,5 - 9 MeV)

5.3 Ausblick auf weitere Auswertungsmethoden

Mit den hier eingefiihrten Auswertungsmethoden konnten schon erste Ergebnisse formuliert
werden, die das Potential von PGT bestéitigen konnten. Nichtsdestotrotz bedarf es noch bes-
serer Auswertungsmechanismen, um Reichweitenunterschiede deutlich zu machen. Eines der
grofsen Probleme ist der zeitlich nicht konstante Untergrund im PGT-Spektrum. In der bishe-
rigen Auswertung wurden die Momente immer iiber die gesamte Verteilung bestimmt. Daran
erkennt man natiirlich auch eine Verschiebungen, jedoch benotigt man, auch im Hinblick auf

Transformationen zuriick in den Ortsraum, die exakte Position von Peaks im PGT-Spektrum.
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Deshalb reicht es auch nicht aus, nur den Untergrund abzuscheiden, sondern es wird zudem
notwendig sein, exakte Anpassungsfunktionen fiir die Verteilung zu finden.

Weiterhin konnte die Zusammenfassung von Spots mit bisherigen Auswertungsmethoden im-
mer nur innerhalb eines Layers erfolgen, da die Relativzeitmessung von der Protonengeschwin-
digkeit abhingt, welche durch die Energie der Protonen gegeben ist. Eine Moglichkeit, auch
Spots zwischen verschiedenen Layern zu vergleichen, hat man nur dann, wenn die ansteigen-
den Flanken, die bis zu einem bestimmten Punkt bei allen Layern ungefihr &hnlich verlau-
fen sollte, iibereinander liegen. Aukerdem ermdglicht das Ubereinanderlegen der ansteigenden
Flanken bei PGT-Spektren einzelner Spots, dass man trotz moglicher Phasenverschiebungen
zwischen Protonenbiindel und Zyklotronfrequenz, die Differenz zweier verschiedener Abstrah-
lungen bilden kann, um Unterscheide aufzuzeigen (Petzoldt u. a., leingereicht 2015)). Vorteil der
Differenzbildung ist, dass man fiir jede Art von Dichteverdnderungen sensibel ist. Grundlage
dafiir bildet die quantitative Formveranderung der PGT-Spektren in Abhingigkeit des Dich-
teprofils des bestrahlten Korpers, wie es in [Hueso-Gonzalez u. a.| (2015) nachgewiesen wurde.
Die Erhohung der Produktionsrate von prompter Gammastrahlung kann auch an den vorlie-
genden Daten belegt werden. In Abbildung sind die Abweichungen der Ereignisanzahl pro
Spot von einer Luft-Kavitit und einem Knocheneinschub mit der PMMA-Referenzmessung
dargestellt. Um die Gesamtheit der prompten Gammastrahlung zu erfassen, wurde keine Ein-
schriankung der Ereignisse durch ein Energiefenster gewahlt. In dieser Abbildung erkennt man,
dass eine erhohte Produktionsrate immer genau dann auftritt, wenn der Strahl einen Spot
trifft, der innerhalb des 5 cm breiten, runden Knocheneinschubs liegt. Im direkten Vergleich
mit der Luft-Kavitit, in welcher die Erzeugungsrate von prompter Gammastrahlung fast null
ist, sticht die Abweichung deutlich hervor. Daraus folgt, dass fiir die Feststellung von Reich-
weitenunterschieden einzelner Spots zu einer Referenzmessung nicht nur das PGT-Spektrum

betrachtet werden darf, sondern in jedem Fall auch die Ereignisanzahl.
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Abbildung 5.8: Abweichung der Ereignisanzahl iiber die Abstrahlreihenfolge ausgewéhlter
Messungen fiir das distale Layer des ,,Dose Cube* zur Referenzmessung eines vollen PMMA-
Blocks fiir die Summe von vier Plinen. Die Verbindungslinien zwischen den Punkten dienen
der Hervorhebung des Verlaufs.



6 Zusammenfassung

In Rahmen dieser Bachelorarbeit konnte die Software ,PGT _analysis“ entwickelt werden, wel-
che PGT-Messdaten aus PBS-Bestrahlungen entsprechend der Abstrahlreihenfolge zuordnen
und darstellen kann. Den wichtigste Teil bildet hierbei die Layer-Spot-Erkennung, welche die
Messpunkte filtert und in eine vorgegebene Layer-Spot-Struktur sortiert. Weiterfithrende Aus-
wertungsmethoden des Programms beschéftigen sich mit der Analyse von PGT-Spektren und
der Zusammenfassung mehrerer PGT-Spektren zur Minimierung von statistischem Unsicher-
heiten. Fiir eine tiefer greifende Analyse der Layer-Spot-Daten sollten in Zukunft noch komple-
xere numerische Methoden zum Einsatz kommen. Insbesondere wird deutlich, dass der zeitlich
nicht konstante Untergrund in den PGT-Spektren eliminiert werden sollte.

Die Diskussion bisheriger Ergebnisse hat gezeigt, dass mit 10* Events an prompter Gamma-
strahlung fiir starke PBS-Spots, geometrische Verdnderung des Strahlenverlaufs der Protonen
zum Detektor innerhalb eines Layers mit Ausdehnung von etwa 8 x 8 cm wahrnehmbar sind.
Diese dufsern sich in den PGT-Spektren durch eine Verschiebung des Schwerpunkts und einer
Verédnderung der Breite der Verteilung. Deshalb ist eine Zusammenfassung der PG T-Spektren
von Spots innerhalb eines Layers nur unter Beriicksichtigung der Lage dieser moglich. Bei
gegebenem Aufbau kann diese Statistik fiir vier Detektoren erhalten werden. Bei der Zusam-
menfassung der Detektordaten fiir das PGT-Spektrum muss in jedem Fall wieder die Geome-
trie berticksichtigt werden. Weiterhin wurde der Einfluss des Dichteprofils vom Gewebes auf
die Produktionsrate von prompter Gammastrahlung gezeigt, welcher bei der Auswertung von
PGT-Spektren unbedingt beachtet werden muss.

Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass die PGT-Methode im PBS-Modus prinzipiell
anwendbar ist und man sie auch zur Reichweitenkontrolle in Echtzeit hinzuziehen kann. Eine
prézise ortsaufgeloste Dosisdeposition kann jedoch vorerst nicht erwartet werden, weshalb die
Anwendung sich zunéchst auf den Abgleich mit Referenzmessungen beschrinken wird. Mithilfe
verlasslicher Simulationen konnte in Zukunft aber auch die Riicktransformation der Zeitspek-
tren in Ortsprofile erreicht werden.

Das Messsystem und die Messelektronik scheinen soweit ausgereift zu sein, sodass die klinische
Anwendung hauptsichlich von Simulationen und der Aufbereitung der Daten abhéngt. Die
optimale Positionierung der Detektorsysteme sollte jedoch trotzdem weiterhin experimentell

untersucht werden, da in der Auswertung noch ungeklirte Phidnomene aufgetreten sind.
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B Anhang

CD-Rom mit aktueller Version des Programms ,,PGT analysis®
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