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Kurzfassung

Hintergrund und Ziel: Zur Erweiterung des experimentellen Repertoires der Protonen-
anlage am Oncoray wurde ein Setup zur Strahlaufweitung entworfen und aufgebaut, das eine
Bestrahlung mit klinisch relevanter Dosisverteilung erlaubt. Ziel dieser Arbeit ist die physika-
lische QQualitédtssicherung zur Vorbereitung des Setups fiir strahlenbiologische Experimente.

Materialien und Methoden: Das Lynx erméglichte schnelle Aufnahmen der lateralen
Dosisiverteilung. Die prizise Aufnahme der Dosisverteilung sowohl lateral als auch in der
Tiefe zur Strahlfeldcharakterisierung erfolgten mittels einer Flachkammer im Wasserphantom.
Darauf aufbauend wurden relative und absolute Tiefen in einem Phantom zur Zellbestrahlung
mittels einer Zylinderkammer aufgenommen. Es erfolgte die Absolutdosimetrie im Zellphantom
in Abhéngigkeit der Monitor Kammer am Strahlaustritt.

Ergebnisse: Es wurden Niaherungsfunktionen erstellt, die die Abhéngigkeit des lateralen
Dosisanstiegs von der lateralen Position des zweiten Streuers erfassen.

Die laterale Dosisverteilung war im gewiinschten Bereich von 10cm x 10cm homogen
(AD < 107*mm™!'). Die Reproduzierbarkeit in Form und Tiefe der Tiefendosisverteilung
entlang der zentralen Strahlachse wurde bestétigt. Es wurde eine lineare Abnahme der Reich-
weite und eine Zunahme des SOBP Anstieges mit zunehmenden Radius ausgehend von der
zentralen Strahlachse festgestellt.

Es wurde eine Messpunktverschiebung der Zylinderkammer von —1,4 mm ermittelt. Es existier-
te noch keine verlissliche Methodik zur Bestimmung der absoluten Tiefenposition innerhalb des
Wasserphantoms bei horizontaler Nutzung. Die absolute Dosis im Zellphantom in Abhéngig-
keit der Monitor Einheiten unterlag Schwankungen durch Temperatur- und Druckinderungen
sowie geringen Verzogerungen der Strahlabschaltung und Stromschwankungen. Ein 96 Well
Plate erfuhr durch Positionierung im SOBP eine homogene Bestrahlung. Die Feldausdehnung
erfasste jedoch nicht dessen volle Breite.

Ausblick Mit der Implementierung der Naherungsfunktionen in eine Auswertungssoft-
ware parallel zur Lynxmessung kann kiinftig die systematische Positionierung des zweiten
Streuers im lateralen Feld wihrend des Aufbaus erfolgen.

Die Stéirken des produzierten Feldes sind die laterale Homogenitit sowie die Reproduzier-
barkeit der Tiefendosisverteilung. Um einen uniformen Verlauf der Tiefendosiskurven entlang
der lateralen Ausdehnung zu erreichen, kann auf Basis der gesammelten Daten ein an das
Setup angepasster, radialsymmetrischer Reichweitenkompensator entwickelt werden. Die Be-
stimmung der absoluten Tiefenposition im Wasserphantom bei horizontaler Nutzung erfordert
die Vermessung der WET der Tankwand in weiteren Experimenten.

Das Zellphantom ist nach den erfolgten Dosimetriemessungen bereit fiir den Einsatz in strah-
lenbiologischen Experimenten. Erste in vitro Bestrahlungen fanden bereits statt. Als potenti-
elle Alternative offenbarte sich das 96 Well Plate. Dabei sollten jedoch die Reihen 1, 2 und 12

ausgelassen werden.
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Abstract

Background and Purpose: A radiation field shaping device was designed and built at
the proton therapy facility at Oncoray to expand the experimental repertoire, producing a
clinically relevant dose distribution for irradiation. This thesis intends to provide a routine for
physical Quality Assurance to prepare this setup for radiobiological experiments.

Material and Methods: A Lynx device offered fast recordings of lateral dose distribu-
tion. Lateral and depth-dose distribution were measured precisely with a plane parallel ion
chamber inside a waterphantom. Based on this data relative and absolute depth-dose distri-
bution were recorded with a cylindrical ionization chamber inside a cellphantom, constructed
for cell irradiation. It was measured absolute dose inside the cellphantom depending on the
monitor chamber’s signal at the beam exit.

Results: There were generated fit functions, that comprise lateral dose distribution slope’s
dependence on the lateral position of the second scatterer.

The lateral dose distribution reached a homogeneous area (AD < 107* mm™!) within a desired
width of 10 cm x 10 cm. The form and range of the depth-dose distribution along the central
beam axis were repeatable. However, there were a linear decrease of range and an increase
of the SOBP’s slope with rising distance from the central beam axis. It was determined the
displacement of the cylindrical ionization chamber’s reference point of —1,4mm to obtain
absolute depth inside the cellphantom. It has not existed a reliable strategy to determine
absolute depth position in the horizontally used waterphantom, yet. Inside the cellphantom
absolute dose was influenced by changes of temperature and air pressure and further by small
delays of beam stopping and changes in current.

A 96 well plate placed in the SOBP was homogeneously provided with dose. Though, the beam
field’s size was too small to irradiate the entire width.

Conclusions: Implementing the fit functions of the second scatterer’s position within

an analysis software connected to Lynx measurements offers methodical positioning of the se-
cond scatterer while installing the setup. The produced field’s strengths are the homogeneous
lateral dose distribution and the repeatable depth-dose distribution. To achieve a uniform
depth-dose distribution along different lateral axis, a radially symmetric range compensator
can be constructed based on the evaluated data. Determining absolute depth position inside
the waterphatom in horizontal application requires the measurement of the wall’s WET in
further experiments.
After performing dosimetry the cellphantom is prepared for application in radiobiological ex-
periments. First in vitro irradiation experiments were already done. Alternatively, a 96 well
plate appears to be an opportunity for this purpose. Though, the rows 1, 2 and 12 should be
skipped.
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1 Einleitung

1.1 Motivation und Ziel

In Deutschland erkrankten im Jahr 2012 nach Schéitzungen des Robert Koch Instituts 252.060
Méanner und 225.890 Frauen an Krebs. Die Zahl wachst an, wobei die Prognose fiir 2016 bei
266.800 Neuerkrankungen bei den Ménnern und 231.900 bei den Frauen liegt [1]. Mit 230 771
Todesfillen im Jahr 2014 stellte Krebs die zweit hdufigste Todesursache dar |2].

Neben der Chemotherapie und operativer Entfernung stiitzt sich die Behandlungsmethodik
auch auf die Strahlentherapie. Der Einsatz hochenergetischer Teilchenstrahlung fiihrt zur
Wechselwirkung der Teilchen mit dem bestrahlten Gewebe. In Folge dessen entstehen Schiden
an der DNA der betroffen Zelle, die in Abhéngigkeit der applizierten Dosis durch zelleigene
Reparationsmechanismen nicht mehr behoben werden koénnen. Dies fiihrt zum Verlust ihrer
Funktionalitit und Lebensfihigkeit [3]. Diese Wirkungsweise unterscheidet jedoch nicht zwi-
schen gutartigen und bosartigen Zellen. Der Vorteil von Bestrahlung mit schweren, geladenen
Teilchen, wie der Protonenstrahlung, gegeniiber der Photonenstrahlung liegt in der endlichen
Reichweite der Protonen und der Ausbildung eines Dosismaximums weniger Millimeter Breite
kurz vor dem Stillstand, dem sogenannten Bragg Peak. Dadurch ist es moglich, umliegendes
Normalgewebe durch geringere Strahleneinwirkung zu schonen. Eine hohere relative biologi-
sche Wirksamkeit (RBW) beziiglich der Schidigung des Tumorgewebes wird insbesondere bei
Tonen beobachtet [3].

Um das gesamte Tumorvolumen zu erfassen, wird das Dosismaximum dreidimensional auf-
geweitet. Haufig verwendete Methoden zur Formierung des Protonenstrahls sind das Pencil
Beam Scanning oder der Einsatz eines Doppelstreusystems mit Reichweitenmodulation [4].
Die Protonentherapie ist auf Grund der bendétigten Protonenbeschleuniger und der Gantry-
Technik wesentlich teurer als ein Bestrahlungsgerit fiir die Rontgentherapie. Die Vorteile der
Protonenbestrahlung hinsichtlich der préazise formbaren Dosisverteilung bergen jedoch grofes
Potential fiir eine Behandlung mit geringeren Nebenwirkungen. Die volle Ausschopfung die-
ses Potentials erfordert die tiefer gehende Erforschung der Wirkung von Protonenstrahlung
im menschlichen Gewebe inklusive der RBW sowie die Weiterentwicklung préziser Reichwei-
tenmodulation und bildgebender Verfahren. Um die beiden Aspekte der Forschung und des
wirtschaftlichen Gesichtspunktes zu vereinbaren, wurde am Oncoray im zur Therapie anlie-

genden Experimentierraum ein Doppelstreusystem fiir eine horizontale Protonenstrahlfiihrung
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fiir strahlenbiologische Experimente entwickelt [5|. Es zeichnet sich aus durch sein robustes
und kostengiinstiges Design.

Das Ziel dieser Arbeit ist die physikalische Qualitdtssicherung des Setups fiir den kiinftigen
Einsatz in in vitro Zellbestrahlungsexperimenten. Erster Bestandteil ist die Analyse fehler-
anfilliger Schritte innerhalb der Aufbauprozedur. Weiterhin wird das produzierte Strahlfeld
dosimetrisch charakterisiert. Hierfiir werden laterale Ausdehnung und die Tiefendosisvertei-
lung untersucht. Abschliefend erfolgen erste dosimetrische Messungen innerhalb eines Zell-
phantoms, als kiinftige Methode zur Zellbestrahlung. Auferdem wird die Bestrahlung eines 96

Well Plate’s als eine alternative in vitro Methodik dazu auf Eignung iiberpriift.

1.2 Grundlagen

1.2.1 Grundbegriffe der Dosimetrie

Der Ausgangspunkt fiir die Vergleichbarkeit der Wirkung von Strahlung ist die Grofse der
Dosis D. Sie ist definiert als der Energieiibertrag dE auf das Massenelement dm in einem
Volumenelement dV. Die Einheit ist ein Gy (Gray).

_dE D] = 1Gy =1 (1.1)

D=-——
dm kg

Die Dosis ist bei festem Energiespektrum des Teilchenstrahls proportional zur Teilchenzahl V,
die in die Grofskreisfliche dA eintritt. Diese Grofe nennt sich Fluenz & mit der Einheit

[®] = 1cm™2. (1.2)

Der Proportionalitatsfaktor ist das Massenbremsvermogen %:

_ [T 5(E)
D_A “a(p) ar (1.3)

Die Aufnahme der Dosis ist zu unterscheiden nach relativer und absoluter Dosismessung. Die
Dosismessung durch beispielsweise eine Ionisationskammer erfolgt durch die Messung eines
Ladungsstroms (vergleiche 2.1.3). Innerhalb eines kammerspezifischen Dosisbereichs ist die-
ser proportional zur applizierten Dosis. Diese Proportionalitdt ermoglicht die Aufnahme der
relativen Dosis, mit der die Dosisverteilungen charakterisiert werden konnen. Fiir biologische
Strahlungsexperimente ist die Bestimmung der absoluten Dosis entscheidend, um eine Aussage
iiber die biologische Wirkung zu treffen. Dies erfordert die genaue Kenntnis des Proportiona-

litdtsfaktors zwischen applizierter Dosis und dem Messeffekt.



1.2.2 Wechselwirkung von Protonen mit Materie 3

1.2.2 Wechselwirkung von Protonen mit Materie

In diesem Kapitel werden die bedeutenden Prozesse zur Formung des Bragg Peaks durch
Protonen eingefiihrt. Diese sind charakterisiert durch das Massenbremsvermogen des Materials,
die Streuung sowie der Kernwechselwirkung. Auf Grund des hohen Anteils von Wasser im
menschlichen Gewebe wird dieses hiufig bei der Dosimetrie im klinischen Bereich sowie in

Zellexperimenten als Referenzmaterial verwendet.

Massenbremsvermdogen

Beim Durchdringen der geladenen Protonen in Materie der Dicke dz entsteht durch die elek-
tromagnetische Wechselwirkung mit Elektronen ein Verlust an kinetischer Energie. Theore-
tisch beschrieben wird dies durch die Bethe-Bloch Formel. Im klinischen Bereich zwischen

3...300 MeV wird das Massenbremsvermogen, skaliert auf die Materialdichte p, definiert:

1dE
S5__ldE (1.4)
p p dz
Z ([ et \* 22 w, MeV - g
= 47N, = In | —=)—p3? L.
Y (47reo) me3%c? { n( I > b } cm? (1.5)
2mec? 32
v
MeV
me = 0,511 = (1.8)

wobei N, die Avogadro Konstante, e die Elementarladung, m, die Ruhemasse des Elektrons,
¢ die Lichtgeschwindigkeit und ¢, die Dielektrizitatskonstante sind. Weitere Korrekturen, wie
Schalen- und Dichtekorrekturen konnen in diesem Energiebereich vernachlissigt werden [4].
Die Ordnungszahl Z und die Massenzahl A sind vom Material abhéngig. Die mafgeblichen Ei-
genschaften des Protons sind die Eingangsgeschwindigkeit vy, sowie dessen Ladung z = 1e. W,
beschreibt den maximalen Energieverlust bei Kollision eines einfallenden Teilchens mit einem
freien Elektron mit der Ruheenergie mqc*> = 0,511 MeV. [ ist die mittlere Anregungsenergie

des Materials. Die einzelnen Terme haben folgenden Einfluss:

o 7 - ﬁ: In Abbildung 1.1 ( S. 4) ist das Massenbremsvermdgen fiir verschiedene Ma-
terialen unter Wechselwirkung mit Protonen dargestellt. Fiir Elemente mit geringerer
Ordnungszahl Z, wie Aluminium mit Z = 13, ist diese hoher, als fiir hohere Z, z. B. fiir

Blei mit Z = 82.

o é -In(W,,(B)): Im Bereich klinischer Energien zwischen 3...300 MeV steigt das Massen-

bremsvermégen mit sinkender Energie an (Abbildung 1.1, S. 4).
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Abbildung 1.1: Hier ist der Verlauf des Energieverlustes pro Léingeneinheit in Abhéngigkeit
der Energie eines einlaufenden Protons bei Eintritt in verschiedene Materialien doppelloga-
rithmisch aufgetragen [6].

Die Reichweite ergibt sich theoretisch durch Integration iiber S von Anfangs- bis Endenergie.
Da die Bremsung eines Teilchenstrahls aber durch viele einzelne Stofprozesse erfolgt, existiert

eine Breite um die mittlere Reichweite Ry, wie sie in Abschnitt 1.2.2 definiert wird.

Streuung

Neben dem Energieverlust durch Bremsung erfahren die Protonen Streuung am Coulombpo-
tential des Atomkerns. Durch die hohe Zahl der Streuereignisse bildet sich durch den statisti-
schen Effekt eine Winkelverteilung aus, welche durch Moliére (1948)[7], Bethe (1952) [8] und
Highland (1975) mathematisch beschrieben wurden. Letzterer verfolgte die Absicht einen fiir
die experimentelle Nutzung leicht zugidnglichen Zusammenhang zu formulieren. Nach diesem
gleiche die Verteilung im Zentrum einer Gaulverteilung, liefe aber ab dem 5% Level nicht
gaulformig in die Breite. Highland interpretiert den Streuwinkel ©1 als Breite der Gaultkurve,
bei der die Intensitit gemak Formel (1.9), auf £ abgefallen ist [9]. e

2 E L L
1) = 2 W1 1251 1.
<@E> pﬂc LR ( +0’ g 610 <O,1LR>) ( 9)

Die Konstante Eg gibt Highland mit 17,5MeV an. Die Grofsen p und Se sind der Impuls

und die Geschwindigkeit des einfallenden Teilchens im Laborsystem. Die charakteristischen




1.2.2 Wechselwirkung von Protonen mit Materie 5

Materialgrofen sind die Dicke L und die Strahlungslinge Lpy. Letztere nimmt mit héherem
Z ab, beispielsweise besitzen die Elemente Aluminium und Blei eine Strahlungsldnge von
Lrar = 24,0111 25 bzw. Lpp, = 6,63688 25 (vgl. [10], S. 828, Tabelle I11.6). Blei erzielt
somit einen stirkeren Streueffekt und weitet den Strahl starker auf als Aluminium. Das Mas-
senbremsvermogen und die Streufihigkeit eines Materials verhalten sich in ihrer Abhéngigkeit
von Z also entgegengesetzt. Materialien mit geringem Z bremsen stirker als diese mit hoher

Ordnungszahl. Materialien mit hohem Z streuen dafiir stirker.

Wechselwirkung mit dem Atomkern

Eine weitere Art der Wechselwirkung von Protonen mit Materie ist die Kernwechselwirkung
durch inelastische oder nichtelastische Stofe.

Bei nichtelastischen Stéfsen von Primérteilchen an Atomkernen ist die kinetische Energie nicht
erhalten, die Differenzenergie fithrt zur Anregung des Kerns (inelastische Streuung), Kernspal-
tung oder -umwandlung [4]. Dadurch kommt es zur Ausbildung von Sekundérteilchen, welche
in Abhéngigkeit der Teilchenart und -energie zusétzliche Dosis applizieren. Sie unterscheiden
sich von Primérteilchen vor allem durch ihre grofe Winkelverteilung, die zu einem groferen
Raumwinkel der Energieabgabe des Strahls fiihrt.

Fiir Systeme zur Strahlfeldformierung werden Materialien unterschiedlicher Ordnungszahl ver-
wendet, wie Aluminium oder Blei. Hier entstehen bei Durchtritt des Protonenstrahls vor allem
sekundére Protonen, Neutronen, Gammastrahlung sowie a-Teilchen[11]. Betrachtet man dabei
den prozentualen Anteil der iibertragenen Energie E,, eines Protonenstrahls an der Eingangs-
energie 150 MeV (wie in Tabelle 1.1 am Beispiel von '°0, S. 5), erhalten sekundire Protonen

und Neutronen den gréfiten Energieanteil, welche eine zusétzliche Strahlenbelastung darstellen.

Tabelle 1.1: Relativer Energieiibertrag von einlaufenden Protonen bei 150 MeV auf ausge-
withlte Sekundérteilchen bei nichtelastischer Streuung an 0O [4].

Art p d 3He a n v Riickstokfragmente
Ewel /% 57 16 02 29 20 16 16

Nach Eintritt der Sekundérteilchen ins Target klingt die applizierte Dosis nach einer charakte-
ristischen Reichweite von einigen Zentimetern ab. Gleichzeitig erzeugen diese Teilchen und der
eintretende Protonenstrahl innerhalb des Targets weitere Sekundirteilchen. Das sogenannte

longitudinale Gleichgewicht tritt ein [4].

Der Bragg Peak

Der Bragg Peak beschreibt die Tiefendosisverteilung eines ausgedehnten, quasi-monoenergetischen

Protonenstrahls in Wasser [4]. Das Versténdnis der genannten Wechselwirkungen von Protonen
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mit Materie ermdglicht es, seine charakteristische Form, wie in Abbildung 1.2 (S. 6) dargestellt,

zu erklaren.

Distale Kante

J L i
0 1HP Breite durch Range Straggeling
b Formgebung durch %0 und Energiebreite
0 Massenbremsvermdégen — Ijn F
~ -dEfdx ~ / i
~ I
. IR
H‘MHH ] |
T i
h ¥
/ 1
/ 4 » X
/!
Anstieg durch / d\'
"nuclear buildup" dso 20

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung eines Bragg Peaks mit Hinweisen zur Formge-
bung. Basis entnommen aus [4].

Der Anstieg der Dosis und die Ausbildung des Peaks entstehen durch die Energieabhéngigkeit
des Massenbremsvermdogens, wie in Formel (1.5)(S. 3) angegeben und in Abbildung 1.1 (S.
4) erkennbar. Im hier betrachteten klinisch relevanten Energiebereich von 3 MeV bis 300 MeV
wird das Teilchen umso stiarker gebremst, je mehr Energie es verliert. Die mittlere Reichweite
Ry wird anhand einer Fluenzmessung definiert als die Eindringtiefe, bei der die Fluenz 50 %
der Anfangsfluenz betrigt [12].

Die verwendete Einheit

[Ry] = 1% (1.10)

beschreibt eine dichtekorrigierte Reichweite, die materialunabhéngig ist. Die im klinischen Be-
reich experimentell zugédnglichere Methode ist die Dosismessung innerhalb eines Wassertanks.
Die zu Ry aquivalente Wassertiefe dgq ist die Tiefe, bei der 80% der Dosis nach dem Maximum
des Bragg Peaks erreicht sind. Der Wert von dgy hdngt von der Energie ab, jedoch nicht von
der Energiebreite des einlaufenden Teilchenstrahls. Letzteres verandert den Anstieg um diesen
Punkt.

Die Breite des Peaks oder die distale Kante (engl. ,distal edge) sind definiert als die Tiefen-
differenz

NI

dyo — dso = 1,3 (0ms” — TBeam) (1.11)

wobei dyy analog zu dgy die Tiefe ist, bei der die Dosis nach dem Maximum auf 20 % abgefal-

len ist. 0geam ist die Energiebreite des Strahls und org ~ Ry die zur Reichweite proportionale
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Streuung (engl. ,range straggeling“)Mit der Strahlenergie nehmen die Reichweite und der Streu-
effekt ab. Der Peak wird héher und schérfer.

Die Wechselwirkungen mit dem Kern durch nichtelastische Stéfse haben einen geringen Ein-
fluss auf die Form der Kurve. Bei Eintritt aus Luft in das deutlich dichtere Wasser gibt es einen
kurzen Anstieg der Dosis durch die Bildung von Sekundérteilchen (engl. ;nuclear buildup® ).
Der weitere Anstieg ist jedoch durch das longitudinale Gleichgewicht limitiert, so dass der
weitere Verlauf die abgegebene Energie der Sekundérteilchen mit beinhaltet. Durch die meist
kiirzere Reichweite der Sekundérteilchen nehmen Hhe und Schérfe des Peaks ab.

Durch Streuung wird das eintretende Feld mit zunehmender Eindringtiefe aufgeweitet. Geméaf
dem Abstandsquadratgesetz féllt die Fluenz s® mit — ab [13]. Die geringe Teilchenzahl in
der Tiefe vermindert die Ausbildung eines Bragg Peaks. Durch die Wahl eines hinreichend
grofflachigen Strahls findet im Inneren eines Querschnittsflichenelements dA ein Teilchenaus-
gleich statt. Durch Streuung treten gleichzeitig Teilchen in das Flachenelement d A ein. Dieser
Zustand wird transversales Gleichgewicht genannt.

Die laterale Dosisverteilung des aufgeweiteten Strahls wird mittels der Grofen Wsy und Wy
charakterisiert. Sie geben die Breite zwischen den Punkten an, bei denen die relative Dosis

beziiglich des Maximums auf 50% bzw. 90% gesunken ist.

SOBP und Reichweitenmodulation

Fiir die Therapie von Tumoren oder fiir die Bestrahlung von ausgedehnten Zellproben ist
es wiinschenswert, im Zielvolumen gleichméfig Dosis zu applizieren. Dafiir werden N Bragg
Peaks unterschiedlicher Reichweite R; geeignet mittels Gewichtungsfaktoren w; iiberlagert, um
eine homogene Tiefendosiskurve der Reichweite R mit steiler distaler Kante zu erhalten. Diese

Uberlagerung wird im englischen ,Spread Out Bragg Peak” (SOBP) genannt:
N
SOBP(R) = » w; - BP(R) (1.12)
i=1

Eine Uberlagerung von 16 Bragg Peaks unterschiedlicher Reichweite ist in Abbildung 1.3 A
(S. 8) dargestellt. Um eine homogene Verteilung iiber die gesamte Tiefe zu erhalten, nimmt
die Gewichtung der Peakintensitit bezogen auf das SOBP-Plateau zu, wobei der distale Peak
am stirksten gewichtet wird. Der rdumliche Abstand zwischen den einzelnen Peaks ist dqui-
distant. Bei Verringerung der Peakanzahl nimmt die Breite Wy, des Plateaus ab, zu sehen in
Abbildung 1.3 B. Gleichzeitig sinkt das Eingangs- zu Peak Dosisverhéltnis.

Die Berechnung der Gewichtungsfunktion erfolgt in der Praxis numerisch durch Optimierungs-
algorithmen. Abbildung 1.3 D stellt dar, dass durch unterschiedliche Gewichtung entweder die
Homogenitéit des SOBP oder der Abfall der distalen Kante optimiert werden kann. Dabei ist

die Gewichtung der letzten beiden distalen Peaks zueinander entscheidend, letzterer bestimmt
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die Form der distalen Kante des SOBP.

Die Bedeutung der richtigen Reichweitenmodulation bzw. Energiemodulation ist in Abbildung
1.3 C zu erkennen mit dem beispielhaften optimalen Peakabstand von 6 mm. Im Allgemeinen
ist dieser optimale Abstand abhingig von der Strahlenergie. Ein zu grofer Abstand zwischen
den einzelnen Peaks erzeugt ein entsprechend geriffeltes Abbild im SOBP, ein geringerer Ab-
stand als notig verbessert die Homogenitit kaum.

Fiir die praktische Umsetzung der Energiemodulation gibt es verschiedene Moglichkeiten. Ne-
ben der technisch aufwéindigen Variante, die Protonen noch vor Verlassen des Beschleunigers
in der Energie zu variieren, werden im klinischen und experimentellen Bereich auch sogenann-
te Range Shifter innerhalb der Nozzle verwendet. Haufig genutzte Varianten sind das Range
Modulator Wheel oder der Ridge Filter, auf welchen in Abschnitt 1.3.2 eingegangen wird. Das
Grundprinzip ist gleich: Der Strahl trifft auf Material, welches schrittweise in der Dicke variiert.
Mit zunehmender Dicke wird geméaf Massenbremsvermogen eine Verkiirzung der Reichweite
erzeugt, wihrend gleichzeitig die Breite eines Schrittes abnimmt, um die Protonenfluenz und

damit die Gewichtung jener Peaks zu verringern.
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Abbildung 1.3: Abgebildet sind SOBPs einer Reichweite von 10 _25 bei Uberlagerung von
max. 16 Bragg Peaks. A: Uberlagerung gewichteter Bragg Peaks zur Erzeugung eines ho-
mogenen SOBP iiber die volle Tiefe. B: Abhéngigkeit des Eingangs- zu Peak Verhiltnisses
zur Peak-Anzahl unter Angabe der Plateaubreite des 90% Wertes bezogen auf die Eindring-
tiefe. C: Einfluss unpassender Energiemodulation. D: Optimierung mit Konzentration auf
Homogenitéit oder Distaler Kante [4].
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Korrekturfaktor WET

Zur Bestimmung der absoluten Eindringtiefe in Gewebe wird Wasser auf Grund seines hohen
Anteils in Zellen als Referenzmaterial gewihlt. Im Experiment muss dabei beriicksichtigt wer-
den, dass der Strahl zusétzlich Materialien anderer Dichte mit anderem Bremsvermdgen einer
Dicke d durchdringt, wie beispielsweise die Wand des Wassertanks oder das umschliefende Ma-
terial der Ionisationskammer. Dort dndert sich die Energieabgabe pro Langeneinheit, womit
die Eindringtiefe verindert wird. Um die tatsdchliche Reichweite der Protonen zu bestim-
men, muss die Materialdicke um einen Korrekturfaktor angepasst werden. Dieser Faktor heifst
wasserdquivalente Weglénge “ (engl. ,Water Equivalent Path Length*, WEPL). Die wasseréa-
quivalente Dicke (engl. ,Water Equivalent Thickness*, WET) weist dem Material die Dicke zu,

die an Wasser hétte durchdrungen werden miissen, um denselben Energieverlust zu erfahren.

1.3 Setup und Bauteile

Die Einbeziehung der genannten Wechselwirkungen mit Materie ermdglicht das Verstédndnis
der vorliegenden Streuvorrichtung fiir passive Doppelstreuung, die aus einem gaulkférmigen
Strahl ein homogenes Strahlungsfeld sowohl lateral als auch in der Tiefe erzeugt. Die einzelnen

Bauteile werden in diesem Kapitel beschrieben.

1.3.1 Die Streuer

Zur Erzeugung eines lateral homogenen Strahlungsfeldes werden im fertigen Setup zwei Streuer
verwendet. Der erste Streuer besteht aus einer homogenen Bleifolie. Durch die hohe Ordnungs-
zahl Z = 82 ermoglicht das Material eine starke Aufweitung im Zusammenspiel mit einem ge-
ringen Bremsvermogen. Wie in Formel (1.9) beschrieben, bleibt die Intensitit aber annéhernd
gaufverteilt. Die Homogenisierung erwirkt der zweite Streuer. Der schematische Aufbau ist in
Abbildung 1.4 (S. 10) zu sehen. Er besteht aus drei Schichten. Die grofe Bleifolie mit Durch-
messer Dy und Dicke z; weitet den gesamten Strahl weiter auf. Die kleine Folie in der Mitte
mit dem Durchmesser D, streut die Protonen zusatzlich aus der Mitte nach aufsen und flacht
den Gaufspeak ab. Da die Protonen an dieser Stelle mehr Material durchdringen, werden sie in
Abhéngigkeit der Eingangsenergie stirker gebremst. Die unerwiinschte Energieinhomogenitét
wird mit der letzten Schicht des Streuers ausgeglichen. Dies ist eine Schicht aus Polymethyl-
methacrylat (PMMA), dessen Dicke x3 dem Bremsvermégen der kleinen Bleifolie fiquivalent
ist. Sie hat den Durchmesser Dy. Aus der Mitte ist ein rundes Stiick der Grofe der kleinen
Bleifolie entfernt.

Die urspriingliche Halterung der beiden verwendeten Streuer ermdglicht nur eine Variation in
der lateralen Ebene in der Hohe mit einer Genauigkeit von 0,5 mm. Auf Grund der notwendigen

Prézision der Platzierung des zweiten Streuers im Strahl wurde fiir diesen eine neue Halterung
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installiert (Abbildung 1.5, S. 11). Diese ermdglicht eine Positionsvariation jeweils entlang einer

der drei Raumrichtungen beziiglich des Strahls mit einer Genauigkeit von 0,01 mm.

Pb

X3

D1
D2
D3

Abbildung 1.4: Schematischer Aufbau des zweiten Streuers, bestehend aus zwei unter-
schiedlich groften Bleifolien und einer PMMA Schicht. Zur Verfiigung gestellt durch Anne
Dreyer.

1.3.2 Der Ridge Filter

Die Aufgabe der Energiemodulation zur Erzeugung eines homogenen SOBP iibernimmt der
Ridge Filter. Im Setup wird ein Modell mit parallelen, beziiglich des Strahls horizontalen
Ridges verwendet, zu sehen in Abbildung 1.6 links (S. 11). Das Material ist Aluminium.
Ein Ridge besteht aus mehreren Stufen analog der in Abschnitt 1.2.2 beschriebenen Form:
Die dickste Stufe in der Mitte verkiirzt die Reichweite am starksten, ist aber gleichzeitig die
schmalste und gibt diesem Peak die geringste Gewichtung. In Abbildung 1.6 rechts ist die Geo-
metrie eines Ridges des verwendeten Ridge Filters dargestellt. Der Ridge Filter ist optimiert

fiir eine bestimmte Energiemodulation der Protonenreichweite.

1.3.3 Die Kollimatoren

Zwei aus Messing bestehende Kollimatoren schliefsen das Setup ab. Sie schneiden das laterale
Feld jeweils aus, indem sie die auftreffenden Protonen bis zu einer material- und dickeabhingi-
gen Maximalenergie absorbieren. Diese Aufgabe wiirde auch ein einzelner Kollimator am Ende
des Setups erfiillen. Durch Kernwechselwirkungen entsteht bei der Absorption jedoch eine hohe
Neutronenzahl, welche die im Target applizierte Dosis verstirkt. Dieser Effekt wird reduziert
durch die Nutzung von zwei Kollimatoren. Das zweite Bauteil am Ende der Vorrichtung gibt

dem Feld seine abschliefende Form. Der erste Kollimator mit kleinerer Fliche, in Abbildung
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Abbildung 1.5: Links: Alte Haltevorrichtung des zweiten Streuers mit der Moglichkeit der
systematischen Hohenvariation. Rechts: Neue Haltevorrichtung mit Mikrometer Schrauben
zur Bewegung entlang der = -, y - und 2z - Achse.
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Abbildung 1.6: Links: Fotografie des genutzten Ridge Filters. Recht: Schema eines Ridges
mit Angabe der Reichweitenmodulation AR. Zu erkennen sind die einzelnen Stufen und der
symmetrische Aufbau [5].
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1.7 (S. 12) zu sehen, schneidet die duferen Protonen ab, welche geméf dem Strahlensatz die

Offnung des zweiten Kollimators nicht passieren wiirden.

Abbildung 1.7: Fotografie des ersten Kollimators.

1.3.4 Setup und Aufbauprozedur

Die Fertigungsparamter der Bauteile und deren Positionierung zur Erzeugung eines homogenen
Feldes der lateralen Ausdehnung von 10 cm x 10 cm fiir einen gaufsférmigen Protonenstrahl der
Energie 150 MeV wurden vor der Installation anhand des Formalismus von Takada [14], mit
dem Programm SHIELD-HIT12A Monte Carlo Simulation simuliert und optimiert [5]. Die
Parameter des benutzten Setups sind in Tabelle B.1 (S. 49) zusammengefasst. Es bildet den
Ausgangspunkt zur Analyse des Strahlungsfeldes.

Das Schema des Setups ist in Abbildung 1.8 (S. 13) zu sehen. Die einzelnen Elemente werden
in Analogie zur optischen Bank auf einem Schienensystem auf zwei in der Héhe variierbaren
Tischen aufgestellt. Die Fiifse der Tische werden anhand von Markierungen auf dem Boden
positioniert und konnen separat eingestellt werden, bis durch Kontrolle mittels Wasserwaage
eine parallele Ausrichtung erreicht wird. Unterstiitzt wird die Ausrichtung durch ein an den
Wiinden befestigtes Lasersystem, welches auf das Strahlrohr ausgerichtet ist. Zu Beginn wird
der erste Streuer in den Strahlverlauf eingebracht und durch eine Stellschraube montiert.
Mittels des Lasersystems werden die Hohe und die Tischposition bei abgedunkelten Raumlicht
anhand von Markierungen am Rahmen des Streuers auf den Strahlausgang eingestellt. Dieses
Vorgehen ist fiir alle folgenden Elemente zu wiederholen. Besondere Aufmerksamkeit erfordert
die Positionierung des zweiten Streuers, da dieser durch seinen speziellen Aufbau mafgeblich
die laterale Homogenitét beeinflusst. Weiterhin kann das Aufstellen der Kollimatoren durch

ihr Gewicht eine Absenkung der hinteren Schiene verursachen, welche korrigiert werden muss.
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Abbildung 1.8: Schema des Setups: 1: Strahlausgang mit Monitor Kammer (blau), 2:
erster Streuer, 3: zweiter Streuer in neuer Halterung, 4: Halterung des Ridge Filters, 5:
erster Kollimator, 6: zweiter Kollimator. Die Messapparatur Lynx steht auf einem dritten
Tisch. 8. und 9.: Mobiler Laser und festes, auf den Strahlengang ausgerichtetes Lasersystem.
Zu letzterem gehort ein weiterer Laser senkrecht dazu angebracht an der Wand hinter dem
Lynx.



2 Materialen und Methoden

2.1 Messapparaturen

2.1.1 Lynx

Um nach dem Aufbau des Setups einen schnellen Eindruck der lateralen Dosis zu erhalten, wird
ein Lynx System von IBA Dosimetry benutzt. Das Lynx beinhaltet einen Szintillator, welcher
durch das Auftreffen der Protonen Licht erzeugt. Das ausgesandte Licht trifft auf einen Spiegel
und wird anschlieftend von einer CCD Kamera aufgenommen. Dieser Aufbau vermeidet die
direkte Positionierung der Kamera im Strahlverlauf.

Das Lynx wird auf einem dritten Tisch auf Strahlhohe installiert, mit einem Rechner verbunden
und mittels Desktop Remote Verbindung gesteuert. Um das Lynx nicht zu beschiddigen, wird
bei zunéchst geringem angefordertem Strom Icya, = 20nA iiberpriift, in welchem Bereich
das gemessene Signal beziiglich der maximalen Anzeige liegt. Mit dem Ziel eines Signals von
etwa 80% des Maximums wird der Strom vor der nichsten Bildaufnahme erhoht. Anschliefend
wird unter Betrachtung der Dosisverteilung in x - und y - Richtung die Homogenitat gepriift.
Bei Auftreten einer Intensitdtserhohung muss der zweite Streuer in Richtung der Erhéhung
entlang der horizontalen und vertikalen Achsen geschoben werden. Zuvor ist zu beachten, dass
die Kamera das Bild iiber einen Spiegel und damit um 180° verdreht aufnimmt. Dies wird

iterativ wiederholt, bis die gewiinschte Homogenitét erreicht ist.

2.1.2 Wasserphantom

Das zur Aufnahme von Tiefendosiskurven genutzte Wasserphantom BluePhantom? der Firma
IBA Dosimetry bietet ein mit Wasser befiillbares Messvolumen von 480 mm x 480 mm x 410 mm
(LxWxH) [15]. Der Tank ist nach oben hin getffnet, am oberen Rand ist umschliefend eine
Schiene befestigt. An dieser befindet sich eine Querstrebe, an die je nach (Geometrie der Toni-
sationskammer eine Haltevorrichtung angebracht werden kann. Die Halterung der Querstrebe
kann mittels Joystick sowie mittels Steuerungsprogramm in x -, y - und z - Richtung entlang
der Achsen mit einer Herstellergenauigkeit von 0,1 mm bewegt werden [15]. Damit erfolgt die
Aufnahme von Dosiskurven in die Tiefe und in laterale Richtung.

Fiir die Ausrichtung des Phantoms auf Strahlh6he wird erneut das Lasersystem als Referenz

eingesetzt. Dazu wird der zum Wasserphantom gehorende Hubtisch fiir die grobe Hohenein-
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stellung benutzt. Fiir die Feineinstellung werden die Rider direkt unter dem Tank betétigt.
Abschliefsend wird die Lage der Schienen mit einer Wasserwaage iiberpriift. Fiir die Aus-
wertung einer Referenzkurve im Wasserphantom miissen mehrere Korrekturen vorgenommen
werden. Durch den Aufbau des Strahlrohrs durchdringt der Strahl zunéchst die Tankwand.
Des Weiteren gibt es eine Messpunktverschiebung der Ionisationskammer in Abhéngigkeit der

Wand und der Geometrie. Beides muss mittels dem richtigen WET beriicksichtigt werden.

2.1.3 lonisationskammern

Die Messung der Dosiskurven in Phantomen erfolgt hier mittels Ionisationskammern. Die mit
GGas gefiillten Sonden arbeiten prinzipiell wie ein Plattenkondensator, der mit Gleichspannung
betrieben wird. Durch ionisierende Strahlung erfolgt im Fiillvolumen eine Ladungstrennung
in Elektronen und Ionen, die je nach angelegter Spannung von den Elektroden angezogen
werden und als elektrisches Signal registriert werden. Ionisationskammern arbeiten im Pro-
portionalitdtsbereich, so dass der ausgelesene Strom um einen Kammer fiir die spezifischen
Konversionsfaktor proportional zur applizierten Dosis ist. Der Messeffekt ist dabei abhéngig
von Fiillgas, dessen Eigenschaften wie Temperatur und Druck oder der Teilchenart, mit der
bestrahlt wird. Deren Einfluss muss mittels verschiedener Korrekturen beriicksichtigt werden
[13].

Entsprechend dem Strahlquerschnitt muss die Grofe der Kammer gewéahlt werden. Auf Grund
des transversalen Gleichgewichtes, beschrieben in Abschnitt 1.2.2, wird fiir einen aufgeweiteten
Strahl eine Ionisationskammer kleiner Fliche verwendet.

Fiir die Durchfiihrung der Experimente werden die Advanced Markus Flachkammer sowie die
Zylinderkammer Semiflex 31010 der Firma PTW verwendet.

Monitor Kammer

Vor biologischen Zellexperimenten muss die absolute Dosis am Bestrahlungsort gemessen wer-
den. Dies kann bei der Benutzung des zur Verfiigung stehenden Zellphantoms (Abschnitt 2.4.1)
nicht gleichzeitig erfolgen. Um wihrend der Bestrahlung ein Mafk fiir die Dosis zu erhalten,
wird das Signal der Ionisationskammer am Strahlausgang, der Monitor Kammer, abgelesen.
Die Einheit ist beliebig gesetzt auf 1 MU. Die MU (Monitor Units) ist proportional zur appli-
zierten Dosis fiir eine feste Position und einen bestimmten Strahlquerschnitt. Allerdings wird
das Signal der lonisationskammer nicht fiir schwankende Druck- und Temperaturverhaltnisse

korrigiert.
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2.2 Systematische Positionsinderung des zweiten

Streuers

Die Untersuchung des Einflusses der Position des zweiten Streuers erfolgte mittels der Lynx
Kamera. Zunichst wurde die Position des Streuers fiir die optimale Homogenitét in horizontale
sowie in vertikale Richtung eingestellt, geméfs dem Verfahren, wie es in Abschnitt 2.1.1 darge-
legt wurde. Die Schraubenpositionen wurden als Nullpunkt vermerkt. Anschliefend wurde die
Position des Streuers systematisch jeweils in horizontale (x - ) und vertikale (y - ) Richtung
in positive und negative Richtung variiert. Zwischen den Messreihen der vertikalen Variation

und der horizontalen Variation erfolgte die Installation einer neuen Haltevorrichtung.

2.3 Charakterisierung des Strahlungsfeldes im

Wasserphantom

2.3.1 Aufnahme von Tiefendosiskurven

Fiir die Charakterisierung des Strahlungsfeldes und zur Messung von Referenzdaten wurden
Kurven relativer Dosis mit dem Wasserphantom bei einem Strom von Iy, = 50nA aufge-
nommen. Dafiir wurden zwei Advanced Markus Flachkammern verwendet. Nach dem Einbau
der Messkammer in das Phantom wurde die zweite als Referenzkammer am ersten Kollimator
proximal befestigt. Vor Beginn der Messung wurde der Tiefennullpunkt im Phantom bestimmt
und in die Auswertungssoftware iibertragen. Hierfiir wurde ein Block bekannter Dicke an die
Tankwand gepresst und die Messkammer direkt herangefahren, so dass sie den Block ohne
Druck beriihrte.

Zuerst wurde zur Ubersicht eine Dosiskurve iiber die gesamte Tiefe des Phantoms im Zentrum
aufgenommen. Danach folgten Messungen horizontal und vertikal in der zuvor abgeschétzten
Mitte des SOBP. Die Festlegung der mittleren Strahlachse erfolgte durch die symmetrische
Ausrichtung anhand des jeweiligen W5, Wertes. Fiir die mittlere Strahlachse wurde eine wei-
tere Tiefendosiskurve aufgenommen, diesmal im Bereich des SOBP bis zum endgiiltigen Ab-
klingen. Die Normierung der Kurve erfolgte innerhalb der Steuerungs- und Auslesesoftware
des Wasserphantoms und wurde fiir die nachfolgenden Tiefendosismessungen beibehalten. Die
Normierungsposition im SOBP wurde abgeschitzt.

Im weiteren Verlauf der Messung wurde das laterale Feld, wie in Abbildung 2.1 (S. 17) zu
sehen, punktweise abgefahren und Tiefendosiskurven im jeweils gleichen Tiefenintervall aufge-
nommen. Diese Messungen wurden fiir den um 180° gedrehten Ridge Filter wiederholt.

Fiir die Bestimmung des WET fiir verschiedene PMMA Platten, wurden diese jeweils vor
dem Wasserphantom aufrecht stehend positioniert und eine Dosiskurve entlang der zentralen

Strahlachse aufgenommen.
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Abbildung 2.1: Skizze der lateralen Messpunkte fiir die Aufnahme der Tiefendosiskurven

2.4 Anwendung des Setups zur Zellbestrahlung

2.4.1 Zellphantom

Um das Setup auf die Nutzung zur Zellbestrahlung vorzubereiten, wurden zwei unterschiedli-
che Konstruktionen zur Zellpositionierung verwendet und im Strahlungsfeld untersucht. Das
Zellphantom wurde speziell fiir die Zellbestrahlung in Flaschen entwickelt. Der Querschnitt
ist in Abbildung 2.2 (S. 18) links schematisch und rechts als Fotografie dargestellt. Es exis-
tieren zwei Positionen um die Flaschen einzubringen. In einer zusitzlichen Halterung mit drei
Léchern fiir Dosismessungen kann eine Zylinderkammer angebracht werden, so dass sich ihr
Mittelpunkt auf gleicher Hohe befindet, wie die Innenwand der Zellflasche. Dort befinden sich
in befiillten Flaschen auch die Zellen. Die Zylinderkammer innerhalb dieser Halterung ist in
Abbildung 2.3 (S. 18) skizziert.

2.4.2 Dosimetrie im Zellphantom

Fiir die Bestrahlung von Zellen ist es fiir die Auswertung notwendig, die absolute Dosis zu
kennen, die diese erfahren haben. Des Weiteren wird die absolute Tiefenposition des SOBP im
benutzten Phantom bendtigt, um einen geeigneten Bestrahlungsort festzulegen.

Vor Beginn einer Messreihe wurde zunédchst ein Nullabgleich vollzogen.

Zur Bestimmung der absoluten Tiefe der Zellposition wurde die Flachkammer in die Zellflasche
mit Kammerhalterung eingebaut und in die Vorrichtung dem Strahl zugewandt eingebracht. Da
diese Konstellation statisch ist, wurde die Eindringtiefe des Protonenfeldes durch das Einbrin-
gen der untersuchten PMMA Platten in aufrechter Position direkt vor dem Phantom variiert.

Mit jedem Schritt wurde die Dosis gemessen. Diese Messung wurde fiir beide Flaschenhalte-
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Abbildung 2.2: Links: Querschnitt des untersuchten Zellphantoms. Die untere Seite stellt
die proximale Seite dar. Dick umrahmt wird die Flaschenposition angedeutet. Die Wanddicke
betrdgt 0,1 mm. Darin konnen Zellflaschen bestrahlt werden. Stattdessen kann eine Halte-
rung mit drei Bohrungen eingebaut werden, in die eine Zylinderkammer zur Dosismessung
angebracht wird. Rechts: Fotografie des Zellphantoms mit befiillten Flaschen. Der Strahl
tritt von schrig links ein. Der Querschnitt wurde zur Verfiigung gestellt von Dr. Michael
Schiirer, die Fotografie von Dr. Stephan Helmbrecht.
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Abbildung 2.3: Schematische Darstellung der benutzten Zylinderkammer in der Halterung.
Die Mafe der Halterung sind der Zeichnung 2.2 (S. 18) von Dr. Michael Schiirer entnom-
men, die Mafe der Zylinderkammer der Technischen Daten sind mit * gekennzeichnet und
entstammen der Firma PTW [16]. Alle Werte sind in mm angegeben.
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rungen durchgefiihrt. Anschlieffend wurde die Flachkammer entfernt und die Zylinderkammer
in der Haltevorrichtung auf Position der Flasche eingebaut und die Messreihe wiederholt. Die-
se wird in zukiinftigen Zellexperimenten vor der Bestrahlung die am Zellort applizierte Dosis
messen. Wahrend der Messung blieben die Einstellungen fiir die Korrekturfaktoren beziiglich
Temperatur und Druck der Ionisationskammern gleich.

Danach erfolgte die MU Kalibrierung zur Bestimmung der absoluten Dosis am Bestrahlungs-
ort. Die Messung erfolgte nach Einstellung des anzufordernden Stroms /cyclo. Es wurden die
angeforderten MU variiert. Nachdem die gemessene MU am Strahlaustritt diesen Wert erreicht
hatte, wurde der Strahl automatisch abgeschaltet. Fiir verschiedene angeforderte MU wurden

die MU am Strahlausgang und die Dosis innerhalb des Zellphantoms gemessen.

2.4.3 Radiographische Untersuchung eines 96 Well Plates

Als eine weitere Moglichkeit fiir die Zellbestrahlung wurden 96er Mikrotiterplatten (engl. .96
Well Plate”) im Strahlungsfeld untersucht. Diese aus Kunststoff bestehenden Platten sind ge-
kennzeichnet durch eine bestimmte Anzahl voneinander abgetrennter Mulden. Die Bestrahlung
eines Well Plates erfordert eine homogene Dosis in allen mit Zellen befiillten Mulden. Unter-
sucht wurde ein mit einer phosphatgepufferten Salzlosung (engl. ,Phosphate-buffered saline*
, PBS) befiilltes 96 Well Plate der Firma Corning, wie es in Abbildung 2.4 (S. 19) zu sehen
ist. Um die geeignete Tiefe im Feld abzuschitzen, wurde das Lynx als Messgeréit verwendet.
Die Platte wurde mit den verschlossenen Muldenéffnungen in Richtung des Strahlausgangs auf
einem Hubtisch aufgestellt. Die Mulden waren mit der Fliissigkeit PBS gefiillt. Direkt davor
wurden zunichst 11 PMMA Platten der Dicke d ~ 7,75 mm positioniert. Um eine Verdinderung
der Tiefenposition zu erreichen, wurden schrittweise einzelne Platten entfernt. Die Bestrahlung
erfolgte bei Icyco = H50nA.

Abbildung 2.4: Foto des untersuchten mit PBS befiillten 96 Well Plates. Die Reihen sind
von links nach rechts von 1 bis 12 durchnummeriert und von oben nach unten mit den
Buchstaben A bis H gekennzeichnet. Die Mulden 6 und 7 der Reihe H waren wahrend der
Bestrahlung nicht befiillt. Mulde 8 ist nachtriglich ausgelaufen.



3 Resultate und Auswertung

3.1 Fehleranalyse der Positionierung des zweiten Streuers

3.1.1 Variation der vertikalen Position

Beim Aufbau der Streuvorrichtung fiir ein Bestrahlungsexperiment ist die prizise Positionie-
rung des zweiten Streuers fiir die laterale Homogenitét entscheidend. Wie in Abschnitt 1.3.1
erldutert, besitzt er im Strahlquerschnitt einen inhomogenen Aufbau, um die Intensitétsvertei-
lung des Strahls gleich zu verteilen. Die aufgenommene Dosis wurde zunichst auf das Maximum
normiert. Der auf Homogenitét untersuchte Bereich des lateralen Feldes ist hier jeweils defi-
niert als das Feld von 10 cm Breite um den lateralen Mittelpunkt der Breite Wso. In Abbildung
3.1 (S. 21) ist der Einfluss einer vertikalen Auslenkung des zweiten Streuers auf den Anstieg
A, der Dosisverteilung in vertikale Richtung erkennbar. Ausgehend von der Grundposition, in
Abbildung 3.1 links zu sehen, nimmt der Anstieg der Dosiskurve mit zunehmender Auslen-
kung zu und erreicht bei maximaler Auslenkung Ay = —12mm in negative y-Richtung den
Wert —0,00549 mm~"! (Abbildung 3.1 rechts). In positive y-Richtung bei Ay = 12mm betrigt
der Anstieg 0,00546 mm~!. Das Dosismaximum verschiebt sich analog in negative oder posi-
tive y-Richtung. Aufserdem nimmt die Linearitit der Steigung mit zunehmender Auslenkung
ab. Die Symmetrie des zweiten Streuers spiegelt sich im punktsymmetrischen Verhalten der
Anstiegsinderung wieder, wie in Abbildung 3.2 (S. 22) zu sehen. Durch die Auslenkung des
Streuers trifft das Maximum des Gaufsbiindels mit wachsender Breite aufierhalb der mittleren
Bleifolie auf. Die Form des Gaufbiindels dominiert mit zunehmender Auslenkung die Form
des austretenden Strahls und die Linearitdt des Anstieges nimmt ab. Um die Streuerposition
in der Praxis schnell und gezielt variieren zu kénnen, wurden die Daten nach der Methode
der kleinsten Quadrate zunéchst mit einem Polynom dritter Ordnung angenahert. Die ist in

Abbildung 3.2 gezeichnet, die Fitparameter dazu lauten:

Ay=a - AP +b-Ay* +c- Ay +d (3.1)
a=(-1,34-10"% mm™* (3.2)
b=(2,01-10"% mm™> (3.3)
c=(6,36-10"*) mm? (3.4)
d=(-399-10"") mm™* (3.5)
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Abbildung 3.1: Verlauf der vertikalen Dosisintensitdt am Mittelpunkt der lateralen Do-
sis. Oben zu sehen ist die Ausgangsposition fiir Ay = 0mm, unten, zum Vergleich, der
Intensitatsverlauf fiir Ay = —12mm. Der urspriingliche Homogenitéatsbereich ist in schwarz
skizziert.

3.1.2 Variation der horizontalen Position

Die Auswertung der Positionsvariation des zweiten Streuers in z-Richtung erfolgte analog
der Auswertung fiir die Positionsvariation in y-Richtung. Bei maximaler Auslenkung von
Ax = 10 cm erreichte der Dosisantstieg A, in positive Richtung einen Wert von 0,00509 mm ™1,
in negative Richtung einen Wert von —0,00484 mm™!. Letzteres ist in Abbildung 3.3 (S. 23)
rechts dargestellt im Vergleich zur Grundposition links. Die Anderung der Betrige der An-
stiege zwischen maximaler Auslenkung in positive und negative z-Richtung betragt 4,9%. Im
Vergleich dazu ist die Anderung der Anstiegsbetriige fiir die maximale Auslenkung in positive
und negative y-Richtung mit einem Wert von 0,6% deutlich geringer. Urséchlich dafiir konnte
die Asymmetrie der Strahlquerschnittes (Abbildung B.1, S. 50) sein.

Auch fiir die Verschiebung in z-Richtung wurden die Daten mit einem Polynom dritten Grades
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Abbildung 3.2: Positionsinderung des zweiten Streuers in vertikaler Richtung. Die Mess-
werte sind als Punkte mit Fehlerbalken dargestellt. Als durchgezogene Linie ist der Fit
eines Polynoms dritter Ordnung zu sehen. Die Daten wurden vor der Installation der neuen
Haltevorrichtung aufgenommen.

angendhert (Abbildung 3.4, S. 24). Die Fitparameter lauten:

Ax:a-Ax:g—l—b-sz—i—c-Ax—l—d (3.6)
=(—1,88- )mnff4 (3.7)
=(-2,37-107")mm* (3.8)

= (6,76 - 10~*) mm > (3.9)
—(1,02-107) mm™! (3.10)

Die geringen Fehlerbalken der horizontalen Positionsvariation im Vergleich zur Aufnahme der
Daten der vertikalen Variation (Abbildung 3.2, S. 22) verdeutlichen die Prézision in der Posi-
tionierung, die mit der Installation der neuen Streuerhalterung gewonnen wurde.

Die parallele Auswertung des Plateauanstieges wihrend des Autbaus der Strahlfithrung mittels
einer Lynxaufnahme ermoglicht die systematische Optimierung der Homogenitét des lateralen
Feldes durch die Variation der Position des zweiten Streuers entsprechend der beiden Néhe-
rungsfunktionen. In der Annahme einer geringen Abweichung der Position vom Optimum ist

dabei in erster Naherung besonders der lineare Faktor ¢ von Bedeutung.
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Abbildung 3.3: Verlauf der horizontalen Dosisintensitdt am Mittelpunkt der lateralen
Dosisverteilung. Oben: Dargestellt ist die Ausgangsposition fiir Az = 0 mm. Schwarz dazu
ist das gewlinschte Plateau eingezeichnet. Unten: Intensititsverlauf fiir Az = —10 mm.
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Abbildung 3.4: Als Punkte mit Fehlerbalken sind die Messwerte der Positionséinderung
des zweiten Streuers in horizontaler Richtung dargestellt. Als durchgezogene Linie ist der
Fit eines Polynoms dritter Ordnung zu sehen. Die Messungen erfolgten nach Installation der
neuen Streuerhalterung, so dass die Messungenauigkeit der Positionierung gegeniiber der
Datenaufnahme davor deutlich verringert ist (vergleiche Abschnitt 1.3.1).

3.2 Dosimetrische Charakterisierung des Strahlungsfeldes

3.2.1 Laterale Dosisverteilung

Fiir die Charakterisierung des lateralen Feldes werden die Daten zunéchst mittels des Savitzky-
Golay Verfahrens 1. Ordnung geglittet. Anschliefend werden die Kurven auf den Mittelwert
des lateralen Plateauzentrums normiert. Ausgehend vom Mittelpunkt der W, Breite wird das
Plateau hier definiert als das Feld der Breite 10 cm. Die Kurven in Abbildung 3.5 (S. 25) wur-
den in einer Tiefe von 112mm aufgenommen. Sie sind achsensymmetrisch zum Mittelpunkt
des Plateaus. Die dazugehorigen Kennwerte sind in Tabelle 3.1 (S. 24) aufgelistet. Das la-

L aquf. Die

terale Plateau weist einen verschwindenden Anstieg mit Werten AD < 1073 mm™
Verteilung kann in der Tiefe des SOBP (Abschnitt 3.2.2) als homogen betrachtet werden. Der
Wyo Wert von 119 mm der horizontalen Breite und 118 mm der vertikalen Breite bezeugt die
Umsetzung einer homogenen Dosis innerhalb eines Bereiches von 10 cm x 10 cm. Der Anstieg

zwischen dem Wyy und dem Wiy betrigt auf beiden Seiten etwa 4 IZ—;’H.

Tabelle 3.1: Kennwerte der lateralen Dosiskurven mit den Breiten W5g, Wgp und dem
Anstieg des Plateaus in einer Tiefe von 112 mm.

W50 /mm W90 / mm Anstieg / mm™!

horizontal 129 119 0,0002
vertikal 129 118 0,0000
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Abbildung 3.5: Im Wasserphantom gemessene Feldverteilung in horizontaler (blau) und
vertikaler (griin) Richtung in einer Tiefe von 112 mm.

3.2.2 Eigenschaften der Tiefendosisverteilung

Eine Auswahl der im Wasserphantom stichpunktartig aufgenommenen Tiefendosiskurven (Po-
sitionen entsprechend Abbildung 2.1, S. 17) ist in Abbildung 3.6 (S. 26) zu sehen. Datfiir
wurden die Werte fiir beide Ausrichtungen des Ridge Filters zusammen genommen, indem
die Ridges einmal dem Strahl und einmal dem Phantom zugewandt waren. Zunéachst wurde
das 95% Plateau (SOBP Lénge) der relativen Dosis beziiglich des Maximums gebildet. Die
Tiefendosiskurven wurden jeweils normiert auf den Mittelwert des Plateauzentrums. Die Form
der distalen Kante der Kurven scheint iibereinzustimmen. Jedoch sind Unterschiede in der
Reichweite und dem Anstieg des SOBP-Plateaus zu erkennen.

Der Ausgangspunkt zur Bestimmung der absoluten Tiefe stellte der bestimmte Tiefennullpunkt
z dar. Die Methodik wurde in Abschnitt 2.3.1 beschrieben. Zu der WET der Tankwand des
Phantoms WETw.nq wurde die bekannte Dicke der benutzten Blocke dpjoac addiert. Zu diesem

berechneten Messnullpunkt kam die Messpunktverschiebung der Flachkammer M a1y hinzu:

2 = WETWand + dBiock + M Markus (3.11)
= (79,6 + 0,8) mm (3.12)

Die Fehlerrechnung zur Bestimmung des Tiefennullpunktes erfolgte in Abschnitt A.1.

Um das Verhalten der Kurven zu quantifizieren wurden auch diese mit dem Savitzky-Golay
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Abbildung 3.6: Im Wasserphantom gemessene Tiefendosiskurven entlang verschiedener
Tiefenachsen, parallel zur Strahlachse. Angegeben ist der Abstand in x - und y - Richtung
von der zentralen Strahlachse.

Verfahren in erster Ordnung geglittet. Sie wiesen im Mittel eine SOBP Breite von
(2,05+0,01) cm. Dieser Wert schwankt um etwa 0,7%. Der Anstieg der Distalen Kante betrug
im Mittel (—0,1386 = 0,0006) -~ und besaR eine geringe Schwankung von 0,4%.

Verteilung der Reichweite Ry, in der lateralen Ebene

Als weiteres charakteristisches Merkmal wurde der Wert Rgy des SOBP in Abhéngigkeit der
lateralen Position untersucht. Die Notation entspricht hier dem dgy Wert, welcher in Abschnitt
1.2.2 eingefiihrt wurde. In Abbildung 3.7 (S. 27) ist eine lineare Abnahme des Wertes Rgy mit
zunehmenden Betrag des Abstandes von der zentralen Strahlachse zu erkennen, angenihert
durch einen linearen Fit nach der Methode der kleinsten Quadrate. Der geringste Messwert
von Rgy = 115,52 mm liegt bei einem Radius von 70,71 mm und einem Winkel von 315° vor,
der dufersten Ecke des 10cm x 10cm Feldes unten links. Eine klare Winkelabhidngigkeit in
lateraler Betrachtung lésst sich nicht feststellen. Vergleicht man die Messpunkte, die fiir den
Ridge Filter bei 0° und 180° aufgenommen wurden, kann die Messung im Rahmen der Mes-
sungenauigkeit der Positionierung der Ionisationskammer von +0,1 mm als unabhéngig von
der Ausrichtung des Ridge Filters angenommen werden.

Als eine mogliche Ursache fiir die Abnahme des Rgy Wertes wurde die geometrische Verschie-
bung durch den Eintritt der Protonen unter einem Winkel 6 betrachtet. Der Winkel 6 wurde

unter Verwendung der Setuplidnge von [ = 1500 mm und dem radialen Abstand zur Strahlachse
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Abbildung 3.7: Abhingigkeit des Wertes Rgg beziiglich des Radius in der lateralen Ebene.
Die Winkelauflosung erfolgt nach dem mathematisch positiven Sinn. Die Kreuze entsprechen
den Werten des Ridge Filters bei 0°, die , 4+ Symbole den Werten bei 180°.

berechnet. Unter der Annahme, dass die Protonen alle mit gleicher Energie ins Wasser eintra-
ten, besak die schrage Eindringtiefe denselben Betrag wie die Eindringtiefe auf der Strahlachse.
Mittels dieser Referenz wurde unter Beriicksichtigung des Eintrittswinkels jeweils von einem
parallelen Anteil auf einen langeren schrigen Anteil zuriickgerechnet.

Wire allein der geometrische Effekt fiir die Abnahme der Eindringtiefe verantwortlich, wiirde
der Anstieg fiir die korrigierten Werte des linearen Fits waagerecht werden. Dies ist, wie in
Abbildung 3.8 (S. 28) dargestellt, nicht der Fall.

Ein Punkt, der in der Berechnung nicht beriicksichtigt wurde, war die Position der virtuellen
Quelle. Die Streuer wirken in Analogie zur Optik wie eine Zerstreuungslinse. Aus Sicht des
Phantoms riickt die virtuelle Quelle ndher heran. Die zu beriicksichtigende verringerte Setu-
plinge wiirde zu einem groferen Eintrittswinkel und einer stirkeren Korrektur fithren. Des
Weiteren traf die Annahme, dass die Protonen in erster Niherung lateral mit gleicher Energie
eintreten offenbar nicht zu. Erstens trat der Strahl in das Setup mit einer gewissen Energieb-
reite ein. Danach wurde er durch die Streuer aufgeweitet und bei Durchtreten weiterer Materie
zusitzlich gestreut, wie beim Durchdringen des Ridge Filters und der Tankwand. Geméf For-
mel (1.9) gilt fiir den Streuwinkel © ~ p%ﬁc. Die Teilchen geringerer Energie, also geringerer
Geschwindigkeit Sc und geringerem Impuls p, wurden stirker gestreut. Somit fand eine Ent-
mischung der Teilchen mit sinkender Energie nach aufen statt, was die Reichweitenabnahme

erklaren wiirde.
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Abbildung 3.8: Darstellung der Rgy Werte iiber den Radius mit linearem Fit an die Mess-
werte (griin) sowie der lineare Fit der zuriickgerechneten Werte unter Berticksichtigung des
Eintrittwinkels (blau).

Anstieg des SOBP in Abhidngigkeit der lateralen Position

Als weiteres Kriterium fiir die Charakterisierung des Feldes wurde der Anstieg des SOBP
in Abhéngigkeit seiner lateralen Position nach demselben Vorgehen wie fiir das Rgy Verhalten
untersucht. Die Daten wurden in Abbildung 3.9 (S. 29) iiber dem Radius aufgetragen, aufgelost
nach Winkel und Ridge Filter Einstellung.

Einerseits war der Anstieg ebenfalls unabhéngig von der Ausrichtung des Ridge Filters. Auch
eine eindeutige Winkelabhéngigkeit im lateralen Feld war nicht zu erkennen. Allerdings nahm
der SOBP Anstieg zwischen Zentralachse und Aufenposition um etwa 50 % zu (vgl. Tabelle
C.1, S. 51). Wie in Abbildung 3.10 (S. 30) zu sehen, behielt der Anstieg des SOBP seine lineare
Form mit zunehmendem Radius bei.

Die einzelnen Bragg Peaks erfuhren am Rand des Feldes eine suboptimale Gewichtung. Mogli-
cherweise war die Energie und gleichzeitig die Reichweite der hinteren Peaks zu gering. Eine zu
geringe Reichweite der intensivsten Bragg Peaks am duferen Rand des Feldes wire konsistent
mit einer Energieentmischung, wie bei der Auswertung des Rgy Wertes diskutiert.

Eine weitere Uberlegung bezog sich auf den Eintritt in den Ridge Filter unter einem gewissen
Winkel 6 durch die vorherige Strahlaufweitung. Die Lingenverdnderung ist geméfs Pythagoras
proportional zu ﬁ. Durch einen gréfseren Eintrittswinkel nimmt der Weg durch das Material

maximal um einen Faktor von v/2 fiir § = 45° zu. Durch die Geometrie eines Ridges nimmt der
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Abbildung 3.9: Anstieg des SOBP aufgetragen iiber dem Radius, aufgeldst nach lateralem
Winkel in positiven Umlaufsinn. Auch hier entsprechen die Kreuze den Werten des Ridge
Filters bei 0° und die ,,+“ Symbole den Werten bei 180°.

Shift fiir Protonen niedriger Energien stirker zu, als fiir grofe Energien. Zum einen wiirde die
Breite des SOBP zunehmen. Zum anderen wiirde der hochste Peak iiberbetont werden [17].

Diese Effekte waren fiir den betrachteten lateralen Bereich jedoch nur schwach erkennbar.

Reproduzierbarkeit

Der Aufbau von Messapparaturen und die Ausrichtung des Streuers erfordert Prazision und
ist Quelle einer gewissen Ungenauigkeit bei dem Vergleich von Datensétzen verschiedener
experimenteller Anordnungen. Abbildung 3.11 (S. 31) zeigt die Tiefendosiskurven an zwei
verschiedenen Experimentiertagen. Sie wurden jeweils aufgenommen im Wasserphantom mit
der Advanced Markus Flachkammer auf der Strahlachse. Fiir den Vergleich erfolgte zunéachst
die Bestimmung des relativen Abstandes. Ausgangspunkt dafiir war der Bezug zum internen
Koordinatensystem des Wasserphantoms. Einerseits wurde an beiden Messtagen jeweils der
Tiefennullpunkt 2o, joysick festgelegt (Abschnitt 3.2.2). Zusétzlich wurde die Anzeige des ab-
soluten Messnullpunktes MPO vermerkt. Dies war die vorderste Position, den die Kammer
anfahren konnte. Der Messbeginn lag an beiden Tagen um den gleichen Shift versetzt beziig-
lich des Tiefennullpunktes. Der Referenzpunkt der Kurven zur Berechnung der relativen Tiefe

Zrel War jeweils der MPO:

Zrel = Z0,Joystick — MPO + Shift + MMarkus (313)
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Abbildung 3.10: Tiefendosiskurven auf der Zentralachse (oben) und an der dufersten,
rechten unteren Position 2 = 50 mm, y = —50 mm (unten) mit linearem Fit an den SOBP

(rot) und an die distale Kante (griin).
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Die Differenz der Tiefe x der Kurven, gemessen an den beiden R5y Werten, betrug 0,4 mm. Die
Kurve vom 21.03.16 lag hier tiefer (Abbildung 3.11, S. 31). Es wurde auferdem beriicksichtigt,
dass die Differenz zwischen MPO und zg joystick an diesem Tag 0,2mm groker war, als am

28.04.16. Insgesamt ergab sich eine Differenz von:
(0,2+0,2) mm (3.14)

Die Unsicherheit wurde in Abschnitt A.1.1 berechnet.

Die Kurvendifferenz kann im Rahmen der Messungenauigkeiten begriindet werden. Die Form
der Tiefendosiskurven sowie deren Tiefe wurden reproduziert. Die SOBP Lénge betrug am
28.04.16 21,0mm, am 21.03.16 20,9mm. Der Anstieg der distalen Kante betrug jeweils
—0,145mm™" und —0,142mm™*. Die Werte von 28.04.2016 sind in Tabelle C.2 (S. 52) zu
finden.

1.0 P e S - bluePhantom |
e 21.03.16
bluePhantom
0.8+ 28.04.16 8
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E
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Abbildung 3.11: Die Tiefendosiskurven wurden an zwei unterschiedlichen Tagen im Was-
serphantom aufgenommen. Es musste jeweils die Messapparatur aufgebaut sowie die Posi-
tionierung des zweiten Streuers durchgefithrt werden. Die Differenz der Kurven betrug dabei
0,4 mm.
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3.3 Absolute Tiefen-Dosis Bestimmung im Zellphantom

3.3.1 Absolute Tiefe im Zellphantom
WEPL Bestimmung von PMMA Platten

Fiir das Zellphantom mit statischer Halterung der Ionisationskammer (Abbildung 2.2, S. 18)
wurden zur Tiefenmodulation PMMA Platten benutzt. Fiir die Bestimmung der einzelnen
WEPL wurden beziiglich einer Referenzkurve auf der zentralen Strahlachse die Differenzen
der R5y Werte zur jeweiligen Kurve einer Platte verwendet (Tabelle 3.2, S. 32). Es lagen zwei
verschiedenen Plattentypen vor, so dass fiir beide Gruppen abschlieffend je ein gemittelter
WEPL Wert berechnet wurde:

Gruppe 1: 1,142 £ 0,018 (3.15)
Gruppe 2: 1,163 £ 0,012 (3.16)

Die Berechnung der Messungenauigkeit AWEPL wurde im Anhang, Abschnitt A.2 durchge-
fiihrt.

Tabelle 3.2: Ergebnisse der WEPL Bestimmung verschiedener PMMA Platten.
Dicke Dickewssser WEPL A WEPL  Kommentar

/ mm / mm
7.73 881 1,140 0,018 Gr.1,Nr. 1
7,74 8,81 1,138 0,018 Gr. 1, Nr. 2
7,75 8,89 1,147 0,018 Gr. 1, Nr. 3
10,25 11,81 1,152 0,014 Cr. 2, Nr. 12
9,80 11,36 1,159 0,014 Gr. 2, Nr. 27
4,50 523 1,162 0,031 Gr. 2, Nr. 19
4,50 9,22 1,161 0,031 Gr. 2, Nr. 22
4,55 5,36 1,179 0,031 Gr. 2, Nr. 23

Messpunktverschiebung der Zylinderkammer

Zur Bestimmung der Messpunktverschiebung der Zylinderkammer gegeniiber der Zellposition
wurden die Daten verglichen mit den Aufnahmen der Flachkammer. Das Phantom ist der Art
entworfen wurden, dass der Zellort in einer wasserdquivalenten Tiefe von 103,46 mm liegt. Der
Mittelpunkt der Zylinderkammer liegt in derselben Ebene. Die Geometrie der Zylinderkammer
und die Halterung aus PMMA erfordern jedoch die Bestimmung eines effektiven Messpunktes.
Durch die Rundung wird die Dosis in unterschiedlichen Tiefen aufgenommen und dariiber
gemittelt. Die Werte werden mittig stirker gewichtet. Der effektive Messpunkt wird proximal
um 0,75- R; verschoben [18]. Entgegengesetzt wirkt die WEPL Korrektur der PMMA Halterung
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sowie die Wandstédrke der Zylinderkammer selbst. Die gemittelte Dicke der Halterung wurde
angenommen mit 3,5mm und der WEPL von 1,163, die Wandstirke der Kammer betragt
0,7mm und ihre WET 0,79 mm. Das Ergebnis dieser theoretischen Uberlegungen betriigt:

Messpunktverschiebung (e, = —1,40 mm (3.17)

Die Tiefe der gemessenen Daten miisste um den Wert 1,40 mm verringert werden. Die Kurve
wird zur Strahlquelle hin verschoben.

Um die Messpunktverschiebung der Zylinderkammer innerhalb der Zellphantomhalterung zu
bestimmen, wurde zunéchst angenommen, dass sich der Messpunkt in derselben wasserdqui-
valenten Tiefe befindet, wie die Zellposition. Anstelle von Zellkulturflaschen wurde dort eine
Flachkammer eingesetzt. Fiir die wasserdquivalente Tiefe ihres effektiven Messpunktes musste
die Verschiebung Miapkus = 1,06 mm addiert werden. Die Daten der Flachkammer der rech-
ten und linken Position wurden dafiir gemittelt. Die Werte der linken Position waren etwa
0,5 % niedriger als rechts, was mit der Asymmetrie des Strahls erklarbar ist (Abbildung B.1,
S. 50). Unter diesen Annahmen wurden die aufgenommenen Daten der Zylinderkammer an-
hand des Wertes R5o mit dem gleichen Wert der Flachkammer verglichen. Die Auswertung der
Kurven, siehe Abbildung 3.12 links, (S. 34), ergab eine Messpunktverschiebung beziiglich der

Flachkammer von:

Messpunktverschiebung ex, = Rs0, Markus — F250, Semifiex (3.18)

= (=1,4+0,3) mm (3.19)

Die Kurve der Zylinderkammer muss damit um —1,4 mm in der Tiefe korrigiert werden. Dieser
Wert stimmt gut mit dem theoretischen Wert iiberein. Die Abschitzung der Messunsicherheit
erfolgte in Abschnitt A.3.2.

Die bestimmte Messpunktverschiebung der Zylinderkammer beziiglich der Zellposition in einer
wasserdquivalenten Tiefe von 103,46 mm kann genutzt werden, um die absolute Dosis an dieser

Position zu bestimmen.

Vergleich der absoluten Tiefen im Zellphantom und Wasserphantom

In Abbildung 3.12 (S. 34) rechts wurden die Tiefendosiskurven, aufgenommen mit Hilfe der
Advanced Markus Flachkammer, im Zellphantom und im Wasserphantom verglichen. Der Ab-

stand wurde ermittelt anhand der Differenz des jeweiligen Wertes Ry, der absoluten Tiefen-
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Abbildung 3.12: Links: Vergleich der Tiefendosiskurven der Advanced Markus Flachkam-
mer (schwarz) und der Semiflex Zylinderkammer (griin) im Zellphantom. Rechts: Vergleich
der Tiefendosiskurven aufgenommen mit der Advanced Markus Flachkammer jeweils im
Zellphantom (schwarz) und im Wasserphantom an unterschiedlichen Tagen (blau und rot).

dosiskurven:

(—3,0 £0,8) mm Vergleich zum 21.03.16 (3.20)
(—2,6 £0,8) mm Vergleich zum 28.04.16 (3.21)

Die Abschitzung der Unsicherheit erfolgte in Abschnitt A.3.3. Die Kurvendifferenz lag nicht
im Rahmen der Messungenauigkeiten.

Die Mafe des Zellphantoms sind sehr genau bekannt und dessen Unsicherheiten gering. Im
Gegensatz dazu existiert derzeit keine verldssliche Methode zur Bestimmung der absoluten
Tiefe im Wasserphantom bei horizontaler Nutzung. Eine nicht bekannte Unsicherheit ist die
WET der aus PMMA bestehenden Tankwand. Die tatsdchliche Dicke und WEPL sind nicht
bekannt. Fiir die Bestimmung der absoluten Tiefe des SOBP ist deshalb eine Messung innerhalb
des Zellphantoms gegeniiber dem Wasserphantom vorzuziehen. Das Wasserphantom eignet
sich bei horizontalem Strahleintritt durch die prazise Positionierung der Ionisationskammer
besonders fiir relative Messungen, wie sie z. B. fiir die WEPL Bestimmung der PMMA Platten
durchgefiihrt wurde. Fiir absolute Tiefenmessungen im Wasserphantom sollte zuvor die WET

der Wassertankwand vermessen werden.

3.3.2 Absolute Dosis im Zellphantom

Da wihrend der Bestrahlung keine Messung der Dosis Dy, am Ort der Zellen stattfinden kann,

sondern nur die Messung der zugehdrigen Monitoreinheiten (MU, ) am Strahlaustritt, wurde
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der Zusammenhang zwischen den beiden Grofen durch Bestimmung eines Kalibrierungsfak-
tors A hergestellt. Dafiir wurde bei einem angeforderten Strom von Icyq, = 77nA mittels
Zylinderkammer im Zellphantom in einer Tiefe von 103,46 mm die Dosis D e fiir verschiede-
ne gemessene MU .5 aufgenommen. D . Wurde bei einer Temperatur von 7" = 21,6 °C und
einem Luftdruck von p = 1008,6 hPa gemessen. Die Werte der Dosis wurden fiir Temperatur,
Druck und Strahlqualitdt mit einem Faktor £ = 1,037 korrigiert. Fiir die verschiedenen Werte
der Messung ¢ wurde jeweils das Verhéltnis gebildet. Diese Verhéltnisse A; wurden fiir die

Messreihe anschliefend gemittelt und damit A bestimmt:

DmeSS
A= (3.22)
Dsoll
A= 3.23
MUsoll ( )
G
— (23,96 + 0,01) r&—g (3.24)

Bei der Messung konnte der Wert der angeforderten MU ,pgeforders VOrgegeben werden. Sobald
dieser Wert am Strahlaustritt registriert wurde, wurde der Strahl automatisch abgeschaltet.
Durch Verzogerungen der Verarbeitung des Signals und der Abschalttechnik entstand jedoch
eine Differenz zwischen der angeforderten MU und der am Strahlaustritt gemessenen MU.
Dieser Uberlauf wurde bei jeder Messung zur Bestimmung des Faktors A bestimmt. Auch
dafiir wurde anschliekend der Mittelwert gebildet. Der Mittelwert des Uberlaufs floss in die

Berechnung der Abhéngigkeit der applizierten Dosis Dy von MUangeforders €1n:
Dsoll =A- (MUangefordert + Uberlauf) (325)

wobei der Uberlauf im Mittel Uberlauf= (1,39 4 0,03) MU betrug. Bei einer
MU.angefordert = 40,35 MU betrug nach dieser Rechnung die in dieser Tiefe applizierte Dosis
DSOH:

Dy = (1000 = 30) mGy (3.26)

Die Berechnung der Unsicherheiten erfolgte in Abschnitt A.4. Die groften Unsicherheiten stell-
ten die Vernachldssigung zusétzlicher Korrekturen des Dosissignals der Zylinderkammer dar
sowie die Schwankung des Uberlaufs innerhalb der Messzeit. Vor einer Bestrahlung von Zellen
sollten weitere Korrekturwerte bekannt sein und beriicksichtigt werden. Die Schwankungen
der Differenz zwischen den angeforderten MU und den gemessenen MU sind einerseits bedingt
durch Schwankungen des ankommenden Stroms [y, Sowie vom Betrag des Stromes selbst.
Durch Stabilisierung dieser Stromschwankungen konnte die Kalibrierung fiir einen festen Strom
Icya, erfolgen.

Zusétzlich ist der Faktor A temperatur- und druckabhéngig. Die Kalibrierung muss bei auffalli-
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gen Schwankungen dieser Grofsen wiederholt werden. Der Experimentierraum, in dem sich das
Streusetup befindet, ist klimatisiert und es wird angenommen, dass fiir mogliche Temperatur-
differenzen AT < 1K gilt. Bei Wechsel von Wetterfronten und Druckgebieten kénnen jedoch
starke Druckschwankungen entstehen. Bei einer relativen Schwankung von % = 2% und der
maximalen angenommenen Temperaturschwankung von AT = 1K wiirde die Schwankung

AD

=80l oty 0 )

5 soll atwa 5% betragen
soll

3.4 Radiographische Auswertung des 96 Well Plates

Als alternative Methode zur Zellbestrahlung im aufgeweiteten Feld des Setups wurde ein 96
Well Plate der Firma Corning auf Eignung iiberpriift. Um eine geeignete wasserdquivalente
Tiefenposition zu bestimmen, wurden die Lynxaufnahmen aus Abbildung 3.13 (S. 38) qua-
litativ ausgewertet, indem die relative Dosis mittels einer Farbskala quantifiziert wurde. Die
erste Aufnahme (Abbildung 3.13 oben) zeigt das Well Plate hinter 9 PMMA Scheiben der
Gruppe 1 der Dicke 7,75 mm. Die mit PBS befiillten Népfchen (gelb) sind deutlich von nicht
befiillten Bereichen (magenta) zu unterscheiden, besonders durch die beiden nicht befiillten
Mulden in der Mitte der untersten Reihe zu erkennen. Da PBS eine hohere WEPL besitzt, als
die luftgefiillten Bereiche, befinden sich die Protonen nach dem Durchdringen der befiillten
Bereiche in einer tieferen wasserdquivalenten Position, als nach Durchdringen von unbefiillten
Stellen. Die Dosis steigt hier mit der wasserdquivalenten Tiefe an. Das Plate ldsst sich somit
vor dem SOBP lokalisieren. Die dufersten vertikalen Reihen (1 und 12) liegen auferhalb des
lateralen Feldes von 10 cm x 10 cm. Am Farbkontrast ist zu erkennen, dass diese eine geringere
Dosis erfahren als die Mulden im homogen ausgeleuchteten Zentrum. Dieser Effekt tritt in ab-
geschwichter Form auch in Reihe 2 auf. Jedoch befindet sich das Plate auch nicht ganz mittig
im Feld. Bei einer geringen Verschiebung nach rechts wiirde sich dieser Effekt links verringern
und rechts verstirken. Fiir die folgende Aufnahme (Abbildung 3.13 Mitte) wurde im Strah-
lengang eine Platte derselben Art hinzugefiigt (10 Platten). Der Kontrast zwischen befiillten
und unbefiillten Bereichen ist sehr gering. Zu erkennen sind die Rdnder der Muldenwinde.
Das Plate befindet sich im SOBP, so dass ein geringer Tiefenunterschied keine signifikante
Anderung des Dosisanstiegs zur Folge hat. Die Dosis ist gleichmifig verteilt, mit Ausnahme
der Reihen 1, 2 und 12. Hier ist die Dosis ebenfalls geringer als in den anderen Reihen. Die
letzte Aufnahme (Abbildung 3.13 unten) wurde mit einer weiteren PMMA Platte im Strahl-
gang (11 Platten) aufgenommen. Deutlich zu erkennen ist die Umkehrung des Farbkontrastes
gegeniiber der Lynxaufnahme vor dem SOBP (9 PMMA Platten). Die befiillten Népfchen
(magenta) weisen eine geringere Dosis als nicht befiillte Bereiche (gelb) auf. Der Dosisanstieg
mit der wasserdquivalenten Eindringtiefe ist negativ, das Plate befindet sich in der distalen
Kante. Der homogene Bereich ist stark auf das obere Zentrum des Plates und dariiber hinaus

konzentriert. Die vertikalen Reihen 1, 2, 3, 11 und 12 sowie die horizontalen Reihen G und H
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erfahren eine deutlich geringere Dosis. Eine Verschiebung nach oben wiirde diesen Effekt in
den unteren Reihen aufheben.

Zusammenfassend ist die Anwendung des 96 Well Plates zur Zellbestrahlung im vorhandenen
Feld prinzipiell moglich. Um eine moglichst homogene Ausleuchtung zu erreichen eignet sich
besonders die Position im SOBP (10 PMMA Platten). Allerdings ist die Feldausdehnung zu
klein, um die horizontale Komponente des Plates ginzlich zu erfassen, so dass die homogene
Bestrahlung bis zum Rand nicht moglich ist. Um das 96 Well Plate trotzdem fiir strahlenbiolo-
gische Experimente zu nutzen, sollten die Reihen 1, 12 und eine weitere Randreihe ungenutzt
bleiben.
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Abbildung 3.13: Dargestellt sind die Lynx Aufnahmen eines 96 Well Plates in verschiede-
nen Tiefen des Strahlungsfeldes. Von oben nach unten: Position vor dem SOBP (9 Platten),
Position im SOBP (10 Platten), Position hinter SOBP, in der distalen Kante (11 Platten).
Bis auf die Mulden 6 und 7 in Reihe H sind diese mit PBS befiillt. Zu erkennen sind Luft-
blasen in Form von Punkten innerhalb der Fliissigkeit.



4 Zusammentassung und Ausblick

Inhalt dieser Arbeit ist die Charakterisierung und physikalische Qualitétssicherung einer Dop-
pelstreuvorrichtung fiir Protonenstrahlen im Experimentierraum des Oncoray. Dieses wurde
entwickelt und aufgebaut zur Erzeugung klinisch relevanter Dosisverteilungen fiir den Einsatz
in strahlenbiologischen Experimenten [5].

Das robuste Design ermoglichte die wiederholte schnelle Installation des Setups und die Er-
arbeitung der Aufbauprozedur. Das Setup wurde auf fehleranfillige Schritte innerhalb dieser
Prozedur untersucht, welche in einer Stérung der lateralen Feldhomogenitit resultierten. Als
ursichlicher Freiheitsgrad wurde die laterale Positionierung des zweiten Streuers untersucht,
welcher durch seinen inhomogenen Aufbau mafgeblich fiir die Homogenisierung der latera-
len Strahlfeldkomponente verantwortlich ist. Es wurde die Abh#ngigkeit des Anstieges der
lateralen Dosisverteilung von der lateralen Streuerposition mittels Lynx ermittelt. Die Da-
ten ermoglichten die Erstellung von Naherungsfunktionen, welche zukiinftig genutzt werden
kénnen, um die laterale Streuerposition wihrend des Aufbaus systematisch anzupassen. Dies
erfordert die Implementierung einer Analysesoftware, die parallel zu Lynxmessungen den An-
stieg der lateralen Dosisverteilung ermittelt und den Naherungsfunktionen entsprechend die
notwendige Verschiebung des zweiten Streuers ausgibt.

Die dosimetrische Charakterisierung des Strahlfeldes erfolgte mit Hilfe eines Wasserphantoms.
Es wurde die laterale Dosisverteilung in der Tiefe des SOBP von 112 mm aufgenommen. Diese
wies einen vernachliissigharen Dosisanstieg von AD < 1072 mm ™! innerhalb einer Ausdehnung

L ab. Des Weiteren erfolgten Aufnahmen

von 10cm x 10 ecm auf. Das Feld klang mit 4 %mm™
von Tiefendosiskurven entlang verschiedener Achsen parallel zur zentralen Strahlachse. Die
Untersuchung der Reichweite mittels des Rgy Wertes ergab eine lineare Abnahme mit zuneh-
mendem Abstand von der zentralen Strahlachse. Weiterhin wies auch der Dosisanstieg des
SOBP-Plateaus eine radiale Abhingigkeit auf und nahm fiir den maximalen Abstand von der
Strahlachse um fast 50 % zu. Eine eindeutige Abhéingigkeit zusitzlich vom Quadranten, in dem
sich die jeweilige Tiefenachse befand, konnte nicht festgestellt werden. Beide Effekte konnten
durch eine zu geringe Energie der Protonen am Rand des Strahlungsfeldes verursacht worden
sein, entstanden durch eine Energieentmischung wéhrend der Streuung zur Strahlfeldformie-
rung. Auf Grundlage der linearen Ndherung der Rgy Abhingigkeit vom Abstand zur Strahlach-
se wurde in der Werkstatt des Oncorays ein erster Prototyp eines Reichweitenkompensators

gefertigt. In folgenden Experimenten kann dieser fiir die erneute Analyse der Tiefendosisver-
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teilung verwendet werden sowie die Optimierung des Kompensators erfolgen. Ziel ist es, iiber
die gesamte Feldbreite eine gleichmifige Reichweite und Form beziiglich distaler Kante und
SOBP-Plateau zu erreichen.

Fiir den Einsatz des Setups in in vitro Experimenten wurden verschiedene Anordnungen fiir
die Zellpositionierung im Strahl dosimetrisch untersucht. Innerhalb eines Zellphantoms erfolgte
die Dosismessung mit einer Zylinderkammer, deren Mittelpunkt sich in der Tiefe des Zellor-
tes befand. Auf Grund der Zylindergeometrie und der Kammerhalterung wich der effektive
Messpunkt von dieser Position ab. Zur Bestimmung der Messpunktverschiebung wurde eine
Tiefendosiskurve, aufgenommen mittels der Zylinderkammer, verglichen mit einer Referenz-
kurve, aufgenommen durch eine Flachkammer. Es ergab sich eine Verschiebung um —1,4 mm
in Richtung des Strahlaustritts. Mit Hilfe der genau bekannten Mafte des Zellphantoms sowie
der ermittelten Messpunktverschiebung kann die absolute wasserdquivalente Tiefe der zur Be-
strahlung verwendeten Zellkulturflaschen bestimmt werden. Im Gegensatz dazu existierte noch
keine Strategie zur prézisen Bestimmung der absoluten Tiefe im Wasserphantom bei horizon-
talem Strahleintritt. Die grofite Unsicherheit wurde in der Unkenntnis der wasserdquivalenten
Dicke der Wasserphantomtankwand vermutet. Die Starke des Wasserphantoms in dieser An-
ordnung stellten die Messungen der Feldform und die Messung relativer Absténde dar.
Weiterhin erfolgte die Absolutdosimetrie innerhalb des Zellphantoms. Zur Bestimmung der
absoluten applizierten Dosis am Ort der Zellkulturflaschen erfolgte die Bestimmung eines
Kalibrierungsfaktors des Dosissignals der verwendeten Zylinderkammer im Zellphantom in
Abhéngigkeit des Monitorsignals am Strahlaustritt. Dieser Kalibrierungsfaktor war abhéngig
von Temperatur und Druck. Fiir den Fall von Schwankungen der Temperatur von 1K im
klimatisierten Experimentierraum und Druckschwankungen von mehr als 2% sollte eine er-
neute Kalibrierung vorgenommen werden. Des Weiteren existierte eine Differenz zwischen den
angeforderten Monitor Einheiten und den am Strahlaustritt gemessenen. Die Ursache dieser
Differenz kénnte in der Geschwindigkeit Signalverarbeitung liegen. Die Differenz war abhéngig
vom Strom und den Schwankungen des Stroms. Dessen Stabilisierung wiirde die Unsicherheit
der Dosis bei Kalibrierung bei einem festen Strom verringern. Als alternative Methode fiir in
vitro Experimente in Zellkulturflaschen wurde ein mit PBS befiilltes 96 Well Plate untersucht.
Dafiir wurde es im Strahlungsfeld positioniert. Es erfolgte eine Variation der Tiefe durch zu-
sitzliches Aufstellen von PMMA Platten vor dem Plate. Die Aufnahmen der Dosisverteilung
erfolgten mit dem Lynx und wurden qualitativ ausgewertet. Daraus ging hervor, dass eine ho-
mogene Bestrahlung in der Tiefe des SOBP-Plateaus erfolgte. Fiir das untersuchte Well Plate
Modell war das hier untersuchte laterale Feld jedoch zu klein. Der Einsatz eines 96 Well Plates
erschien bei Auslassen von 3 Randreihen oder bei Verwendung eines kleineren Well Plates
moglich.

Die beschriebenen Ergebnisse dienen der dosimetrischen Vorbereitung und Durchfiihrung von

strahlenbiologischen Experimenten. Erste Experimente, unter anderem mit dem Zellphantom,
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fanden bereits statt.



A Abschatzung der

Messungenauigkeiten

A.1 Abschatzung der Ungenauigkeit der absoluten

Positionierung im Wasserphantom

Die Festlegung der absoluten Tiefe z einer Dosiskurve im Wasserphantom wurde in Abschnitt
3.2.2 (S. 25) beschrieben. In diesem Abschnitt soll die Unsicherheit Az der absoluten Position

abgeschitzt werden. Fiir diese gilt:

= WETWand + dBlock + MMarkus (Al)
AZ = \/AVVETV\/and2 + AdBlockQ (AQ)

wobei WETwanq die WET der Tankwand des Wasserphantoms ist, als Produkt aus der
WEPLwang = 1,19 ' und der Dicke der Wand dyang = 14,43 mm. Die Dicke der benutz-
ten Blocke zur Abstandsbestimmung zwischen Wand und Flachkammer ist dgjocc = 61,4 mm.
M ytarus = 1,06 mm ist die Messpunktverschiebung der genutzten Advanced Markus Flach-
kammer.

Die Unsicherheit AWET auf die Abmessung der WET ist beeinflusst durch statistische Schwan-
kungen der Wanddicke und der WEPL. Die Messung der Wanddicke konnte auf Grund des Auf-
baus nur an verschiedenen Positionen der oberen Kante erfolgen. Diese ergaben eine Schwan-
kung von Adwanastat = 0,1 mm. Bezogen auf die Ergebnisse der WEPL Bestimmung in Ab-
schnitt 3.3.1 wurde deren statistische Ungenauigkeit auf AWEPL = 2 % abgeschétzt. Zusétz-
lich entsteht bei der Vermessung der Wanddicke ein systematischer Fehler. Die Abmessung
der Wassertankkante war durch das angebrachte Schienensystem erschwert, so dass fiir die-
sen Fehler Adyang, sys = 0,2mm gewéhlt wurde. Auch der verwendete Wert der Blockdicke
unterliegt statistischen und systematischen Abweichungen. Erstere setzen sich zusammen aus
der Prizision der Kammerpositionierung von 0,1 mm [15] und der Abmessung der Blockdicke,
welche um 0,2 % schwankte. Der systematische Fehler entsteht beim Heranfahren der Kammer
an die Blocke. Zum einen werden diese per Hand an die Tankwand gehalten. Dies kann dazu

fiihren, dass diese nicht ebenméfig anliegen. Problematisch ist weiterhin das exakte Anfahren

1 Private Diskussion mit Dr. Armin Liihr



A.1.1 Unsicherheit der Bestimmung relativer Abstédnde im Wasserphantom fiir Aufnahmen4

verschiedener Messtage

der Kammer, so dass diese ohne Druck anliegt. Die vorhandene geringe Flexibilitdt der Halte-
rung fithrte hdufig zu einem Nachriicken der Kammer, nachdem die Blocke entfernt wurden.
Diese Effekte wurden abgeschitzt mit Adgoex = 0,2 mm.

Diese Abschitzungen ergeben fiir die Unsicherheit der absoluten Tiefe, getrennt nach statischer

und systematischer Unsicherheit:

Az =0,4mm + 0,4mm (A.3)
= 0,8mm (A.4)

A.1.1 Unsicherheit der Bestimmung relativer Abstdnde im
Wasserphantom fiir Aufnahmen verschiedener Messtage

Bei der Uberpriifung der Reproduzierbarkeit wurden zwei Tiefendosiskurven an verschiedenen

Messtagen beziiglich ihrer relativen Tiefe z;, 5 zum wahrend der Messung bestimmten absoluten

Messnullpunkt MPO verglichen (Abschnitt 3.2.2). Die relative Tiefe z; einer Kurve wurde geméfs

Formel (3.13) berechnet. Der Kurvenvergleich erfolgte durch Differenzbildung = der jeweiligen
Rs0 Werte mit dem Fehler Az gemaft Gaufischer Fehlerfortpflanzung:

T =2z — 2y (A.5)

Azx = vV A212 + A222 (AG)

Fiir den Fehler der relativen Tiefe einer Kurve 7 gilt:

Az; = \/AMPO? + Az, + AShift? (A7)

wobeli zy; der jeweils bestimmte Tiefennullpunkt ist und der Shift; den Messbeginn relativ dazu
beschreibt. Alle drei Grofen unterliegen der Prizision des Anfahrens der Kammer von 0,1 mm

[15]. Entsprechend kann fiir die Abweichung des relativen Abstandes berechnet werden:

AZl == AZQ (AS)
Az =+/6-0,1mm (A.9)
= 0,2mm (A.10)

A.2 Fehlerabschiatzung WEPL Bestimmung PMMA

Die WEPL; einer PMMA Platte wurde als Verhéltnis des jeweiligen WET; und der Materialdi-
cke d; bestimmt. Die Materialdicke einer Platte wurde an mehreren Punkten vermessen. Diese
wies eine statistische Schwankung %’ = 0,2 % auf. Die WET wurde aus der Differenz x der Rsq

Werte zwischen der Kurve mit der jeweiligen PMMA Platte im Strahlgang und einer Referenz-
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kurve ohne PMMA berechnet. Beide wurden im Wasserphantom am selben Tag aufgenommen.
Die Unsicherheit der Positionierung der Tonisationskammer betrigt fiir beide Kurven 0,1 mm
[15]. Dies verursacht eine Unsicherheit Az auf die Abstandsbildung. Anschlieflend wurde fiir
N Platten einer PMMA Sorte mit den zugehorigen WEPL; Werten der Mittelwert WEP Lyt tel
gebildet. Gemék der Gaulschen Fehlerfortpflanzung wurde folgende Rechnung durchgefiihrt:

N
1
WEPLyie = Z WEPL; (A.11)
1 N
AWEPTfiio = 5 ° ;(AWEPLi)Q (A.12)
WEPL; = WETZ' (A.13)
AWEPL; AWET;\*> [Ad\®
WEPL; \/( WET, ) * (7) (A.14)
AWET; = Az = v/2-0,1 mm (A.15)

A.3 Abschatzung der Positionsungenauigkeit im

Zellphantom

A.3.1 Absolute Tiefe der Flachkammer im Zellphantom

Die systematische Ungenauigkeit Az bei der absoluten Tiefenbestimmung z der Flachkammer-
position im Zellphantom folgt mafsgeblich aus dessen Abmessung sowie der Ungenauigkeit des
verwendeten WEPL Wertes. Die Abweichung des Eintrittfensters a betrigt Aa = 0,05 mm,
die des Abstandes b von Fenster bis Wand der Flachkammer Ab = 0,1 mm.?2 Die Make des
Zellphantoms sind in Abbildung 2.2 (S. 18) zu finden. Fiir das Eintrittsfenster wurde die be-
stimmte WEPL der PMMA Sorte der Gruppe 2 (siche Formel (3.16), S. 32 ) sowie deren
Unsicherheit AWEPL verwendet. Die Unsicherheit wurde folgendermafen abgeschétzt:

z=a-WEPL+1b (A.16)
= 103,46 mm (A.17)
Az = /(WEPL - Aa)? + (a - AWEPL)2 + Ap? (A.18)
= 0,2mm. (A.19)

2Angaben des Konstrukteurs Dr. Michael Schiirer
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A.3.2 Relative Abstande der Tiefendosiskurven von Flachkammer

und Zylinderkammer im Zellphantom

Fiir die Bestimmung der Messpunktverschiebung der Zylinderkammer M gemifex Wurde zunéchst
angenommen, dass sich der Mittelpunkt der Zylinderkammer in selber wasseraquivalenter Tie-
fe z = 103,46 mm befindet, wie die Wand der Flachkammer. Die aufgenommene Kurve der
Zylinderkammer weist in dieser Hinsicht die selbe Messungenauigkeit Az = 0,2mm auf (Ab-
schnit A.3.1), wie die Kurve der Flachkammer. Hinzu kommt eine Unsicherheit AG der Daten
der Zylinderkammer durch deren Geometrie. Der Messwert wird gemittelt {iber verschiedene
Tiefen auf Grund der Rundung, wobei die Daten proximal stirker gewichtet werden. Hierfiir
erfolgte eine graphische Abschéitzung AG = 0,05 mm durch Vergleich der Reichweitendnde-
rung der distalen Kante Kurven der Flachkammer und der Zylinderkammer um den jeweiligen
Wert Rs. Es wurde zur Bestimmung von Mgemifiex die Differenz der jeweiligen Werte Rj;

gebildet, welche durch die genannten Unsicherheiten eine Fehler AR5, aufweist:

M semifiex = R50, Markus — F50, Semiflex (A.20)
AMgemitiex = /A Rs0, Markus? + AR50, Semifiex? (A.21)
AR5y Markus = |AZ] (A.22)
AR50, Semifiex = VAZ2 + AG? (A.23)
= 0,3mm (A.24)

A.3.3 Vergleich von absoluten Tiefendosiskurven im Wasserphantom

und Zellphantom

Der Abstand x der Tiefendosiskurven entlang der zentralen Strahlachse im Wasserphantom
und im Zellphantom wurde bestimmt durch Differenzbildung der jeweiligen absoluten Tiefen-
positionen des Wertes Rsy. Es wurde der Maximalfehler Ax anhand der Unsicherheiten auf
die jeweiligen absoluten Positionen ARjp; (Abschnitt A.1 und A.3.1) abgeschétzt:

T = R507Wasserphantom - RBO,Zellphantom (A25)
Az = /ARZ + AR? (A.26)
50,Wasserphantom 50,Zellphantom :

= 0,8mm (A.27)
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A.4 Fehlerabschatzung der applizierten Dosis im

Zellphantom

Die Abschiatzung der Ungenauigkeit ADg, auf die gewiinschte applizierte Dosis von
Dgson = 1000mGy fiir eine angeforderte MU von MU= 40,35 erfolgte mittels Gaufischer
Fehlerfortpflanzung. Ausgehend von der umgestellten Formel (3.23) (S. 35) wurde folgendes

Al)soll AA 2 ANIUSOH 2
= — _— A28
Dsoll \/( A ) * ( MUsoll ( )
wobei sowohl eine Ungenauigkeit auf den Kalibrierungsfaktor A als auch auf die zu messenden
MUsgon vorlagen. Gemif Formel (3.25) (S. 35) bestand eine statistische Ungenauigkeit 2050l

.. MUgon
durch die Bildung des Mittelwertes des gemessenen Uberlaufs. Aus dem selben Grund existierte

berechnet:

auch eine statistische Unsicherheit auf den Kalibrierungsfaktor A. Fiir eine Zufallsgrofe X

wurde der Fehler auf den Mittelwert AX folgendermafen berechnet:

AX = N (A.29)
1 al i,
_ N =T Z(Xi - X) (A.30)

)

wobei fiir N = 7 Messungen die Schwankungen der Einzelmessungen o4 = (),03?\14—%y und
Otibertant = 0,07 MU betrugen.

Der Faktor A wies auch eine systematische Unsicherheit AAg, auf. Wihrend der Messzeit
von etwa 30 min traten eine Temperaturschwankung AT = 0,4 K und Schwankungen des Luft-
druckes Ap = 0,5hPa auf. Diese verursachten eine Unsicherheit AD,.s auf die gemessene
Dosis Dyess durch die Korrektur mit dem Faktor k£ und ihrer Unsicherheit Ak. Abgesehen von
der Strahlqualitdt wurden innerhalb der Messreihe weitere Korrekturfaktoren nicht beriick-
sichtigt. Es entstand eine weitere Unsicherheit %, die auf etwa 1% abgeschitzt wurde.

Korr
Die systematische Abweichung von A wurde wie folgt berechnet:

AAsys AD mess
= A.31
A ’ Dmess ( )
AD Ak
mess | 2N A.39
D mess k ( ; )

Ak ATN?  [Ap\? [ Akxor \”
ar_ (2L =p A.
B () () (r33
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Unter diesen Annahmen ergibt sich eine relative Abweichung der applizierten Dosis von:

AD soll
D soll

—=3.0% (A.34)

Fiir die hypothetisch betrachteten Schwankungen AT = 1K und Ap = 25hPa betrug diese
relative Unsicherheit 4,7 %.



B Parameter des aufgebauten Setups

B.1 Aufbauparameter der Streuvorrichtung

Wihrend der Bearbeitungszeit erfolgte die Fertigung und Installation einer neuen Haltevorrich-
tung fiir den zweiten Streuer, die es ermoglicht, die Position jeweils entlang der drei Raum-
achsen kontrolliert in Schritten von 0,01 mm zu verschieben. Im Unterschied zu Abbildung
1.5 (S. 11) sollte der Streuer an der obersten Reihe der Halterung festgeschraubt sein, um
die Position mit den Schrauben innerhalb des dynamischen Bereichs einstellen zu konnen. Der
Abstand zwischen ersten und zweiten Streuer betrigt weiterhin 430 mm. Die Ausgangsposition
der Schraube in z-Richtung betrigt in dieser Konfiguration 14,5 mm. Die Skala in y-Richtung

ist derzeit durch die obere Platte verdeckt. Die Ausgangsposition ist markiert.
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Tabelle B.1: Parameter des aufgebauten Setups als Grundlage fiir ein homogenes Strah-
lungsfeld von 10 cm x 10 cm fiir Protonen der Energie 150 MeV.

Beam:

Hohe / mm ™ 240,0
Postion / mm -89,0
laterale Breite / mm o, =0,=26
Energie / MeV 150,0
Energiebreite, Gauf / MeV 1,6
Scatterer I:

Position Fuf / mm 0,0

Hohe Stellschraube / mm 37,5
Flache im Feld / mm x mm 81 x 81
Foliendicke Blei / mm * 3,1
Scatterer II:

Position Fuf / mm 430,0
Hoéhe Stellschraube / mm 39,0
Fliche im Feld / mm x mm 81 x 81
Dicke grofie Bleifolie / mm” 0,7
Durchmesser grofe Bleifolie / mm” 170,0
Foliendicke kleine Bleifolie / mm® 3,3
Durchmesser kleine Bleifolie/ mm® 37,4
Dicke PMMA / mm" 17,1
Durchmesser PMMA / mm * 160,0
RiFi:

Material Aluminium
Position Fuf / mm 630,0
Hoéhe Stellschraube / mm (verkehrt herum) 32,5
Querschnittsfliche / mm x mm 120 x 120
Basisdicke / mm (Wandstérke unter Filter) 3,0

max. Dicke Ridge / mm 13,4
Breite pro Ridge / mm 5,0
Anzahl Ridges 24
Anzahl Stufen 50,0
Ausrichtung Ridges horizontal
Winkel bzgl Beam / ° 180,0

* Zur Verfiigung gestellt von Anne Dreyer

** Unterkante Schiene bis horizontale Markierung eines Kollimators
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Tabelle B.2: Fortsetzung von Tabelle B.1

Kollimator I:

Material Messing
Tiefe / mm 33,0
Position / mm 828,0

Hohe Unterkante Schiene / mm 140,0
Flache Priagung , horizontal x vertikal / mm x mm 77,5 x 77,0
Kollimator II:

Material Messing
Tiefe / mm 33,0
Position / mm 1500,0
Hohe Unterkante Schiene / mm 140,0
Flache Priagung , horizontal x vertikal / mm x mm 115,0 x 115,5
Abstand Boden Schiene:

vor Scatterer I / mm 1027,0
zwischen RiFi und Kollimator I / mm 1027,0
hinter Kollimator II / mm 1027,0
Fufigrofe / mm 79,5

B.2 Strahlquerschnitt

Der aus dem Strahlrohr austretende Strahl weist eine Asymmetrie beziiglich der vertikalen

Strahlachse auf. Die Dosis links der Achse ist geringer, wie in der Aufnahme B.1 zu sehen.

Abbildung B.1: Aufnahme des Strahlquerschnittes vor dem ersten Streuer mit einem ETB
Film. Der Strahl weist eine Asymmetrie beziiglich der vertikalen Achse auf.



C Kennwerte der Tiefendosiskurven

Tabelle C.1: Kennwerte der ausgewerteten Tiefendosiskurven, aufgenommen mit der Ad-
vanced Markus Flachkammer im Wasserphantom am 21.03.2016, angegeben fiir die jeweilige
Position der Kammer im lateralen Feld durch Radius und Winkel beziiglich der lateralen

Strahlachse.

Radius Winkel R50 R&0 R90  sobpSlope sobpWidth DistalEdgeSlope
/mm /° /mm /mm /mm /mm! / mm / mm™!
0,00 0 118,52 116,32 115,22 0,0017 21,00 -0,1402
0,00 0 118,52 116,32 115,22 0,0017 21,40 -0,1395
0,00 0 118,62 116,32 115,22 0,0014 21,80 -0,1444
25,00 0 118,42 116,22 115,12 0,0019 21,00 -0,1411
25,00 90 118,42 116,22 115,02 0,0013 20,60 -0,1391
25,00 0 118,42 116,22 115,02 0,0019 21,20 -0,1379
25,00 90 118,42 116,22 115,02 0,0014 21,10 -0,1385
35,36 45 118,32 116,12 114,92 0,0014 20,60 -0,1375
35,36 225 118,42 116,12 114,92 0,0010 20,70 -0,1363
35,36 135 118,32 115,92 114,72 0,0016 20,00 -0,1341
35,36 315 118,32 116,12 115,02 0,0014 21,30 -0,1391
35,36 45 118,32 116,12 114,92 0,0015 20,80 -0,1387
50,00 0 118,22 115,92 114,82 0,0015 21,00 -0,1417
50,00 180 118,02 115,72 114,62 0,0024 20,50 -0,1326
50,00 90 118,02 115,82 114,62 0,0020 21,10 -0,1392
50,00 270 118,02 115,72 114,62 0,0025 20,60 -0,1378
50,00 0 118,12 115,92 114,92 0,0022 20,60 -0,1421
50,00 180 118,12 115,72 114,72 0,0020 20,80 -0,1327
50,00 90 118,02 115,72 114,62 0,0016 20,80 -0,1359
50,00 270 118,02 115,82 114,62 0,0024 20,80 -0,1376
70,71 45 117,92 115,62 114,62 0,0036 20,00 -0,1405
70,71 225 117,82 115,62 114,42 0,0036 18,50 -0,1354
70,71 135 117,82 115,52 114,42 0,0027 19,30 -0,1346
70,71 315 117,72 115,62 114,42 0,0037 19,10 -0,1466
70,71 45 117,92 115,62 114,52 0,0036 19,90 -0,1401
70,71 225 117,82 115,52 114,52 0,0043 19,70 -0,1378
70,71 135 117,82 115,62 114,52 0,0031 19,80 -0,1374
70,71 315 117,72 115,52 114,32 0,0036 19,20 -0,1420

Fiir die Priifung auf Reproduzierbarkeit wurden erneut Tiefendosiskurven entlang ausgewéhl-

ter lateraler Positionen im Wasserphantom am 28.04.16 aufgenommen. Die Kennwerte sind in
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Tabelle C.2 (S. 52) zusammengefasst.

Tabelle C.2: Kennwerte der ausgewerteten Tiefendosiskurven vom 28.04.2016, aufgenom-
men analog zu Tabelle C.1.

Radius Winkel R50 R80 R90  sobpSlope sobpWidth DistalEdgeSlope

/mm /° /mm /mm /mm /mm! / mm / mm™!
0,00 0 11822 116,02 114,72  0,00152 21,0 20,145
10,00 0 118,12 115,92 114,82  0,00152 21,1 -0,137
10,00 90 118,12 115,82 114,82  0,00157 21,2 -0,137
14,14 45 118,12 11582 114,72  0,00153 20,8 20,142
70,71 135 117,42 115,12 114,02  0,00357 19,3 -0,136

70,71 315 117,22 115,12 114,02  0,00355 19,7 0,143
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