Indice

Ringraziamenti 5

Introduzione 6

1 Caratteristiche fisiche della radioterapia 8 1.1 Le basi della radioterapia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 1.2 Radioterapia conformazionale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12 1.2.1 Definizione di Radiotrapia conformazionale (3DCRT) . . . 13 1.2.2 L’Adroterapia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15 1.3 Radiazioni e cancro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22 1.3.1 Radiosensibilitá . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22 1.3.2 Effetti delle radiazioni sull’uomo . . . . . . . . . . . . . . . 23 1.3.3 Induzione del cancro da radiazioni . . . . . . . . . . . . . . 24 1.3.4 Aspetti fondamentali della curva dose-effetto per l’induzione del cancro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25 1.3.5 Dati desunti nell’uomo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25 1.4 Diagnosi e terapia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28 1.5 La situazione attuale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

2 Applicazioni della radioterapia: il carcinoma della prostata 38 2.1 Caratteri generali di una formazione neoplastica . . . . . . . . . . 38 2.1.1 Cos’é un tumore? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38 2.2 Lo sviluppo dei tumori . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39 2.2.1 Tumori benigni e maligni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41 2.2.2 Caratteri morfologici . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43 2.2.3 Origine e modalitá di accrescimento . . . . . . . . . . . . . 43 2.2.4 Metastasi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44

2.3 Eziologia e patogenesi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45 2.3.1 Sostanze cancerogene . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45 2.4 Carcinoma della prostata . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50 2.4.1 Chi puó essere curato? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51 2.4.2 Classificazioni piú accurate . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54 2.4.3 Rendere piú efficace una terapia . . . . . . . . . . . . . . . 55 2.4.4 Dati sperimentali sul carcinoma della prostata . . . . . . . 55 2.4.5 Il valore dell’ormonoterapia . . . . . . . . . . . . . . . . . 59 2.4.6 Le terapie del futuro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

3 Un nuovo codice di simulazione : GEANT4 63 3.1 GEANT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63 3.2 Perchè utilizzare GEANT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65 3.3 GEANT4: scopo e storia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66 3.4 Cosa si può fare con Geant4? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66 3.4.1 Applicazioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66 3.4.2 Il software di Geant4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67 3.4.3 Funzionalità di Geant4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67 3.5 Chi sostiene il progetto GEANT4? . . . . . . . . . . . . . . . . . 69 3.6 Domini e categorie classe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69 3.6.1 I domini in GEANT4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71 3.7 Come definire la geometria del rivelatore . . . . . . . . . . . . . . 72 3.8 Come specificare il materiale nel rivelatore . . . . . . . . . . . . . 76 3.9 Come specificare le particelle . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76 3.10 Come specificare un processo fisico . . . . . . . . . . . . . . . . . 77 3.10.1 Processi e.m. standard . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 78 3.10.2 Interazioni di muoni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79 3.10.3 Produzione di raggi X . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79 3.11 Processi fisici . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81 3.11.1 Trasporto delle particelle usando un approccio differenziale 81 3.11.2 Determinazione del punto di interazione . . . . . . . . . . 82 3.11.3 Trasporto di particelle con l’approccio integrale . . . . . . 83 3.11.4 SetCuts:conversione dal range all’energia cinetica . . . . . 84 3.12 Calcolo della perdita di energia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86 3.12.1 Perdita di energia per elettroni e positroni . . . . . . . . . 86 3.12.2 Perdita di energia di adroni carichi . . . . . . . . . . . . . 87

3.13 Effetto fotoelettrico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88 3.14 Effetto Compton . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89 3.15 Bremsstrahlung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90 3.16 Annichilazione e^+/e^− . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92 3.17 Ionizzazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93 3.18 Scattering Multiplo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95 3.19 Come lavora GEANT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97 3.20 Ultimi progressi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 98

4 Il Cubo Magico e GEANT 99 4.1 Il cubo magico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99 4.1.1 Le camere a ionizzazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101 4.1.2 Circuito integrato VLSI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 106 4.1.3 Misure effettuate . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 106 4.1.4 Modifiche apportate e commercializzazione del Cubo Magico110 4.2 Il Cubo Magico e GEANT4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112 4.2.1 La struttura del programma . . . . . . . . . . . . . . . . . 112 4.2.2 I materiali . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113 4.2.3 La geometria . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115 4.2.4 Interazioni fisiche e particelle . . . . . . . . . . . . . . . . 123 4.2.5 Event and Run . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128 4.2.6 Come far eseguire il programma . . . . . . . . . . . . . . . 129 4.2.7 Visualizzazione della geometria e degli eventi . . . . . . . . 132

5 Analisi dei dati 134 5.1 Il range ed il potere frenante . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134 5.2 Studio dei tagli da utilizzare . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 148 5.3 Ricostruzione del picco di Bragg in acqua . . . . . . . . . . . . . . 151 5.3.1 Confronto con alcuni dati sperimentali . . . . . . . . . . . 158 5.4 Studi sul Cubo Magico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170 5.5 Conclusioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 183

A Le grandezze radioterapiche fondamentali 186 A.1 La Dose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 186 A.2 Il LET . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 187 A.3 L’RBE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189

A.4 Oxygen enhancement ratio (OER) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 192 A.5 Curve di isodose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 194 A GLOSSARIO 196

Bibliografia 199

Ringraziamenti

Durante questo anno di lavoro molte persone mi hanno aiutata e sostenuta affinché potessi raggiungere questo traguardo.

Vorrei quindi ringraziare tutte le persone del gruppo TERA, e non, che mi hanno dato l’opportunitá di realizzare questo lavoro e mi hanno aiutata con pazienza. Ringrazio i miei genitori che mi hanno sempre sostenuta e soprattutto mi hanno insegnato il valore della costanza che mi ha permesso di portare a termini questo ciclo di studi.

Ringrazio Christian per la pazienza che ha sempre avuto, soprattutto in questi ultimi mesi di lavoro.

Introduzione

Entro i prossimi 25 anni potrebbe esserci un drammatico aumento dei malati di tumore. Se oggi si individuano 10 milioni di nuovi casi all’anno nel mondo, nel 2020 il numero potrebbe raddoppiare. Ogni anno 20 milioni di individui svilupperanno una forma di cancro e, purtroppo, il 70% di essi vivrà in paesi che hanno meno del 5% delle risorse necessarie per tenere questa malattia sotto controllo. L’OMS suggerisce alcune strategie di prevenzione quali il controllo di fumo, dieta e malattie infettive, accanto ad una diagnosi precoce delle varie neoplasie. La chiave del successo nella prevenzione dei tumori è un’attenta definizione degli obiettivi. Per fare questo sono necessari dati sull’incidenza correlata alla geografia. L’epidemiologia descrittiva costituisce un terreno fertile per i modelli di cancerogenesi; l’epidemiologia molecolare, infine, correlando i cambiamenti genetici del cancro alle loro cause, chiude il cerchio ed indica la via ad interventi specifici.

Abbiamo assistito a mutamenti radicali solo in pochi tipi di tumore, ma sono numerose le conquiste, negli ultimi 30 anni, in termini di qualità delle cure. La chirurgia è diventata sempre più conservativa; i computer hanno reso la radioterapia più precisa e la chemioterapia permette ora una somministrazione meno problematica.

Nell’ambito del progetto TERA ( TErapia con Radiazioni Adroniche ), allo scopo di poter perfezionare i piani di trattamento ottimizzando la deposizione di energia nei tessuti malati risparmiando allo stesso tempo quelli sani, è stato costruito, da parte dell’INFN, un dosimetro tridimensionale, denominato Cubo Magico, che permette di misurare la dose depositata in profondità in un trattamento in un dato volume.

Per testare il Cubo Magico sono state effettuate varie sessioni di misura nei maggiori centri europei che sfruttano l’adroterapia nella cura delle neoplasie.

Scopo di questa tesi è innanzi tutto verificare la correttezza dei risultati ottenuti con il codice utilizzato per la simulazione, GEANT4. La motivazione consiste nel fatto che per la prima volta questo programma di simulazione viene utilizzato ed occorre quindi essere certi che esso funzioni correttamente. In un secondo tempo si vogliono fare simulazioni di un box d’acqua e del Cubo Magico per studiare il comportamento di un fascio di protoni che attraversa le due strutture, in particolar modo si vuole studiare l’allargamento del fascio con la profonditá.

Nel primo capitolo vengono spiegate quali sono le caratteristiche fisiche della radioterapia ponendo particolare attenzione sull’adroterapia e sui tipi di radiazione che vengono utilizzati. Nel secondo capitolo si definiscono le caratteristiche di una neoplasia e si spiegano alcune applicazioni della radioterapia per la cura del carcinoma della prostata. Il terzo capitolo è dedicato alle specifiche del codice di simulazione utilizzato, GEANT 4 (G4). Verrà descritto il software, il modo in cui vengono trattati i processi fisici, come si devono specificare i materiali, la particelle, la geometria della simulazione. Il quarto capitolo descrive il Cubo Magico e come GEANT4 è stato utilizzato per la simulazione del Cubo. Essendo G4 ancora in fase di sviluppo, il programma utilizzato è stato studiato con dettaglio affinchè possa essere sfruttato in futuro come base per nuove simulazioni. Nel quinto capitolo vengono infine analizzati i risultati della simulazione forniti da G4 e si traggono le conclusioni del lavoro.

Capitolo 1

Caratteristiche fisiche della radioterapia

1.1 Le basi della radioterapia

Obiettivo della radioterapia è il controllo locale del tumore e dei possibili cammini di diffusione delle cellule tumorali. Per raggiungere questo obiettivo, si deve far assorbire al focolaio tumorale una dose tanto alta da distruggerlo, mantenendo allo stesso tempo la dose nei tessuti sani circostanti entro limiti ragionevoli, tali da non comportare gravi complicazioni, se non danni irreversibili.

Nell’ipotesi di una identificazione del bersaglio sufficientemente accurata, è possibile valutare la probabilità di ottenere un controllo locale del tumore attraverso l’analisi delle curve dose-effetto. Queste rappresentano:

1) per i tessuti tumorali, la possibilità di ottenere l’effetto desiderato in funzione della dose assorbita;

2) per i tessuti sani, la probabilità di provocare danni seri od irreversibili, sempre in funzione della dose assorbita dai tessuti stessi.

Nella figura 1.1 la linea continua rappresenta, in funzione della dose assorbita dal tumore, una ipotetica curva dose-effetto per un tessuto tumorale e la linea tratteggiata una curva dose-danni per un tessuto sano. Come si può vedere, per una dose assorbita corrispondente ad una probabilità vicina al 100% di ottenere il controllo locale del tumore, vi è una probabilità molto alta anche di danneggiare i tessuti sani circostanti che ricevono la stessa dose. Per ottenere un giusto compromesso si usa definire il rapporto terapeutico, definito come il rapporto tra la dose

Figura 1.1: Curve dose-effetto per tessuti neoplastici (A) e normali (B). [12]

corrispondente al 50% di probabilità di produrre danni e la dose corrispondente al 50% di probabilità di ottenere il controllo locale del tumore (figura 1.1).

La probabilità di curare un tumore senza indurre effetti collaterali indesiderati aumenta con la selettività balistica o conformità dell’irradiazione, cioè con la differenza tra la dose al bersaglio e la dose ai tessuti sani coinvolti nell’irradiazione stessa.

L’ottimizzazione della dose assorbita è soltanto una parte del piano di trattamento di un tumore, perchè altri parametri intervengono, quali la radiosensibilità delle cellule e lo schema adottato per il frazionamento della dose.

Scopo principale della radioterapia conformazionale é la modellizzazione della distribuzione della dose attorno al focolaio neoplastico.

La terapia conformazionale si é potuta sviluppare grazie ai grandi progressi fatti nella diagnostica negli ultimi anni e puó essere applicata a diversi livelli di complessitá.

Per definire accuratamente il focolaio tumorale occorre conoscere accuratamente i livelli di dose che comprendono il focolaio:

1) il valore della dose di riferimento

Figura 1.2: Illustrazione dei volumi secondo quanto indicato dalla ICRU Pubbl.n^∘ 50.[4]

2) il valore di dose ai contorni definiti dal clinical target volume o CTV e dal planning target volume o PTV

3) la conoscenza del volume trattato e compreso entro una isodose ritenuta necessaria dal punto di vista radioterapico e che definisce il treated volume.

In radioterapia la conformazione della dose attorno al PTV é realizzata con diversi metodi:

- sistemi di sagomatura del fascio

- sistemi di modulazione del fascio.

La conformazione richiede, oltre che il normale sistema di collimazione, l’utilizzo di sistemi aggiuntivi sotto forma di assorbitori che modificano il fascio prodotto dal sistema di collimazione.

Per un buon piano di trattamento si richiede:

1) una valutazione entro determinati limiti di accuratezza del valore di dose di riferimento per un determinato trattamento;

2) una valutazione della dose in 2 o 3 dimensioni con buoni limiti di omogeneitá;

3) una valutazione ai bordi del PTV;

4) un controllo in vivo in vari punti di riferimento durante il piano di trattamento.

In generale i fasci utilizzati in radioterapia sono riferiti a condizioni geometriche stabilite; qualora venissero utilizzati campi asimmetrici e variabili sarebbe necessario una verifica sperimentale e l’inserimento nel piano di trattamento (TPS) di informazioni aggiuntive.

I metodi dosimetrici utilizzati per la verifica di una terapia conformazionale sono gli stessi utilizzati in terapia non conformazionale,ovvero:

- metodo ionimetrico con camere a ionizzazione che permettono di valutare dosi anche in zone in cui é presente un gradiente di campo e presentano una buona efficienza di raccolta per qualsiasi fluenza di campo;

- utilizzo di semiconduttori per la verifca della dose in alcuni punti caratteristici della superficie cutanea dei pazienti;

- sistemi a termoluminescenza per la verifica in vivo e lo studio di un piano di cura con misura di dose in particolari punti di interesse;

- sistema fotodensitometrico per lo studio degli andamenti della dose in zone di campo elevato ed in zone con contorni angolati o curvatura accentuata.

1.2 Radioterapia conformazionale

Per i tumori solidi (vedi glossario) il controllo locoregionale é un requisito di fondamentale importanza per la loro guarigione. Dati dell’American Cancer Society del 1997 ([4]) e studi di Rubin e Carter ([4]) dimostrano come, dinanzi a 472.790 morti per tumore ogni anno, il 30% circa muoia per il mancato controllo locale ed il 40% per mancato controllo locale e per formazione di metastasi a distanza. Il fallimento del controllo locale é causa di morte per il 95% dei tumori endocrini, il 61% dei carcinomi alla prostata, il 59% dei carcinomi all’esofago e nel 41% dei casi di tumore del distretto cervico-encefalico.

Questi dati possono da un lato spiegare le cause di insuccesso della radioterapia e dall’altro la necessitá del controllo locoregionale e lo sviluppo ottenuto dalla radioterapia conformazionale.

Le cause di insuccesso della radioterapia possono essere sia di tipo biologico, come la mancata risposta alla terapia nei casi trattati con corretta indicazione e la guarigione locale seguita dalla comparsa di metastasi a distanza, sia di carattere puramente radioterapico, ovvero una dose eccessiva, insufficiente, disomogea o anche errori sistematici nella ripetizione dei trattamenti. Questo puó comportare la comparsa di recidiva locale dopo regressione apparentemente completa o una guarigione locale con lesione dei tessuti sani.

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che alte dosi di radioterapia possono consentire migliori tassi di controllo locale e di sopravvivenza libera da malattia. Esistono tre tecniche che consentono di erogare alte dosi e sono:

- radioterapia conformazionale 3D

- radioterapia stereotassica

- brachiterapia.

1.2.1 Definizione di Radiotrapia conformazionale (3DCRT)

La radioterapia conformazionale 3D é un tipo di radioterapia in cui l’isodose del 95% racchiude col minor margine possibile il volume del PTV, qualunque forma esso abbia; volendo chiarire possiamo dire che si tratta di radioterapia ad alta precisione.

Tale accuratezza é resa possibile da:

- applicazione su larga scala di metodi ripetibili nel delineare il volume bersaglio;

- implementazione dei sistemi 3D di piani di trattamento nella pratica clinica;

- installazione di moderni acceleratori in grado di erogare dose in modo personalizzato e su piani non complanari;

- implementazione di articolati programmi di controllo di qualitá sia fisici sia clinici.

Identificazione della neoplasia e preparazione del piano di trattamento

La prima operazione da effettuare consiste in un esame accurato delle condizioni generali del paziente ed in uno studio, nel modo piú dettagliato possibile, della neoplasia, ovvero occorre valutare il tipo istologico, lo stadio e lo stato funzionale per poter fare in seguito un corretto piano di trattamento.

Per poter definire il GTV ed il CTV si sfrutta un esame TC (Tomografia Computerizzata) e, per alcune sedi quali il polmone e la regione cervico-encefalica, la RM (Risonanza Magnetica) e la PET (Tomografia per Emissione di Positroni). Il passo successivo consiste nell’immobilizzazione del paziente dato che in questa terapia i margini tra il tumore ed i tessuti sani sono dell’ordine di alcuni millimetri e non di centimetri come nel caso di terapia convenzionale. Si esegue poi una simulazione mediante CT, ovvero si impiegano i dati volumetrici alla CT per il piano di trattamento e la sua ottimizzazione. L’ulteriore passo consiste nel disegnare il volume bersaglio e gli organi a rischio secondo le raccomandazioni dell’ICRU 50. Il momento del disegno del target é un punto critico e possono esistere variabilitá nel disegno del volume tumorale e degli organi critici: questo aspetto é stato indagato soprattutto per quanto concerne il trattamento 3DCRT dell’adenocarcinoma della prostata.

Figura 1.3: Differenza tra radioterapia convenzionale e conformazionale. Nella figura in alto un fascio rettangolare irradia un volume variando la sezione d’urto longitudinalmente. La radioterapia deve utilizzare diversi fasci complanari che inevitabilmente irradieranno anche tessuti sani. Nella figura in basso ogni fascio é conformato alla proiezione del tumore in una data direzione ed i differenti fasci non sono tra loro complanari. Il risultato é una distribuzione di dose che ben si rapporta al volume tumorale. [20]

Il passo successivo é il piano di trattamento 3D; il tempo necessario alla pianificazione é di circa 4 ore.

L’ultimo e piú importante stadio é l’esecuzione del trattamento che dura,per carcinomi alla prostata, al polmone ed al pancreas, circa 30’ nella prima seduta e 25’ in quelle successive. Nel tempo sopra indicato si comprendono tutte le fasi del trattamento, da quando il paziente entra nella sala di trattamento, al momento dell’allineamento del fascio, al trattamento vero e proprio che mediamente dura 2-3 minuti.

Indicazioni cliniche e risultati

Negli ultimi 10 anni molte istituzioni hanno impiegato la radioterapia conformazionale, ma solo un piccolo numero di pazienti ha beneficiato della terapia conformazionale 3D. I tumori radiotrattati sono stati:

- carcinomi della prostata;

- carcinomi del polmone;

- carcinomi del distretto cervico-encefalico;

- tumori del sistema nervoso centrale;

- tumori epato-biliari e dell’addome superiore.

Quello che vogliamo studiare piú in dettaglio é il carcinoma della prostata. Prima peró di analizzare in dettaglio tale tipo di tumore, consideriamo un ramo della radioterapia che é anch’essa conformazionale per il tipo di particelle che vengono utilizzate, ovvero gli adroni (protoni, neutroni, ioni pesanti).

1.2.2 L’Adroterapia

L’adroterapia è una tecnica di cura dei tumori basata sull’utilizzo di particelle adroniche, in particolare protoni e nuclei di atomi leggeri. Si differenzia dalla radioterapia convenzionale che utilizza eletroni e fotoni. In Italia non ci sono ancora centri in cui questo tipo di cura possa essere effettuato, ma negli Stati Uniti, in Giappone, Germania, Canada, Sud Africa, Svezia, Svizzera e Francia

Figura 1.4: Curva di isodose per fotoni

è possibile utilizzare questa tecnica per curare i tumori, dove con curare si intende , nella maggior parte dei casi, prolungare e migliorare la qualità di vita del paziente. In Italia è sorta a questo proposito la fondazione TERA, Fondazione per Adroterapia Oncologica, con lo scopo di portare anche nel nostro paese tale tipo di cura.

La collaborazione italiana raccoglie, oltre alla fondazione TERA, vari centri di ricerca e ospedali che hanno i medesimi scopi.

In questo gruppo di fisici e medici, l’attività della sezione di Torino dell’INFN ha portato alla costruzione di un dosimetro tridimensionale, detto Cubo Magico, da utilizzare come strumento di verifica del trattamento adroterapico.

I test effettuati con fasci di ioni carbonio al GSI di Darmstadt (Germania) e fasci di protoni al CPO di Orsay (Francia) ed al PSI di Villingen (Svizzera) ne hanno dimostrato il funzionamento.

I neutroni e gli ioni leggeri sono particelle ad alto LET, ossia depositano energia con una densità elevata; i protoni, invece, all’inizio del loro percorso si comportano come particelle a basso LET come gli elettroni ed i fotoni, mentre al termine del percorso nella materia il loro LET aumenta.

Se si confrontano le curve di isodose per trattamenti con protoni e le analoghe per le radiazioni convenzionali (vedi figure 1.4, 1.5), si comprende l’efficacia del-

Figura 1.5: Curva di isodose per protoni

l’irraggiamento con fasci di adroni; nella figura che descrive le curve di isodose dei protoni si può notare che esse seguono all’80% circa la forma del tumore in esame.

Se osserviamo la curva dose-profondità (figura 1.6) per i protoni, possiamo evincere che è decisamente differente da quella dei neutroni,fotoni, elettroni: entro i primi centimetri di materiale la dose rilasciata è praticamente costante, procedendo in profondità la dose rilasciata aumenta bruscamente formando un picco, detto ”picco di Bragg”. Tale picco è duvuto al fatto che la particella, rallentando nel mezzo attraversato, perde più energia per unità di lunghezza in prossimità del termine del suo percorso; al di là di tale picco la dose rilasciata decresce bruscamente e si ha una ”coda” di dose fino a quando la particella non si arresta definitivamente.

La profondità del picco dipende dall’energia iniziale dei protoni e dal materiale attraversato, mentre la dimensione della sezione trasversale dipende dalla dispersione laterale del fascio. E’ possibile ”allargare” in profondità il picco variando l’energia del fascio durante l’irradiazione in modo da sovrapporre molti picchi fino ad ottenere un unico picco di Bragg allargato (Spread Out Bragg Peak=SOBP)

Figura 1.6: Perdita di energia in acqua per diversi tipi di particelle.[12]

Figura 1.7: Confronto tra protoni e fotoni

Figura 1.8: SOBP per protoni.[12]

(Figura 1.8).

Esistono due metodi per raggiungere tale risultato: si può interporre tra sorgente e bersaglio uno spessore variabile di materiale assorbitore oppure si modula l’energia del fascio durante l’irradiazione direttamente dalla sorgente.

Le energie dei protoni utilizzati in radioterapia variano tra 60÷70 MeV e 200÷250 MeV, che corrispondono rispettivamente a percorsi di 2.5÷3 cm e 25÷30 cm nei tessuti.

Osservando ancora la curva dose-profondità per gli ioni (figura 1.9) si nota che la coda al di là del picco è più accentuata rispetto ai protoni; questo è dovuto al fenomeno della frammentazione, ovvero alla disgregazione di un nucleo pesante in frammenti più leggeri in seguito ad urti con i costituenti del mezzo. I frammenti, avendo massa inferiore rispetto alla particella primaria, hanno un percorso più lungo e quindi tendono a far aumentare la dose rilasciata oltre il picco.

Figura 1.9: SOBP per protoni e ioni.[12]

L’ultima osservazione che vogliamo fare riguarda la possibilità di controllare la distribuzione laterale dei fasci di ioni e protoni, dal momento che le particelle cariche possono essere deviate, e quindi i fasci possono essere deflessi e direzionati, per mezzo di campi magnetici perpendicolari alla direzione di propagazione dei fasci stessi.

L’adroterapia costituisce quindi una tecnica conformazionale di alta precisione e risulta pertanto indispensabile nella terapia di tumori situati in prossimità di organi critici che non devono assolutamente essere irradiati.

1.3 Radiazioni e cancro

In questa sezione verranno trattati gli effetti delle radiazioni ionizzanti sull’ organismo umano che, come noto, presenta caratteristiche strutturali molto complesse. Basta ricordare infatti che i vari organi di cui esso risulta composto sono formati dalla combinazione di piú tessuti, ognuno dei quali ha funzioni specifiche proprie. Ogni tessuto é costituito da unitá elementari semplici, le cellule, i cui elementi strutturali sono principalmente l’idrogeno, l’ossigeno, il carbonio e l’azoto.

Su scala molecolare la radiazione che attraversa le cellule viventi ionizza ed eccita gli atomi e le molecole della struttura cellulare, alterando le azioni di forza delle strutture molecolari organiche e dando luogo a frammenti dotati di carica elettrica (ioni e radicali liberi) che sono chimicamente instabili. Le conseguenze piú sfavorevoli si verificano nel nucleo.

L’effetto totale é comunque funzione della dose ricevuta e puó manifestarsi in varie gradazioni di danno, fino alla morte della cellula stessa. I danni meno gravi possono essere riparati sia per intervento della cellula stessa, sia per sostituzione delle cellule danneggiate attraverso mitosi di cellule contigue sane. Se invece il danno ad un organo é grave ed esteso, esso non sará in grado di reintegrarsi.

1.3.1 Radiosensibilitá

Poiché le cellule si differenziano in modo morfofunzionale, é lecito pensare, e cosí é, che il loro comportamento rispetto alle radiazioni sia diverso da un tipo ad un altro. Questa proprietá é nota come radiosensibilitá della cellula e fu enunciata per la prima volta da Bergonié e Tribondeau i quali trovarono che la radiosensibilitá é inversamente proporzionale al grado di differenziazione e direttamente proporzionale alla capacitá di riprodursi. La dose necessaria per produrre un dato effetto varia inversamente con la sensibilitá relativa di un dato tessuto. Le cellule che si riproducono piú rapidamente, quelle con piú alta attivitá metabolica e le cellule eutrofiche sono le piú sensibili alle radiazioni. Inoltre le cellule in via di sviluppo possono essere danneggiate piú facilmente di quelle completamente formate. Il midollo osseo, i tessuti linfoidei e gli organi di riproduzione, ad esempio, sono tra i piú radiosensibili, mentre il muscolo e le cellule dell’osso sono i meno radiosensibili.

1.3.2 Effetti delle radiazioni sull’uomo

Gli effetti delle radiazioni sull’uomo vengono denominati somatici se si manifestano nell’individuo che é stato esposto ed ereditari se colpiscono i suoi discendenti. Gli effetti somatici possono variare in funzione di un certo numero di fattori di cui i piú importanti sono i seguenti:

1) Tipo di radiazioni: ad uguali dosi non sempre corrispondono gli stessi effetti biologici in quanto l’efficacia biologica delle radiazioni puó essere modificata da differenze connesse al tipo di radiazioni ed alle condizioni di irradiazione. Per questo nelle protezioni radiobiologiche la grandezza utilizzata per rappresentare la dose assorbita ponderata é l’equivalente di dose.

2) Dose accumulata

3) Intensitá di dose: gli effetti delle radiazioni ionizzanti dipendono dal modo in cui la dose é stata accumulata e dalla maniera in cui questo accumulo é stato frazionato nel tempo.

Gli effetti somatici si dividono in immediati e tardivi. Una esposizione acuta , che comporti dosi assorbite dell’ordine di alcuni Gy su tutto il corpo é causa di danni somatici precoci, nella forma di sindrome acuta da radiazioni. La morte che segue a tale esposizione é di regola dovuta ad una compromissione grave dei tessuti emopoietici. Per dosi ancora piú elevate la morte puó essere dovuta a danno grave dell’apparato gastro-intestinale od al sistema nervoso centrale. Al crescere della dose la probabilitá di decesso aumenta e, quando siano superati certi limiti, tutti i casi di esposizione comportano la morte.

Nell’intervallo di possibile sopravvivenza é stato introdotto il concetto di dose letale media (DL50), cioé la dose per la quale il 50% delle persone esposte soccombe. Per l’uomo la miglior stima colloca tale dose intorno ai 3-5 Gy.

I principali effetti tardivi sono costituiti dal danno genetico, dall’induzione di neoplasie, dall’induzione di cataratta, dalla fibrosi tardiva da radiazioni e da alterazioni dei vasi sanguigni.

Il piú importante degli effetti tardivi é rappresentato dalla cancerogenesi da radiazioni; tuttavia esistono molti motivi per cui é difficile valutare l’entitá del rischio.

1.3.3 Induzione del cancro da radiazioni

Le radiazioni sono in grado di indurre la comparsa di tumori in quasi tutti i tessuti dell’organismo sebbene la loro predisposizione alle neoplasie radioindotte differisca notevolmente.

I tumori nella maggior parte dei casi compaiono nei tessuti che sono stati direttamente esposti alle radiazioni, ma vi sono alcuni casi per cui l’induzione cancerosa sembra dovuta ad un processo indiretto.

A dispetto della nostra fondamentale ignoranza, non mancano teorie sul come le radiazioni inducano il cancro. La maggior parte delle teorie richiama l’attenzione sul fatto che l’alterazione neoplastica della cellula normale mentre da un lato implica la sua incapacità ad integrarsi con le cellule vicine, contemporaneamente presuppone che non vi siano interferenze con la capacità proliferativa che è abitualmente aumentata.

Le teorie che, in tema di carcenogenesi radioindotta, hanno ricevuto le maggiori conferme sono quella della mutazione somatica e quella virale. La teoria della mutazione somatica prospetta l’ipotesi che il DNA di una cellula possa essere alterato o mutato in modo tale da modificare l’informazione in esso contenuta. Se una cellula con questi difetti è capace di dividersi indipendentemente dal meccanismo di controllo dell’organismo essa è per definizione una cellula cancerosa.

La teoria della mutazione somatica rappresenta attualmente il meccanismo più accettato per spiegare l’induzione del cancro. Le radiazioni danneggiano il DNA in vari modi ed è possibile che le mutazioni del DNA nelle cellule somatiche siano la causa del cancro.

E’ noto che molti virus sono associati all’induzione di cancerogenesi e ad una maggiore incidenza del cancro; è stato affermato che le radiazioni possono stimolare un virus cancerogeno silente. Alternativamente è noto che le radiazioni bloccano la risposta immunitaria, e ciò può lasciare un animale esposto all’attacco da parte di un virus cancerogeno.

Sia la teoria delle mutazioni somatiche, sia quella virale implicano alterazioni intracellulari, ma nè l’una nè l’altra escludono la possibilità che il danno indotto all’esterno della cellula possa provocare il cancro.

1.3.4 Aspetti fondamentali della curva dose-effetto per l’induzione del cancro

Le curve di induzione del cancro, sia nell’uomo sia negli animali da esperimento, tendono ad avere un andamento di tipo parabolico (vedi figura 1.10) con un termine correttivo che tiene conto del fatto che l’inattivazione cellulare è esponenziale con la dose:

I = (c + aD + bD^2)e^{−(αD+βD2)} (1.1) Le curve di induzione umane presentano un’ampia varietà di conformazioni e tali curve hanno intervalli di sicurezza piuttosto ampi.

La figura 1.11 illustra un aspetto importante, l’influenza che la qualità delle radiazioni esercita sulla curva della frequenza del cancro. Le radiazioni ad elevato LET sono più efficaci di quelle a basso LET, ed in rapporto alla conformazione delle curve i valori di RBE aumentano in modo più rapido alle basse dosi.

1.3.5 Dati desunti nell’uomo

Il cancro radioindotto è stato studiato sin dal 1902, quando venne descritto un carcinoma cutaneo sulle mani di un lavoratore esposto a radiazioni.

Non vi possono essere naturalmente nell’uomo esperimenti sull’induzione dei tumori comparabili con quelli effettuati sugli animali; ciononostante, le osservazioni su persone deliberatamente o accidentalmente esposte alle radiazioni hanno dimostrato che dosi di radiazioni troppo esigue per causare alterazioni macroscopiche dei tessuti comportano un aumento del rischio di tumore.

A valutazione del rischio si collegano molti problemi:

1) il periodo di latenza tra l’esposizione e la comparsa di un tumore può essere di decenni, il che impone lunghi periodi di controllo;

2) la determinazione della dose è spesso imprecisa;

Figura 1.10: A-Incidenza del cancro osservata come funzione della concomitanza tra induzione e sterilizzazione cellulare. B-Rappresentazione della modalitá con cui la forma della risposta alla morte cellulare modifica l’andamento osservato del cancro. L’induzione é linearmente proporzionale alla dose. I simboli chiari sono i punti non interessati dalla morte cellulare ed i simboli scuri sono i punti in cui l’andamento osservato é ridotto in proporzione alla sterilizzazione cellulare. DQ rappresenta la dose letale. [19]

Figura 1.11: Curve diagrammate dell’ incidenza di neoplasie in confronto alla dose dopo un LET elevato (curva A) e dopo un LET ridotto (curva B). La curva C mostra l’efficacia probabilmente ridotta delle radiazioni a bassa intensitá e basso LET. [19]

Armi Nucleari Hiroshima e Nagasaki, fallout Radioterapia medica Spondilitici Diagnostica Medica Radioscopia Pelvimetria Thorotrast Esposizioni professionali Radiologi Addetti all’industria nucleare Verniciatori di quadranti di orologi Minatori dell’uranio Ambiente naturale Aree di elevato fondo naturale

Tabella 1.1: Popolazioni che possono essere utilizzate per la determinazione del rischio cancerogeno.[19]

3) i livelli di dose possono non essere adatti alla valutazione del rischio;

4) quali popolazioni di controllo devono essere confrontate alla popolazione esposta?

5) infine esistono problemi statistici legati alla necessità di osservare estese popolazioni per lunghi periodi di tempo, ai fini di evidenziare i piccoli aumenti nella frequenza delle neoplasie.

1.4 Diagnosi e terapia

Per quanto riguarda le forme tumorali, l’argomento terapia é piuttosto vasto e complesso. Si é giá parlato delle difficoltá che si incontrano nel chiarire il quadro eziologico e patologico della grandissima maggioranza delle malattie neoplastiche, difficoltá che non possono non interferire sulla scoperta e sulla messa in opera di idonei mezzi terapeutici. Se di una qualsiasi forma morbosa non si conosce l’origine né il meccanismo con cui riesce ad attecchire sull’organismo umano, é chiaro che non si potranno trovare rimedi terapeutici adatti a bloccarla tempestivamente. Questo é proprio ció che si verifica per i tumori.

Per quel che riguarda la terapia chirurgica o la terapia radiante, c’é da mettere in evidenza come essa sia efficace esclusivamente nel caso che sia intrapresa il piú precocemente possibile. Infatti, se un tumore ha dato luogo a metastasi in organi

Figura 1.12: Dati dose-risposta per il rischio di osteosarcoma in rapporto a dosi protratte di Radio-224 in bambini (•) ed in adulti (∘). [19]

o tessuti lontani dalla sua primitiva localizzazione, l’asportazione chirurgica della massa neoplastica non impedisce la successiva proliferazione delle varie cellule neoplastiche metastatizzate ed il ripresentarsi, a breve o lunga scadenza, della malattia.

É chiaro dunque che il problema della terapia dei tumori, oltre ad avere strette correlazioni con quello della ricerca di laboratorio per quel che riguarda l’eziologia e la patogenesi ancora da chiarire, si sovrappone anche a quello della diagnosi precoce la quale, per il momento, rappresenta forse l’unico mezzo valido per combattere le neoplasie maligne.

1.5 La situazione attuale

Il motivo per cui negli ultimi 20 anni si è notevolmente sviluppata la ricerca di nuove terapie atte a sconfiggere le neoplasie risiede nel fatto che l’incidenza dei tumori in Italia, nell’Europa e nel mondo è notevolmente aumentata. L’obiettivo dei progetti italiani ed internazionali è ovvviamente una riduzione del numero dei decessi o per lo meno un allungamento della vita dei pazienti. In figura (1.13), ripresa dall’Allegato A del rapporto ”Verso una coordinazione della ricerca sul cancro in Europa”, si possono osservare i dati attuali per quanto riguarda la cura dei tumori.

La figura(1.13) riassume gli obiettivi del programma, l’incidenza attuale del cancro in Europa e le strategie scelte. Attualmente in Europa il 45% di tutti i pazienti vengono guariti: con questo termine si intende che i pazienti hanno un periodo di sopravvivenza asintomatico superiore a 5 anni. Si può anche vedere che il 90% dei pazienti guariti, lo sono grazie al controllo loco-regionale del tumore primario. Tra i vari trattamenti del cancro, e cioè

1)la rimozione chirurgica della massa tumorale, 2)la radioterapia, 3)la chemioterapia, 4)la immunoterapia, i primi due sono di cruciale importanza.

La radioterapia viene impiegata quasi nella metà dei trattamenti curativi di tipo loco-regionale.

Le strategie di attacco indicate dal Cancer Reasearch Working Party sono: 1)Rivelazione precoce e diagnosi approfondita, basata su uno screening ad ampio spettro e sull’educazione sanitaria, con lo scopo di ridurre il numero di diagnosi tardive;

2)miglioramento dei trattamenti locali, per evitare cure poco efficaci, per trattare tumori di difficile localizzazione e tumori che sono radioresistenti alla radioterapia convenzionale;

3)miglioramento dei trattamenti sistematici per le metastasi che, abbinati ai trattamenti locali, sono in grado di ridurre significativamente la massa tumorale.

Concentriamoci ora sulla radioterapia ed analizziamo uno dei grandi passi avanti che sono stati fatti, ovvero lo sviluppo di nuovi trattamenti locali che permettono di conformare la dose.

É curioso il fatto che, sebbene le radiazioni provochino il cancro, esse vengano

Figura 1.13: Situazione nel 1995 e strategie. [12] impiegate per curarlo.

Lo sviluppo della radioterapia dei tumori é stato promosso empiricamente, cioé dalla pratica e dall’esperienza, piuttosto che dall’applicazione di principi scientifici. Ció é accaduto semplicemente perché ancora oggi non esiste un insieme di norme scientifiche che permettano di ottenere la distruzione preferenziale della massa tumorale piuttosto che quella normale. Uno degli scopi pratici della radiobiologia é quello di fornire dati scientifici che il terapista possa usare al fine di ottenere i migliori risultati sui pazienti cancerosi.

In base alle nostre poche conoscenze puó sembrare semplice curare un tumore. Si sa che le radiazioni uccidono le cellule ed arrestano la divisione cellulare. L’inibizione dell’attivitá proliferativa di un tumore é equivalente alla sua guarigione. I tumori sono letali perché crescendo possono comprimere od ostruire per esempio il tratto urinario ed intestinale, vasi sanguigni vitali, nervi od altri tessuti. Sono cause frequenti di morte anche le infezioni e le emorragie.

Un tumore che si mantiene circoscritto nell’organismo puó essere innocuo anche quando continua a proliferare. Tali tumori benigni differiscono nettamente da quelli maligni, i quali sono dannosi perché non soltanto proliferano, ma anche perché si diffondono e metastatizzano in tutto il corpo. É spesso questa disseminazione sistematica del cancro che ne rende difficile l’eradicazione. Si potrebbe pensare che per curare un focolaio neoplastico sia sufficiente somministrare una dose di entitá tale da essere in grado di uccidere le cellule in base ai dati che si hanno delle curve di sopravvivenza delle cellule di un mammifero. Benché sia vero in teoria é altrettanto vero, sfortunatamente, che é necessario qualcosa di piú delle curve di sopravvivenza cellulare, che presenta limitato valore clinico,per curare i tumori.

Per essere sicuri che l’intero tumore sia compreso nel campo del fascio di irradiazione, é necessario che i tessuti normali che stanno nella zona circostante il tumore ricevano una certa dose di radiazione. Benché sia possibile ottenere che la maggior parte della dose venga assorbita dal tumore stesso, anche i tessuti normali nel volume trattato raramente sono risparmiati.

Poiché le radiazioni danneggiano le cellule normali e quelle neoplastiche con la medesima facilitá, anzi spesso determianno danni maggiori alle cellule sane in quanto spesso quelle neoplastiche sono radioresistenti, il problema é di rendere minimo il danno ai tessuti normali, pur ottenendo il massimo effetto sul tumore. Da molti anni si é imparato che, se vengono erogate piccole dosi di radiazioni ad intervalli giornalieri, tale tecnica é denominata frazionamento, si provoca un minor danno ai tessuti normali; questi infatti sembrano essere in grado di recuperare meglio tra le frazioni giornaliere di quanto non avvenga per il tumore. I vantaggi terapeutici del frazionamento dipendono da un certo numero di fattori che cercheremo di analizzare senza peró addentrarci troppo.

Un ciclo standard di radioterapia viene effettuato mediante frazioni giornaliere di 2Gy, 5 giorni la settimana, per 4-6 settimane.

Le dosi di tolleranza, che esprimono un giudizio clinico e di solito indicano la dose che puó provocare non piú del 5% circa di conseguenze gravi, variano da 5 Gy per l’ovaio ed il midollo osseo a circa 200 Gy per le vie biliari. Abbiamo detto che la suddivisione della dose in piccole frazioni, separate da intervalli di tempo, permette il recupero cellulare ed é quindi una misura inefficace per uccidere le cellule in confronto a dosi singole elevate. La figura 1.14 illustra questa ridotta efficienza delle dosi multiple in confronto a quelle uniche.

Per spiegar come agisce la radioterapia vengono spesso invocati le cosiddette 5 R della radiobiologia:

a) Radiosensibilitá

b) Ricupero

c) Riossigenazione

d) Ripopolazione

e) Ridistribuzione delle cellule nel ciclo cellulare.

Accanto a questi fattori vi sono fattori fisici come l’intensitá della dose, il LET delle radiazioni, la distribuzione della dose ed i fattori dose-tempo. Non vi sono differenze rilevanti tra la radiosensibilitá per l’uccisione di tessuti sani e tumorali. Le lievi differenze a volte apparenti sono insufficienti a spiegare l’efficacia della radioterapia.

Analogamente sono poche le differenze tra la velocitá di riparazione dei tessuti sani e tumorali. É tuttavia possibile che, siccome molti tumori sono ipossici (vedi glossario) od anche temporaneamente anossici (vedi glossario) e poiché i meccanismi di recupero sono dipendenti dall’ossigeno, il danno accumulato nei tessuti

Figura 1.14: Diagramma della sopravvivenza cellulare con dosi singole, frazioni di 4 Gy per ciascuna dose e frazioni di 2 Gy per ciascuna dose. 34 tumorali dalle dosi multiple puó essere maggiore del danno subito dai tessuti normali.

La riossigenazione é un fenomeno importante che si verifica in gran parte dei

tumori ma non nei tessuti normali.

´ E noto che con l’aumento in grandezza dei tumori si accresce il loro rapporto ematico. La distanza di diffusione dell’ossigeno nei tessuti é di circa 150 μm, cosicché le cellule di diametro superiore a 150 μm nei capillari od in altri vasi sanguigni diventeranno anossiche dopo aver metablizzazto tutto l’ossigeno disponibile. Dopo irradiazione le cellule ossigenate diosensibili) saranno uccise preferenzialmente e la percentuale di cellule ipossicpuó anche raggiungere il 100%. Tuttavia, quando le cellule uccise dalle radiazioni vengono eliminate mediante fagocitosi il tumore si riduce, ma i vasi sanguigni del tumore,ovvero l’apporto di ossigeno, saranno poco interassati dall’irradiazione, e

cos

´

i le cellule tumorali residue diventeranno improvvisamente ben ossigenate e nuovamente radiosensibili a dosi successive. Purtroppo sono scarse le conoscenze

sulla sequenza cronologica o sull’entitá dell’andamento fluttante della riossigenazione nei tumori umani.

La ricrescita dei tessuti si verifica nell’intervallo tra un frazionamento ed il successivo. Se l’entitá di questa proliferazione fosse maggiore nei tessuti normali che in quelli tumorali, questi ultimi regredirebbero gradualmente ed il tessuto normale

potrebbe mantenere la sua normalitá cellulare.

Esiste infine la possibilitá di una ridistribuzione delle cellule in un ciclo cellu-

lare.La radiosensibilitá delle cellule varia durante un ciclo cellulare.´ E stato prospettato che dosi frazionate uccidano preferenzialmente le cellule nelle fasi

piú sensibili. Una selezione differenziale delle cellule tumorali in rapporto alle cellule normali potrebbe avere l’effetto di spopolare preferenzialmente il tumore.

La presenza di un piccolo numero di cellule ipossiche (radioresistenti) puó spie-

gare completamente la differenza tra successo ed insuccesso della terapia di un tumore. Ció é illustrato nella figura 1.15, che mostra la dose di radiazione necessaria per uccidere tutte le cellule nei volumi indicati. Dosi molto inferiori sono necassarie per tumori ben ossigenati, ed é facile notare la grande differenza che realizzano l’ipossia e l’anossia.

L’apporto ematico a gran parte dei tessuti normali fornisce abbastanza ossigeno da assicurare condizioni di massima sensibilitá, mentre alcune parti di taluni tumori sono ipossiche e pertanto radioresistenti. Ció é illustrato in 35

Figura 1.15: In�unza del volume tumorale sulla dose teorica di radiazioni (in Gy) richiesta per la sua guarigione in cellule ben ossigene ed in tumori anossici. [19]

Figura 1.16: Radiosensibilitá relativa dei tessuti normali ben ossigenati e di tessuti neoplastici ipossici. [1936

Questa radiosensibilitá differenziale implica che una determinata dose provocherá l’uccisione di cellule normali in proporzioni maggiori di quanto avvenga per cellule neoplastiche. Tale fatto é indesiderabile. Per trattare l’ipossia nei sono stati sperimentati alcuni metodi. Questi comprendono l’uso di ossigeno alta precisione, l’ipossia da compressione arteriosa, l’impiego di radiazioni ad alto

LET e l’uso di farmaci appropriati.

Se un paziente viene posto in una camera con ossigeno ad elevata pressione, la concentrazione di ossigeno aumenta in tutti i tessuti. Il tumore diventerá piŕadiosensibile e, poiché i tessuti normali sono giá al massimo della sensibilitṕuó diminuire la differenza di effetto.

In alternativa si puó applicare una pinza serra-arterie (clamp) in modo tale da provocare la caduta del contenuto in ossigeno su tutti i tessuti (il contrario del-

l’iperossigenazione).

In conseguenza di ció si riduce il numero di cellule normali che vanno incontro a morte perché la riduzione di contenuto di ossigeno provoca lo spostamento dei

livelli della loro sensibilitá.

Il terzo modo per ridurre l’effetto a carico delle cellule normali consiste nell’impiegare radiazione ad alto LET.Le radiazioni ad alto LET sono piú efficaci degli elettroni e dei fotoni nel danneggiamento delle cellule colpite; inoltre l’effetto negativo sulla sterilizzazione del tumore dovuto alla mancanza di ossigeno dei tessuti irradiati é ridotto per radiazioni ad alto LET in confronto ai convenzionali fasci. Questo é dovuto al fatto che gli effetti delle radiazioni ad alto LET, piú che essere mediati dai radicali liberi prodotti nella cellula dalle rare deposizioni di energia delle radiazioni a basso LET, sono dovuti alle elevate cessioni locali di

energia con conseguenti frequenti rotture del DNA delle cellule 37

Capitolo Applicazioni della radioterapia: carcinoma della prostata

2.1 Caratteri generali di una formazione neo-

plastica

2.1.1 Cos’é un tumore?

Ancora oggi é molto difficile, se non praticamente impossibile, dare una risposta esatta alla domanda ”Che cosa é un tumore?”; e le difficoltá che si incontrano nel definire una neoplasia derivano essenzialmente dal fatto che, nonostante i progressi che la medicina ha fatto in questi ultimi cento anni, non si é ancora in grado di stabilire l’eziologia e la patogenesi di questa malattia. Il termine eziologia é qui usato in modo improprio poiché agente eziologico é definito un agente in grado di determinare una ben precisa patologia in tutti gli individui esposti. Ad esempio, se il vibrione del colera viene iniettato in 10 individui, tutti presenteranno i sintomi della malattia entro poco tempo. Per un tumore invece non esiste un agente eziologico per eccellenza, un insieme di

cause contingenti ne determina l’insorgere e non tutti gli individui esposti vengono necessariamente colpiti. Facendo ad esempio respirare ad un gruppo di 10 persone il benzene, non é affatto detto che in tutti si manifesterá la malattia connessa.

Fino ad un secolo fa la definizione di tumore era basata su un carattere morfologico piuttosto grossolano: si definiva tumore un qualsiasi processo patologico

che, indipendentemente dalla sua natura e dalla sua evoluzione successiva , si manifestava con una tumefazione (tumor) di una parte dell’organismo. Ci si 38 subito conto, peró, che la categoria dei tumori era particolarmente in quanto comprendeva processi morbosi che l’organismo umano era in grado di tollerare con relativa facilitá (tumores propter naturam), e processi morbosi cnon venivano tollerati (tumores contra naturamL’affermarsi delle tecniche che permettono di studiare la struttura dei tessuti ha determinato una importantissima svolta nello studio delle La caratteristica fondamentale delle formazioni neoplastiche é la loro capacitá di crescere autonomamente; esse cioé, a differenza di altre neoformazioni, continano ad accrescersi indefinitamente, anche se lo stimolo da cui hanno preso cessa di far sentire la sua azione.

Un tumore é formato da cellule viventi in accrescimento. Queste cellule derivano

da una cellula normale, la quale é andata incontro ad una differenziazione anormale ed irreversibile. La proliferazione cellulare,completamente indipendente

dagli altri processi di accrescimento dell’organismo,é una peculiaritá dei tumori; tale proliferazione é progressiva e non raggiunge mai un equilibrio.

Il tumore puó essere definito come una neoformazione di tessuto che si origina in

seguito ad una trasformazione irreversibile di una cellula, capace di accrescimento progressivo, autonomo, afinalistico, indipendente dall’organismo ospite con il quale non ha alcuna correlazione definita.

Per la loro frequenza, per la gravitá e per il fatto che colpiscono in etá relativamente prococe, i tumori rappresentano una delle patologie di maggior rilievo nei paesi industrializzati. In Italia questa patologia rappresenta la seconda causa di morte, dopo le malattie del sistema cardio-vascolare. É stato calcolato che il 60-90% circa di tutti i tumori umani sia attribuibile a cosiddette cause ambientali, includendo in questa definizione un gran numero di fattori di natura

diversa come il fumo da tabacco, le radiazioni ionizzanti, le abitudini alimentari, l’inquinamento industriale ed alcuni agenti infettivi. In particolare, composti di natura chimica, siano puri o in miscela, naturali o sintetici, sono tra i fattori

eziologici piú importanti nella cancerogenesi umana.

2.2 Lo sviluppo dei tumori

Lo sviluppo della cancerogenesi avviene in due stadi : iniziazione e promozione.

Nella prima fase di iniziazione gli studiosi pensano si abbia la trasformazione da

cellula normale a cellula neoplastica mentre nella seconda fase di promozione 39

Figura 2.1: Rappresentazione schematica delle principali fasi dello sviluppo dei tumori.[1]

cellula neoplastica, sottoposta a determinati stimoli, dá luogo al tumore vero e proprio.

Il processo di cancerogenesi secondo il modello di iniziazione-promozione, anche se ritenuto valido é tuttavia molto semplificato, si ṕropensi a pensare infatti che

per molte forme di tumore, il processo di cancerogenesi avvenga in piú di due fasi, ciascuna delle quali caratterizzata dalla perdita progressiva delle caratteristiche di normale differenziamento cellulare. Si parla quindi di una terza fase, detta

di progressione la quale é caratterizzata dall’acquisizione di ulteriori alterazioni fenotopiche proprie delle cellule tumorali.

Una rappresentazione molto schematica delle varie fasi della cancerogenesi é illustrata in figura 40

2.2.1 Tumori benigni e maligni

Sottolineiamo il fatto che, sebbene si parli di tumori benigni e maligni, in realtá esistono solo quelli maligni. In ogni caso, poiché é d’uso comune usare tali termini, essi verranno citati svariate volte nel corso del capitolo e nei paragrafi si dará una piú precisa definizione dei due termini di cui sopra.

La distinzione puó essere fatta sia basandosi sui rapporti che il tumore stesso

contrae con l’organismo ospite sia su criteri puramente istologici. Le principali caratteristiche cliniche di un tumore maligno sono:

1) Accrescimento rapido ed invasivo: le cellule neoplastiche hanno la capacitá di infiltrare e distruggere attivamente i tessuti circostanti.

2) Formazione di metastasi: col termine metastasi si indicano nuovi focolai di crescita tumorale che si sviluppano ad una certa distanza dal focolaio primitivo.

3) Tendenza alla recidiva dopo asportazione chirurgica.

4) Capacitá di determinare nel soggetto colpito un progressivo decadimento delle condizioni generali.

5) Morte.

Una peculiaritá dei tumori maligni é rappresentata da un certo grado di anaplasia (vedi glossario), che sempre compare nelle cellule. Il tessuto neoplastico si presenta cos ´ i formato da elementi i quali non solo hanno completamente perso la funzione originaria delle cellule del tessuto da cui derivano, ma non ne ricordano nemmeno l’aspetto morfologico e strutturale, per cui il tessuto neoplastico appare completamente diverso da quello sano dal quale ha preso origine.

Una differenza sostanziale tra tumori maligni e benigni é la diversa modalitá di accrescimento.

Tale differenza deriva dal fatto che il tumore benigno é spesso circondato da una capsula di tessuto fibroso che invece manca sempre nei tumori maligni. La

conseguenza di questo fatto é che, mentre per i tumori benigni il chirurgo puó

limitarsi all’asportazione della sola massa neoplastica, in quanto si puó 41

Figura 2.2: Rappresentazione schematica delle modificazioni reversibili o irre-

versibili indotte nelle cellule da agenti cancerogeni o infettivi: (disegni a sinistra)i micobatteri della tubercolosi (T) si avvicinano ad una cellula connettivale normale (A) e,penetrati in essa,la modificano strutturalmente (B) senza provocare una mutazione genetica;con l’allontanamento dei micobatteri la cellula ritornerá

normale;(disegniadestra)lemolecolediunasostanzacancerogena(C)ragiungonounacellulaconnettivale normale (A) e penetrano in essa provocando una mutazione del genoma (B);l’allontanamento della sostanza cancerogena non é

sufficiente alla reversione della cellula neoplastica in cellula normale.[5] con ragionevole sicurezza che gli elementi tumorali non abbiano superato il confine

fibroso che li circonda, per i tumori maligni, in cui le cellule, in attiva proliferazione, possono insinuarsi nel tessuto sano circostante ben al di lá dei limiti visibili della neoplasia, l’exeresi chirurgica deve essere molto piú ampia. Si spiega ´ i il perché della possibilitá che un tumore maligno recidivi anche dopo l’asportazione.

42

2.2.2 Caratteri morfologici

Gli elementi neoplastici presentano alcune caratteristiche che meritano di essere menzionate.

Le dimensioni della cellula tumorale, per una maggiore ricchezza di acqua, sono generalmente maggiori rispetto a quelle dell’elemento da cui esse hanno preso origine. Il citoplasma é abbondante, ricco di vacuoli e povero di mitocondri ed in esso si trovano spesso organuli che hanno il significato di fenomeni regressivi. Nei tumori maligni la massa neoplastica risulta formata da elementi che hanno perso

la struttura e le funzioni della cellula di origine. Ció avviene perché un elemento normale, trasformandosi in neoplastico, perde totalmente la propria capacitá di differenziazione e dá origine a cellule indifferenziate di tipo embrionale oppure muta la propria capacitá di differenziazione.

2.2.3 Origine e modalitá di accrescimento

I tumori colpiscono di preferenza quei tessuti le cui cellule siano dotate di una intensa attivitá proliferativa, mentre sono piuttosto rari nei tessuti ad elementi

perenni, il cui patrimonio cellulare é fissato dalla nascita ed é immutabile nel tempo.

Molte volte le neoplasie sembrano originare da un tessuto apparentemente nor-

male, ma piú spesso sono precedute dagli stadi precancerosi. Tali forme precancerose possono essere classificate in tre categorie:

1) Stadi disontogenetici: si tratta di alterazioni che risalgono ai primissimi

periodi dello sviluppo embrionale, consistenti in dislocazioni anomale in particolari tessuti.

2) Stadi iperplaseogeni: sono conseguenza di tutti quegli stimoli o irritativi che comportano una disordinata rigenerazione delle cellule di un

tessuto.

3) Stadi disendocrini: legati a situazioni di alterato equilibrio ormonale organismo.

Si é propensi a pensare che il tumore abbia inizio a partire da diversi focolai, i quali confluirebbero in seguito in un’unica massa neoplastica. Una volta iniziata

43 la formazione della massa tumorale, il suo accrescimento procede in maniera espansiva per i tumori benigni ed in maniera infiltrativa per quelli maligni.

Nel caso dei tumori maligni l’accrescimento non é omogeneo, ma le cellule, che

si riproducono con una maggiore rapiditá rispetto a quelli degli elementi benigni, infiltrano i tessuti circostanti seguendo le vie che offrono una minor resistenza alla loro progressione.

Intorno alla cellula neoplastica si formano cosí numerose propaggini di tessuto malato, responsabili della impossibilitá di una radicale asportazione chirurgica del tumore.

2.2.4 Metastasi

Per metastasi si intende la riproduzione della neoplasia a distanza, si forma cioé un nuovo focolaio della malattia, che non ha nessun rapporto di continuitá con

quello primitivo.

Tale riproduzione édovutaalleproprietá infiltrative e distruttive delle cellule neoplastiche maligne le quali, non delimitate da una capsula di tessuto fibroso, si spingono molto al di lá di quelli che sono i confini del primitivo focolaio tumorale. ´

E cos

´ i probabile che, durante la loro progressione, le cellule maligne incontrino

un capillare sanguigno o linfatico e, penetrate in esso, vengano trasportate in un diverso organo o tessuto dove successivamente si impiantano dando origine al focolaio metastatico.

Non sempre la disseminazione delle cellule neoplastiche nei vari organi equi-

vale alla formazione di metastasi; vi sono dei casi in cui gli elementi maligni non hanno la capacitá di sopravvivere in un ambito estraneo e quindi degenerano e muoiono senza provocare alcuna disseminazione.

Alcuni organi (fegato, polmone, colonna vertebrale) molto frequentemente sono sede di localizzazioni metastatiche, mentre altri (milza, muscolo) non risultano

quasi mai interessati. Il fenomeno dipende dal fatto che nel circolo sanguigno sono intercalati dei filtri capillari a livello dei quali le cellule tumorali generalmente si fermano dando luogo a metastasi.

I due piú importanti filtri capillari si trovano a livello del fegato e dei polmoni, che sono quindi gli organi che piú facilmente vengono raggiunti dai piccoli emboli neoplastici che viaggiano per via ematica.

Un’altra via di disseminazione dei tumori maligni é rappresentata dalla disseminazione delle cellule neoplastiche nelle cavitá sierose.

44

2.3 Eziologia e patogenesi

Il problema dell’eziologia e della patogenesi tumorale éancorapermoltiversi insoluto.

La scoperta di alcune sostanze capaci di determinare l’insorgenza di una neoplasia in animali da esperimento, e soprattutto la scoperta delle strette relazioni che intercorrono tra la struttura chimica e molecolare di tali sostanze ed il loro potere oncogeno, avevano fatto sperare in un esito positivo della ricerca , ma purtroppo bisogna ammettere di essere ancora lontani dalla soluzione del problema, in

quanto si é visto che tutti i prodotti cancerogeni sono sufficienti ma non necessari alla produzione di un tumore, perché altri stimoli completamente diversi possono avere lo stesso risultato.

2.3.1 Sostanze cancerogene

Sono cosí chiamate quelle sostanze che favoriscono la comparsa di un tumore.

La sensibilitá degli animali alle varie sostanze é diversa da specie a specie e quindi

non esiste un tumorigeno assoluto; vi sono comunque dei composti (idrocarburi policiclici) i quali hano uno spettro d’azione molto ampio e mostrano il loro potere oncogeno su parecchie specie animali. Per quel che riguarda il potere che questi

prodotti hanno di determinare l’insorgenza di una neoplasia nella specie umana, l’esistenza dei cosiddetti tumori professionali, fa presupporre che la sensibilitá dell’uomo sia molto simile a quella degli animali che normalmente vengono usati negli esperimenti.

I cancerogeni agiscono come tossici da sommazione: piccole quantitá in-

trodotte frazionatamente nel tempo sommano la loro azione, finché non si arriva ad un punto critico, superato il quale si ha l’insorgenza della malattia. Distinguiamo tra sostanze cancerogene organiche ed inorganiche. Tra le numerose sostanze inorganiche cancerogene possiamo citare :

1) Arsenico.´

E responsabile dei tumori professionali (ai polmoni) che no i minatori dei giacimenti arseniosi o degli operai addetti alla di smalti o vetri speciali. Caratteristici sono anche i tumori dei giardinieri

e dei vignaioli che assorbono la sostanza per via cutanea.

2) Nichel. Colpisce coloro i quali sono esposti alle polveri od ai vapori metallo sotto forma di polipi e papillomi.

45

3) Cromo. Il cancro da cromo si sviluppa in genere nei polmoni e nelle cavitá

nasali ed é dovuto all’inalazione di tale sostanza.

4) Asbesto.L’esposizione umana all’asbesto (o amianto) é stata messa in relazione con l’induzione di tumori della pleura e del polmone. L’induzione di tumori polmonari in seguito a esposizione all’asbesto é stata osservata in lavoratori esposti durante l’estrazione mineraria di queste fibre, duranla fabbricazione di fibrocementi all’amianto (Eternit) e in lavoratori industrie navali dove l’asbesto era usato come agente isolante. L’asbnon é biotrasformato o escreto ma la maggior parte delle fibre inalate mane permanentemente nell’organismo, producendo aree di infiammazione

nei tessuti esposti, che si pensa siano alla base dell’induzione di tumori sia nel polmone che nella pleura.

Le sostanze cancerogene organiche formano un gruppo di sostanze piuttosto numeroso, la cui crescita va di pari passo con la sperimentazione di nuove molecole sugli animali da laboratorio.

L’enorme aumento dell’incidenza delle neoplasie avvenuto negli ultimi venti

anni sta ad indicare come la contaminazione dell’aria atmosferica da parte dei fumi industriali, dei prodotti che si formano dalla combustione delle benzine e del carbon fossile, l’uso di certi additivi chimici negli alimenti sono tutti fattori

che favoriscono piú o meno direttamente la comparsa dei tumori. Tra le sostanze organiche studiate, quelle che esplicano il maggior potere oncogeno sono:

1) Ammine aromatiche. Si tratta di sostanze usate nelle industrie dove si producono coloranti chimici, responsabili dell’insorgenza del cancro alla vescica (vedi figura 2.3) .

2) Azotocomposti. La loro introduzione per via alimentare provoca la comparsa

di un carcinoma epatico.

3) Idrocarburi policiclici. Tra questi annoveriamo il catrame, tra l’altro respsabile del cancro polmonare dei fumatori, dovuto all’inalazione dei prodotti

cancerogenichesiformanodallacombustionedeltabacco.

4) Idrocarburi policiclici aromatici(IPA). Sono composti da anelli aromatici

(benzene) legati tra di loro. Questi cancerogeni si trovano in diversi prodotti

46 ambientali quali fuliggine, catrame, fumo di tabacco, alimenti, petrolio. Gli IPA comprendono un ampio gruppo di sostanze che si formano duranla combustione incompleta di materiali organici, che invece di ossidarsi ad anidride carbonica, formano frammenti idrocarburici.

Alcuni tumori insorgono quando nell’organismo umano viene a determinarsi uno squilibrio ormonale e tali tumori si accrescono solamente se lo squilibrio che

ne ha provocato l’insorgenza si mantiene inalterato (tumori condizionati). Leneoplasieormoni-dipendenticolpisconogeneralmenteghiandoleendocrinee gli organi sessuali.

I tumori possono essere provocati anche da particolari stimoli fisici. Al calore troppo elevato pare sia dovuto il cosiddetto cancro da Kangri, che pare sia provocato dall’azione di quel particolare tipo di scaldino che i montanari del

Kashmirtengonoappoggiatosullaparteanterioredelcorpo. Pare inoltre che

la maggior parte dei tumori esofagei nelle popolazioni dell’Estremo Oriente sia dovuta all’abitudine di ingerire il riso molto caldo.

Anche le radiazioni ultraviolette e quelle ionizzanti hanno una notevole im-

portanza nel determinare l’insorgere di una neoplasia.

L’azione cancerogena delle radiazioni ultraviolette é dimostrata dalla maggior in-

cidenza dei tumori cutanei in coloro che conducono una vita che li porta ad essere continuamente esposti ai raggi solari.

Per quel che riguarda le radiazioni ionizzanti, ed in particolare i raggi Roentgen, c’é da dire che il primo tumore professionale provocato dai raggi X fu riscontrato pochi anni dopo la loro scoperta: si trattava di un epitelioma che colp

´

i un tecnico addetto ad un gabinetto radiologico.

Oggi le cautele adottate dai radiologi e dai tecnici riducono al minimo il contatto e l’assorbimento delle radiazioni, e quindi l’insorgenza dei tumori cutanei in queste categorie di persone é notevolmente ridotta.

Esistono peró molte altri fonti di radiazione da cui spesso non ci si puó sottrarre alcune sono di tipo naturale come la radiazione cosmica altre purtroppo sono

prodotte dall’uomo, ad esempio attraverso gli esperimenti nucleari. Oggigiorno sono queste che provocano un grosso danno all’organismo umano determinando a volte l’insorgenza di una neoplasia se non addirittura, nei casi piú estremi, direttamente la morte.

47

Figura 2.3: Patogenesi del cancro della vescica da ammine aromatiche. L’ammina aromatica, in questo caso l’ammino-2-naftalene, assorbita dall’organismo, viene trasformata nel fegato nel suo idrossiderivato che, copulato con acido glicuronico, forma un glicuronide privo di attivitá cancerogena, che viene eliminato con le urine. Nella vescica il glicuronide viene scisso ad opera di un enzima e l’idrossiderivato dell’ammina aromatica, nuovamente in libertá, si fissa alle cellule della mucosa vescicale trasformandole in cellule neoplastiche. 48

Figura 2.4: Cancerogeni riscontrabili in alcuni ambienti di lavoro. [149

2.4 Carcinoma della prostata

Analizziamo a questo punto il carcinoma della prostata, gli aspetti clinici, il tipo di cura, le nuove tecniche.

Da qualche anno negli Stati Uniti, la percentuale di decessi per il tumore alla prostata sta subendo un declino; tuttavia questa malattia miete ancora molte vittime. Si stima che nel solo 9998 abbia colpito 184.5AF uomini, e si rivelerá fatale per 39.200 di essi, risultando la seconda causa di morte per cancro fra gli uomini, dopo i tumori ai polmoni. Per questo motivo numerosi gruppi di ricerca , tra cui M.Garnick e W.Fair e soci, tentano di individuare strategie sempre migliori per fronteggiare questo problema, frequente soprattutto nei soggetti al di sopra dei 65 anni. Non c’é ancora una soluzione ideale per ogni paziente, ma diverse recenti scoperte meritano di essere menzionate.

Alcune di queste riguardano un fastidioso difetto nell’unico test analitico non invasivo per diagnosticare un tumore prostatico microscopico, la forma piú suscettibile di cure. Il test misura i livelli ematici dell’ antigene prostatico specifico, PSA, una proteina rilasciata dalle cellule prostatiche. Questa sostanza viene secreta sia dalle cellule sane, sia da quelle malate, ma in presenza di un tumore il suo livello ematico é spesso piú elevato. Pertanto, elevati valori di PSA possono mettere in

guardia sul fatto che la ghiandola prostatica ospiti un tumore anche quando la sua massa é cosí minuta da risultare impercettibile alla palpazione medica. L’altro principale test diagnostico, la palpazione digito-rettale, é in grado di individuare solo tumori di massa macroscopica.

Purtroppo il test del PSA non é particolarmente specifico. Ben il 25% degli uomini con tumore, infatti, possiede livelli di PSA normali, solitamente definiti come uguali od inferiori a 4ng/ml di sangue; inoltre, piú della metá degli individui con valori alti di PSA risultano in realtá sani.

É possibile distinguere piú accuratamente i pazienti con tumore dai soggetti sani basandosi su una scala di valori di PSA variabile, con limiti superiori di normalitá bassi, ma che diventano piú elevati con l’etá. Questo metodo si basa sul fatto che la concentrazione di PSA tende comunque ad impennarsi durante l’iinvecchiamen50

Figura 2.5: I livelli ematici di PSA possono indicare se un uomo sia a rischio di sviluppare un tumore della prostata e necessiti di test diagnostici.

2.4.1 Chi puó essere curato?

Se si scopre che un paziente ha un cancro alla prostata, i medici ne determinano lo sviluppo, la cui stima rappresenta un parametro critico, perché ad esso é lega-

to il tipo di terapia da seguire. I metodi diagnostici esistenti spesso tracciano un quadro poco preciso della progressione tumorale, ma nuove metodiche forse risolveranno il problema.

Il valore di tali metodiche diviene piú evidente una volta chiarita la logica che lega lo stadio di progressione al tipo di terapia. Fra i sistemi di classificazione disponibili, l’approccio T NM (tumore- nodo- metastasi) é divenuto molto popolare di recente: con esso si assegna il tumore originario ad uno dei quattro stadi (e all’interno di questi a sottostadi).

Lo stadio T1 indica che il tumore é ancora microscopico e non puó essere percepito alla palpazione rettale.

T2 si riferisce a tumori palpabili, ma ancora completamente delimitati all’interno della ghiandola.

I tumori allo stadio T3 sono fuoriusciti dalla ghiandola nel tessuto connettivo circostante, o hanno invaso le vescichette seminali. I tumori allo stadio T4 si sono diffusi ancora piú estesamente. Questo sistema determina anche se il cancro ha sviluppato metastasi nei linfono51 pelvici (N) o oltre (M).

In linea di massima un tumore prostatico allo stadio T1 e T2 dovrebbe essere curabile con l’ablazione chirurgica della ghiandola. Puó venire anche curato con radioterapia localizzata per distruggere in situ il tumore, o mediante una combi-

nazione delle due terapie abbinate ad un trattamento ormonale.

La terapia ormonale si basa sul fatto che gli adrogeni, testosterone ed altri or-

moni maschili, alimentano la crescita del tumore alla prostata.Tale terapia mira a bloccare la produzione di androgeni da parte dell’organismo, a bloccarne l’azione sulle cellule prostatiche, o entrambe le cose.

La chirurgia é ancora considerata la scelta d’elezione per curare il tumore confinato alla prostata; tuttavia, forme avanzate di radioterapia e altri approcci innovativi, in molti casi permettono di raggiungere analoghi successi. Quando invece una massa maligna ha superato la superficie estesa della prostata, la rimozione chirurgica della ghiandola solitamente non riesce ad eradicare il tumore. Trattamento d’elezione diventa la radioterapia in combinazione con la terapia ormonale.

Capire a che punto sia arrivato il tumore é importante per sapere quale terapia utilizzare. I rischi derivanti da terapie intensive sono giustificati solo se questi hanno una ragionevole probabilitá di successo. Per quanto riguarda la chirurgia e le radiazioni, le complicazioni possono includere danni al tratto urinario ed impotenza.

Lo stadio del tumore viene determinato combinando i risultati di vari esami. Con la palpazione e l’osservazione si verificano il volume e la posizione del tumore. Analizzando al microscopio il tessuto prostatico si puó stabilire l’aggressivitá di un tumore. Un elevato livello di disorganizzazione cellulare e tissutale indica uno sviluppo tumorale rapido ed il rischio che abbia giá metastatizzato. Vi sono poi altri mezzi che permettono di individuare direttamente le metastasi. Poiché di solito un cancro prostatico si diffonde all’inizio ai linfonodi pelvici, spesso la ricerca coinvolge l’analisi microscopica di tessuto prelevato da tali nodi. Le immagini di CT possono anche rivelare macroscopiche anormalitá, indice di metastasi ai linfonodi pelvici o addominali.Con questa tecnica, un fascio rotante di raggi X produce sezioni trasversali di una determinata regione del corpo. Poiché il tumore alla prostata spesso metastatizza allo scheletro, oltre ai linfonodi si puó anche effettuare una scintigrafia ossea con un tracciante radioattiv52

Figura 2.6: Lo stadio o l’estensione di un tumore é un’indicazione del trattamento da adottare. Molti oncologi adottano il sistema TNM (tumore, nodo, metastasi). [3]

2.4.2 Classificazioni piú accurate

Nonostante i medici facciano del loro meglio, i pazienti vengono inizialmente classificati in uno stadio meno avanzato di quello effettivo con una frequenza sor-

prendente.

Vari studi effettuati negli ultimi anni hanno mostrato che un allarmante 40-50% di pazienti clinicamente classificati tra quelli con tumore circoscritto, ha un tumore piú avanzato, che non puó essere eliminato con asportazione chirurgica. Nuove strumentazioni, in grado di fornire immagini con piú alto contenuto informativo sul tumore primario, stanno cominciando a migliorare l’accuratezza della diagnosi clinica. Nella maggior parte dei pazienti, né la TC, né le normali tecniche ecografiche possono dare un quadro esatto di un tumore e della sua estensione al di lá della ghiandola prostatica.

Sono quindi in corso di perfezionamento nuove tecniche di visualizzazione basate sulla risonanza magnetica (RM). Gli apparecchi per RM creano un campo magnetico intorno al paziente, per produrre sezioni longitudinali del corpo. I sistemi standard non possono fornire mappe di un tumore prostatico ad alta risoluzione;

ma se al paziente viene inserita una piccola spirale endorettale in grado di emettere onde elettromagnetiche, l’immagine risultante puó indicare se e quanto lontano dalla prostata il tumore sia cresciuto. La spettroscopia a risonanza magnetica, che misura l’attivitá metabolica in un’area visibile, puó aiutare ulteriormente a distinguere un tessuto canceroso da uno normale.

Di recente é stata introdotta una strategia piú matematica per stimare l’effettivo stadio di un tumore, basata sui grafici delle probabilitá che un paziente abbia in realtá una massa primaria estesa o addirittura della metastasi.

2.4.3 Rendere piú efficace una terapia

Al pari delle tecniche di individuazione e di classificazione, anche le terapie evolvono. La radioterapia classica viene somministrata dall’esterno, con un ac-

celeratore lineare che ruota attorno al paziente, irradiando la prostata da diverse angolazioni con un intenso fascio di raggi X o gamma. La rotazione ha lo scopo di limitare la quantitá di radiazione che colpisce i tessuti circostanti, consentendo al tempo stesso di avere una dose elevata nel tumore.

Questa metodica si é rivelata altrettanto efficace quanto la prostatectomia nel caso di tumori piccoli localizzati nella sola prostata.

Se peró la massa tumorale é notevole, le dosi standard di radiazione possono essere troppo deboli per eliminare tutte le cellule cancerose, mentre dosi piú elevate potrebbero rivelarsi troppo tossiche per le strutture vicine alla prostata. La terapia radiante conformazionale (3DCRT) consente di somministrare dosi una volta impensabili, senza aumentare il rischio di danneggiare i tessuti circostanti. A questo scopo, si eseguono scansioni tomografiche trasversali della prostata; quindi un computer raccoglie le informazioni in un’immagine tridimen-

sionale della ghiandola, quale apparirebbe all’acceleratore in rotazione. A questo punto il computer regola la forma e la dimensione del fascio di radiazione emesso dall’acceleratore, in modo da farlo collimare precisamente con le dimensioni della prostata del paziente, cosí da rendere minima la quantitá di dose assorbita dagli altri tessuti.

Come nella terapia tradizionale, un acceleratore lineare ruota attorno al paziente puntando un fascio di radiazione X o gamma verso la prostata. Nella tecnologia conformazionale, peró, prima di iniziare il trattamento, si devono mettere a punto alcune immagini digitali della prostata, in modo da ottenere un modello tridimensionale della ghiandola, quale apparirebbe all’acceleratore da tutte le posizioni che esso assume. L’acceleratore modula quindi la forma del raggio per farla collimare alle immagini viste dal raggio (figura 2.7), riducendo la quantitá di radiazione che andrá a colpire bersagli non desiderati.

2.4.4 Dati sperimentali sul carcinoma della prostata

Studi di fase I sono stati condotti da Sandler sull’ottimizzazione del piano di trattamento, da Akazawa su un diverso numero di campi di trattamento, da

Figura 2.7: La terapia conformazionale. [3]

Autore Anno 3DRT DFT limite retto vescica Complicanze Lee 1996 7600cGy 18% Sandler 1992 7500cGy 10% Sandler 1995 Zelefsky 1997 7560 vs 8100cGy 28% vs 44%

Tabella 2.1: Dose di 3DCRT e complicanze al retto ed alla vescica. [4]

Ames sulla esatta localizzazione dell’apice prostatico, da Roach e da Pickett sul margine ideale da tenere tra tumore e tessuti sani e da altri studiosi ancora.

Numerosi sono stati gli studi rivolti alla identificazione della dose tollerata dal retto e dalla vescica ed al paragone tra RT e 3DCRT.

I principali risultati degli studi di fattibilità e di dose-escalation sono riportati in tabella 5.1.

Perez ha paragonato i dati dosimetrici e di tossicità tra radioterapia convenzionale e 3DCRT ( tabella 5.3 ): come si evince dalla tabella la dose ricevuta al retto ed alla vescica è inferiore con 3DCRT e vi è corrispondenza tra questo fatto ed una minore incidenza di danno tardivo al retto ed alla vescica ( 25% vs 5% ) .

Numerosi sono i risultati clinici della 3DCRT.

La sopravvivenza libera da malattia viene generalmente correlata con il rientro nella norma dei valori del PSA (biochemical DFS). Lee ha analizzato 326 pazienti in stadio T1-T3 e ha osservato una correlazione con il valore di PSA prima ed alla fine della RT con la risposta al trattamento stesso . Hanks ha osservato una sopravvivenza attuariale a 4 anni del 50% in 129 pazienti trattati con 3DCRT contro il 39% in 129 trattati con RT convenzionale. Analogamente la normalizzazione del PSA si ottiene in proporzione più elevata con dosi di 3DCRT superiori a 7500cGy. E’ stata inoltre studiata l’associazione della terapia ormonale adiuvante nei pazienti ad alto rischio di malattia metastatica o neoadiuvante ( si veda in seguito per la definizione) nei pazienti con tumore prostatico ”bulky”. Tali studi hanno permesso di dimostrare, come vedremo nel prossimo paragrafo, un vantaggio della terapia ormonale associata alla RT sia nel ritardare la ricadu-

ta locale sia quella a distanza, permettendo altresì di osservare un DFS sempre maggiore nel gruppo di pazienti trattati con trattamento combinatorio.

RT convenzionale 3DCRT Numero osservazioni 87 87% PTV con dose prescritta 92.9 92.9 Dose ICRU 6920 6910 Dose tumore minima (cGy) 6350 6650 Dose tumore media (cGy) 6970 6980 Dose tumore massima (cGy) 7130 7170 % vol retto >6500cGy 62.7 33.7 % vol retto >7A00cGy 28.8 8.5 % vol vescica >6500cGy 50.5 22.3

% vol vescica >7A00cGy 19.4 6.3

Numero osservazioni 138 119 Proctite 12% 3% Ascesso perianale 0.7% Stenosi del tenue 0.7% Cistite 3% Stenosi uretrale 0.7% 2%

Tabella 2.2: Paragone dose complicanze tra RT convenzionale e 3DCRT. [4]

Studi recenti hanno paragonato il DFS biochimico in pazienti trattati con RT e chirurgia. Tali dati mostrano analoghi risultati in sottogruppi di pazienti a basso o ad alto rischio con ambo le modalità terapeutiche.

In ogni caso occorre ancora chiarire i risultati ottenuti con le varie metodiche tenendo in giusta considerazione la selezione dei pazienti, la stadiazione effettuata, le caratteristiche biologiche della neoplasia, i fattori prognostici per poter successivamente analizzare l’efficacia e le cause di ricaduta per le varie opzioni sia per poter informare successivamente e correttamente i pazienti sia per una corretta decisione terapeutica.

2.4.5 Il valore dell’ormonoterapia

É impressionante il numero di recenti acquisizioni che sostengono il valore dell’ormonoterapia come supporto alle terapie classiche. Dati preliminari indicano che la loro combinazione spesso funzioni meglio della sola terapia standard. Se il trattamento ormonale viene somministrato prima della radioterapia o dell’intervento chirurgico, si parla di terapia ormonale neoadiuvante; se invece viene somministrato in contemporanea o successivamente, si parla di terapia ormonale adiuvante.

L’idea sottostante alla combinazione di terapie é semplice: una terapia neoadiuvante ha lo scopo di ridurre tumori voluminosi, cosí da poterli eliminare piú facilmente per via chirurgica o radioterapica; una terapia adiuvante ha lo scopo di eliminare eventuali cellule maligne rimaste in sede dopo il primo ciclo di terapia e di distruggere le cellule che, staccatesi dal tumore primario, possono generare metastasi.

I risultati piú rilevanti si sono avuti con i protocolli clinici di terapia ormonale combinata con la radioterapia: da uno studio europeo su 415 pazienti trattati é emerso che quanti avevano ricevuto, oltre alla radioterapia, una terapia adiuvente, erano vissuti piú a lungo (figura 2.8).

2.4.6 Le terapie del futuro

Alcuni gruppi di ricercatori stanno cercando di sviluppare tipi totalmente diversi di terapia. La maggior parte di questi trattamenti futuri avrá effetto sistemico ed impedirá alle cellule tumorali sfuggite ad un primo attacco di produrre metastasi.

Figura 2.8: Confronto tra terapie. [3]

Se si potesse prevenire questo evento, il tasso di mortalitá per cancro alla prostata precipiterebbe sicuramente.

Un’ idea al vaglio é decisamente poco tecnologica: si tratta di un intervento nutrizionale, l’adozione di una dieta a basso contenuto di grassi. Studi epidemiologici che hanno paragonato le abitudini alimentari di popolazioni con alta e bassa percentuale di tumori prostatici indicano che una dieta ricca di grassi e con grandi quantitá di carni rosse favorisce la crescita di questo tipo di tumore. All’alto consumo di grassi é giá imputata la promozione del cancro della mammella e del colon, ma questi studi indicano che l’effetto a carico della prostata é persino maggiore.

Altrettanto interessante é ordinare in un grafico le nazioni in base alla mortalitá per un tumore prostatico ed al consumo medio di grassi per persona: Stati Uniti ed Europa occidentale, in cui si consumano le maggiori quantitá di grassi, hanno i tassi di mortalitá piú elevati (figura 2.9). Al contrario, gli abitanti dei paesi che si affacciano sul Pacifico, che consumano meno grassi, hanno percentuali di

tumori alla prostata molto inferiori.

Un altro componente della dieta che sembra influenzare l’insorgenza del cancro alla prostata, in questo caso in qualitá di inibitore della crescita, é rappresentato dalle proteine della soia. La soia riduce la quantitá di testosterone circolante nel sangue ed inibisce un enzima che nelle cellule prostatiche converte il testosterone nella sua forma piú potente.

Altri stimolanti idee per una terapia sistemica derivano da una migliorata comprensione di come il tumore alla prostata si sviluppa e diviene piú aggressivo. Negli ultimi anni é stato dimostrato che pochi tipi di tumore, se non nessuno, possono raggiungere notevoli dimensioni senza sviluppare nuovi vasi sanguigni. I farmaci che impediscono la crescita dei vasi sanguigni sono giá stati testati in molti pazienti, compresi quelli con tumore alla prostata.

Altre possibilitá sono offerte dalla terapia genica e dalla ricerca di nuovi vaccini. Ci vorranno senza dubbio molti anni per sviluppare e valutare queste terapie mirate. Nel frattempo si sta intensificando la ricerca per migliorare l’individuazione, la classificazione, la terapia e la prevenzione.

Certamente bisogna fare ancora un grande lavoro prima che le sfide contro il cancro possano essere vinte, non mancano peró gli incoraggiamenti derivanti dal vedere che i passi compiuti dalla ricerca stanno accelerando.

61

Figura 2.9: Correlazione tra dieta e tumore della prostata. [3]

Capitolo 3 Un nuovo codice di simulazione : GEANT4

3.1 GEANT

Man mano che le dimensioni e la complessitA22a degli esperimenti di fisica delle

alte energie sono aumentate, gli studi di simulazione hanno richiesto sempre piA22u attenzione e sono diventati sempre piA22u essenziali al fine di:

- progettare e ottimizzare il funzionamento delle apparecchiature

- sviluppare e testare i programmi di ricostruzione e di analisi

- interpretare i dati sperimantali

GEANT A22e appunto un codice Montecarlo creato al Cern nel 1974, che simula il passaggio di particelle elementari attraverso la materia. Inizialmente ideato per esperimenti di alte energie, viene oggi applicato anche al di fuori di questo campo, in esperimenti di scienze mediche, biologiche e di radioprotezione. Le principali funzioni di GEANT sono:

- il trasporto di particelle attraverso un apparato sperimentale e la simulazione della risposta dei rivelatori posti lungo la traiettoria del fascio;

- la rappresentazione grafica dell’apparato sperimentale e delle traiettorie delle particelle.

Queste due funzioni sono combinate insieme nella versione interattiva di GEANT, che consente sia di individuare graficamente eventuali errori fatti nell’ impostazione geometrica del setup sperimentale, sia di verificare e tracciare il percorso seguito da una particella. GEANT utilizza inoltre una serie di blocchi dati e di routine in diversi linguaggi, FORTRAN per GEANT3 e C++ per GEANT4, attraverso

le quali l’utente puA22o definire la geometria dell’apparato strumentale, i materiali di cui sono costituiti i vari volumi, la cinematica della simulazione, le specifiche di risposta dei rivelatori e le modalitA22a con cui raccogliere i dati di output. Il trasporto delle particelle e il controllo dei processi fisici A22e invece affidato direttamente a GEANT.

Un programma scritto con GEANT3 A22e eseguibile laddove sia stato installato il Programma delle Librerie del Cern (CERNLIB). Esistono sei diverse pacchetti di GEANT: Geant, Geang, Geanh, Geanf, Geane e Geanx.

• Geant e Geang contengono la maggior parte dei codici di base.

• Geanth contiene il codice per la simulazione delle interazioni adroniche, eseguita dal pacchetto esterno GHEISHA.

• Geanf utilizza un pacchetto esterno alternativo a GHEISHA, di nome FLU- KA (in GEANT la versione implementata di default A22e GHEISHA, ma l’utente puA22o scegliere di optare per FLUKA).

• Geane contiene un pacchetto per il trasporto delle particelle che consente di ricostruire le traiettorie e di stimare la propagazione degli errori.

• Geanx contiene il programma principale che serve per l’utilizzo della versione interattiva di GEANT (GXINT).

La prima versione di GEANT A22e stata scritta nel 1974: si trattava di un sistema di base che consentiva il trasporto solo di un piccolo numero di particelle che attraversassero rivelatori relativamente semplici. Questo sistema A22e poi stato continuamente sviluppato nel corso degli anni fino ad ottenere delle versioni anche molto diverse dalle prime e talvolta incompatibili con le precedenti. La versione

GEANT 3 A22e nata da un’idea di RenA22e Brun e Andy McPherson nel 1982 e ricalca lo scheletro della precedente versione GEANT 2 . Grazie alla collaborazione di Pietro Zanarini si arrivA22o poi alla prima versione grafica del programma. I passi successivi furono l’implementazione di una versione in grado di simulare processi elettromagnetici, l’interfacciamento con pacchetti software esterni (TATINA, GHEISHA, FLUKA) per simulare le interazioni adroniche, miglioramenti nella definizione della geometria del setup sperimentale e nella simulazione dei processi fisici possibili. In particolare nel marzo 1994 si arrivA22o alla versione GEANT 3.21

nella quale si potenziarono il pacchetto geometrico e quello per l’esecuzione del trasporto delle particelle . Ancora adesso GEANT viene costantemente aggiornato con nuove correzioni. L’ultima versione, relativa al 1998, A22e GEANT 4: essa A22e completamente nuova rispetto alle precedenti in quanto usa come linguaggio base di programmazione il C++ anzichA22e il FORTRAN., ed A23e proprio quest’ultima versione che viene utilizzata nel corso di questa tesi.

3.2 PerchA22e utilizzare GEANT

I metodi di calcolo della distribuzione della dose per si possono dividere in tre categorie:

• modello del fascio esteso o ”Broad Beam” • modello del fascio sottile o ”Pencil Beam” • simulazioni montecarlo.

I primi due algoritmi si basano sull’ipotesi che il corpo umano sia assimilabile ad un ”fantoccio” , ovvero ad un parallelepipedo di acqua nel quale i percorsi sono determinati dallo spessore di massa (A32dx) e dal potere frenante medio dei protoni in acqua.

Nella teoria del fascio esteso si suppone di avere un fascio non divergente e sufficientemente esteso trasversalmente da poter considerare la curva di dose in profonditA22a indipendente dall’ampiezza del campo di radiazione. Tale curva viene sperimentalmente misurata lungo l’asse centrale del fantoccio e,in base ai dati misurati,si calcola la dose rilasciata in ogni punto del fantoccio. Il limite di questo metodo consiste nel fatto che esso non tiene conto della diffusione causata dalle numerose disomogeneitA22a presenti nell’organismo umano.

Il metodo del fascio sottile si fonda sulla misura di tante curve di profonditA22a relative a fasci di sezione trasversa quasi nulla diretti a ventaglio sul fantoccio. Si tiene conto in parte della diffusione multipla prodotta dalle disomogeneitA22a introducendo un fattore gaussiano che dipende dal cammino percorso.

I limiti di precisione sopra accennati possono essere superati con l’uso di simulazioni montecarlo puchA22e i dati fisici e geometrici siano completamente conosciuti. Il principale problema degli algoritmi montecarlo A22e l’eccessivo tempo di calcolo che richiedono rispetto alle comuni esigenze. Essi risultano comunque molto utili nelle seguenti operazioni:

∘ studio di situazioni critiche;

∘ messa a punto della linea del fascio; ∘ verifica dei risultati ottenuti nella pratica.

3.3 GEANT4: scopo e storia

La meta prefissata dal progetto Geant4 A22e la creazione di un pacchetto di simulazione completo, usando la tecnologia object-oriented, per aumentare la chiarezza delle implementazioni fisiche nonchA22e la possibilitA22a di ottenere validi risultati.

Geant4 A22e stato proposto ed approvato dal DRDC (Detector Research and Development Commitee) del Cern alla fine del 1994. Il primo prototipo A22e nato alla fine del 1995, la prima versione alpha risale alla primavera del 1997 e la prima

versione beta A22e stata annunciata a metA22a del 1998. La prima versione produttiva A22e stata registrata alla fine del 1998.

Il software di Geant4 A22e stato sviluppato dalla collaborazione di un centinaio di scienziati provenienti da piA22u di 40 istituti europei, americani, canadesi, russi e giapponesi.

3.4 Cosa si puA22o fare con Geant4?

3.4.1 Applicazioni

Geant4 A22e uno strumento adatto per simulazioni montecarlo nell’ambito degli esperimenti della fisica delle alte energie,in particolare permette di simulare la risposta dei rivelatori al passaggio delle particelle elementari.

Esso A22e stato progettato per poter essere usato anche in applicazioni con raggi cosmici, ioni pesanti, nonchA22e nelle scienze mediche e biologiche e nella radioprotezione.

Geant4 permette di definire la geometria ed i materiali di cui il rivelatore A22e

costituito. La cinemetica degli eventi fisici primari A22e usata per generare particelle che sono poi seguite attraverso il rivelatore simulando le loro interazioni fisiche con la materia e gli effetti sulla traiettoria delle particelle di eventuali campi magnetici applicati. Infine A22e riprodotta la risposta degli elementi sensibili del sistema.

3.4.2 Il software di Geant4

Geant4 ha una architettura modulare. Un dominio viene suddiviso in diverse parti, questo ha condotto ad una struttura gerarchica dei sotto-domini, collegati

da un flusso unidirezionale di dipendenze.

Le directory di Geant4 e la struttura delle librerie sono direttamente correlate alla struttura a sottodomini, rendendo disponibile un vasto insieme di componenti da selezionare in relazione all’esperimento che si vuole realizzare.

3.4.3 FunzionalitA22a di Geant4

Geant4 ha una natura multi-disciplinare in quanto A22e in grado di fornire molte funzionalitA22a per un vasto campo di applicazioni.

I processi fisici di Geant4 sfruttano la tecnologia object-oriented per rendere piA22u evidente come si generano determinati risultati fisici.

Sono possibili e disponibili multiple implementazioni e modelli dei processi fisici che via via si possono utilizzare. Ad esempio la fisica degli adroni fornisce vari modelli e teorie da poter utilizzare a seconda delle simulazioni che si vogliono effettuare e permettono di fare utili confronti.

Introduciamo a questo punto le classi piA23u importanti che sono definite all’in-

terno di GEANT4.

La Geometria (Geometry) fornisce un sistema flessibile di definizione della struttura del rivelatore e le equazioni del moto in diversi campi e con differenti condizioni al contorno per la propagazione delle particelle.

Le classi Run, Event, Track permettono la simulazione della cinematica dell’ evento e di seguire le particelle primarie e secondarie nel rivelatore.

Tracking gestisce l’evoluzione della traccia determinata dalle interazioni fisiche a diversi istanti di tempo e posizione, in accordo con la rapiditA22a della simulazione.

I domini Hits e Digi hanno il compito di riprodurre il responso della simulazione in uscita.

Figura 3.1: Schema a blocchi di G4. [23]

68

Le interfacce Visualisation e User permettono di visualizzare la risposta del rivelatore al passaggio delle particelle, di osservare la loro traccia e di graficare i parametri significativi per l’utente.

3.5 Chi sostiene il progetto GEANT4?

La fase di produzione di GEANT4 è gestita da una collaborazione di esperimenti e laboratori attualmente in preparazione. Durante le prove delle versioni alpha e beta del software, il codice è stato gestito e corretto dal progetto RD44.

La struttura della collaborazione di GEANT4 è formata dai seguenti organismi:

• La ”Collaboration Board”, che ha il compito di gestire le risorse e le responsabilità.

• La ”Technical Steering Board”, che è la sede in cui si discutono e decidono le strategie da adottare.

• Il ”Working Group”, che esegue il lavoro necessario in ogni dominio di GEANT e fa controlli di qualità sul prodotto.

3.6 Domini e categorie classe

Nel disegno di un grande progetto di software come GEANT4, è necessario dividerlo in unità logiche più piccole per poterle meglio gestire e controllare. Questo rende il progetto meglio organizzato e più facile da sviluppare. Una volta che le unità logiche sono stare definite indipendentemente le une dalle altre, quanto più è possibile, esse possono essere sviluppate in parallelo senza alcuna interferenza.

Nell’analisi Object-Oriented le categorie classe sono utilizzate per creare unità logiche. Una categoria classe contiene classi che hanno strette relazioni;mentre classi che appartengono a differenti categorie hanno legami molto deboli, solo un numero limitato di queste utilizza relazioni con le altre categorie. Le varie categorie, anche dette domini, e le relazioni reciproche sono rappresentate nella figura 3.2. Ogni box della figura rappresenta un dominio e le relazioni tra vari domini sono rappresentate da una linea continua. Il cerchio al termine della linea continua indica che il dominio che ha il cerchio utilizza altri domini.

Figura 3.2: Rappresentazione a blocchi dei domini di GEANT4 e loro relazioni. [23]

3.6.1 I domini in GEANT4

Il seguente è un breve sommario dei principali domini utilizzati in GEANT4.

1)Run and Event Queste categorie sono legate alla generazione degli eventi. Il loro scopo principale è quello di fornire le particelle che saranno poi seguite con il Tracking Management.

2)Tracking and Track Sono domini legati alla propagazione di una particella analizzando i fattori che limitano lo step e applicando i processi fisici più rilevanti. L’aspetto importante del progetto consiste nel fatto che un processo fisico generalizzato con GEANT4 può eseguire comandi anche durante uno step localizzati nello spazio o nel tempo e distribuiti nello spazio e nel tempo.

3)Geometry and Magnetic Field Queste due categorie gestiscono la definizione della geometria di un rivelatore.

Il modello geometrico di GEANT4 è basato su di un ISO STEP standard ed è in grado di scambiare informazioni geometriche con sistemi CAD.Un aspetto importante consiste nel fatto che la definizione dei volumi è indipendente dalla rappresentazione del solido geometrico.

4)ParticleDefinition and Matter Queste due categorie gestiscono la definizione dei materiali che costituiscono il rivelatore e le particelle utilizzate nella simulazione.

5)Physics Questa categoria controlla tutti i processi fisici che intervengono nelle interazioni delle particelle con la materia. L’interfaccia dei processi fisici permette multiple implemantazioni di vari modelli fisici. I diversi modelli possono essere selezionati per range, tipo di particelle, materiali utilizzati ed altro.

6)Hits and Digitization Questi due domini controllano la creazione di ”hits” ed il loro uso nella fase di digitizzazione. I volumi sono aggregati in rivelatori sensibili, mentre la collezione degli ”hits” rappresenta il read-out logico del rivelatore.

7)Visualization E’ predisposto alla visualizzazione della geomeria, delle traiettorie seguite dalle particelle, dei punti di interazione (”hits”) ed interagisce con le librerie grafiche di base come OpenGL, OpenInventor (per Windows), DAWN, Postscript e VRML.

3.7 Come definire la geometria del rivelatore

La geometria di un rivelatore è definita attraverso un certo numero di volumi.

Il volume più grande è detto ”World Volume”. Esso deve contenere tutti gli altri volumi che definiscono il rivelatore vero e proprio, eventuali spessori aggiuntivi ed altra geometria.

Ogni volume è creato descrivendone la forma, le caratteristiche fisiche ed infine ponendolo all’interno del volume madre, ovvero il World Volume definito in precedenza, nella posizione desiderata. Quando un volume è posizionato all’interno di un altro volume, chiamiamo il primo volume ”figlio” e l’altro volume ”madre”. Per descrivere la forma di un volume si utilizza il concetto di solido. Un solido è un oggetto geometrico che ha una specifica forma e dimensioni.

Per descrivere tutte le proprietà di un volume si utilizza il cosiddetto ”logic volume” ; esso include le proprietà geometriche del solido, il materiale di cui è costituito il volume, un eventuale campo magnetico applicato.

Occorre infine definire la posizione del volume. Per far questo si definisce un volume fisico che posiziona una copia del volume logico all’interno del volume madre.

Per chiarire meglio il concetto possiamo fare un semplice esempio. Supponiamo di voler creare un box a forma di parallelepipedo di dimensioni (6×2×2)m^3.

GEANT4 definisce sempre il volume a partire dal centro di ciascun solido; questo vuol dire che per definire il box delle dimensioni volute occorre fissare le semilunghezze lungo i tre assi coordinati.

Definiamo allora il box dandogli il nome ”exp box” e le estensioni lungo i tre assi:

G4double expbox x = 3.0*m ; G4double expbox y = 1.0*m ; G4double expbox z = 1.0*m ;

G4Box*experimental box = new G4Box (”exp box”,expbox x,expbox y,expbox z) ;

A questo punto, per definire il volume logico, occorre speficare di quale materiale è costituito il box.

Supponiamo sia riempito di acqua (vedi paragrafo 3.8 per la definizione del materiale):

Figura 3.3: Rappresentazione della situazione sopra descritta

G4LogicalVolume*experimental log = new G4LogicalVolume (experimental box,H2O,”expbox log”) ;

Definiamo infine il volume fisico, ovvero diamo la posizione del box che per noi rappresenta il ”World Volume”, in seguito daremo un esempio di solido posizionato all’interno del ”World Volume”.

G4VPhysicalVolume*experimental physi = new G4PVPlacement ( 0, // non ci sono rotazioni G4ThreeVector(0.,0.,0.), //posizione experimental log, //volume logico ”expBox”, //nome 0, //volume madre false, //operazione booleane 0) ;

Definiamo ora un volume ”figlio”, posizionato all’interno del volume madre. Supponiamo di aver già definito il solido ed il volume logico. Dopo aver deciso in quale posizione mettere il centro del volume ”figlio” all’interno del volume madre ed aver fissato un’eventuale rotazione, creiamo il volume fisico vero e proprio.

Per semplicità consideriamo un cilindro non ruotato e poniamo il suo volume logico all’origine del volume madre experimental box.

G4double trackerpos x = -1.0*m ; G4double trackerpos y = 0.0*m ; G4double trackerpos z = 0.0*m ; G4VPhysicalVolume* tracker phys = new G4PVPlacement( 0, // non ci sono rotazioni G4ThreeVector(trackerpos x,trackerpos y,trackerpos z.), //posizione tracker log, //volume logico ”tracker”, //nome experimentslbox log, //volume madre false, //operazione booleane 0) ;

Quanto detto sino a questo momento costituisce la base per la definizione della geometria del rivelatore. Nella maggior parte dei casi occorre definire strutture molto più complesse di quelle appena descritte e per questo motivo esistono varie funzioni che permettono di ridurre i comandi a poche istruzioni che permettono di realizzare la struttura che si desidera:

1)Placements; Single Positioned Copy Il volume fisico è costituito da un volume logico, una matrice di rotazione ed un vettore di traslazione. La matrice di rotazione rappresenta la rotazione del volume considerato relativamente al volume madre ed il vettore di traslazione rappresenta la traslazione dello stesso rispetto al centro del sistema di riferimento in cui è definito il volume madre.

2)Repeated Volumes In questo caso un singolo volume fisico rappresenta copie multiple di un dato volume all’interno del volume madre. Questo metodo è utilizzato quando i volumi da posizionare seguono una ben precisa simmetria all’interno del volume madre.

3)Replicas Le repliche sono volumi ripetuti nel caso in cui le copie siano tutte identiche tra loro. Con questa tecnica occorre specificare la coordinata di replica ed il numero di repliche.

4)Parameterised Volumes Sono volumi ripetuti nel caso in cui le copie di un volume differiscano per dimensione, tipo e materiali. Le dimensioni, i materiali e le matrici di rotazione possono essere parametrizzate in funzione del ”copy number”, sia quando esiste una simmetria sia quando non c’è.

A questo punto possiamo considerare il posizionamento del fascio, sebbene non sia da definirsi all’interno del pacchetto della geometria. Le coordinate del fascio sono definite a partire dalle dimensioni del volume madre. Si specifica la posizione dello stesso attraverso un puntatore lungo i tre assi coordinati e si fissa l’origine attraverso un G4ThreeVector().

Per quanto riguarda i comandi da utilizzare, si rimanda al capitolo successivo in cui saranno descritti la definizione ed il posizionamento relativamente alle simulazioni effettuate.

3.8 Come specificare il materiale nel rivelatore

In natura, si sa, i vari materiali sono costituiti da elementi e gli elementi sono costituiti da isotopi. In GEANT4 sono quindi state definite queste tre importanti classi.

G4Element descrive le proprietà degli atomi: il numero atomico, il numero di nucleoni, la massa atomica e quantità come la sezione d’urto, l’energia delle shells ...

G4Material descrive le proprietà macroscopiche della materia: densità, stato di aggregazione, temperatura, pressione ed altre grandezze macroscopiche come la lunghezza di radiazione, il libero cammino medio ....

G4Isotope definisce i diversi isotopi in base al numero atomico ed alla massa di una mole.

Tutte queste classi calcolano automaticamente se le frazioni in massa dei vari elementi che costituiscono un dato materiale sono definite correttamente e forniscono per ogni materiale utilizzato una tabella delle sezioni d’urto,delle energie e dei range di alcune delle più importanti particelle.

Supponiamo di voler definire l’acqua;per far questo occorre innanzi tutto definire gli elementi che la compongono e poi l’acqua vera e propria:

a = 1.01 *g/mole;

G4Element* elH = new G4Element ( name=”Hydrogen”,symbol=”H”,z=1,a) ; G4Element* elO = new G4Element ( name=”Oxygen”,symbol=”O”,z=8,a) ; density = 1.000*g/cm^3;

G4Material*H2O = new G4Material ( name=”water”,density,ncomponenti=2) ; H2O= -> AddElement ( elH , natomi=2) ; H2O= -> AddElement ( elO , natomi=1) .

3.9 Come specificare le particelle

GEANT4 fornisce le definizioni delle particelle ordinarie come elettroni, protoni, fotoni ....

La classe G4Particle Definition permette invece di definire altre particelle ed ogni particella ha la propria classe qui definita.

La classe G4ParticleDefinition è in grado di caratterizzare le particelle attraverso il nome, la massa, la carica, lo spin ed altre caratteristiche. Queste proprietà, eccetto la vita media e le tavole di decadimento, non possono essere modificate.

Le classi che rappresentano le varie particelle sono oggetti statici e definiscono una sola particella oggetto.

La classe G4ParticleTable è praticamente il dizionario delle particelle attualmente conosciute e permette di ricavare tutte le più importanti proprietà delle stesse.

Possiamo fare una breve classificazione delle particelle che si possono definire con GEANT4:

1) Tutte le particelle definite nella subroutine GPART di GEANT3 ([24] pag 53).

2) Le particelle elementari, ovvero tutte le particelle che hanno tempo di volo finito e che interagiscono con i materali di cui sono costituiti i rivelatori:

2a) Le particelle stabili, ovvero quelle particelle che non decadono ovvero hanno probabilità molto bassa di decadere all’interno del rivelatore; gamma, elettroni, protoni, neutroni;

2b) Particelle a vita media lunga (>10^{−14}s): muoni, pioni carichi; 2c) Particelle a vita media breve: π^0, η; 2d) Fotoni ottici: luce Cerenkov e di scintillazione; 2e) geantino e geantino carico;

3) Ioni

3a) Ioni leggeri : α,deutoni, He3; 3b) Ioni pesanti.

4) Quarks e Di-quarks.

3.10 Come specificare un processo fisico

I processi fisici descrivono come le particelle interagiscono con i materiali.

In GEANT4 sono definite 7 categorie di processi:

a) interazioni elettromagnetiche b) interazioni adroniche c) trasporto di particelle d) decadimento di particelle e) fenomeni ottici f) photolepton hadron g) parametrizzazioni varie.

In GEANT4 esistono fondamentalmente due metodi importanti per la descrizione dei processi fisici:

1) PhysicalInteractionLength (GPIL) 2) DoIt .

Il metodo GPIL fornisce la lunghezza dello step a partire da una certa posizione spazio-temporale ad un’altra; il metodo ”DoIt” descrive ciò che accade in una interazione. Esso fornisce le variazioni del momento, dell’energia, della posizione.

Per comprendere come GEANT4 gestisce i processi fisici che intervengono nelle simulazioni consideriamo le interazioni elettromagnetiche più importanti.

3.10.1 Processi e.m. standard

Fotoni

1) Effetto Compton ( G4ComptonScattering )

2) Effetto Fotoelettrico ( G4PhotoElectricEffect )

3) Conversione Gamma, o produzione di coppie ( G4GammaConversion )

Elettroni e positroni

1) Bremsstrahlung ( G4eBremsstrahlung )

2) Ionizzazione e produzione di raggi delta ( G4eIonisation )

3) Annichilazione di positroni (G4eplusAnnihilation)

4) Processi di perdita di energia ( G4eEnergyLoss )

5) Radiazione di sincrotrone ( G4SynchrotronRadiation )

Adroni

1) Ionizzazione ( G4hIonisation ) 2) Perdita di energia ( G4hEnergyLoss ) I processi di scattering multiplo ( G4MultipleScattering ) sono trattati nello stesso modo per tutte le particelle cariche.

3.10.2 Interazioni di muoni

1) Bremsstrahlung ( G4MuBremsstrahlung ) 2) Ionizzazione e produzione di raggi delta ( G4MuIonisation) 3) Interazioni nucleari (G4MuNuclearInteraction ) 4) Produzione diretta di coppie ( G4MuPairProduction ) 5) Perdita di energia ( G4MuEnergyLoss )

3.10.3 Produzione di raggi X

1) Processi Cerenkov ( G4Cerenkov ) 2) Radiazione di transizione ( G4TransitionRadiation ).

Forniamo di seguito anche una tabella che riassume la trattazione usata per i diversi processi considerati ed il range di energie in cui la descrizione è buona.

• Effetto fotoelettrico: sezione d’urto totale da una parametrizzazione di L.Urban Descrizione buona da 10 keV a 50 MeV per tutti i materiali • Effetto Compton:sezione d’urto totale da una parametrizzazione di L.Urban Buona descrizione da 10 keV a (100/Z) GeV Energia γ scatterato in accordo con Klein-Nishina

• Conversione gamma:sezione d’urto totale da una parametrizzazione di L.Urban Buona descrizione da 1.5 MeV a 100 GeV per tutti i materiali Energie e^+/e^− in accordo con Bethe-Heitler • Scattering Multiplo (MSC)

nuovo modello di MSC valido per tutte le particelle cariche • Ionizzazione elettroni

sezioned’urto dei δ da Moller-Bhabha buona descrizione da 1 keV a 100 GeV • Bremsstrahlung

sezione d’urto totale da una parametrizzazione di L.Urban Buona descrizione da 1 keV a 100 GeV estrapolazione logaritmica per energie >100 GeV • Annichilazione

Sezione d’urto totale ed energie dei γ dalla formula di Heitler • Ionizzazione adronica

buona descrizione al di sopra dell’energia di eccitazione media produzione di raggi δ con trattazione differenziale • MuBremsstrahlung

sezione d’urto da Kokoulin buona descrizione al di sopra di 1000 TeV

Diamo ora una descrizione della fisica alla base dei processi sopra elencati ponendo particolare attenzione sui processi che interessano gli elettroni, i fotoni e gli adroni carichi.

GEANT può simulare tutti i principali processi elettromagnetici nell’intervallo di energia 10keV÷10TeV, le interazioni degli adroni con i nuclei della materia attraversata e le interazioni muoniche. L’intervallo di validità per le interazioni nucleari è quello dei pacchetti adronici ed in genere non si estende al di sotto di qualche decina di MeV.

GEANT segue una particella dalla generazione fino a quando si verifica uno dei seguenti fatti:

• la particella scompare in seguito ad una interazione debole o decade; • l’energia cinetica della particella scende al di sotto di un valore fissato ed in questo caso l’energia residua è assorbita localmente;

• la particella esce dal volume ”madre”.

Risulta fondamentale, per non rendere troppo lenta l’esecuzione, la scelta di una distanza, detta ”cut in range”, sulla quale il montecarlo esegue un campionamento delle grandezze fisiche coinvolte nel processo che sta simulando. Il programma evita così di simulare ogni singola interazione con i nuclei e gli elettroni atomici.

Lo step non deve essere troppo piccolo, perchè altrimenti si rallenta l’esecuzione obbligando il programma a suddividere la traiettoria in un numero eccessivo di passi. Ovviamente, esso non deve neppure essere eccessivo per non inficiare la precisione dell’esperimento.

3.11 Processi fisici

3.11.1 Trasporto delle particelle usando un approccio differenziale

La lunghezza di interazione

In un semplice materiale il numero di atomi per unitá di volume é dato da: n = Nρ A (3.1) dove :

N è il numero di Avogadro ρ è la densità del mezzo A la massa di una mole.

In un materiale composto il numero di atomi dell’elemento i-esimo per unitá di volume é invece dato da: n_i =

Nρw_i A_i

(3.2) dove :

N è il numero di Avogadro ρ è la densità del mezzo w_i é la frazione in massa dell’elemento i-esimo A_i è la massa di una mole dell’elemento i-esimo.

Il libero cammino medio, λ, di un processo può essere dato in termini della sua sezione d’urto totale:

λ(E) = 1 ∑ (E) = 1 ∑ i [n_iσ(Z_i, E)]

(3.3)

dove σ(Z, E) è la sezione d’urto totale per atomo di un dato processo e ∑ i corre su tutti gli elementi del composto.

La sezione d’urto per atomo ed i valori del libero cammino medio vengono tabulati durante l’inizializzazione.

3.11.2 Determinazione del punto di interazione

Il libero cammino medio di una particella per un dato processo, λ, dipende dal mezzo e non puó essere usato direttamente per determinare la probabilitá di interazione in un rivelatore eterogeneo. Il numero di liberi cammini medi che una particella compie é : n_λ =

∫ dx λ(x)

(3.4)

ed é indipendente dal materiale attraversato.

Se n_r é una variabile random che denota il numero di liberi cammini medi a partire da un dato punto iniziale fino al punto di interazione, si puó dimostrare che n_r ha una funzione di distribuzione data da:

P (n_r < n_λ) = 1 − e^{−nλ} (3.5)

Il numero totale di liberi cammini medi che la particella compie prima di giungere al punto di interazione é espresso all’inizio della traiettoria come:

n_λ = − log(η) (3.6) dove η é un numero random uniformemente distribuito nell’intervallo (0,1). n_λ é aggiornato dopo ogni step Δx in accordo con la formula:

n^′_λ = n_λ − Δx λ(x)

(3.7)

La descrizione data sopra riguarda l’approccio differenziale per il trasporto delle particelle, che é utilizzato nella maggior parte dei codici di simulazione. In questo approccio, a parte altri processi, la perdita continua di energia impone un limite alla dimensione dello step. Il motivo risiede nel fatto che l’energia dipende dalla sezione d’urto delle particelle. Con questo approccio si assume che la sezione d’urto sia costante in uno step, ovvero lo step sia cosí piccolo che le differenze relative tra la sezione d’urto iniziale e finale possono essere trascurate. Ovviamente avere step molto piccoli permette di fare simulazioni molto accurate, ma il tempo necessario per la simulazione cresce enormemente con il diminuire della dimensione dello step. Come compromesso in Geant4 la dimensione dello step é limitata dalla richesta che lo stopping range di una particella puó diminuire, ma non oltre il 20% durante lo step. Questa condizione é buona per energie cinetiche > 0.5MeV , ma per energie basse esso fornisce step di dimensione notevolmente ridotte. Per risolvere questo problema é stata introdotta una ulteriore limitazione riguardante lo step, essa é il parametro cut in range. Esiste un altro svantaggio nell’utilizzare questo algoritmo differenziale, che puó diventare anche un problema serio quando il processo di interazione ha una sezione d’urto con uno stretti picchi, il questo caso la particella puó facilmente oltrepassare tali picchi.

Per risolvere tutti questi problemi Geant4 implementa l’opzione rigurdante un approccio integrale.

3.11.3 Trasporto di particelle con l’approccio integrale

In questo algoritmo l’integrale (3.4) é realmente calcolato per ogni processo e, anziché la (3.7) si utilizza un’altra equazione quando si vuole aggiornare n_λ. La variazione nel numero di liberi cammini medi dopo un piccolo step puó essere scritta come: Δn_λ = Δx λ(x)

(3.8)

Questa formula puó essere riscritta nel seguente modo:

Δn_λ = dx dT 1 λ(T ) dT (3.9)

T rappresenta l’energia cinetica della particella. dx dT =^1_{dTdx} é l’inverso della ben nota quantitá^{dE}_{dx} .

Dopo questo preliminare il numero di liberi cammini medi puó essere riscritto come n_λ =

∫_T 0 dτ f(τ)λ(τ) f(τ) = dE dx (3.10)

La (3.10) é l’equazione base dell’approccio integrale. Gli step che occorre fare con questo approccio sono:

1) il numero di liberi cammini medi che la particella compie fino al punto di interazione é calcolato con la (5.5);

2) si ricava la quantitá n_λ (T_0);

3) l’energia finale T si calcola:

Δn_λ = n_λ(T_0) − n_λ(T ) (3.11)

4) la limitazione dello step é data da

steplimit = r(T_0) − r(T ) (3.12)

dove r(T) fornisce il range della particella per un valore T dell’energia cinetica.

3.11.4 SetCuts:conversione dal range all’energia cinetica

Particelle cariche

A partire da un prefissato taglio nel range delle particelle, questo metodo permette di costruire un vettore che contiene i tagli in energia cinetica per ogni materiale. I passi principali dell’algoritmo sono gli stessi per tutte le particelle cariche, la sola differenza é la differente formula utilizzata per il calcolo della perdita di energia. Nel caso di adroni carichi, questa procedura é adottata solo per i protoni e gli antiprotoni, per determinare i tagli degli altri adroni si utilizzano le tabelle di range ed i valori precedentemente calcolati per i protoni.

Schema generale

1) si crea una tabella di perdita di energia per tutti gli elementi della tavola periodica;

2) per ogni materiale presente nella simulazione si fa la conversione ricavando cosí il corrispondente vettore KineticEnergyCuts;

3) la tabella é cancellata al termine del processo di simulazione.

Formula per la perdita di energia per particelle cariche pesanti

La perdita di energia é calcolata utilizzando la forma semplificata della formula di Bethe-Block: ( dE dx ) = N_{el}

Z^2_{inc} β^2 [ ln ( 2m_eβ^2γ^2T max I^2 ) − 2β^2 − δ − 2C Z ] (3.13)

T_{lim} = 2MeV × particle mass proton mass

(3.14)

Al di sotto del valore T_{lim} si utilizza una parametrizzazione della perdita di energia per il semplice fatto che per energie molto basse la formula di Bethe-Block é di difficile utilizzazione: dE dx = a √_T

M + b^T_M per [0, T_0] c √_T

M per [T_0, T_{lim}]

(3.15)

T_0 si calcola attraverso la seguente formula:

T_0 = 0.1MeV × Z^{13} × M proton mass

(3.16)

i parametri a, b, c devono essere scelti in modo che dE/dx sia una funzione continua di T in T = T_0 e in T = T_{lim}, e in modo che T assuma il massimo al valore corretto di energia cinetica.

Perdita di energia di elettroni e positroni

La formula di Berger-Seltzer viene utilizzata per energie maggiori di 10keV per calcolare la perdita di energia per ionizzazione. Questa formula gioca lo stesso ruolo della formula di Bethe-Block. Al di sotto dei 10keV si usa una parametrizzazione molto semplice^T_{massofelectron} ∗ c dove la costante si determina richiedendo la continuitá di T a 10 keV. Per tener conto delle perdite di energia per radiazione si aggiunge un termine alla parametrizzazione.

Calcolo del range

Il range é definito come:

R(T ) =

∫_T 0 1 (dE/dx) dE (3.17)

L’integrazione é fatta analiticamente per basse energie e numericamente sopra un determinato limite.

3.12 Calcolo della perdita di energia

I processi di perdita di energia sono molto simili per e^+/e^− , μ^+/μ^− e per gli adroni carichi.

3.12.1 Perdita di energia per elettroni e positroni

La classe G4eEnergyLoss calcola la perdita continua di energia di elettroni/positroni. Tale perdita é calcolata come somma dei contributi di differenti processi. Fondamentalmente sono due i processi che contribuiscono a tale perdita, essi sono:

1) il processo di ionizzazione (class G4eIonisation);

2) la perdita per bremsstrahlung (class G4eBremsstrahlung).

La classe G4eIonisation calcola il contributo dovuto alla ionizzazione e simula la parte ”discreta” della ionizzazione, lo scattering Moller e Bhabha e la produzione di raggi δ.

La classe G4eBremsstrahlung calcola l’energia persa per radiazione di frenamen- to. Le formule utilizzate per calcolare la perdita continua di energia sono le stesse di GEANT3, ma i due programmi non sono la stessa cosa. La differenza piú rilevante risiede nel fatto che mentre in G3 i tre processi sopra descritti sono indipendenti, in G4 questi processi sono tutti correlati tra loro in un unico schema. La classe G4eEnergyLoss costruisce il dE/dx e le tabelle dei range per ogni materiale.

Prima della costruzione e dello riempimento della tabella, la classe G4eEnergyLoss somma semplicemente tutti i contributi dovuti alla ionizzazione ed alla perdita per frenamento. In seguito crea la tabella dei range per e^+/e^− per ogni materiale e ne calcola l’inverso.

Tutte le tabelle sono create all’inizio del run, al momento della inizializzazione. In seguito, nel corso della simulazione, il processo di perdita di energia ha due compiti:

1) impone un limite alla dimensione dello step della particella;

2) calcola la perdita di energia dopo uno step.

Calcolo dell’energia persa

Il calcolo della perdita media di energia dopo un dato step é fatto utilizzando le tabelle del range e quelle inverse. La perdita media ΔT puó essere scritta come

ΔT = T_0 − f_T (r_0 − step) (3.18)

dove T_0 é l’energia cinetica, r_0 il range all’inizio dello step step, la funzione f_T (r) é l’inverso delle tabelle del range (ovvero fornisce l’energia cinetica delle particelle per un dato valore del range).

3.12.2 Perdita di energia di adroni carichi

La perdita continua di energia degli adroni carichi é calcolata attraverso la classe G4hEnergyLoss. L’algoritmo é lo stesso della coppia e^+/e^−. In questo caso esiste un solo processo importante, la ionizzazione (class G4hIonisation),che contribuisce alla perdita continua di energia.

La classe G4hIonisation calcola la perdita di energia e simula la produzione dei raggi δ.

Come é giá stato detto vengono create solo le tabelle del range e quelle inverse per protoni ed antiprotoni; l’energia persa dagli altri adroni é calcolata a partire da questa attraverso la seguente formula:

T_{scaled} =

M_{proton}T M_{particle}

(3.19)

dove T é l’energia cinetica delle particelle, M_{proton} e M_{particle} sono le masse del protone e della particella rispettivamente.

Esiste una importante costrizione in questo processo: il cut in range deve essere lo stesso per tutti gli adroni carichi. Questa condizione permette di usare le sole tabelle di protoni ed antiprotoni per il calcolo delle perdite di energia.

3.13 Effetto fotoelettrico

L’effetto fotoelettrico consiste nell’emissione di elettroni da parte di un corpo quando questo sia colpito da una radiazione elettromagnetica di opportuna frequenza ovvero con energia sufficiente a strappare un elettrone da una shell interna. Esso è importante per energie che vanno da 0 a circa 200 keV. Le energie di legame delle shells più interne di un atomo hanno la seguente parametrizzazione:

B_i(Z) = Z^2(a_i + b_iZ + c_iZ^2 + d_iZ^3) (3.20)

dove i=K,L_1,L_2 e le costanti sono tabulate.

Sia Eγ l’energia del gamma incidente e ϵ =^{Eγ}_{mec2} .

La sezione d’urto totale per effetto fotoelettrico per atomo può essere parametrizzata come segue: σ(Z, ϵ) =

Z^α ϵ^β

F (Z, ϵ) (3.21)

dove α e β sono ricavati da fit e F(Z,ϵ) dipende dall’energia del gamma e dall’energia della shell interessata all’effetto.

Nella parametrizzazione che sfrutta GEANT per trattare l’effetto il fit è stato fatto su 301 punti scelti con il seguente criterio:

5 ≤ Z ≤ 100 e 10keV ≤ E ≤ 50MeV .

L’accuratezza del fit è stimato essere: Δσ σ = { 25% vicino ai picchi, 10% altrove

(3.22)

3.14 Effetto Compton

L’effetto Compton consiste nella diffusione di un fotone su di un elettrone ”quasi” libero. L’effetto è importante per energie variabili da pochi keV fino a circa 1 MeV.

Per il calcolo della sezione d’urto si utilizza una formula empirica data da :

σ(Z, E) = [ P_1(Z) log(1 + 2X) X + P_2(Z) + P_3(Z)X + P_4(Z)X^2 1 + aX + bX^2 + cX^3 ] (3.23)

dove:

Z = numero atomico del mezzo E = energia del fotone m = massa dell’elettrone X =^E_{mc2} P_i = Z(d_i + e_iZ + f_iZ^2).

Il fit è stato eseguito su 511 punti scelti con un criterio simile al precedente:

1 ≤ Z ≤ 100 e 10keV ≤ E ≤ 100GeV .

La bontà del fit stimata è: Δσ σ = { 10% per E = 10keV − 20keV , 5 − 6% per E > 20keV (3.24)

Studiamo a grandi linee il formalismo utilizzato da GEANT4 per trattare l’effetto Compton, basato sulla trattazione quantistica di Klein-Nishina che fornisce la sezione d’urto differenziale:

Φ(E_0, E_1) =

X_0nπr^2_o m_ec^2 E^2_O [ 1 ϵ + ϵ ] [ 1 − ϵ sin^2 θ 1 + ϵ^2 ] (3.25)

dove:

Figura 3.4: Grafico somma delle 3 sezioni d’urto.[15]

E_0 = energia del fotone incidente E_1= energia del fotone diffuso ϵ = E_0/E_1 n = numero di elettroni per unità di volume X_0= lunghezza di radiazione m_e = massa elettrone r_0 = raggio classico dell’elettrone.

Assumendo una collisione elastica, l’angolo di scattering θ è definito dalla formula di Compton: E_1 = E_0 m_ec^2 m_ec^2 + E_0(1 − cos θ)

(3.26)

Il valore di ϵ corrispondente alla minima energia del fotone è:

ϵ_0 =^{mec2}

m_ec^2+2E_0 .

3.15 Bremsstrahlung

La classe G4eBremsstrahlung calcola la perdita continua di energia dovuta al frenamento degli elettroni nella materia.Le formule utilizzate sono analoghe a quelle di GEANT3.

Chiamiamo dσ(Z, T, k)/dk la sezione d’urto differenziale per la produzione di un fotone di energia k a partire da un elettrone di energia cinetica T, nel campo di un atomo di carica Z ed indichiamo con k_c l’energia di taglio.

L’energia media persa dagli elettroni per la produzione di fotoni è:

E(Z, T, k_c) =

∫_{kc} 0 k dσ(Z, T, k) dk dk (3.27)

e la sezione d’urto totale per emissione di un fotone di energia più grande di k_c è: σ(Z, T, k_c) =

∫_T

k_c

dσ(Z, T, k) dk dk (3.28)

Una delle teorie che meglio sintetizza questo processo è quella di Selzer e Berger. Tali autori danno una tabulazione della sezioni d’urto differenziali della bremsstrahlung per elettroni con energia compresa tra 1 keV e 10 GeV.

Utilizzando le tabulazioni di Selzer e Berger e tenendo conto delle correzioni da apportare per energie maggiori di 10 GeV, la parametrizzazione usata da GEANT4 è la seguente:

σ(Z, T, k_c) =

Z(Z + ξ_σ)(T + m)^2 T (T + 2m)

[ln(k_c)]^α F_σ(Z, X, Y ) (3.29)

E(Z, T, k_c) =

Z(Z + ξ_l)(T + m)^2 (T + 2m) [ k_cC_M T ]_β

F_l(Z, X, Y ) (3.30)

dove:

• m = massa elettrone

• X = ln(E/m) e Y = ln(v_σE/k_c) per la sezione d’urto totale,

• X = ln(T/m) e Y = ln(k_c/Ev_l) per la perdita di energia per bremsstrahlung,

• E = T+m,

• le costanti si ricavano da fit,

• C_M = ( 1 +^{nr0λr2(T +m)2}

πk^2_c

)_{−1}

è il fattore di correzione di Migdal con r_0 raggio classico dell’elettrone, λ lunghezza d’onda dell’elettrone ridotta e n è la densità elettronica del mezzo.

I fattori^{(T +m)2}

T (T +2m) e

(T +m)^2 (T +2m) derivano dalla sezione calcolata da Selzer e Berger.

3.16 Annichilazione e^+/e^−

Per l’annichilazione della coppia e^+/e^− in due fotoni da 511 keV ciascuno si usa la formula di Heitler:

σ(Z, E) =

Zπr^2_0 γ + 1 [ γ^2 + 4γ + 1

γ^2 − 1 ln ( γ + √ γ^2 − 1 ) − γ + 3 √ γ^2 − 1 ] (3.31)

dove:

E = energia totale del positrone incidente γ =^E_{mec2} r_0=raggio classico dell’elettrone

Sappiamo che

e^+ e^− → γ_aγb

Il positrone incidente ha energia cinetica T,energia totale E_e = T + mc^2 e impulso p_c = √ T (T + 2mc^2) L’energia totale media disponibile é:

E_{tot} = E_e + mc^2 = E_a + E_b

e per la conservazione del momento

P = P_{γa} + P_{γb}

Definiamo:

ϵ =^{Ea}_{Etot} =^{Ea}_{T +2mc2}

L’energia trasferita al γ_a è massima quando γ_a è emesso nello stesso verso del positrone incidente e vale

E_{amax} =^{Etot+P c}_2 .

L’energia trasferita a γ_a è minima quando γ_a è emesso in verso opposto rispetto al positrone incidente e vale

E_{amin} =^{Etot−P c}_2 .

Quindi possiamo concludere che:

ϵ_{max} =^{Ea max}_{Etot} =^1_2 [ 1 + √_{γ−1} γ+1 ]

ϵ_{min} =^{Ea min}_{Etot} =^1_2 [ 1 − √_{γ−1} γ+1 ]

dove γ =^{(T +mc2)}_{mc2}

Il range di ϵ è dunque: [ϵ min; ϵ max] ovvero [ϵ min; 1 − ϵ min]

3.17 Ionizzazione

La classe G4hIonisation calcola la perdita continua di energia dovuta alla ionizzazione e simula la parte ”discreta” della ionizzazione,ovvero la produzione di raggi delta da parte di adroni carichi. Le formule utilizzate sono analoghe a quelle di GEANT3.

In GEANT4 i raggi δ sono generati solo al di sopra dell’energia di soglia T_{cut} il cui valore è calcolato a partire dal parametro cut in range per tutte le particelle cariche. La sezione d’urto totale per la produzione di un raggio δ di energia cinetica T > T_{cut} a partire da una particella di energia cinetica E è:

σ(E, T_{cut}) =

∫_{T max}

T cut

dσ(E, T ) dT dT (3.32)

dove T_{max} è la massima energia trasferibile ad un elettrone libero:

T_{max} =^{2m(γ2 −1)}

1+2γ^m_M +(^m_M )^2

dove m è la massa dell’elettrone e M la massa della particella incidente.

L’energia persa in collisioni che avvengono al di sotto dell’energia di soglia sono incluse nel calcolo della perdita continua di energia. Il valor medio dell’energia persa in queste collisioni ”soft” é:

E_{loss}(E, T_{cut}) =

∫_{T cut} 0 T dσ(E, T ) dT dT (3.33)

L’integrazione della (3.33) porta alla formula di Bethe-Block per il potere frenante o alla formula ristretta della perdita di energia: ( dE dx ) = N_{el}

Z^2_{inc} β^2 [ ln ( 2m_eβ^2γ^2T max I^2 ) − 2β^2 − δ − 2C Z ] se T cut ≥ T max (3.34)

( dE dx ) = N_{el}

Z^2_{inc} β^2 [ ln ( 2m_eβ^2γ^2T c I^2 ) − β^2 ( 1 + T c T max ) − δ − 2C Z ] se T cut ≤ T max

(3.35) dove:

• N_{el} è la densità di elettroni nel mezzo;

• T c = min(T cut, T max);

• m_e è la massa dell’elettrone

• I è il potenziale di ionizzazione medio che può essere calcolato con la seguente formula ricavata fenomenologicamente I = 16 : Z^{0.9}eV.

δ è un termine correttivo che tiene conto della polarizzazione del mezzo ad alte energie, ovvero quando la velocità della particella incidente aumenta. Come conseguenza gli atomi di un mezzo non possono più essere considerati isolati. Per correggere questo effetto si usa la formula di Sternheimer.

β è un termine di correzione quantistico. C Z tiene invece conto del’effetto di schermatura che gli elettroni più interni esercitano su quelli più esterni.

La formula (3.35) è adatta solo se la velocità del proiettile è più grande della velocità orbitale. Nel regime delle basse energie, in cui tale formula non è verificata, occorre utilizzare una diversa parametrizzazione. Attualmente si utilizza una parametrizzazione ricavata fenomenologicamente che esprime la perdita di energia in funzione della variabile τ =^T_{Mprotone} . La parametrizzazione è fornita dalla seguente espressione: dE dx = N_{el}(A √ τ + Bτ)perτ ≤ τ_0 dE dx = N_{el} C √ τ per τ_0 ≤ τ ≤ τ_1 (3.36)

dove:

τ_1 =^{2MeV}

M_{protone} .

Figura 3.5: Formula di Bethe-Block. [15]

I parametri A,B,C sono stati scelti in modo che^{dE}_{dx} fosse una funzione continua dell’energia cinetica T in T_0 = τ_0 × M_{protone} ed in T_1 = τ_1 × M_{protone} .

La perdita di energia dovuta ai raggi δ ”soft” è tabulata durante l’inizializzazione come funzione del mezzo e dell’energia.

La perdita di energia di tutti gli adroni carichi si ricava a partire da quella dei protoni calcolando l’energia cinetica di un protone per lo stesso β ed usando questo valore per interpolare le tabelle:

T protone =^{Mp}_M T .

3.18 Scattering Multiplo

La classe G4MultipleScattering simula lo scattering multiplo delle particelle cariche in un materiale. Esso sfrutta un nuovo modello di scattering multiplo (MSC) e non il formalismo di Moliere. L’MSC simula lo scattering di una particella dopo un dato step, calcola la correzione sulla distanza media percorsa e la deviazione media.

Definiamo ora alcune grandezze per meglio comprendere come G4 gestisce lo

Figura 3.6: Scattering multiplo.[15]

scattering multiplo.

La lunghezza di cammino vera (’t’) é la distanza totale percorsa dalla particella. Tutti i processi fisici limitano questo step ’t’.

La lunghezza geometrica (’z’) é la distanza diretta tra il punto iniziale e finale dello step,se non c’é campo magnetico.

Le piú importanti proprietá dello scattering multiplo sono determinate dal libero cammino medio λ che é funzione dell’energia in un dato materiale. La trasformazione ’t’ ⇒ ’z’ é fornita dalla seguente equazione:

z = λ ∗ (1 − e^{− tλ} ) (3.37)

che é un risultato esatto per il valor medio di z, se la sezione d’urto differenziale ha una simmetria assiale e la perdita di energia puó essere trascurata. L’espressione (3.37) puó anche essere invertita :

t = −λ ∗ ln(1 − z λ ) (3.38)

in questo caso occorre che ’z’ sia minore di λ.

Il valor medio di cos(θ) dove θ é l’angolo di scattering dopo un cammino vero ’t’, é :

< cos(θ) >= e^{− tλ} (3.39)

I valori del libero cammino medio sono stati calcolati da Liljequist ed altri per elettroni e positroni nell’intervallo di energie cinetiche tra 0.1keV e 20MeV per 15 materiali. Il modello MSC utilizza questi valori con una adeguata interpolazione od estrapolazione del numero atomico Z e della velocitá della particella β, quando questo sia necessario.

La quantitá cos(θ) é campionata nel modello MSC in accordo con una funzione del tipo f(cos(θ)). La forma di questa funzione é scelta in modo che f(cos(θ)) riproduca i risultati della simulazione diretta del trasporto abbastanza bene e che l’equazione 3.39 sia soddisfatta.

La forma funzionale di questo modello di funzione é:

f(x) = p

(a + 1)^2(a − 1)^2 2a(a − x)^3 + 1 2 (1 − p) (3.40)

dove x = cos θ a > 1 0¡p¡1. I parametri p e a dipendono dall’energia della particella,dal materiale e dalla lunghezza t. Essi non sono indipendenti, ma devono soddisfare la condizione: p a = e^{− tλ} (3.41)

che deriva dall’equazione 3.39.

La deviazione laterale é data da una formula piú complicata che peró permette di calcolare tale quantitá con buona accuratezza.

Notiamo che nel modello MSC non ci sono limitazioni allo step originate dal processo di scattering multiplo; inoltre la distanza totale ’vera’ di una particella non dipende dalla lunghezza degli steps.

3.19 Come lavora GEANT

Si è detto che GEANT simula il passaggio delle particelle elementari attraverso un apparato sperimentale definito dall’utente e permette di simulare la risposta dei riveltori al passaggio delle stesse. Il codice consente inoltre una rappresentazione grafica dell’apparato e degli eventi.

La simulazione si sviluppa in tre fasi: • inizializzazione; • ”event processing”; • terminazione.

Nella fase di inizializzazione GEANT tabula e memorizza per tutti i materiali utilizzati nel sistema e per ogni particella, le sezioni d’urto, i poteri frenanti ed i percorsi per un insieme predefinito di valori energetici.

Durante l’esecuzione, allorchè si presenta la necessità di calcolare il valore di una delle grandezze suddette, GEANT effettua una interpolazione dei dati tabulati. Con questo procedimento si guadagna in velocità di calcolo,anche se viene impiegato molto spazio in memoria. Nel tracciamento degli eventi viene generata la cinematica di ogni evento.

Nell’ultima fase GEANT fornisce alcune informazioni sull’esecuzione come il numero di eventi processati, il tempo di esecuzione, etc...

3.20 Ultimi progressi

L’estensione delle interazioni elettromagnetiche di elettroni e fotoni a 250 eV, giá inclusa nell’ultimo Geant4.0.1 production release, é stata ulteriormente raffinata durante l’estate 1999 .Lo scorso agosto é stato prodotto un preprint relativo a questa estensione, in doppia versione CERN e INFN (INFN/AE-99/18 e CERN- OPEN-99-034); esso si puó trovare su web ([25]).

Durante l’estate ci sono stati pure notevoli progressi sull’estensione elettromagnetica a basse energie per protoni (e adroni in generale). Si sono implementati vari modelli in Geant4 (Ziegler, Ziegler + correzioni per materiali composti, ICRU), tutti facilmente selezionabili dall’utente a seconda delle preferenze ed esigenze; i modelli coprono fino a qualche eV. L’estensione per protoni é documentata in un secondo preprint ([26]). L’estensione a basse energie per gli ioni é in corso, ed una deliverable é prevista entro fine settembre 1999.

Rammentiamo che EGS scende fino a 1 keV per elettroni e fotoni, mentre Geant3.21 si limitava a 10 KeV. Per ció che riguarda adroni di basse energie, l’attuale implementazione di Geant4 dovrebbe essere, secondo quanto risulta, ció che di meglio c’é attualmente sul mercato dei packages di simulazione, considerando inoltre il fatto che comprende pure diverse alternative di modelli. Ricordiamo che, oltre alla parte elettromagnetica, Geant4 contiene il piú vasto e completo kit di modelli - alternativi e complementari - per la simulazione di interazioni adroniche. Quanto menzionato sopra rappresenta solo il primo passo dell’estensione a basse energie di Geant4; dopo questa prima implementazione per elettroni, fotoni, protoni e ioni il lavoro proseguirá a partire da ottobre 1999.

Capitolo 4

Il Cubo Magico e GEANT

4.1 Il cubo magico

La cura dei tumori con fasci di protoni e ioni leggeri trae vantaggio dalle caratteristiche fisiche del deposito di energia di tali particelle nei tessuti. Il massimo dell’energia viene infatti depositato negli ultimi millimetri di percorso, permettendo quindi la terapia di neoplasie situate molto vicino ad organi sensibili alle radiazioni. A questa caratteristica, che è intrinseca del tipo di radiazione utilizzata, si aggiunge il fatto che i metodi di distribuzione della dose permettono di conformare il rilascio di energia della radiazione utilizzata. Nasce quindi la necessità di poter misurare la dose in tre dimensioni, in un tempo ragionevolmente breve, con una adeguata risoluzione spaziale.

Nell’ambito del progetto TERA è stato realizzato un dosimetro tridimensionale, ovvero in grado di misurare la dose rilasciata dal fascio terapeutico in tre dimensioni, denominato Cubo Magico, per il controllo della dose rilasciata da un fascio di adroni: lo scopo di tale strumento è quello di verificare la validità dei piani di trattamento prima della loro applicazione diretta sui pazienti.

Il Cubo Magico è stato disegnato partendo dall’architettura che in fisica della particelle elementari viene chiamata calorimetro a campionamento.

Questo tipo di rivelatore è costituito da una sequenza di piani sensibili alternati a materiale passivo. L’idea di base di questa tecnica è che si può misurare l’energia di una particella facendola interagire con strati di materiale passivo e misurando (campionando) la perdita di energia della particella in esame con un certo numero di piani sensibili. Nel caso del Cubo si sono scelte camere a ionizzazione a facce piane parallele come parte sensibile.

Figura 4.1: Schema del Cubo Magico

Le camere a ionizzazione oggi in commercio sono essenzialmente dosimetri puntiformi, ovvero dosimetri di dimensioni molto ridotte, che danno quindi la dose nel punto dello spazio in cui sono poste. Quello che si è fatto nel Cubo Magico è stato di aumentare considerevolmente il numero di canali per avere contemporaneamente la misura in più punti.

Il Cubo Magico è costituito da varie parti: ∘ le camere a ionizzazione, ∘ le schede elettroniche di lettura su cui è montato un circuito integrato VLSI, ∘ il sistema di trasmissione dei dati, ∘ il sistema di acquisizione dati. ∘ il software.

4.1.1 Le camere a ionizzazione

Le camere a ionizzazione hanno un elettrodo frazionato e poiché sono montate ortogonalmente alla direzione del fascio danno informazioni lungo gli assi x e y, avendo definito z la direzione del fascio. Le camere sono quindi bidimensionali, se peró si montano più camere parallele tra loro, si possono avere informazioni anche lungo l’asse z ed avere così un dosimetro in tre dimensioni.

Ogni camera a ionizzazione ha un singolo catodo di 25 × 25 cm^2 e l’anodo segmentato in 64 strip larghe 3.77 mm e lunghe 25 cm intervallate da 100 μm di isolante, ottenendo quindi un’area sensibile totale di 25 × 25 cm^2.

Gli elettrodi sono composti di rame da 35 μm e sono stati ottenuti utilizzando la tecnologia di produzione dei circuiti stampati su un supporto di vetronite spesso 100 μm . Lo spessore degli elettrodi è quindi di 135 μm e sono stati incollati su telai di vetronite. Il catodo e l’anodo vengono affacciati creando tra loro il volume sensibile del rivelatore.

In tale volume, al passaggio delle particelle che costituiscono il facio, si creano per ionizzazione le cariche che raccolte all’anodo generano il segnale da leggere. Il volume sensibile è riempito di azoto.

Il Cubo Magico è costituito da 12 camere a ionizzazione parallele tra loro; tra le camere sono ricavati degli spazi per consentire l’inserimento di materiali assorbitori, quali plexiglass e Tessuto Equivalente (TE); in particolare, tra le prime due camere e le restanti dieci è ricavato uno spazio in cui è possibile inserire fino a 20 cm di materiale; i piani di rivelazione distano invece tra loro 2 cm .

Figura 4.2: Schema di una camera a ionizzazione

Materiale Spessore(mm) SpessoreAcquaEquiv(mm) ρ (g/cm^3) aria 6 0.0072 0.0012 mylar 0.05 0.0695 1.39 azoto 3 0.003 0.001 G10 0.1 0.197 1.97 rame 0.035 0.3136 8.96 azoto 3 0.003 0.001 rame 0.035 0.3136 8.96 G10 0.1 0.197 1.97 azoto 6 0.006 0.001 mylar 0.05 0.0695 1.39 aria 6 0.0072 0.0012

Tabella 4.1: Materiali che costituiscono una camera del Cubo

Nella tabella (4.1) sono riportati i materiali costituenti di ciascuna camera, con relativi spessori, le densità ed i corrispondenti spessori in termini di acqua equivalente; ogni camere corrisponde a 1.163 mm di acqua equivalente.

La scelta di utilizzare camere ad anodo segmentato deriva dalla richiesta di avere informazioni sulla posizione in cui l’energia viene rilasciata, a seconda dell’orientazione delle strip, ogni camera fornisce informazioni lungo la direzione X oppure lungo la direzione Y e, combinando questi risultati si hanno informazioni tridimensionali sul fascio e sull’energia rilasciata all’interno del rivelatore. Il fatto che gli anodi siano composti da strip fa sì che ogni camera a ionizzazione non sia veramente bidimensionale ma che dia informazioni sulla proiezione lungo una direzione della dose depositata. L’informazione bidimensionale si può ottenere solo in modo approssimato, combinando due camere con strip orientate in direzioni tra loro ortogonali.

Le camere componenti il Cubo Magico sono, come detto, dodici questo significa che sei hanno strip montate in verticale e sei in orizzontale.

Le prime due sono ad una distanza di 3.8 cm, la terza a 28.5 cm dalla seconda e via via tutte le altre spaziate di 4.5 cm .

I fasci terapeutici penetrano nell’acqua fino ad una profondità di circa 25 cm, mentre le 12 camere del Cubo Magico equivalgono ad uno spessore di circa 2 cm di acqua. Per questo motivo c’è la necessitá di inserire tra le camere degli spessori di materiale assorbitore tali da permettere la misura della dose rilasciata dal fascio fino ad una profondità di 25 cm ed oltre.

Cerchiamo di capire perché occorre che i fasci penetrino fino ad una profonditá di circa 25 cm.

Si sa che la maggior parte degli organi che vengono generalmente colpiti da un tumore si trovano in profonditá e non in superficie, a parte i tumori cutanei. Questo significa che occorrono fasci terapeutici che riescano a raggiungere tali organi e che rilascino la maggior parte dell’energia in loro prossimitá. Inoltre c’é da tener presente che il corpo umano, osservato isotropicamente, presenta uno spessore medio di circa 20-25 cm appunto.

Tornando ora al Cubo, tra le ultime dieci camere si possono inserire fino a 2 cm di materiale assorbitore, mentre la seconda e la terza si possono inserire fino a 20 cm di spessore.

L’inserimento degli spessori è necessario per poter analizzare l’andamento del picco di Bragg e per poter coprire l’intera larghezza dello stesso.

In questo modo è possibile apprezzare la forma dell’energia depositata a differenti profondità. Il plot mostrato in figura 4.3 mostra l’energia depositata nelle ultime dieci camere del Cubo Magico per focalizzare l’attenzione sul picco di Bragg.

Il campo elettrico all’interno delle camere è fornito da un voltaggio negativo applicato al catodo; l’anodo, e quindi le strip, sono collegate all’elettronica di lettura e a terra.

Il valor medio della corrente in ogni camera in assenza di fascio vale circa 2 nA ; mentre per valori tipici dell’intensità dei fasci terapeutici ( 10^8 ÷10^9 protoni/ sec e 10^6 ÷ 10^8 ioni/ sec ) è dell’ordine del μampere; questo significa che per rivelare il segnale in uscita è necessario ridurre al minimo il rumore; per questo motivo, l’elettronica di front-end viene posta vicino alla camera per evitare l’uso di cavi molto lunghi. Su ogni camera è quindi installata la scheda su cui sono posizionati i circuiti di lettura.

Le camere, le schede, i cavi ed i tubi di immissione e scarico del gas sono posizionati all’interno di una struttura cubica in acciaio di dimensioni ( 69 × 69 × 80 ) cm^3 ; la parte inferiore è occupata dalle dodici camere e dagli eventuali spessori di materiale assorbente; mentre nella parte superiore sono collegate le schede dell’elettronica di lettura, ognuna connessa ad una camera per mezzo di un connettore standard per circuiti stampati. Le piste di connessione tra le strip e la scheda hanno una lunghezza compresa tra 5 e 10 cm e danno quindi un

Figura 4.3: Curva di Bragg relativa ad un fascio di ioni carbonio da 270MeV/u al GSI contributo trascurabile alla capacità di ingresso del circuito di lettura.

Il dosimetro completo ha 112 × 64 = 768 canali di lettura e fornisce una distribuzione tridimensionale digitalizzata della dose in un tempo pari a 1-2 min. Si prevede che nel futuro le dimesioni del dosimetro potranno essere ridotte a ( 50 × 50 × 80 ) cm^3.

4.1.2 Circuito integrato VLSI

I sistemi di dosimetria convenzionali sono composti da una camera a ionizzazione esposta al fascio ed un sistema elettronico di lettura posto a vari metri di distanza. Tale sistema è utilizzabile fino a quando il numero di canali è limitato. Nel caso del Cubo Magico i canali sono 768 ed è pertanto impensabile trasportare i segnali distante dal dosimetro. Per tale motivo tutta l’elettronica di lettura è stata posta nelle vicinanze delle camere a ionizzazione.

Il cuore dell’elettronica di lettura è un circuito integrato VLSI (Very Large Scale Integration) che è stato progettato dalla sezione INFN di Torino. Questo circuito è in grado di acquisire 64 segnali e di fornire in uscita i 64 integrali delle cariche in ingresso sotto forma di segnali digitali. Ad ogni camera a ionizzazione è connessa una scheda elettronica su cui è montato un solo chip. Le dodici schede sono state costruite in modo che, connesse ad un bus, fossero viste dall’elettronica di acquisizione come un’unica unità. Ad ogni locazione di memoria corrisponde univocamente un canale della camera a ionizzazione. Nella locazione indirizzata è memorizzato un numero che dà la dose misurata in quel particolare canale.

4.1.3 Misure effettuate

Dopo la costruzione, il Cubo Magico è stato preparato per diverse sessioni di misura in centri in cui effettivamente si curano i malati. Esso è stato testato sia con fasci di ioni carbonio sia con fasci di protoni.

Le sessioni di misura sono state effettuate al GSI in Germania, ad Orsay in Francia ed al PSI in Svizzera.

Nell’ottobre del 1997 al GSI sono state effettuate misure utilizzando ioni carbonio. E’ stata misurata l’uniformità di risposta del dosimetro e si è provata la rilevazione di un semplice piano di trattamento per un volume geometrico semplice.

Figura 4.4: Linearitá del Cubo Magico rispetto allo scintillatore.Misure effettuate al GSI.

Figura 4.5: Picco di Bragg ricostruito al GSI

Figura 4.6: SOBP al CPO

Nel giugno del 1998 sono state effettuate misure al CPO ( Centre de Protontherapie d’Orsay ) utilizzando fasci di protoni. Le misure a cui si era interessati erano relative all’ uniformità di risposta del dosimetro al variare della posizione trasversale in cui veniva depositata la dose.

Nell’agosto del 1998 sono state fatte delle misure presso il Paul Sherrer Institut di Villingen in Svizzera con fasci di protoni. In questa occasione sono state effettuate misure mettendo il dosimetro sul lettino in cui vengono posizionati i pazienti. Le misure possono quindi essere confrontate con quelle di dosimetria utilizzate dai radioterapisti del centro. Per la prima volta è stata misurata la dose

Figura 4.7: Il Cubo Magico durante una sessione di misure al PSI.

che veniva rilasciata da un effettivo piano di trattamento che il centro ha utilizzato con un paziente. Inoltre è stato possibile misurare l’uniformità di risposta del dosimetro utilizzando un fascio sottile e quindi si hanno informazioni puntuali e non mediate su grosse aree.

Scopo di questa tesi è simulare le varie condizioni di irraggiamento che sono state attuate in questa sessione di prove e confrontare i dati ottenuti sul campo con quelli della simulazione con GEANT4 per analizzare analogie e differenze e capire gli eventuali cambiamenti da apportare per migliorare il sistema.

4.1.4 Modifiche apportate e commercializzazione del Cubo Magico

Durante lo sviluppo del Cubo sono state apportate alcune modifiche, principalmente alle camere a ionizzazione, al circuito VLSI, alle schede elettroniche di lettura, al sistema di trasmissione ed acquisizione dei dati.

Innanzi tutto le strip sono state modificate per far sí che fosse piú spazio tra l’area sensibile ed i telai. Mantenendo i telai uguali é stata diminuita l’area sensibile. Le strip sono ora larghe 3.65 mm e lunghe 24 cm. La posizione longitudinale delle camere é stata mantenuta uguale ma sono stati predisposti dei fori per montare tutte le camere a 4.5 cm una dall’altra, eliminando quindi il grosso spazio tra la seconda e la terza camera.

Per quanto riguarda i circuiti integrati, é stata migliorata la rete logica ottenendo in questo modo che la frequenza massima del recycling integrator sia diventata di 5 MHz. Sono inoltre state modificate le alimentazioni che richiedono ora una tensione di 5 Volt. La necessitá di ridurre il costo di produzione ha portato alla diminuzione del numero di bit dei contatori da 20 a 16. Le modifiche apportate al circuito VLSI sono guidate dalla necessitá di rendere piú semplici le schede su cui sono montati.

La modifica piú importante per quanto riguarda il sistema di trasmissione dei dati é stata quella di includere, nella scheda di interfaccia, un orologio che potesse essere acquisito e potesse dare il tempo al quale la lettura dei canali é stata effettuata.

Infine per rendere piú commerciabile il Cubo Magico é stato cambiato il sistema operativo necessario all’acquisizione passando a Windows 95.

Per quanto riguarda la commercializzazione, si é cercata una ditta interessata alla costruzione ed alla vendita del Cubo Magico con sede in Piemonte, purtroppo senza alcun risultato. Si é dunque pensato di rivolgersi al CAEN di Viareggio, dato che riveste una grande importanza l’elettronica del sistema di acquisizione. Inizialmente sembrava che il progetto andasse in porto con l’aiuto della HVP di Parma, responsabile della costruzione meccanica. In realtá é stata la HVP a prendere in mano il progetto e, in un incontro tenutosi a Torino il 23 gennaio 1998, essa si é assunta il compito di portare avanti la realizzazione del Cubo con la richiesta di trovare almeno tre clienti.

Il 16 marzo 1998 la HVP ha inviato l’offerta ai tre centri che si erano detti interessati all’acquisto, con i progetti definitivi. Le risposte affermative sono arrivate solo da due dei tre centri. Essi sono il Loma Linda University Medical Center (USA) e la IBA (Belgio) che é una ditta costruttrice di ciclotroni per applicazioni mediche.

4.2 Il Cubo Magico e GEANT4

In questa sezione vogliamo studiare come i vari domini di GEANT4 che abbiamo definito ed analizzato nel capitolo 2 siano stati utilizzati nella simulazione del Cubo Magico e, prima ancora, nello studio del comportamento di un fascio di protoni in un box riempito con differenti materiali, essenzialmente acqua ed azoto: l’acqua per la sua grande affinità con l’organismo umano, spesso approssimato nelle simulazioni ad un parallelepipedo di acqua appunto e l’azoto per il fatto che sarà nella simulazione con il Cubo Magico il gas in cui si andrà a calcolare la perdita di energia dei protoni.

Scopo di questa tesi è infatti utilizzare GEANT4 per verificare come l’energia di un fascio di protoni venga rilasciata nel volume considerato, studiare l’andamento del picco di Bragg per poi confrontare i risultati con quelli ottenuti sperimentalmente al PSI.

Nella descrizione riguardante l’utilizzo di GEANT4 nelle simulazioni effettuate dapprima con il box d’acqua e di azoto ed in seguito con il Cubo Magico, si pone particolare attenzione sulla definizione dei materiali che possono essere definiti in differenti modi, sulla geometria utilizzata nella varie simulazioni, sui processi fisici che vengono presi in considerazioni e sulla loro definizione all’interno del programma. Si pone l’attenzione anche su particolari variabili che possono essere variate da parte dell’utente e permettono di fare verifiche sulla bontà delle simulazioni che vengono via via effettuate.

4.2.1 La struttura del programma

Descriviamo innanzi tutto le varie parti che costituiscono i due programmi scritti, uno riguardante il Cubo e l’altro il box d’acqua. Semplificando le cose, possiamo dire che occorre definire degli ”include” e degli ”src” all’interno del programma per poter specificare tutte le possibili implementazioni che all’utente potrebbero risultare utili. Negli include vengono praticamente definiti tutti i parametri, le classi e gli oggetti che verranno poi richiamati e specificati negli src, dove si definiscono le caratteristiche geometriche e fisiche della simulazione. Gli include hanno estensione ”.hh” e gli src ”.cc”, ovviamente ad ogni include deve corrispondere un src. Al di sopra di tutto vi è la definizione di un ”main ( )”, che inizializza, fa girare e termina la simulazione.

Le principali ”routine” definite sono:

include src Hit.hh Hit.cc DetectorConstruction.hh DetectorConstruction.cc DetectorMessenger.hh DetectorMessenger.cc PrimaryGeneratorAction.hh PrimaryGeneratorAction.cc EventAction.hh EventAction.cc RunAction.hh RunAction.cc VisManager.hh VisManager.cc PhysicsList.hh PhysicsList.cc

Nel DetectorConstruction.cc vengono definiti i materiali di cui sono costituiti gli assorbitori, lo spessore degli stessi, la geometria, secondo una struttura che potremmo definire gerarchica e varie opzioni che permettono di variare ad esempio lo spessore ed i materiali di cui gli elementi della geometria sono costituiti.

Nel DetectorMessenger.cc vengono specificate le operazioni che occorre compiere quando si vuole variare interattivamente uno o più parametri della simulazione senza intervenire direttamente sul programma, risparmiando quindi il tempo della compilazione.

Nel PrimaryGeneratorAction.cc si definiscono le caratteristiche del fascio di particelle che si utilizza.

Nel EventAction.cc viene definita la classe G4Event Un oggetto di questa classe contiene tutti gli input e gli output degli eventi che vengono simulati.

Nel RunAction.cc vengono definite le operazioni riguardanti il run vero e proprio, nonchè eventuali istogrammi che si vogliono creare per avere direttamente informazioni sulla simulazione.

Nel VisManager.cc si definisce l’interfaccia grafica che permette di visualizzare la geometria della simulazione e le traiettorie delle particelle all’interno del rivelatore.

Nel PhysicsList.cc vengono innanzi tutto specificate tutte le particelle che interessano, le interazioni a cui sono soggette ed alcuni parametri quali il cut in range che fissa il cut in energy, ovvero la soglia minima di produzione dei raggi δ.

4.2.2 I materiali

I materiali costituenti i vari assorbitori vengono definiti nella parte del programma dedicata alla geometria, ovvero nel DetectorConstruction.hh e nel

DetectorConstruction.cc.

Innanzi tutto consideriamo come sono stati specificati i materiali costituenti i vari assorbitori.

Nel paragrafo (3.8) si è mostrato quali operazioni occorre compiere per definire un materiale. Seguendo lo schema indicato, si sono definiti gli assorbitori riportati nelle tabelle (4.2, 4.3, 4.4, 4.5). Come si può facilmente notare esistono varie possibilità di definizione, a seconda delle informazioni che si hanno su di un particolare materiale.

Si comincia dalla definizione degli elementi, per poi passare alle molecole, ai materiali semplici, ai materiali definiti attraverso gli elementi di cui sono composti, per arrivare a materiali che sono miscele di diversi materali nonchè a gas non in STP.

Prima di tutto occorre definire le classi che servono, ovvero: • G4Element, • G4Material, • G4Isotope.

Per definire un ELEMENTO occorre: ∘ conoscenza del peso atomico dell’elemento (a) , ∘ il numero atomico (Z) , ∘ il simbolo chimico, ∘ il nome dell’elemento.

Di seguito è mostrata la definizione dell’azoto: a = 14.01 * g/mole;

G4Element* elN = new G4Element (name = ”Nitrogen”, symbol = ”N”, z = 7., a).

E’ anche possibile definire un elemento attraverso gli isotopi da cui è costituito conoscendo l’abbondanza relativa degli stessi, si pensi ad esempio al caso dell’uranio.

Per la definizione di materiali semplici, come l’alluminio, il rame, è sufficiente aggiugere alle informazioni dell’esempio precedente la densità espressa in g/cm^3.

Consideriamo ora la definizione dei MATERIALI e distinguiamo tre casi: • elemento di cui è nota la formula chimica, • miscela di elementi la cui frazione in massa è conosciuta, • miscela di materiali.

Nel caso del Cubo è stato necessario considerare tutte queste opzioni, infatti l’acqua è stata definita come molecola di formula chimica nota, l’aria ed il plexiglass come materiali costituiti da elementi di cui si conoscono le frazioni in peso ed il G10 come miscela di materiali.

Nel paragrafo (3.8) è descritta la definizione dell’acqua, qui riportiamo quella del plexiglass e del G10:

densità = 1.7 g/cm^3;

G4Material* G10 = new G4Material (name = ”G10”, densità, ncomponenti = 2);

G10 →AddMaterial ( SiO2, frazione = 60%); G10 →AddMaterial (epoxy, frazione = 40%). densità = 1.19 g/cm^3;

G4Material* plexi = new G4Material (name = ”plexiglass”, densità, ncomponenti = 3);

plexi →AddElement ( H, frazione = 0.080538); plexi→AddElement ( C, frazione = 0.599848); plexi→AddElement ( O, frazione = 0.319614).

Alcune sostanze, come l’azoto ed il rame, sono predefiniti in GEANT; altre, come il plexiglass e la vetronite sono da definirsi da parte dell’utente secondo necessità.

E’ anche possibile stampare la tabella degli isotopi, degli elementi e dei materiali atraverso i seguenti comandi:

G4cout<< ∗ (G4Isotope :: GetIsotopeTable() );
G4cout<< ∗ (G4Element :: GetElementTable () );
G4cout<< ∗ (G4Material :: GetMaterialTable () ).

4.2.3 La geometria

Consideriamo le due principali geometrie prese in considerazione nel corso di questa tesi, ovvero un parallelepipedo suddiviso in 300 slices, ciascuna di un millimetro in cui è stata posta dell’acqua e del gas e la geometria del Cubo Magico.

Come già specificato nel paragrafo (4.9), per la definizione della geometria occorre innanzi tutto definire un volume madre che contenga tutti i solidi che costituiscono il rivelatore vero e proprio. Dopo aver compiuto tale operazione si

Elemento Z a (g/mole) ρ (g/cm^3) Idrogeno 1 1.01 8.3748×10^{−5} Carbonio 6 12.01 1.9 Ossigeno 8 16.00 1.3315×10^{−3} Azoto 7 14.01 1.1653×10^{−3} Silicio 14 28.09 2.33 Ferro 26 55.85 7.874 Rame 29 63.55 8.960

Tabella 4.2: Definizione degli elementi utilizzati nella geometria del Cubo

Materiale ρ (g/cm^3) Numero e tipo Componenti Acqua 1.00 2 atomi idrogeno 1 atomo ossigeno Si0_2 2.20 1 atomo silicio 2 atomi ossigeno Epoxy^1 (colla) 1.00 1 atomo ossigeno 1 atomo carbonio 1 atomo idrogeno

Tabella 4.3: Definizione dei materiali

Materiale ρ (g/cm^3) Componenti e frazione in massa G10 1.7 SiO_2 = 60% epoxy = 40%

Tabella 4.4: Definizione del G10

Materiale densità Costituenti (g/cm^3) Elemento:Frazione in peso Mylar 1.39 H : 0.041959 (polyethylene C : 0.625017 terephthalate) O : 0.333025 Plexiglass 1.19 H : 0.080538 (lucite,perspex) C : 0.599848 O : 0.319614 Aria 0.001290 C : 0.000124 N : 0.755267 O : 0.231781 Ar : 0.012827

Tabella 4.5: Definizione del plexiglass e del Mylar

possono definire i solidi, i volumi logici e fisici associati ad ogni elemento della geometria.

Nel caso del box d’acqua si è data la definizione di un box posto all’interno del volume madre, con il centro coincidente con quello del volume contenente. All’interno del box sono stati posti 300 assorbitori, ognuno dei quali dello spessore di un millimetro. Per compiere tale operazione si è sfruttata la possibilità di replicare un volume attraverso G4Replicas, senza dover quindi posizionare direttamente ciascuna slice. Questa operazione snellisce la definizione della geometria ed evita errori di posizionamento.

Solitamente le dimensioni di un volume si parametrizzano, per favorire la possibilità di variare un solo parametro anzichè tutti quelli associati ai diversi assorbitori. Nel caso del box si è proceduto nel seguente modo:

⋄ W orldV olume = (1.2 ∗ Box, 1.2 ∗ Box, 1.2 ∗ Box), ⋄ Box = (box X, box Y, numero assorbitori ∗ spessore assorbitore), ⋄ Assorbitore = (box X, box Y, spessore assorbitore), ⋄ numero assorbitori = 300.

L’assorbitore è contenuto all’interno del box ed il box all’interno del WorldVolume. È questa la struttura gerarchica di cui si parlava in precedenza: si definisce dapprima il volume più grande e poi via via si raffina la geometria andando sempre più nel piccolo. (4.8)

Figura 4.8: Rappresentazione delle relazioni tra i volumi

Per quanto concerne la geometria riguardante la simulazione del Cubo Magico, questa risulta essere molto più complessa e di più difficile realizzazione, dove per difficile si vuole intendere che è stato molto più laborioso capire quali volumi definire, come posizionarli, dovendo tener conto delle varie configurazioni realizzate nelle prove fatte nei laboratori in cui si sono effettuate le prese dati.

Si è proceduto a definire dapprima il volume madre, in seguito al suo interno sono stati posizionati, nella configurazione desiderata, i solidi che costituiscono effettivamente il Cubo e gli spessori aggiuntivi. Come ultimo oggetto da posizionare si è lasciata la sorgente di protoni, la cui collocazione può essere variata a piacere, a seconda dell’esperimento.

All’interno del volume madre sono posizionati:

∘ il ”Target”, che per noi è un volume di plexiglass di spessore variabile che può essere posizionato dinanzi al fascio, prima che questo colpisca la camera, per attenuare l’energia dello stesso e permettere di analizzare l’andamento della curva di Bragg in profondità.

∘ il ”Calorimetro”, solido che contiene tutte e dodici le camere a ionizzazione che specificano il cubo. Esso è posto all’interno del volume madre ed il suo centro coincide con quello del volume che lo contiene.

∘ la ”Camera” a ionizzazione vera e propria. Nella tabella (4.6) sono specificate tutte le caratteristiche di una camera.

Quali volumi sono stati definiti per avere la corretta simulazione del Cubo? Per capire la geometria della simulazione possiamo considerare la figura (4.9). Cercando di darle un significato, possiamo dire che è stato definito, a parte il volume madre sempre necessario, il calorimetro che rappresenta il Cubo vero e proprio, il layer che è formato dalla camera a ionizzazione più il gap che separa le varie camere, la camera costituita dagli assorbitori definiti in tabella (4.6) ed il gap costituito dagli spessori di plexiglass variabili e dall’aria, per un totale di 20.63 mm. Come si evince dalla figura (4.9) il plexiglass e l’aria si trovano all’interno del gap, gli assorbitori all’interno della camera, il gap e la camera sono all’interno del layer ed il layer, o meglio i 12 layer che rappresentano le camere a ionizzazione del Cubo,all’interno del calorimetro.

Come stato specificato in precedenza, tra la seconda e la terza camera esiste uno spazio di 20 cm in cui è possibile inserire altro plexiglass, per questo motivo, nella definizione della posizione dei 12 layers, è necessario tenere conto di questa implicazione e fare un opportuno ciclo di posizionamento che di seguito descri-

Figura 4.9: Rappresentazione delle relazioni tra i volumi per il Cubo

Materiale Spessore (mm) aria 6 mylar 0.05 azoto 3 G10 0.1 rame 0.035 azoto 3 rame 0.035 G10 0.1 azoto 6 mylar 0.05 aria 6 gap 20.63

Tabella 4.6: Descrizione di una camera

viamo:

 solidLayer = new G4Box("Layer",

LayerThickness/2,CalorSizeYZ/2,CalorSizeYZ/2);
 logicLayer = new G4LogicalVolume(solidLayer,

defaultMaterial,
"Layer");
 G4int j;

G4double xc = 0;
G4double xstart = 0;
xstart = -0.5 * CalorThickness+ 0.5* LayerThickness;
for(j = 0; j<NbOfLayers; j++) {
if(j <2)
xc=xstart+ j*LayerThickness;
else
xc=xstart+ j*LayerThickness+200;
physiLayer = new G4PVPlacement(0,
G4ThreeVector(xc,0.,0.),

"Layer",
logicLayer,
physiCalor,
false,
j);

} Nella simulazione occorre posizionare spessori variabili di plexiglass nello spazio che separa le varie camere. Per questo si è definito un vettore a dieci componenti, che possono essere variate tra un run ed il successivo, il quale permette di realizzare le varie situazioni sperimentali. All’interno del programma è stata definita una procedura per la segmentazione delle camere. In una prima versione tutte le camere sono state segmentate lungo l’asse Y, e non con strip ortogonali, in un secondo momento tale operazione potrà essere compiuta. Per segmentare le camere si è proceduto nel seguente modo:

 solidAbsorber6=

new G4Box("Absorber6",AbsorberThickness6/2.,(CalorSizeYZ/64)/2,
CalorSizeYZ/2);
logicAbsorber6= new G4LogicalVolume(solidAbsorber6,
AbsorberMaterial6,
"Absorber6");
 G4int m;

for(m=1;m<65;m++)

{

physiAbsorber6= new G4PVPlacement(0,
G4ThreeVector((-AbsorberThickness+AbsorberThickness6+
2*(AbsorberThickness1+AbsorberThickness2+AbsorberThickness3+
AbsorberThickness4+AbsorberThickness5))/2.,(-CalorSizeYZ+
m*(CalorSizeYZ/64)+(m-1)*(CalorSizeYZ/64))/2,0),
"Absorber6",
logicAbsorber6,
physiAbsorber,
false,
0);

} All’interno del programma è stata definita un’opzione che permette di variare interattivamente i materiali costituenti gli assorbitori e gli spessori degli stessi. Questo evita di dover modificare di volta in volta i parametri all’interno del programma. E’ sufficiente definire una ”macro” o modificare direttamente tali grandezze prima di fare un run, senza dover far compilare il programma ogniqualvolta si apporta una modifica alla geometria. Questo snellisce le operazioni da eseguire e velocizza ovviamente la presa dati.

In GEANT4 è anche possibile specificare quali volumi debbano essere considerati ”sensibili” e quali no. Nel caso in questione gli unici volumi attivi sono gli spessori di 3 mm di azoto all’interno di ciascuna camera. E’ proprio l’energia depositata in questo materiale che a noi interessa e che viene quindi calcolata e memorizzata con opportune operazioni.

- Ogni volta che il fascio attraversa uno spessore di azoto si innesca il ”ProcessHits” che permette di ricavare la posizione in cui é avvenuta la deposizione di energia e la quantitá di energia depositata;

- la variabile ”edep” permette di memorizzare l’energia depositata attraverso un puntatore nella locazione di memoria nel seguente modo: edep=aStep->GetTotalEnergyDeposit().

- con un ”ciclo for”é anche possibile determinare tutta l’energia che si é depositata nei 12 spessori di azoto compiendo la seguente operazione: for (i= 0; i<12; i++) totEAbs += (*CHC) [i] -> GetEdepAbs() .

4.2.4 Interazioni fisiche e particelle

Una volta terminata la definizione della geometria, si è passati a specificare il tipo di particelle che costituiscono il fascio, le interazione cui esso è sottoposto, l’energia ed il numero di particelle che lo compongono. I processi fisici descrivono come le particelle interagiscono con i diversi materiali.

Con la classe ”G4VUserPhysicsList” si sono definiti i processi a cui i protoni possono essere sottoposti. Essa è infatti la classe obbligatoria in cui occorre definire tutti i processi a cui si è interessati in funzione del tipo di particelle che vengono prese in considerazione durante la simulazione. Le principali interazioni a cui i protoni sono soggetti stanno nelle classi ”MultipleScattering” e ”Ionisation” (vedere capitolo 3 per la spiegazione dettagliata). La classe G4VProcess è la classe base per la definizione di tutti i processi fisici in quanto permette di processare e raccogliere i dati relativi alle differenti interazioni. Per gli adroni è stata definita anche la possibilità di implementare processi riguardanti la fisica delle basse energie, nuova estensione del modello GEANT4. Infatti la flessibilità del disegno di GEANT4 permette la simulazione dei processi fisici in diversi campi di energia, dalla fisica delle alte energie alle applicazioni sui raggi cosmici, dagli studi sulla frammentazione con ioni pesanti alle applicazioni nell’ambito della fisica medica. In un certo numero di applicazioni è richiesta la simulazione accurata della perdita di energia e dello stopping power di protoni e ioni di energie molto basse, dove con il termine molto basse si intendono pochi eV. Nella ricerca medica, specie nei trattamenti con adroni, si richiede una meticolosa simulazione della perdita di energia sia delle particelle incidenti, sia di quelle secondarie che si generano nei tessuti. Per la massima sicurezza del paziente, si richiede una accurata conoscenza della distribuzione della dose in 3D all’interno di piccoli volumi, il che implica simulazioni con cut in range e lunghezze dello step molto ridotte.

Per implementare la perdita di energia degli adroni ”lenti”, è stata disegnata una nuova classe, G4hLowEnergyIonisation, basata sulla standard G4hEnergy Ionisation. Ambo le classi derivano da G4hEnergyLoss. L’utente deve includere una od entrambe le classi nel proprio G4PhysicsList. Una volta scelta questa classe è anche possibilie scegliere il modello di parametrizzazione migliore.

Consideriamo ora come specificare le particelle. Attraverso la classe G4Particle Definition è possibile individuare i diversi tipi di particelle fino ad oggi conosciute. Nel programma si sono definite tutti i tipi di particelle in modo tale da dover solamente scegliere prima del run quale utilizzare. Esiste inoltre la possibilità di variare interattivamnte il tipo di particelle che costituiscono il fascio senza dover modificare direttamente il programma, è sufficiente scrivere, prima di far girare il programma, la seguente istruzione:

/gun/particle−→ proton oppure ad esempio /gun/particle−→ electron o qualunque altra particella nota.

E’ inoltre possibile variare il numero di interazioni prima di un run senza variare il programma. Ad esempio è possibile escludere lo ”scattering multiplo”, la

”ionizzazione” o altri tipi di interazione e verificare le differenze che si riscontrano nei vari casi presi in esame, l’istruzione da utilizzare è :

/inactivate/process ed il nome del processo da inattivare.

Nel caso del Cubo e del box d’acqua si sono specificate tutti i tipi di interazione a cui i protoni possono andare incontro secondo quanto specificato nel paragrafo (3.9).

Oltre ai protoni si sono specificati anche gli elettroni ed i positroni con le annesse interazioni.

G4VUserPrimaryGeneratorAction permette di specificare come un evento primario deve essere generato.

G4ParticleGun permette di definire esattamente le caratteristiche del fascio primario.

L’energia, il numero di particelle che costituiscono il fascio, l’impulso, la posizione del fascio, una eventuale polarizzazione sono definiti utilizzando i seguenti comandi:

   G4int nparticle = 10000;
particleGun = new G4ParticleGun (nparticle);
G4ParticleTable* particleTable = G4ParticleTable::GetParticleTable();
G4String particleName;
G4ParticleDefinition*particle=particleTable->FindParticleTable
(particleName="proton");
particleGun->SetParticleDefinition(particle);
particleGun->SetParticleMomentumDirection(G4ThreeVector(0.,0.,1.));
particleGun->SetParticleEnergy(137 MeV);
G4double position= (ExN03Detector->GetWorldSizeZ());
particleGun->SetParticlePosition(G4ThreeVector(0.,0.,position)).

Esiste anche la possibilità di generare particelle primarie con energia, impulso e/o posizione random. GEANT4 fornisce varie possibilità di generazione di distribuzione random, da una distribuzione uniforme ad una gaussiana ed altre ancora.

Le istruzioni da utilizzare in questa situazione sono le seguenti:

void CuboPrimaryGeneratorAction::GeneratePrimaries(G4Event* anEvent)

{ static const G4double meanKineticEnergy = 200.*MeV;
static const G4double sigmaKineticEnergy = 2.*MeV;
static const G4double meanPosition = 0.*cm;
static const G4double sigmaPosition = 7.*mm;
 G4double kineticEnergy = RandGauss::shoot(meanKineticEnergy,

sigmaKineticEnergy);
G4double r0 = RandGauss::shoot(meanPosition,sigmaPosition);
G4double theta0 = 2.*M_{P I} *G4UniformRand();
G4double y0 = r0*cos(theta0);
G4double z0 = r0*sin(theta0);
 particleGun->SetParticlePosition(G4ThreeVector(0.*cm,y0,z0));

particleGun->SetParticleEnergy(kineticEnergy);
 particleGun->GeneratePrimaryVertex(anEvent);

} Nella parte riguardante le caratteristiche fisiche delle particelle si è definita la possibilità di variare i cut in range delle particelle primarie per rallentare o velocizzare la simulazione. Con il termine cut in range si vuole definire lo step massimo che la particella compie all’interno dell’assorbitore prima di depositare energia. Fissare un cut in range significa fissare un cut in energia, ovvero una soglia di produzione dei raggi δ. L’implicazione più immediata risiede nel fatto che tagli troppo piccoli determinano energie dei raggi δ molto basse e questo comporta un rallentamento nei tempi di simulazione per il semplice fatto che devono essere seguite molte più particelle nel corso di un evento. Cut troppo elevati, d’altro canto, possono inficiare la simulazione poichè i δ da seguiti devono avere grandi energie.

A questo proposito è stato fatto uno studio sui tempi di simulazione per differenti cut a differenti energie sia per protoni in acqua sia per protoni nel gas. I risultati ottenuti saranno commentati e discussi nel capitolo successivo.

Figura 4.10: Posizioni relative del cubo, del range shifter e del fascio

4.2.5 Event and Run

Consideriamo la struttura di un evento. G4Event deve compiere quattro operazioni:

• generare i vertici in cui si originano le particelle primarie, • seguire le traiettorie delle particelle all’interno del rivelatore, • collezionare l’energia depositata negli elementi sensibili, • descrivere graficamente le traiettorie.

In GEANT4, Run è la più grande unità di simulazione. Un run è una sequenza di eventi. In un run, la geometria del detector, il set up ed i processi utilizzati nella simulazione devono rimanere invariati. G4Run rappresenta un run. Esso ha un numero di identificazione, che deve essere ”settato” dall’utente, ed un numero di eventi che deve essere definito prima del run.

G4RunManager produce un run. Tutte le classi user initialization e user action definite dall’utente devono essere ”assegnate” a G4RunManager prima che inizi la simulazione vera e propria. Tale assegnazione deve essere effettuata nel ”main ( )” attraverso le istruzioni set userInitialization( ) e set userAction( ). G4RunManager contiene le seguenti istruzioni fondamentali:

• initialize( ) . Inizializzazioni sono:

▷ costruzione della geometria e del set up della simulazione, ▷ costruzione delle particelle e dei processi fisici, ▷ calcolo delle sezioni d’urto.

• beamOn(G4int numero eventi). Questa istruzione permette di fare un run che è un loop di eventi. Esso ha come argomento un numero intero che rappresenta il numero di eventi che devono essere simulati.

G4UserAction contiene due istruzioni fondamentali che sono: • beginOfRunAction( ). Tale istruzione permette di effettuare alcune operazioni prima di un run come ad esempio l’inizializzazione degli istogrammi e di particolari condizioni richieste dall’utente.

• endOfRunAction( ). Tale istruzione si invoca al termine di un run per far ad esempio plottare dei grafici o per stamparli e per manipolare i dati di output.

Prima di un run é possibile specificare se il programma deve ”runnare” in silent mode o in verbose mode. A seconda del grado di prolissitá che si sceglie, vengono definiti diversi parametri della simulazione. É possibile definire tre diversi tipi di prolissitá:

• tracking;

• event;

• run.

Ad esempio per un /tracking/verbose 1 vengono definite le seguenti variabili:

Step,X,Y,Z,Ekin,dE,stepLength,tackLength.

Aumentando il livello di verbose, aumenta ovviamente il numero di informazioni a discapito,peró della velocitá.

Attraverso /run/verbose 1 si hanno informazioni sui tempi di esecuzione e sul numero di eventi processati.

Dopo aver specificato la geometria e le particelle si sono definite una serie di operazioni che possono risultare utili e permettono di verificare la bontà della simulazione.

Innanzi tutto si è definita una serie di istogrammi che permettono di avere direttamente l’energia depositata nelle dodici camere con valor medio e rms. In secondo luogo è stata definita la possibilità di far scrivere direttamente l’energia depositata, senza la creazione di istogrammi, con l’opzione di una combinazione dei due casi.

4.2.6 Come far eseguire il programma

Per far eseguire un programma si possono sfruttare le seguenti possibilità:

∘ in ”batch mode”, ∘ in ”batch mode” con una macro definita da leggere ed eseguire, ∘ in modo interattivo, attraverso una serie di righe di comando, ∘ in modo interattivo utilizzando una interfaccia grafica.

Quello che è stato fatto nel caso in questione è considerare il caso più generale possibile, ovvero una combinazione delle quattro possibilità sopra definite. Il ”main( )”, in cui occore specificare tutte le operazioni che il programma deve compiere, ha la seguente configurazione: ♯ include "G4RunManager.hh"

♯ include "G4UImanager.hh" ♯ include "G4UIterminal.hh" ♯ include "Randomize.hh"

♯ ifdef G4VIS-USE

♯ include "CuboVisManager.hh" ♯ endif ♯ include "CuboDetectorConstruction.hh"

♯ include "CuboPhysicsList.hh" ♯ include "CuboPrimaryGeneratorAction.hh" ♯ include "CuboRunAction.hh" ♯ include "CuboEventAction.hh" ♯ include "CuboSteppingAction.hh" ♯ ifdef GNU-GCC

♯ include <rw/tpordvec.h> ♯ include "CuboCalorHit.hh" template class RWTPtrOrderedVector <CuboCalorHit>;

template class RWTPtrVector <CuboCalorHit>;
template class G4Allocator <CuboCalorHit>;

♯ endif

 int main(int argc,∗∗ argv) {

 HepRandom::setTheEngine(new RanecuEngine);

 G4RunManager ∗ runManager = new G4RunManager;

CuboDetectorConstruction ∗ detector = new CuboDetectorConstruction;
runManager->SetUserInitialization(detector);
runManager->SetUserInitialization(new CuboPhysicsList);
 runManager->SetUserAction(new CuboPrimaryGeneratorAction(detector));

♯ ifdef G4VIS-USE

 G4VisManager∗ visManager = new CuboVisManager;

visManager->Initialize();

♯ endif

 CuboRunAction∗ RunAct = new CuboRunAction;

runManager->SetUserAction(RunAct);
runManager->SetUserAction(new CuboEventAction(RunAct));
runManager->SetUserAction(new CuboSteppingAction);
 runManager->Initialize();

 G4UImanager∗ UI = G4UImanager::GetUIpointer();

 if (argc==1)

{

  G4UIsession ∗ session = new G4UIterminal;

UI-> ApplyCommand("/control/execute ./Cubo/init.mac");
session->SessionStart();
delete session;

}

else

{

G4String command = "/control/execute ";
G4String fileName = argv[1];
UI-> ApplyCommand(command+fileName);

} ♯ ifdef G4VIS-USE

delete visManager;

♯ endif

delete runManager;
 return 0;

} Le operazioni che occorre compiere sono essenzialmente tre: • inizializzazione di tutti i parametri; • run;

Figura 4.11: Rappresentazione del Cubo Magico e delle traiettorie dei protoni con GEANT4

• terminazione .

4.2.7 Visualizzazione della geometria e degli eventi

Con GEANT4 è possibile anche seguire il percorso di una particella nel mezzo e tutte le interazioni che essa subisce.

E’ possibile inoltre verificare se la geometria definita corrisponde esattamente a quella che si desidera o se si sono compiuti errori di posizionamento e definizione. Per questo sono state definite delle operazioni da svolgere prima di un run. Esse consistono essenzialmente nella apertura di una interfaccia grafica, nel caso in questione DAWN, che permette di visualizzare la geometria della simulazione. Questo é un metodo molto utile per verificare la bontá della definizione nonché per eventualmente variare la disposizione di taluni volumi. Dopo un run é inoltre possibile verificare la traiettoria seguita dalle particelle e le interazioni che queste hanno subito.

Per poter visualizzare i parametri della simulazione occorre che siano installati ”DAWN-File driver” e ”OpenGL-Xlib driver”.

Occorre poi definire gli enviroments:

%setenvG4VIS BUILD DAWNFILE DRIVER %setenvG4VIS BUILD OPENGLX DRIVER %setenvG4VIS BUILD DAWN DRIVER

La terza operazione da compiere consiste nella definizione dell’interfaccia che si vuole utilizzare nel ”main( )”.

I seguenti comandi, definiti prima del run/beamOn( ), permettono di visualizzare tutti i componenti del detector:

/vis∼ /create view/new graphics system DAWNFILE
/clear/view
/vis∼ /draw/current/
/vis∼ /show/view

Capitolo 5

Analisi dei dati

5.1 Il range ed il potere frenante

Prima di analizzare i dati relativi al Cubo Magico vogliamo considerare la bontà del codice nel calcolo del range dei protoni in acqua a differenti energie ed in diversi materiali, nonchè lo stopping power dei protoni in acqua.

Il potere frenante di un materiale è definito come la perdita di energia media per unità di lunghezza che una particella carica subisce attraversando un materiale, a causa delle interazioni coulombiane con gli elettroni ed i nuclei atomici. Per i protoni il contributo principale allo stopping power totale viene dallo stopping power elettronico. Lo stopping power nucleare, dovuto alle interazioni elettromagnetiche con i nuclei del mezzo, è importante solo ad energie molto basse.

Lo stopping power radiativo, dovuto alla perdita di energia per bremsstrahlung, è trascurabile per i protoni, perchè esso è inversamente proporzionale al quadrato della massa della particella.

L’unità di misura per lo stopping power di massa, indipendente dal tipo di mezzo attraversato, è MeV cm^2g^{−1}.

Nella figura 5.1 sono mostrati i poteri frenanti dei protoni in acqua a basse energie.

La distanza che una particella percorre in un mezzo prima di arrestarsi è definita percorso o range. Si può ottenere una misura sperimentale del percorso facendo passare un fascio monoenergetico di particelle attraverso differenti spessori dello stesso materiale e registrare il rapporto tra il numero di particelle

Figura 5.1: Potere frenante elettronico, nucleare e totale di protoni in acqua

trasmesse ed il numero di particelle iniziali in funzione dello spessore. La tipica curva che si ottiene è mostrata in figura (5.2) .

Per piccoli spessori l’assorbitore serve solo a ridurre l’energia delle particelle che lo attraversano e quindi la curva è piatta; quando la distanza percorsa raggiunge il range della particella si ha, invece, una rapida discesa del rapporto definito in precedenza. La caduta non risulta però essere brusca perchè anche il range presenta fluttazioni statistiche. Infatti particelle identiche, aventi quindi la stessa energia, non subiscono necessariamente lo stesso numero di interazioni e quindi non perdono la stessa quantità di energia cinetica percorrendo la stessa distanza nel mezzo.

Il percorso ha una distribuzione approssimativamente gaussiana il cui valor medio è detto ”range medio”. Esso corrisponde al valore per il quale il 50 % delle particelle è assorbito. Per protoni da 100 MeV in acqua il rapporto tra la deviazione della fluttuazione ed il range medio è di circa 1.2%. Le fluttuazioni del percorso ( range straggling ) per gli adroni variano approssimativamente come M^{−1/2}, dove M è la massa della particella.

Una grandezza che viene anche definita è la distanza a cui tutte le particelle

Figura 5.2: Distribuzione del range . [15]

sono state assorbite. Essa è definita come il punto di intersezione tra la tangente alla curva nel punto corrispondente al 50% di particelle trasmesse e l’asse degli spessori, ed è detta range estrapolato.

Dato che una particella si ferma quando esaurisce la sua energia cinetica T, si può definire il range medio R tramite la perdita media di energia per unità di lunghezza: R(T ) =

∫_0 T ( −dE −^{dE}_{dx} ) = ∫_T 0 ( dE −^{dE}_{dx} ) (5.1)

Questa equazione ignora l’effetto della diffusione multipla e perciò il range così definito sarà sempre maggiore della massima distanza percorsa realmente dalla particella lungo una data direzione.

Al posto della (5.1) si usa spesso una formula semiempirica per tener conto del limite di validitá della formula di Bethe-Block a basse energie:

R(T ) = R(T_{min}) +

∫_T

T min ( dE dE dx ) (5.2)

in cui T_{min} è la minima energia per cui la formula di Bethe è ancora valida e R(T_{min}) è una costante che tiene conto del comportamento del dE/dx per T < T_{min}.

Esistono formulazioni teoriche ed empiriche che esprimono esplicitamente R in funzione di T, per vari intervalli di energia e diversi materiali. Per protoni in acqua vale la seguente relazione:

T = aR^b + c^R, dove T si esprime in MeV ed R in cm mentre i valori delle costanti sono a = 30.446 , b = 0.574e c = 1.034.

Per iniziare a familiarizzare con il codice si é inizialmente cominciato a fare misure di range dei protoni in acqua ed in altri materiali.

Per questo motivo si é costruita una geometria molto semplice, consistente di un cubo di lato 2 metri, successivamente riempito di acqua, rame, polietilene e scintillatore. Si é calcolato il percorso fatto dai carichi all’interno del mezzo in un certo numero di eventi. Si é in seguito calcolato il range medio, in quanto si é specificato in precedenza che il numero di urti puó variare tra un evento ed il successivo e questo influisce sul range. Dato che l’assorbitore misura 2 metri, esso puó essere considerato a tutti gli effetti un assorbitore spesso. Per questo motivo si puó ipotizzare che la distribuzione del range sia una gaussiana centrata attorno al valor medio. Se cosí non fosse occorrerebbe approssimare la perdita di energia ad una Landau la quale differisce da una gaussiana essenzialmente per il fatto che non é una curva simmetrica, ovvero valor medio e valore piú probabile non coincidono e questo determina una ”coda” ad alte energie che la gaussiana non ha. Tale coda é dovuta al fatto che in un assorbitore sottile il numero di interazioni é limitato e l’intervallo di energie che possono essere scambiate in una interazione risulta essere molto vasto.

Di seguito riportiamo i risultati ottenuti per il rame e per l’acqua. In una tabella inseriamo i dati ottenuti a differenti energie per il range, il valor medio trovato e l’errore associato alla misura^1 , in una seconda tabella riportiamo i valori ricavati dalle ICRU 49 (in seguito semplicemente ICRU) e calcoliamo la differenza percentuale tra i due valori. Nella tabella (5.3) sono riportati i risultati di una simulazione effettuata nel 1998 con GEANT3. Come si puó notare, le simulazioni effettuate con G4 risultano essere in miglior accordo con i dati forniti dalle ICRU e questo si puó osservare molto bene dal grafico (5.5).

In figura (5.6) é riportato l’andamento dell’energia media di un protone in

1Per calcolare il valor medio e l’rms si sono applicate le seguenti formule :x = ∑ x_i/n, rms = √ ( ∑ (x − x)^2)/n − 1

Energia ( MeV ) Range ( mm ) 150 154.3 ± 0.14 168 190.1 ± 0.14 175 205.1 ± 0.17 180 215.5 ± 0.18 200 254.9 ± 0.2 210 275.9 ± 0.25 225 311.9 ± 0.3 230 325.0 ± 0.3 250 375.1 ± 0.4 270 423.7 ± 0.6

Tabella 5.1: Dati GEANT4 relativi all’acqua

Energia ( MeV ) Range ICRU ( mm ) Range ( mm ) Differenza 150 157.7 154.3 ± 0.14 2.2 % 175 206.2 205.1 ± 0.17 1.1 % 200 259.6 254.9 ± 0.2 1.8 % 225 317.4 311.9 ± 0.3 1.5 % 250 379.4 375.1 ± 0.4 1.1 %

Tabella 5.2: Dati GEANT4 e ICRU relativi all’acqua e relative differenze

Energia ( MeV ) Range ICRU ( cm ) Range ( cm ) Differenza 123 11.1 10.8 ± 0.1 2.7 % 152 16.1 15.8 ± 0.1 1.9 % 178 21.2 20.8 ± 0.1 1.9 % 202 26.4 25.7 ± 0.1 2.6 % 224 31.5 30.7 ± 0.1 2.5 %

Tabella 5.3: Dati GEANT3 e ICRU relativi all’acqua e relative differenze

Figura 5.3: Distribuzione della profonditá raggiunta dai protoni nel rame

Figura 5.4: Confronto tra i dati della simulazione con GEANT4 e le ICRU per il rame

Figura 5.5: Confronto tra i dati della simulazione con GEANT4, GEANT3 e le ICRU 49 per l’acqua

Energia(MeV ) Range(mm) Range(g/cm^2) 125 19.23 ± 0.04 17.23 150 26.69 ± 0.05 23.91 175 34.49 ± 0.06 30.90 250 62.16 ± 0.18 55.70

Tabella 5.4: Dati GEANT4 relativi al rame

Energia(MeV ) RangeICRU(g/cm^2) Range(g/cm^2) Differenza 125 17.45 17.23 1.3 % 150 23.88 23.91 -0.2 % 175 31.08 30.90 0.6 % 250 56.62 55.70 1.6 %

Tabella 5.5: Dati GEANT4 e ICRU relativi al rame e relative differenze

acqua in funzione del cammino percorso.

Analizziamo ora lo stopping power dei protoni in acqua a differenti energie e confrontiamo i risultati ottenuti con i dati forniti dalla ICRU 49. In tabella (5.6) riportiamo lo stopping power dei protoni in acqua ricavato attraverso le simulazioni e fornito dalla ICRU 49, nell’iltima colonna é invece riportata la differenza percentuale.

I risultati ottenuti sono riportati nei grafici (5.7, 5.8, 5.9, 5.10). Per quanto riguarda i risultati ottenuti alle basse energie, ovvero per energie inferiori a 10 MeV, é stata utilizzata sia una trattazione standard, ovvero senza implementazione dei modelli per le basse energie, sia una trattazione in cui sono state sfruttate le classi riguardanti la fisica delle basse energie. Un confronto tra le due simulazioni é riportato in figura (5.11).

Figura 5.6: Variazione dell’energia di un protone da 100 MeV in funzione dello spessore attraversato

Figura 5.7: Stopping power a basse energie

Energia (MeV) ICRU (MeV×cm^2/g) G4(MeV×cm^2/g) differenza % 1 260.8 280.88 7.7 2 158.6 168.45 6.3 3 117.2 127.37 8.5 4 94.04 102.52 8.5 4.5 85.85 96.37 11 5 79.11 88.48 11 5.5 73.43 80.3 9.5 6 68.58 75.059 9.3 8 54.60 61.51 11 9 49.69 52.24 6.9 9.5 47.59 49.10 3 10 45.67 47.54 4 15 32.92 35.61 7.5 20 26.07 27.98 7 25 21.75 21.2 -2.5 30 18.76 18.2 -5 35 16.56 16.4 -1 40 14.88 14.98 -1.2 50 12.45 12.70 -3.6 60 10.78 10.67 -1 70 9.55 9.28 -2.8 80 8.625 8.79 -1.9 100 7.289 7.48 -2.6 125 6.192 5.98 -3.4 150 5.445 5.36 -1.5 200 4.492 4.41 -1.8 250 3.911 3.72 -4.8 300 3.520 3.29 -6.5 350 3.241 3.27 0.9 400 3.032 2.97 2

Tabella 5.6: Potere frenante calcolato e fornito dalle ICRU

Figura 5.8: Stopping power per energie comprese tra 10 e 100 MeV

Figura 5.9: Stopping power a energie superiori ai 100 MeV

Figura 5.10: Stopping power

Figura 5.11: Confronto tra i dati ottenuti dalla simulazione senza implementazione dei modelli per le basse energie e quelli in cui essi vengono utilizzati

5.2 Studio dei tagli da utilizzare

Dopo aver verificato la bontá del nuovo codice di simulazione si é iniziato a definire una geometria un po’ piú complessa. Si é costruito un box di acqua, suddiviso in 300 slices ciascuna di 1 mm.

Inizialmente si é voluto testare la velocitá della simulazione fissando differenti cut in range. Il cut in range fissa la lunghezza massima dello step all’interno di uno spessore definito. Questo significa che se é stata definita una slice di 1 mm ed un cut in range di 0.3 mm, verranno compiuti circa tre step all’interno di una slice e quindi occorre integrare su 3 step per avere la corretta energia depositata nell’assorbitore. Questa operazione viene direttamente effettuata dal programma. Infatti quando si richiede che venga fornita l’energia depositata nell’assorbitore, esso direttamente somma i contributi dovuti a differenti step che avvengono all’interno dello stesso spessore. Questo permette di raffinare le misure a discapito peró dei tempi di simulazione che si allungano. Consideriamo che cosa significa fissare un cut.

Il cut in range fissa un cut in energy, ovvero una soglia nella produzione dei raggi δ. Questo significa che, per un dato cut, i δ generati con energia inferiore a T_{cut} vengono computati nel calcolo della perdita continua di energia e non vengono seguiti all’interno del rivelatore, essi depositano energia localmente. Spieghiamo meglio la relazione esistente tra cut in range e cut in energy. Gli elettroni, come tutte le altre particelle, si arrestano dopo un certo percorso in un mezzo. Elettroni da 127 keV, ad esempio, si fermano dopo 2 mm di percorso in acqua. Fissare quindi un taglio in range significa fissare un limite inferiore di produzione di elettroni. Aumentare o diminuire un cut vuol quindi dire seguire piú o meno δ nella simulazione.

Consideriamo innanzi tutto quali energie di soglia per la produzione di δ fissano differenti cut in acqua:

Dalla tabella (5.7) si deduce che un cut ragionevole é intorno a 0.3÷1 mm. Cut piú bassi implicherebbero troppi δ da seguire e cut maggiori potrebbero inficiare eccessivamente le misure.

Inoltre occorre tener presente che gli ordini di grandezza degli step che si utilizzano in fisica medica sono dell’ordine del mm, andare troppo ad di sopra non permette di avere buone informazioni sul percorso dei carichi, andare molto al di sotto, se da un lato aumenta la precisione delle misure, dall’altro determina cut in range (mm) cut in energy (keV ) 0.2 127 0.3 162 0.5 223 1.0 347 2.0 568 5.0 1160

Tabella 5.7: Relazione tra cut in range e cut in energy

tempi di simulazione elevati. Per questo motivo abbiamo effettuato lo studio di cui sopra, per cercare il giusto compromesso tra le due situazioni sopra descritte che, purtroppo non vanno di pari passo ma risultano essere in antitesi. Analizziamo ora i tempi di simulazione secondo quanto presetato in tabella (5.8).

cutinrange(mm) tempo(s) 0.2 370 0.3 250 0.5 190 1.0 180 2.0 170 5.0 140

Tabella 5.8: Tempi di simulazione

I dati si riferiscono ad un fascio da 137 MeV, energia del fascio utilizzato per alcuni test effettuati al PSI. In questo modo sará possibile confrontarsi con dati sperimentali e verificare la bontá della simulazione.

Come possiamo notare, cut molto bassi richiedono tempi lunghi, al di sopra peró di una data soglia, si puó constatare che i tempi di simulazione non variano trop- po. Possiamo analizzare anche come varia il tempo di misura, ad un dato cut, per differenti energie:

Aumentare l’energia implica aumentare la probabilitá di produzione dei raggi δ e da questo deriva un tempo di simulazione maggiore.

Energia(MeV ) T empo(s) 100 120 150 200 200 268

Tabella 5.9: Tempi di simulazione a differenti energie con cut fisso a 0.5 mm

Energia(MeV ) T empo(s) 100 108 150 176 200 230

Tabella 5.10: Tempi di simulazione a differenti energie con cut fisso a 0.8 mm

I tempi riportati nelle tabelle (5.8, 5.9, 5.10) si riferiscono al caso in cui sia attivata l’opzione della visualizzazione della geometria prima del run e della traiettoria delle particelle dopo lo stesso. Se invece il programma fa un run senza questa opzione i tempi si accorciano notevolmente, come si puó notare dalla tabella (5.11).

Cut(mm) T empo(s) 0.3 65 0.5 63 0.8 61 1 58

Tabella 5.11: Tempi di simulazione per una energia di 212 MeV

5.3 Ricostruzione del picco di Bragg in acqua

Partendo dalla geometria descritta in precedenza, si é pensato di fare una ricostruzione dei picchi di Bragg a differenti energie e a differenti cut. Per un dato valore del cut in range si sono ricostruiti i vari picchi e si sono sovrapposti per verificare quanto differenti fossero, in particolare si sono fatti degli zoom attorno al picco.

Il picco di Bragg é interessante per le numerose applicazioni dosimetriche e radioterapiche di cui é suscettibile. L’aumento della ionizzazione specifica in prossimitá della fine del percorso si spiega con la dipendenza del potere frenante dall’inverso del quadrato della velocitá^2 . La ionizzazione specifica aumenta quando la particella rallenta, per poi ridursi a zero allorché l’energia della particella é diminuita fino al livello del potenziale di ionizzazione del mezzo attraversato. Questi due effetti in sequenza sono all’origine del picco di Bragg.

Si sono analizzati i picchi di Bragg a differenti energie e per differenti cut. Scopo di questa analisi è verificare quanto differenti siano le simulazioni con diversi cut in range per stabilire il compromesso tra tempo di misura e precisione della simulazione, di cui si é giá parlato in precedenza.

Si è cominciato col simulare un fascio di protoni da 137 MeV di forma gaussiana.

L’apparato di simulazione è costituito da un box di acqua suddiviso in 300 slices e da una sorgente di protoni monocromatica posta nelle immediate vicinanze del rivelatore. Il set up sperimentale è rappresentato in figura (??).

Abbiamo simulato in un run 10000 eventi. Quello che si ricava al termine dello stesso è l’energia depositata ogni millimetro di percorso.

Nel corso dell’analisi dei dati si è calcolato innanzi tutto il valor medio e l’errore associato ad ogni step per quanto riguarda la perdita di energia nel mezzo. Se analizziamo come viene persa l’energia all’interno di una slide, notiamo che essa è approssimabile ad una Landau, essendo l’assorbitore da considerarsi sottile. Per il calcolo del valor medio e dell’rms abbiamo in ogni caso tagliato la coda, senza compiere un errore troppo elevato. Abbiamo infatti calcolato che l’errore che si commette approssimando la Landau ad una gaussiana nel caso in questione risulta inferiore al 5%. Riportiamo in una tabella i dati relativi agli ultimi centimetri di percorso nel mezzo, in corrispondenza dei quali si ha il picco di Bragg. Nella

2Termine che indica la perdita di energia per unitá di percorso di una particella

Figura 5.12: Schema utilizzato per la simulazione del box di acqua

tabella è indicato lo step, il valor medio dell’energia persa in 1 mm e l’errore associato nel caso del cut a 0.8 mm.

Step (cm) Energia (MeV) dE (MeV) 12.6 1.89 0.04 12.7 2.01 0.04 12.8 2.14 0.04 12.9 2.32 0.05 13.0 2.58 0.05 13.1 2.94 0.06 13.2 3.40 0.08 13.3 3.86 0.09 13.4 3.91 0.10 13.5 3.06 0.10

Tabella 5.12: Dati relativi agli ultimi cm di percorso in acqua per protoni da 137 MeV A questo punto si è ricavato il picco di Bragg mettendo in ascisse il percorso nel mezzo ed in ordinate l’energia depositata.

L’operazione è stata ripetuta per differenti cut alla medesima energia.

In figura (5.13) sono riportati i differenti plot ottenuti a 137 MeV. Possiamo notare che non vi sono grandi differenze tra le curve e, soprattutto, esse sono sovrapponibili se si considerano le barre di errore associate, come risulta ben visibile dalla figura (5.14). Questa figura ci permette di affermare che dunque non si compiono errori troppi grandi se si utilizzano cut in range dell’ordine del millimetro, il tutto a vantaggio del tempo di simulazione. La differenza tra i differenti run nella zona del massimo é dell’ordine di 0.25 MeV nel peggiore dei casi.

Figura 5.13: Deposizione energia in alcuni spessori

Dopo questo primo passo sono stati effettuati run ad energie diverse per verificare se l’accordo tra i dati fosse ancora buono ad energie sia maggiori sia inferiori (5.13).

Abbiamo effettuato anche per queste energie una analisi simile a quella descritta in precedenza. Riportiamo alcuni dei risultati ottenuti per protoni da 75 MeV.

Figura 5.14: Ricostruzione picco di Bragg con fascio da 137 MeV per differenti cut

Figura 5.15: Zoom nella zona del picco

Energia fascio (MeV) cut (mm) 75 0.5 0.8 1.0 185 0.5 0.8 1.0 200 0.3 0.5 0.8 1.0 Tabella 5.13: Riassunto delle misure effettuate

Figura 5.16: Picco di Bragg a 75 MeV con cut da 0.8 mm e da 1mm

Figura 5.17: Picco di Bragg ad 75 MeV con cut=0.5 mm e sovrapposizione a differenti cut

5.3.1 Confronto con alcuni dati sperimentali

Per verificare se i dati forniti dalla simulazione sono in accordo con dati sperimentali, sono stati richiesti al CPO di Orsay ed al PSI di Villingen dati relativi a picchi di Bragg per protoni in acqua a differenti energie. Il CPO ci ha fornito dati relativi ad un fascio da circa 200 MeV ed il PSI quelli relativi ad un fascio di protoni da 160 MeV. I files di dati da loro forniti sono rappresentati in figura (5.17) ed in figura (5.18).

Figura 5.18: Dati forniti dal CPO di Orsay

Non sapendo esattamente quale fosse l’energia del fascio fornito dal CPO , abbiamo dapprima fatto una serie di tentativi per centrare il picco a 25 cm.

Figura 5.19: Dati forniti dal PSI di Villingen

Tenendo conto di un tratto percorso dal fascio in aria, abbiamo ricavato che il fascio dovesse avere una energia di 212 MeV per avere il picco di Bragg in corrispondenza di quello del CPO.

Abbiamo effettuato differenti run con diversi cut. Abbiamo normalizzato al massimo per avere la dose in funzione del range ed abbiamo confrontato le curve ottenute con quella del CPO .

Nelle figure (5.19, 5.20, 5.21) sono riportati i risultati della simulazione mentre in figura (5.22, 5.23) sono visibili i confronti con il CPO.

Come possiamo notare l’accordo non é troppo buono nella parte iniziale, mentre nella zona del picco i dati sono in accordo abbastanza soddisfacente. In ter-

Figura 5.20: Picchi di Bragg a 200 MeV

mini di differenza percentuale, questo vuol dire che nei primi 15 cm di percorso si hanno differenze dell’ordine del 9-8% , mentre nella zona del picco le differenze sono intorno all’ 1%. Per spiegare queste discrepanze iniziali abbiamo provato a ”spegnere” e/o ”accendere” alcune interazioni, ma la situazione non é migliorata. É stato supposto che vi fossero errori nella simulazione e per questo sono stati confrontati i dati ricavati con G4 con quelli in precedenza ricavati con G3. Ad un confronto le curve di simulazione sono risultate tra loro sovrapponibili e quindi

Figura 5.21: Sovrapposizione delle curve

entrambe in disaccordo con i dati del CPO. La simulazione é stata quindi effettuata correttamente e si é supposto che vi fossero problemi di calibrazione nel sistema di acquisizione del CPO o altri problemi annessi al calcolo della perdita di energia.

L’ipotesi di un eventuale errore é avvalorata da un ulteriore confronto effettuato con i dati forniti dal PSI.

Come si puó notare dalla figura (5.26) l’accordo é molto migliore anche nella

Figura 5.22: Zoom picchi di Bragg a 200 MeV

parte iniziale dove si riscontrano comunque le maggiori differenze, non superiori, in questo caso, al 5%.

É stata effettuata una normalizzazione all’area sottesa dalle due curve ed é stato verificato che in seguito a tale normalizzazione le curve risultavano essere in un accordo molto migliore.

Si é dunque pensato di ritornare sui dati del CPO e di effettuare anche in questo caso una normalizzazione senza peró ricavare risultati soddisfacenti. Si é dunque

Figura 5.23: Sovrapposizione CPO GEANT

pensato di cambiare la FWHM del fascio e l’errore sull’energia del fascio. Si sono dunque effettuate alcune simulazioni con le seguenti caratteristiche:

Innanzi tutto é stato verificato che per fasci della stessa energia e con la stessa dispersione (1%) non si hanno variazioni nel deposito di energia e per questo motivo non vengono riportati dei grafici a riguardo.

Piú interessante é invece analizzare come depositano energia fasci dotati di dis-

Figura 5.24: Dettaglio della zona del picco per la curva del CPO e quella ricavata da simulazione

persioni differenti, variabili tra 0% e 5%. In figura (5.24) sono riportati i grafici relativi ad un dE/E = 0% e dE/E = 1%, mentre in figura(5.25) sono riportati tutti e quattro i casi simulati.

Analizzando la figura (5.24) si nota una discrepanza nella dose depositata nel plateau, questo é dovuto al fatto che é stata effettuata una normalizzazione al picco e non all’area, aumentando la dispersione in energia diminuisce il rapporto

FWHM dE/E 6mm 1% 6cm 1% 6cm 0% 6cm 3% 6cm 5%

Tabella 5.14: Simulazioni a 200 MeV per confronto con dati CPO

picco-plateau e da qui deriva il grafico (5.24). Se si analizza la figura (5.25) si puó esservare che tutte le curve depositano inizialmente la stessa energia. Cerchiamo di capire perché si verifica questa situazione.

Fissare un dE, ovvero una dispersione in energia, significa determinare un allargamento del picco di Bragg, infatti si vengono a sovrapporre picchi di energia prossima che determinano una SOBP, come ben si puó osservare. Tutti e quattro i grafici hanno un plateau che parte dallo stesso livello, ovvero nei primi 15 cm di percorso la deposizione di energia é identica, in seguito invece si possono apprezzare le differenze, in particolar modo l’allargamento del picco.

Figura 5.25: Sovrapposizione picchi di Bragg con diversi dE

Figura 5.26: Allargamento del picco di Bragg. L’energia riportata in ordinate é espressa in MeV/1mm

Figura 5.27: PSI e GEANT

Figura 5.28: PSI e GEANT4 in seguito a normalizzazione all’area

5.4 Studi sul Cubo Magico

Nel corso di questa tesi é stato scritto un programma che permette di fare differenti simulazioni per effettuare alcuni studi sul comportamento del Cubo Magico in differenti situazioni. Ad esempio possono essere fatte simulazioni per ricostruire il picco di Bragg, lo SOBP, per studiare l’allargamento di un fascio in profonditá. Tutte queste simulazioni possono essere effettuate utilizzando qualunque tipo di particella (protoni, elettroni ...) ed implementando qualunque tipo di interazione.

Il programma é stato scritto soprattutto per rispondere ad alcune critiche che sono stare mosse nei confronti del Cubo Magico. La questione é approssimabile nel seguente modo:

Un fascio di protoni penetra all’interno di un mezzo omogeneo, quale puó essere l’acqua, per un certo numero di centimetri prima di arrestarsi. Durante il percorso il fascio si allarga a causa dello scattering multiplo e di altre interazioni, in questo modo irradierá un volume sempre maggiore man mano che andrá in profonditá. Ovviamente la stessa cosa accadrá nel caso del Cubo anzi, dato che la distanza raggiunta dal fascio di protoni, a paritá di energia, é maggiore nel secondo caso, c’é da aspettarsi che la dispersione del fascio sará maggiore.

Nel caso in questione é stato analizzato il comportamento di un fascio di protoni in un mezzo omogeneo e la scelta é caduta su un box d’acqua. L’acqua é sicuramente la sostanza che meglio puó rappresentare l’organismo umano e per questo vengono fatti numerosi studi a riguardo.

Nelle figure (5.29, 5.28) é riportato l’allargamento del fascio lungo l’asse x e lungo l’asse y in funzione della profonditá. L’ rms del fascio passa da 2 mm a circa 4 mm in circa 13 cm di percorso. In figura (5.30) é invece rappresentato l’allargamento del fascio lungo l’asse y per differenti profonditá. Per meglio comprendere come esso si allarga riportiamo in una tabella l’allargamento in funzione della profonditá (tabella ??).

Nelle figure (5.31, 5.32, 5.33, 5.34) é riportato l’allargamento del fascio in (x,y) a quattro differenti profonditá (all’inizio, dopo 5 cm, dopo 10 cm ed in prossimitá del picco). Come si puó notare il fascio subisce un allargamento progressivo man mano che esso avanza all’interno del box d’acqua fino a che non scompare definitivamente appena oltre il picco.

Nelle figure (5.35, 5.36, 5.37) é invece riportato l’andamento della deposizione di energia a differenti profonditá. La deposizione dell’energia avviene su di una

Figura 5.29: Allargamento del fascio in funzione della profonditá nel piano (z,y). In ascisse é riportata la profonditá, in ordinate la dispersione lungo l’asse y. La scala rappresenta il numero di tracce simulate.

area piú grande man mano che la profonditá aumenta, secondo un andamento analogo a quello del fascio.

La statistica risulta ancora un pó povera, nonostante siano stati simulati circa 50000 eventi. Questo é essenzialmente legato al fatto che la dispersione in (x,y) é determinata dalla generazione di numeri random che hanno portato ad un infittimento dei punti in talune zone piuttosto che in altre.

Figura 5.30: Allargamento del fascio in funzione della profonditá nel piano (z,x)

Figura 5.31: Dispersione del fascio in y a differenti profonditá

Figura 5.32: Immagine del fascio nel piano (x,y) all’ingresso del box d’acqua

Figura 5.33: Immagine del fascio nel piano (x,y) dopo 5 cm in acqua

Figura 5.34: Immagine del fascio nel piano (x,y) dopo 10 cm in acqua

Figura 5.35: Immagine del fascio nel piano (x,y) nella zona del picco in acqua

Figura 5.36: Deposizione energia in funzione dell’allargamento del fascio dopo 5 cm

Figura 5.37: Deposizione energia in funzione dell’allargamento del fascio dopo 10 cm

Figura 5.38: Deposizione energia in funzione dell’allargamento del fascio sul picco

Per gli studi riguaedanti l’allargamento del fascio in profonditá consideriamo innanzi tutto la geometria utilizzata.

Nel capitolo 4 é stato descritto il Cubo Magico, cosí come si presenta prima di una sessione di misura.

Ogni camera del Cubo corrisponde a circa 1 mm di acqua equivalente, questo significa che protoni da 137 MeV non sono fermati completamente all’interno della geometria definita, ma procedono oltre. Se non venissero posizionati spessori vari tra le camere a ionizzazione si potrebbero ricavare informazioni solamente sui primi 1-2 cm di percorso dei protoni in acqua, ma questo non é di interesse terapeutico. I protoni vengono generalmente utilizzati per curare tumori in profonditá, a dire una ventina di cm.

Per ovviare a tale ”inconveniente”, vengono allora posizionati tra le varie camere spessori variabili di plexiglass che servono a ”rallentare” il fascio, in modo da poter osservare il picco di Bragg all’interno del Cubo stesso.

Nel caso in esame si sono posizionati i spessori di plexiglass tra le dodici camere del Cubo Magico in modo da poter osservare il picco all’interno del dosimetro stesso. Sono stati posizionati 12 assorbitori da 10.63 mm ciascuno per uno spessore in termini di acqua equivalente pari a circa 15 cm. Un fascio da 137 MeV si arresta quindi all’interno del Cubo.

Innanzi tutto riportiamo l’andamento del picco di Bragg cosí come é stato ricostruito all’interno del Cubo Magico (vedi figura 5.39).

Nel caso del Cubo riportiamo l’andamento dell’energia deposita a differenti profonditá in funzione dell’allargamento del fascio a causa delle interazioni che esso subisce con i differenti spessori che costituiscono il dosimetro. Riportiamo in una tabella (5.4) le conversioni tra profonditá raggiunta nel Cubo e cm di acqua equivalente.

Prof. Cubo (cm) Acqua (cm) 5 0.2 30 2.5 50 8.3 70 13.2

Nelle figure riportate di seguito é rappresentato essenzialmente il deposito di energia a differenti profonditá. Confrontando l’allargamento in questo caso con

Figura 5.39: Schema degli spessori di plexiglass

il caso precedente si puó affermare che la differenza tra l’ rms al picco nel caso dell’acqua e nel caso del Cubo é intorno a circa il 10%. Questo indica che il fascio, nonostante percorra nel Cubo un cammino molto piú grande non subisce un eccessivo allargamento.

Da una prima analisi é emerso che la critica fatta nei confronti del Cubo Magico a proposito di un eccessivo allargamento del fascio e quindi di una deposizione di energia su di un volume maggiore non ha riscontri pratici. Questa simulazione pare quindi aver dimostrato che lo schema adottato nella progettazione del Cubo Magico risulta notevolmente rispondente alle richieste di verifica dei piani di trattamento prima della loro applicazione diretta sui pazienti.

Figura 5.40: Ricostruzione picco di Bragg nel caso del Cubo Magico

Figura 5.41: Deposizione energia all’interno del Cubo ad una profonditá di 0.2 cm

Figura 5.42: Deposizione energia all’interno del Cubo ad una profonditá di 2.5 cm

Figura 5.43: Deposizione energia all’interno del Cubo ad una profonditá di 8.3 cm

Figura 5.44: Deposizione energia all’interno del Cubo ad una profonditá di 13.2 cm

5.5 Conclusioni

Nel corso di questo lavoro di tesi sono state affrontate differenti questioni inerenti la possibilità di utilizzare strumenti di simulazione che permettano di capire il comportamento di fasci adronici, e non solo, sia in ambienti omogenei sia in ambienti eterogenei, quali il corpo umano.

La maggior parte degli sforzi sono stati concentrati sullo studio di un nuovo strumento di simulazione : GEANT4. In seguito alla stesura di un programma base per lo studio del comportamento di fasci di particelle in differenti sostanze, sono state effettuate delle verifiche del codice stesso le quali possono essere così riassunte:

• Calcolo del range dei protoni in differenti materiali;

• calcolo dello stopping power dei protoni in acqua;

• studi riguardanti la velocità di simulazione per differenti energie e per differenti step per stabilire un compromesso accettabile tra tempo di simulazione e accuratezza delle misure;

• ricostruzione del picco di Bragg in acqua a differenti energie ed in altre condizioni sperimentali;

• confronto con dati sperimentali forniti dal CPO e dal PSI.

Le conclusioni che si possono trarre su questa prima parte del lavoro riguardano essenzialmente il codice di simulazione. Possiamo affermare che le simulazioni effettuate per calcolare il range dei protoni in differenti materiali sono in buon accordo con le tabelle ICRU, migliori anche delle precedenti simulazioni effettuate con GEANT3.

Per quanto concerne lo ”stopping power” dei protoni in acqua è lecito affermare che per energie superiori ai 15 MeV, considerando i processi fisici standard, i dati ricavati sono in accordo con quelli ricavati dalle ICRU , mentre per le basse energie le differenze riscontrate sono notevoli. Se invece si prendono in considerazioni le nuove implementazioni riguardanti la fisica adronica per le basse energie, le l’accordo con le tavole ICRU migliora notevolmente, ad indicare che sarà possibile utilizzare GEANT4 in campi prima del tutto inaccessibili.

Studiando i tempi di simulazione si può affermare che il codice risulta essere abbastanza veloce, soprattutto nel caso in cui non venga richiesto di rappresentare la geometria e le traiettorie seguite dalle particelle. Tempi ancora più rapidi si riscontrano quando il programma, anzichè girare in modo interattivo viene eseguito in ”batch mode”. Rapidità ed accuratezza delle misure non vanno di pari passo. Gli studi riguardanti la ricerca di un compromesso tra queste due variabili ha dato esiti positivi. Se vengono fissati alcuni parametri che permettono una simulazione più rapida, l’accuratezza dei risultati ottenuti é comunque uguale, entro gli errori sperimentali, a quella relativa ad una medesima simulazione effettuata con parametri che la rallentano. Questo risultato è tutto a vantaggio del numero di simulazioni che possono essere eseguite e del numero di dati che possono essere analizzati.

Per quanto riguarda infine la ricostruzione del picco di Bragg a differenti energie, i risultati ottenuti sono in accordo soddisfacente con alcuni dati sperimentali forniti da centri specializzati quali il CPO di Orsay ed il PSI di Villingen per fasci di protoni di energie tra i 160 MeV e i 200 MeV. Inoltre è ancora una volta dimostrata la validità delle simulazioni effettuate fissando variabili che permettono di limitare il tempo necessario per una simulazione.

Possiamo quindi affermare che questa prima fase di testing ha fornito risultati soddisfacenti e ha aperto la strada all’utilizzo di un nuovo strumento di simulazione.

La seconda parte del lavoro è stata dedicata alla scrittura di un programma che permettesse di effettuare simulazioni di un dosimetro tridimensionale, il Cubo Magico, costruito nell’ambito del progetto TERA dal gruppo INFN e dall’Universitá di Torino.

Dopo questo primo passo, che ha richiesto un gran numero di ore di programmazione per realizzare l’esatta geometria del sistema,i principali studi che si sono effettuati riguardano l’allargamento che subisce un fascio di protoni attraversando il Cubo Magico per metterlo a confronto con quello a cui è soggetto un fascio con le stesse caratteristiche in acqua. Tale studio è stato effettuato soprattutto per cercare di rispondere ad una critica mossa nei confronti del Cubo Magico legata al percorso che devono fare i protoni in questo mezzo prima di arrestarsi. Dopo una analisi dei dati relativi sia al box d’acqua sia al Cubo Magico è possibile affermare che l’allargamento relativo nei due casi risulta essere del tutto paragonabile, a differenza di quanto si potrebbe inizialmente supporre. E’ stato studiato sia l’allargamento spaziale del fascio sia la deposizione dell’energia a differenti profondità. Le differenze riscontrabili tra i due mezzi sono entro il 10%. E’ stato riscontrato infatti il fascio procede senza una eccessiva dispersione laterale nonostante i numerosi materiali interposti. Le conclusioni che si possono dunque trarre da questa prima analisi riguardante la risposta del Cubo Magico sono positive, ovvero lo schema adottato nella progettazione risulta notevolmente rispondente alle richieste di verifica della validità dei piani di trattamento prima della loro applicazione diretta sui pazienti.

Appendice A

Le grandezze radioterapiche fondamentali

A.1 La Dose

La dose assorbita, talvolta chiamata semplicemente dose, é la quantitá che riveste il maggiore interesse in radioterapia e radiobiologia, ed é definita come il rapporto tra l’energia assorbita dovuta alla radiazione di un piccolo volume di materiale (tessuto), e la massa m di tale volume di materiale:

D = lim_{m→0} ε m [J × Kg^{−1}]

L’unitá di misura del Sistema Internazionale per la dose é il Gray (Gy), definito come J × Kg^{−1}, anche se talvolta é ancora utilizzata un’altra unitá di misura, definita precedentemente al Gray, detta rad:

1rad = 100erg/g 1Gy = 1J/Kg = 10^7erg/10^3g = 100rad

L’energia depositata ε in un dato volume é la somma delle energie depositate in tutti i processi elementari che avvengono nel volume considerato. Essendo peró tali processi soggetti a fluttuazione statistica per quanto riguarda il loro numero e la loro qualitá, nel calcolo della dose assorbita si utilizza il valore medio dell’energia ε.

A.2 Il LET

Il Trasferimento Lineare di Energia, detto LET e indicato con il simbolo L_∞, é definito come il rapporto tra l’energia ΔE depositata da una particella carica in un percorso molto breve, e la lunghezza Δx di tale percorso. In formula :

L_∞ = ΔE Δx L’indice ∞ indica che non c’é limite alla quantitá di energia ΔE rilasciata in una singola collisione della particella con un atomo o una molecola del mezzo attraversato.

Il LET é espresso in keV/μm, e dipende in modo complicato dalla velocitá e dall’energia della particella: quanto maggiore é la carica e minore la valocitá, tanto maggiore é il LET.

Nella figura A.1 é mostrato l’andamento del LET in funzione della profonditá per alcune particelle: come si puó osservare, all’ingresso delle particelle in acqua, quando la loro energia é massima, il LET é piccolo. Con l’aumentare della profonditá la particella perde energia sempre piú rapidamente, fino a raggiungere un rate massimo della perdita di energia (picco di Bragg), subito prima di fermarsi.

Il LET rappresenta dunque la densitá di energia ceduta dalle particelle lungo il loro percorso, ed é pertanto collegato alla dose rilasciata localmente. Se si pensa che la deposizione di energia avvenga per eventi discreti, si puó considerare il LET come la misura della densitá di tali eventi lungo la traccia lasciata dalla particella. Quando infatti una particella attraversa un materiale, essa lascia una traccia di atomi e molecole eccitati o ionizzati. Come si vede nella figura A.2, la traccia lasciata da un elettrone veloce é caratterizzata da perdite discrete di energia lontane tra loro, ed é dunque possibile che l’elettrone attraversi, per esempio, l’elica del DNA senza rilasciarvi energia, e dunque senza danneggiarla. La traccia lasciata da una particella α, invece, é cosí densa che il suo passaggio anche solo vicino ad un’elica di DNA ne causerá inevitabilmente il danneggiamento. Pertanto, come si puó ancora osservare dalla figura A.1, la particella α ha, a paritá di profonditá, un LET piú elevato di quello dell’elettrone.

La tabella in figura A.3 presenta infine i valori del LET delle particelle e delle radiazioni interessanti in radioterapia. Si osservi che gli ioni carbonio hanno un LET nell’intervallo tra 15 e 200 keV/μm, cioé 100 volte maggiore del LET dei

Figura A.1: Curve di Bragg per particelle cariche in acqua. Siccome non sono considerati gli effetti dei cambiamenti di direzione durante l’interazione con l’acqua, la curva riguardante gli elettroni risulta inadeguata, mentre l’approssimazione é accettabile per le particelle piú pesanti. L’inserto mostra l’andamento del range in funzione dell’energia per le medesime particelle.[14]

Figura A.2: Rappresentazione schematica del DNA e delle tracce di un elettrone e d i una particella α . [14]

fasci convenzionali di fotoni.

A.3 L’RBE

Si é riconosciuto da molto tempo che la dose assorbita non é un buon indicatore degli effetti che la radiazione ha sui tessuti biologici. E’ stata dunque introdotta l’Efficacia Biologica Relativa, RBE, per misurare l’aumento degli effetti biologici prodotti da radiazioni densamente ionizzanti rispetto alle radiazioni poco ionizzanti, a paritá di dose.

L’RBE di una data radiazione é definito infatti come:

RBE =

Dose di radiazione standard (fotoni) per produrre un dato effetto biologico Dose di radiazione in esame per produrre il medesimo effetto biologico Pertanto l’RBE é il rapporto di dosi che dá lo stesso livello di sopravvivenza cellulare, come si osserva nella figura A.4.

L’efficacia biologica relativa per l’inattivazione cellulare é un parametro molto importante, e va studiata in vista dell’utilizzo di particelle cariche per la sterilizzazione dei tumori.