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plkst. 10 Dabaszinatnu un tehnologiju fakultaté, Paula Valdena iela 3, 272. auditorija.
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Kristaps Palskis ...,
Datums:

Promocijas darbs ir uzrakstits anglu valoda. Taja ir 12 nodalas (ietverot ievadu), secinajumi un
rekomendacijas, 86 attéli, 25 tabulas, 129 pielikumi, kopa 333 lappuses, neieskaitot pielikumus.
Literaturas saraksta ir 1022 atsauces.



PATEICIBAS

Sis gandriz piecus gadus ilgais piedzivojums, lai iegiitu doktora gradu, ir bijis viens no
izaicino$akajiem periodiem mana dzive, tacu arl ar visvairak darba augliem, sniedzot daudzas
iesp€jas un personigo izaugsmi. Nonakot §1 piedzivojuma gala, vElos pateikties saviem vaditajiem,
kolégiem, sadarbibas partneriem, draugiem un gimenei — bez jums nekas no $1 nebiitu iesp&jams!

Saistiba ar studijam pirms doktorantiras vélos izteikt pateicibu profesoriem Jurijam
Dehtjaram, Aleksejam KataSevam un Aldim Balodim par atbalstu bakalaura un magistra studiju
laika RTU Biomedicinas inZenierijas un nanotehnologiju institiitd. Paldies maniem bijusajiem
kolégiem no Latvijas Onkologijas centra Terapeitiskas radiologijas un mediciniskas fizikas klinikas
— jus izveidojat manu interesi par staru terapiju, un es jums par to esmu bezgaligi pateicigs!

Saistiba ar doktorantiiras studijam vispirms vélos pateikties visiem saviem vaditajiem —
profesoram Dr. Joao Seco, Dr. Maurizio Vretenar, Dr. Mariusz Sapinski un Dr. sc. ing. Toms
Torims. Bez jusu nepartraukta atbalsta un vadibas, motivacijas, zinaSanam un padomiem nekas no
§1 visa nebiitu bijis iesp&jams!

Esmu pateicigs arT Dalinu fizikas un paatrinataju tehnologiju institlitam — asociétajam
profesoram Ph. D. Karlim Dreimanim un Dr. sc. ing. Andrim Ratkum par palidzibu, Dr. Alberto
Degiovanni par promocijas darba sakotngjo izskatisanu, ka ari Gundegai Selgai-Horstei un Ditai
Arajai.

Paldies visiem no NIMMS grupas un “584. barakam”! Sadarbiba, diskusijas un kopigs darbs
ar jums bija briniskigs piedzivojums. Paldies par sirsnigo uznemsanu un sadarbibu visiem no E041
grupas DKFZ, ka ar1 Dr. Tengda Zhang par kopigo darbu pie $aja darba prezent&tajiem mérijjumiem
ar rentgenstaru fotonu kdli!

Dala no §1 darba nebiitu iedomdjama bez “jaunas paaudzes” — paldies Konstantinos
Kostakis, Konstantinos Koritsidis par jiisu palidzibu mérijjumu veik$ana DKFZ!. Un paldies visiem
studentiem Latvija, kurus esmu vadijis un kuri ir devusi savu ieguldijumu $aja promocijas darba, —
Ligai Rubenei, Aurélijai Vinkei un Ilzei Baumgartei!

Celojums vienmér ir vieglaks kopa, tap&c paldies ar visiem kol€giem — Dalinu fizikas un
paatrinataju tehnologiju institata doktorantiem!

Paldies visiem maniem draugiem par atbalstosajiem vardiem un iedrosinajumu!

Paldies manai gimenei — mammai, bralim un masai! Jsu atbalsts visus Sos gadus ir devis
man spéku turpinat, mudinajis klat labakam un censties sasniegt savus mérkus un sapnus. Paldies
arT manai topoSajai sievasmatei Santai par atbalstu! Paldies manam emocionala atbalsta sunukam
Lunai! Un, visbeidzot, paldies manam vectévam, kurs parak agri aizgaja, kad es saku doktorantiiras
studijas!

Nav pietickami daudz “paldies”, lai izteiktu savu pateicibu tev, mila Everita. Tu vienmér
esi bijusi man blakus. Tu esi svingjusi manus sasniegumus kopa ar mani. Tu esi motivEjusi un
mudindjusi mani sasniegt So mérki. Par to es tev esmu bezgaligi pateicigs! Lai miisu stastam
pievienojas daudzas jaunas, pozitivas un piedzivojumiem bagatas nodalas!

The reward of a thing well done, is to have done it.
Ralph Waldo Emerson
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IEVADS

VE&zis joprojam ir viena no izplatitakajam slimibam un nozimigakajiem naves c€loniem
pasaulé. Saskana ar WHO GLOBOCAN datiem 2022. gada registréti 19,98 miljoni jaunu
saslim$anas gadfjumu un 9,3 miljonu naves gadijumu [1], savukart 2050. gada IARC prognozg
35,3 miljonus jaunu v&za gadijumu [2]. Pieaugot saslimstibai, izSkiroSa nozime ir efektivam
arstéSanas stratégijam un jaunu terapeitisko metozu izstradei.

Véza arstéSana galvenokart balstas tris metodes — kirurgija, kimijterapija un staru
terapija —, musdienas attistoties arT citam pieejam [3]. Staru terapijas (ST), kas nepieciesama
aptuveni 50 % pacientu [4] un pla$i izmantota biezak sastopamu audz&ju arsté$ana [5], mérkis
ir lokalizéti audzgja piegadat augstu joniz&josa starojuma dozu, vienlaikus saudzgjot apkartgjos
veselos audus. Alternativi tradicionalai ST, kas izmanto augstas energijas rentgenstarus, var
lietot arT dalinu terapiju ar uzlabotu piegadatas dozas sadalfjuma konformalitati.

Dalinu terapija izmanto pozitivi 1ad&tus jonus (protonus vai oglekla-12 jonus), kuriem
fizikalas mijiedarbibas d€| pacienta piemit lokaliz&ts dozas maksimums jeb Brega pikis, kas
lauj dozu precizak lokalizét audzgja, samazinot veselo audu apstarosanu. Protonu terapija (PT)
var samazinat terapijas blakusefektus veselajos audos atsevisku audzgju veidu arstésana [6],
savukart oglekla jonu terapija (IBT) ir lietojama radiorezistentu un hipoksisku audzgju
arstéSanai [7]. Tomeér piekluvi SIm arst€Sanas metodém ierobezo nepiecieSamo dalinu
paatrinataju izmaksas un saistitas infrastruktiiras izmérs — pasaulé Sobrid darbojas 140 sist€mas
(lielaka dala tikai ar protoniem) [8], un lidz 2022. gadam ar PT un oglekla IBT attiecigi arsteti
~ 310 000 un ~ 50 000 pacientu [9]. Neskatoties uz to, kliniskajos p&tijumos sasniegto rezultatu
baze turpina pieaugt [10].

Gan PT, gan oglekla IBT pastav vairaki ierobezojumi. PT lietojumu pacienta dzili
esoSiem audzgjiem ierobezo kila laterala izkliede, savukart oglekla IBT raksturiga augsta
distala doza, ka ari nepiecieSsama ievérojami lielaka un dargaka infrastruktira [11]. Sie
ierobezojumi ir veicinajusi intereses atjaunoSanos par hélija-4 IBT pétniecibu — pieeju, kas sp&tu
sniegt uzlabotu dozas konformalitati un augstaku biologisko efektivitati, salidzinot ar
protoniem, savukart, salidzinot ar oglekla IBT, — zemaku distalo dozu un samazinatas
paatrinataja tehniskas prasibas [11]. Lai gan hélija-4 IBT tika p&tita LBNL jau agrinaja dalinu
terapijas perioda [12], pasreizgja renesanse norit HIT — pirmais pacients ar modernam kiila
piegades metodém arstéts 2022. gada [13], bet sakotngjie kliniskie p&tijumi pabeigti 2025. gada
[14]. Ar citi Eiropas dalinu terapijas centri izverteé hélija-4 IBT ievieSanas iesp&amibu, tacu
specifiskas sisttmas un dalinu paatrinataji $ai metodei vél nepastav — tehnologiskais
izaicinajums, ko risina CERN NIMMS, izstradajot kompakto HeLICS sisteému [15].

Brega pika maksimuma prieksrocibas, ko nodroSina IBT un PT, ierobezo dalinu
noskrgjiena nenoteiktiba, ko nosaka tadi faktori ka pats pacients (poziciong$ana, kustibas),
terapijas planosana (att€lu kalibracija un artefakti) un kiila piegade. Kopuma, tas rada ~ 3-5 %
nenoteiktibu, turklat geometrisko drosibas robezu ievieSana apstarotajam tilpumam papildus
palielina veselo audu apstaroSanu [16]. Lai to risinatu, tiek attistitas noskr€jiena verifikacijas
metodes pacienta pozicijas kontrolei pirms procediiras un tas laika, ka ari tieSai dozas
sadalijuma verifikacijai pacienta, tacu klinisko ievieSanu ierobezo dazadi praktiski skersli [17].
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ST efektivitati var uzlabot ne tikai ar dozas konformalitati, bet arT lietojot biologiskus
efektus. FLASH efekts, ko 2014. gada postulgja Favaudon et al. p&tijums [18], pie loti augstas
dozas jaudas (UHDR) (> 40 Gy/s un milisekunzu apstaro$ana) un augstas piegadatas dozas
nodrosina paaugstinatu normalo audu saudzeSanu, saglabajot audzgja kontroli [19]. FLASH
efekta izmantosana potenciali lautu samazinat ST toksicitati, palielinat piegadatas dozas limeni,
saisinat arsté$anas laiku un mazinat ar kustibam saistitas nenoteiktibas. Tomer joprojam pastav
vairaki atklati jautajumi par dozimetriskajam sliekSpvertibam, frakciongSanas ietekmi un
FLASH efekta mehanismu — vienota teorija paslaik nepastav [19]. Ta ka lielaka dala pétijumu
ir veikta ar elektronu un protonu kiliem, FLASH efekts ar smagakiem joniem ir nepietiekami
pétits [19] — potenciali sagaidama jonu veida ietekme uz veselo audu saudzéSanas pakapi un
dozimetriskajam sliek$nvertibam. Ta ka FLASH efekta izmantosanai nepiecieSama augsta doza,
preciza starojuma piegade ir kritiska — nepiecieSama uzlabota noskrgjiena verifikacija, lai
Tstenotu vieglo jonu FLASH terapiju.

Jauno klinisko pieeju integracija — hélija-4 IBT, UHDR piegade FLASH efektam un
noskrgjiena verifikacijas metodes, lai nodroSinatu nepiecieSamo precizitati augstas dozas
piegadei ar vieglajiem joniem — potenciali spetu uzlabot véza arst€Sanas rezultatus un pacienta
dzives kvalitati péc terapijas. Sis promocijas darbs, fokusgjoties uz medicinas fizikas aspektiem
un dalinu paatrinataju mediciniskajiem lietojumiem, sniedz batisku ieguldijumu metodologijas
attistiba un kvantitativus rezultatus, lai veicinatu vieglo jonu FLASH terapijas un saistito
noskrgjiena verifikacijas metozu izstradi un attistibu.

Darba merkis. Darba tvérums

Darba mérkis ir izpétit loti augstas dozas jaudas ietekmi uz adens radiolizes kimiskajam
reakcijam, kas saistitas ar FLASH efektu, un izstradat skaitloSanas rikus un starojuma piegades
pieejas, kas nepiecieSamas vieglo jonu FLASH terapijas stenoSanai, t. i., metodes augstas dozas
jaudas starojuma piegadei un metodes noskréjiena verifikacijai, lai nodro$inatu nepiecieSamo
piegades precizitati, izmantojot anatomisko att€lveidosanu vai Brega pika pozicijas noteik$anu.

Darba tvérums ir izstradat metodologiju un sniegt kvantitativu rezultatu kopu ka fizikalo
pamatojumu, kas nepiecieSams vieglo jonu FLASH terapijas un specifisko noskrg&jiena
verifikacijas metozu tehnologiskai ievie$anai. Darba tvéruma nav ieklauti radiobiologiskie
petijumi par FLASH efektu un tehnologiska implementacija izstradatajiem fizikalajiem
principiem.

Darba uzdevumi

1. Veikt aktualo zinatnisko publikaciju analizi par:
= padreiz€éjam FLASH efekta mehanisma hipotézém, nepiecieSamam dozimetriskajam
sliek$nvertibam un starojuma piegades parametriem, ka arT eksperimentaliem
rezultatiem ar jonu kiiliem;
= kila piegades pieejam, kas nodrosina loti augstu dozas jaudu, un to ierobezojumiem
vieglo jonu terapija;



= padreiz&am jonu kiila noskr&jiena verifikacijas metodém un tehnologijam, fokusgjoties
uz to ierobezojumiem un kliniskas ievieSanas izaicinajumiem.
2. Eksperimentali novertet dozas jaudas un kiila laika struktiiras ietekmi uz fidens radiolizes
kTmiju, fokusgjoties uz hidratgto elektronu lomu.
3. Balstoties 2. uzdevuma rezultatos, izstradat teorétisku modeli un skaitlo$anas rikus, kas
nepieciesami FLASH efekta piemérojamibas noveértésanai vieglo jonu terapija:
» izstradat teorétisku modeli FLASH efekta dozas sliek$nvértibas prognozeésanai ar jonu
kiliem; balstoties modeli, veikt dazadu jonu salidzinoSu analizi;
= izstradat zimulkila algoritmu dozas, dozas jaudas un citu nepiecieSamo dozimetrisko
parametru aprékinam, veikt algoritma validaciju;
= veikt salidzino$u analizi, kas balstita zinatniskaja literattira, par tehnologiskiem
risinajumiem Joti augstas dozas jaudas piegadei ar vieglo jonu kaliem.
4. Kvantitativi novertét dazadas dalinu radiografijas tehnikas pacienta anatomiskas pozicijas
verifikacijai ar kompaktu, sinhrotrona balstitu vieglo jonu terapijas sisteému:
= izstradat simulaciju un att€lu rekonstrukcijas modeli dalinu radiografijas tehnikam;
= kvantitativi novertét sasniedzamo att€la kvalitati augstas energijas protonu, hélija-3 un
hélija-4 jonu radiografijai ka metodei pacienta pozicijas verifikacijai pirms procediiras;
= izstadat attelu rekonstrukcijas modeli dazadam fokusgrup€$anas pieejam
radiografiskiem att€liem, kas iegliti ar augstas energijas protonu, hélija-3 un hélija-4
jonu kiliem, un kvantitativi izvertét un salidzinat rekonstruéta attela kvalitates
uzlabojumu un 3-dimensionalas lokalizacijas sp&ju;
= izvertet jaukta helija-deitronu kiila izmantoSanas iesp&jamibu pozicijas monitorésanai —
kvantitativi novertgjot noskréjiena nobizu jutibu un divdimensionala attéla kvalitati.
5. Veikt simulacijas balstttu kvantitativu novert&jumu noskréjiena verifikacijas metodém, kas
izmanto tieSu Brega pika pozicijas noteik$anu, hélija-4 jonu terapijas konteksta:
= kvantitativi novertét absorbeétas dozas un elektronu-pozitronu anihilacijas signala
telpisko korelaciju un laika atkaribu lietojumam pozitronu emisijas tomografija balstita
verifikacija,
= jzvertet skabekla-18 izmantoSanas iesp&amibu ka kontrastvielu noskrgjiena
verifikacijai ar talit€jiem gamma fotoniem, kvantitativi novertgjot sasniedzamo Brega
pika pozicijas noteikSanas precizitati un jutibu pret noskrgjiena nobidem.
6. Apkopot pétijuma iegiitos rezultatus, izstradajot zinatniski pamatotus secindjumus un
rekomendacijas par sasniegto rezultatu praktisko lietojamibu.
Lai sasniegtu promocijas darba mérki un definétos mérkus, tika izstradata 1. att€la redzama
promocijas darba struktiira.

Aizstavamas tézes

1. lzstradatais FLASH efekta dozas sliek$nvertibas teorétiskais modelis ir piem&rojams jonu
tipa ietekmes novertéSani, prognozgjot attiecigi 1,2-1,3 reizes un 2-2,5 reizes augstaku
dozas sliek$nvertibu hélija-4 un oglekla-12 joniem, salidzinot ar protoniem.

2. Palielinot vidgjo dozas jaudu lidz 100 Gy/s, Gidenraza peroksida radiacijas kimiskais
iznakums ar skabekli piesatinata tideni samazinas (p vértiba < 0,05) lidz pat par 38 %, un
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§is samazinajums izziid (p vértiba > 0,05) hidratéto elektronu uztvér&ju klatbiitng

(> 250 uM NaNOg).

Linearas regresijas analize starp tidenraza peroksida radiacijas kimisko iznakumu un

impulsa vai kiila paketes dozas jaudu ir ar determinacijas koeficienta R? vértibam attiecigi

0,93 un 0,92, savukart vidgjai dozas jaudai determinacijas koeficienta R? vértiba ir 0,55,

liecinot par kila laika struktiiras mikrolimena nozimi radiacijas kimijas izmainas.

Izstradatais zimulkala algoritms, izmantojot “Gausa + divkarSais logistiskais” funkciju

laterala dozas profila aprakstam, precizi (novirzes <1 % intereSu regiona) sakrit ar

references Montekarlo datiem dozai, linearajai energijas parnesei, hidratéto elektronu
radiacijas kimiskajam iznakumam un mikrodozimetriskajiem parametriem protoniem,
helija, litija un oglekla joniem kliniski atbilsto§a energiju diapazona.

Sinhrotronos ar ierobezotu maksimalo energiju iespgjams izmantot vairakas radiografijas

tehnikas pilna kermena attélveidoSanai (32 cm biezs fantoms) un anatomiskai verifikacijai:

= heélija-3 jonu radiografija nodro$ina augstaku sasniedzamo energiju, salidzinamu attgla
kvalitati (telpiska izSkirtspgja 0,2 Ip/mm robezas, kontrasta un troksna attieciba 3 %
robezas un vienada fidens ekvivalenta cela garuma veértibu precizitate) un dozas
samazindjumu par 10-15 % (ja kontrasta un troks$na attieciba ir vienada), salidzinot ar
hélija-4 joniem.

= 330-500 MeV protonu radiografija pilna kermena att€lveidosanai nodrosina optimalu
attéla kvalitati (kompromiss starp telpisko izskirtsp&u 0,5-0,8 Ip/mm un kontrasta un
trok$na attiecibu 9-15);

= fokusgrupéSana, kas balstita lokala tGdens ekvivalenta cela garuma variacija, spgj
nodro$inat augstu, no attélota objekta dziluma neatkarigu Gidens ekvivalenta cela
garuma precizitati (videja novirze + 1,5 mm) rekonstrugtajos radiografiskajos att€los
un iesp&ju noteikt attelo objekta dzilumu ar precizitati + 5 mm;

= jaukti hélija-deitronu kuli (fluences attieciba 100 : 1) var tikt izmantoti pozicijas
monitoréSanai terapijas laika, detekt&jot noskrgjiena nobides +1 mm (ar lateralo
objekta apjomu > 20 % no kiila izméra), limitgjot papildus piegadato dozu < 0,1 %;

* izmantojot divkarSu Gausa funkciju relativa lepka filtréSanai un fluences attiecibu
10 : 1, jaukti hélija-deitronu kiili nodrosina adekvatu divdimensionala attéla kvalitati —
telpisko izskirtspgju 0,4-0,6 Ip/mm, Kkontrasta un troks$pa attiecibu 20 un tdens
ekvivalenta cela garuma vertibu precizitati < 1,5 mm.

Unikali hélija-4 jonu kiiliem tiek inducéti fluors-18 (*8F) un fluors-17 (}'F), kuru g+

sabrukSanas rezultata genertie signali var uzlabot Brega pika pozicijas noteikSanu ar

skabekli bagatos audos, izmantojot pozitronu emisijas tomografiju. ®F maksimums
elektronu-pozitronu anihilacijas notikumu telpiskaja sadalijuma korelé ar Brega piki ar
nobidi <1,5 mm péc > 30 miniitem péc apstaroianas, bet 'F — < 3 mm laika zem

10 mintitém péc apstarosanas.

Izmantojot uz 80 balstitu kontrastvielu (100 % koncentracija), detektgjamo tiilitéjo gamma

fotonu skaits energijas 0,5-3 MeV diapazona palielinas par > 20 %, salidzinot ar %0

referenci (atkariba no audzgja geometrijas), un primaro dalinu skaits, kas nepiecie$ams, lai
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sasniegtu rekonstruéta noskrgjiena nenoteiktibu <1 mm, samazinas apméram 2—4 reizes,
izskatot idealizétas telpisko un laika raksturlielumu registrésanas pieejas.

Monitorgjot 180 balstitai kontrastvielai raksturigo spektralo Iiniju — 0,87, 1,94 un 1,98 MeV
— intensitati, piegadato integralo audz&a dozu iesp&jams novertét ar jutibu no 8 - 10° lidz
9 - 107 notikumi uz Greju (2 Gy piegade un telpiski idealizéta signala detektésana).

Darba zinatniska nozime un novitate

Promocijas darba sasniegtie rezultati sniedz bitisku ieguldijumu medicinas fizikas un

paatrinataju tehnologiju medicinisko lietojumu jomas, it Tpasi jonu terapija un hélija jonu

terapijas attistiba.

1.

Teorétiska modela izstrade FLASH efekta dozas sliek$nvertibas prognozésanai dazadiem
jonu tipiem, veikts kltniski nozimigu jonu tipu salidzinajums.

Eksperimentals pieradijums loti augstas dozas jaudas izraistta idenraza peroksida radiacijas
kimiska iznakuma samazinajumam ar rentgenstaru un elektronu kiiliem, kas izziid hidratéto
elektronu uztvergju klatbatne.

Eksperimentals pieradijums kiila laika struktiiras ietekmei uz fidenraza peroksida radiacijas
kimiska iznakuma dozas jaudas atkaribu, liecinot par augstaku korelaciju ar impulsa un kiila
paketes dozas jaudu, salidzinot ar vid&jo dozas jaudu.

Zimulkila algoritma izstrade, izmantojot jaunu dozas laterala profila parametrizacijas
pieeju.

Ar Montekarlo simulacijam novértéta jauna dalinu radiografijas tehnika ar hélija-3 joniem,
veicot salidzinajumu ar hélija-4 jonu radiografiju. Ar Montekarlo simulacijam novértéta
protonu radiografijas att€la kvalitates atkariba no energijas. Izstradatas un ar Montekarlo
simulacijam novertetas jaunas fokusgrup&sanas pieejas jonu radiografijas attelveidosana,
uzlabojot rekonstruéta attéla kvalitati un trisdimensionalas lokalizacijas spgjas precizitati,
salidzinot ar pastavosajam pieejam.

Ar Montekarlo simulacijam novertéta jauna jaukta h&lija-deitronu kiila pieeja pacienta
pozicijas monitoréSanai hélija-4 jonu terapijas laika, izmantojot noskr&jiena nobides
detektesanu vai divdimensionalo attélveidosanu.

Ar Montekarlo simulacijam noveértéti unikali elektronu-pozitronu anihilacijas notikumu
telpiskie sadalijumi p&c apstaroSanas ar hélija-4 jonu kaliem.

Ar Montekarlo simulacijam novértéta jauna piceja talit€jas gamma emisijas signala
pastiprinasanai noskrgjiena verifikacijai helija-4 jonu terapija, izmantojot 80 balstitu
kontrastvielu.

Darba praktiska nozimiba

Promocijas darba sasniegtajiem rezultatiem ir butiska praktiska nozimiba attistibai

helija jonu terapija, jonu terapija kopuma, FLASH terapija un medicinisko paatrinataju
dizainiem:
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= izstradatais FLASH efekta dozas slick$nvértibas modelis sniedz informaciju dalinu
paatrinataju projektéSanai — tehnisko parametru (dozas un dozas jaudas) izmainas dazadu
jonu kiiliem (4. nodala);

= cksperimentalie rezultati par idenraza peroksida radiacijas kimiska iznakuma atkaribu no
dozas jaudas un kiila laika struktiiras sniedz informaciju kila piegades projekt€Sanai
(nepiecieSsamie dozas jaudas parametri), vienlaikus veicinot arT FLASH efekta radikalu
rekombinacijas hipotezes attistibu (5. nodala);

= izstradatais zZimulkiila algoritms (6. nodala) ir efektivs riks nakotnes izp&tei loti augstas
dozas jaudas starojuma piegades metozu kvantitativam salidzinajumam un optimizacijai,
balstoties veiktaja literattiras analize (7. nodala), abi aspekti ir bitiski dalinu paatrinataju un
kiila piegades sistému projektesana;

» izpétitas augstas energijas protonu un hélija-3 jonu radiografijas tehnikas var ieviest
kompaktu medicinisko sinhrotronu dizainos, pieméram, CERN NIMMS HeLICS, rezultati
nodrosina galvenos nepiecie$amos tehniskos parametrus pilna kermena att€lveidoSanas
nodro§inasanai (9. nodala);

= izstradata fokusgrup&Sanas pieeja, kas balstita lokala Gidens ekvivalentd cela garuma
variacija, potenciali uzlabotu pacienta pozicijas verifikaciju ar jonu radiografiju pirms
terapijas, sniedzot augstako iesp&jamo telpisko izskirtsp&ju un fidens ekvivalenta cela
garuma vertibu precizitati, ka arT 3-dimensionalas lokalizacijas sp&ju ar uzlabotu precizitati,
salidzinot ar pastavoSajam pieejam (9. nodala);

= izpetita hélija-deitronu jaukto kiilu metode ir praktisks risinagjums pacienta pozicijas
monitoréSanai hélija-4 jonu terapijas laikd — rezultati nodro§ina galvenos parametrus
turpmakiem pétjjumiem saistiba ar paatrinataju tehnisko dizainu. Izstradata datu analizes
pieeja ir piemérojama arT oglekla-hélija jaukto kila izp&tei (10. nodala);

= rezultati par hélija-4 jonu kila induc&tajiem elektronu-pozitronu anihilacijas notikumu
telpiskajiem sadalfjumiem var palidzet izstradat un optimiz&t pozitronu emisijas
tomografijas balstitas verifikacijas metodes hélija jonu terapija (11. nodala);

= piedavata tilitejo gamma fotonu signala pastiprinaSanas metode, ka kontrastvielu
izmantojot 80, var nodrosinat uzlabotus detektgjama signila raksturlielumus, efektivaku
detektoru dizainu un sniegt iesp&ju spektroskopiski monitorét Brega pika poziciju un
integralas devas piegadi (12. nodala). Piedavato metodi var piem&rot arT protonu un oglekla
jonu terapija.

Kopuma promocijas darba prezentétie rezultati par FLASH efektu un piedavatas
noskrgjiena verifikacijas metodes sniedz pienesumu kliniski efektivakas staru terapijas attistiba
ar vieglo jonu kuliem. Lielaka dala pieeju, kas izstradatas darba, ir pielagotas hélija jonu
terapijai, tapéc to ievieSana specializ€tu dalinu paatrinataju sistému agrinajas projektésanas
stadijas spétu paplasinat kliniska lietojuma perspektivas nakotné. Promocijas darba rezultati
batiski veicina ar iniciativas “Advanced Particle Therapy Center for the Baltic States” attistibu,
kas balstita CERN NIMMS HeLICS tehnologija.
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Darba rezultatu aprobacija

Kopuma autors ir astonu pilna apjoma zinatnisko publikaciju un &etru publicéto

konferencu teézu lidzautors, ka ari ar 11 zinojumiem ir piedalijies starptautiskas konferencés un

11 zinojumiem — starptautiskos zinatniskos semindros. Autors ir izstradajis divus $kirklus

Latvijas Nacionalaja enciklop&dija par promocijas darba tematiku. Pilns min&to publikaciju un
zinojumu saraksts sniegts promocijas darba nodala “Approbation of the Thesis results”,
galvenas publikacijas un konferendu zinojumi sniegti talak teksta.

Promocijas darba rezultatu aprobacija zinatniskajas publikacijas

1.

Palskis, K., Korobeinikova, E., Bogorada-Saukuma, D., Camarda, A., Taylor, R,
Benedetto, E., Mamis, E., Radzina, M., Erglis, A., Adliene, D., Dosanjh, M., Vretenar, M.,
Torims, T. “Particle Therapy — Future for the Baltic States?” - Synthesis of the Expert
Workshop Report. Health and Technology, 2024, Vol. 14, No. 1, pp. 965-972 (indeks&ta
Web of Science/Scopus).

Palskis, K., Torims, T., Vretenar, M., Sapinski, M., Seco, J. P 342 — FLASH-RT Dose
Threshold Effect Estimation for Particle Beams by Modelling Solvate Electron Production
Dependency on Particle LET 3D Distribution. International Journal of Particle Therapy,
2023, Vol. 10, No. 2, pp. 388-389 (konferences téze, indekséta Web of Science/Scopus).
Zhang, T., Stengl, C., Derksen, L., Palskis, K., Koritsidis, K., Zink, K., Adeberg, S., Major,
G., Weishaar, D., Thei3, U., Jin, J., Spadea, M., Theodoridou, E., Hesser, J., Baumann, K.,
Seco, J. Analysis of Hydrogen Peroxide Production in Pure Water: Ultrahigh Versus
Conventional Dose-Rate Irradiation and Mechanistic Insights. Medical Physics, 2024,
Vol. 51, No. 8, pp. 1-14 (indeks&ta Web of Science/Scopus).

Vretenar, M., Angoletta, M., Bisoffi, G., Borburgh, J., Bottura, L., Palskis, K., Taylor, R.,
Tranquille, G., Benedetto, E., Sapinski, M. A Compact Synchrotron for Advanced Cancer
Therapy with Helium and Proton Beams. Journal of Physics: Conference Series, 2023,
Vol. 2420, Article number 012103 (indekséta Web of Science/Scopus).

Vretenar, M., Tranquille, G., Borburgh, J., Palskis, K., Bottura, L., Angoletta, M., Taylor,
R., Torims, T., Adliene, D., Benedetto, E., Sapinski, M., Gershkevitsh, E., Korobeinikova,
E., Radzina, M., Kalnina, M. Conceptual Design of a Compact Synchrotron-Based Facility
for Cancer Therapy and Biomedical Research with Helium and Proton Beams. In: 14th
International Particle Accelerator Conference (IPAC '23): Conference Proceedings, Italy,
Venice, 7-12 May, 2023. Geneva: JACoW Publishing, 2023, pp. 5024-5027 (nav indekséta
Web of Science/Scopus).

Zinojumi starptautiskas zinatniskajas konferences

1.

Palskis, K., Torims, T., Vretenar, M., Sapinski, M., Seco, J., The best particle for ion-beam
based FLASH: investigating the compromise between threshold dose and dose
conformality, 3 FLASH Radiotherapy and Particle Therapy conference (FRPT), Toronto,
Kanada, 5.—7. decembris, 2023.

Palskis, K., Torims, T., Vretenar, M., Sapinski, M., Seco, J., Assessing particle FLASH-RT
effectiveness by modelling solvate electron production dependency on particle LET, 2"
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FLASH Radiotherapy and Particle Therapy conference (FRPT), Barselona, Spanija,
3. novembris—2. decembris, 2022.
3. Palskis, K., Torims, T., Vretenar, M., Sapinski, M., Seco, J., FLASH-RT dose threshold
effect estimation for particle beams by modelling solvate electron production dependency
on particle LET 3D distribution, 61% Annual PTCOG Conference, Madride, Spanija, 10.—
16. junijs, 2023.
4. Palskis, K., Torims, T., Vretenar, M., Sapinski, M., Seco, J., Experimental studies of
radiochemical changes at ultra-high dose rates (UHDR) in perspective of FLASH therapy,
4™ CERN Baltic Conference, Tallina, Igaunija, 15.—17. oktobris, 2024,
5. Baumgarte, |., Palskis, K., Vretenar, M., Investigation of Helium-3 Usage in Radiography
for Patient Position Verification in Particle Therapy, 4" CERN Baltic Conference, Tallina,
Igaunija, 15.-17. oktobris, 2024.
6. Vinke, A., Palskis, K., Vretenar, M., Simulation-Based Assessment of Proton Radiography
Across Energy Levels: Investigations on optimum imaging energy, 4" CERN Baltic
Conference, Tallina, Igaunija, 15.-17. oktobris, 2024.
7. Palskis, K., Torims, T., Vretenar, M., Sapinski, M., Seco, J., Analytical pencil beam dose
and dose-rate engine development for FLASH therapy studies of heavy ion and very high
energy electron beams, 3" CERN Baltic Conference, Riga, Latvija, 9.—11. oktobris, 2023.
8. Palskis, K., Baumgarte, 1., Vinke, A., Torims, T., Vretenar, M., Seco, J., Sapinski, M.,
Towards the last millimeters in helium ion therapy: developing dedicated range verification
methods, 5"" CERN Baltic Conference, Kauna, Lietuva, 14.-16. oktobris, 2025.
9. Baumgarte. I., Palskis, K., Enabling the Third Dimension in Planar Radiographic Imaging
- Feasibility of Focus Stacking with Helium lon Radiography, 5" CERN Baltic Conference,
Kauna, Lietuva, 14.-16. oktobris, 2025.
Latvijas Nacionalas enciklopédijas Skirkli
1. Kristaps Palskis, Dalinu terapija, Latvijas Nacionala enciklopgdija, publicéts
16.04.2025, pieejams: https://enciklopedija.lv/skirklis/256687-
da%C4%BCi%C5%86u-terapija.

2. Kiristaps PalsKis, Radidcijas terapijas fizika, Latvijas Nacionala enciklopédija,
publicéts 16.04.2025, pieejams: https://enciklopedija.lv/skirklis/256202-
radi%C4%81cijas-terapijas-fizika.

Doktora studiju laika un promocijas darba tematikas konteksta autors ir vadijis divus bakalaura
darbus, vienu kvalifikacijas inzenierprojektu, vienu magistra darbu un divus CERN vasaras
studentu projektus (skat. promocijas darba nodalu “Approbation of the Thesis results”).
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1. DARBA FIZIKALAIS PAMATOJUMS

Jonizgjosa starojuma terapeitiskais efekts staru terapija (ST) balstas vairakos savstarpgji
saistitos mehanismos fizika, kimija un biologija. Turpmakajas apaksnodalas sniegts iss parskats
par galvenajiem teoretiskajiem konceptiem atbilstosi promocijas darba mérkiem, savukart
detaliz&ts teorétiskais pamatojums sniegts promocijas darba 2. nodala.

1.1. Staru terapijas fizika — fokuss uz jonu mijiedarbibu ar materiju

ST galvenais mérkis ir piegadat pietiekami augstu jonizgjosa starojuma dozu audzgjam,
vienlaikus saudzgjot apkartgjos veselos audus un kritiskos organus. Viena no iesp&jam uzlabot
ST klinisko iznakumu ir palielinata fizikalas dozas konformalitate, izmantojot specifiskas kiila
piegades tehnologijas un/vai atskirigus joniz&josa starojuma veidus. Konvencionala ST izmanto
augstas energijas rentgenstarojuma fotonus, tomér ari elektronu, protonu un smago jonu kili
var tikt izmantoti ST ar noteiktam fizikalam priekSrocibam. ST terapeitisko efektu un
iesp&jamas blakusparadibas kvantitativi raksturo audz&ja kontroles un veselo audu
komplikaciju varbiitibas. ST darba eksperimentilajos mérijumos tika izmantoti arT fotonu un
elektronu kali (detalizeti mijiedarbibas mehanismi sniegti darba 2.2.1. un 2.2.2. apaks$nodalas),
tacu galvena uzmaniba veltita protonu un smagaku jonu mijiedarbibas procesiem, tos apkopojot
zemak.

Protoni un smagaki joni ir elektriski ladetas hadroniskas dalinas — to primara
mijiedarbiba notiek ar orbitalajiem elektroniem vai atomu kodoliem Kulona speka ietekmé
(energijas zudumi un izkliede), tacu iesp&jama arT neelastiga mijiedarbiba kodolreakciju veida
[16, 20-21]. PT un IBT izmantoto energiju diapazona, dalinu energijas zudumus doming
neelastigas sadursmes ar orbitalajiem elektroniem (elektroniskd bremze$anas jauda Sg;),
savukart energijas zudumi bremze$anas starojuma d&| un energijas zudumi elastigas sadursmées
ar visu kodolu ir nenozimigi [16, 20-21]. Elektronisko bremze$anas jaudu apraksta Betes-
Bloha formula [16, 20-21]:

, NiaZ 1 (1 2me-c*p2y? Whaxy ., O C>

2" 12 br=3-7

Se1 = p AnrZm,-c? z + 1L, (1.1)

P 4 ,85
kur p — fizikalais blivums; Z /A — atomskaitla un atommasas attieciba; I — vidgja jonizacijas
energija; z,, fy Un y — dalinas elektriskais 1adins, atrums un Lorenca faktors; parametrs W,
apraksta maksimali iesp&amo energijas parnesi viena sadursmg starp dalinu ar masu My un
orbitalu elektronu, savukart §, C/Z un L apzimg korekcijas faktorus.

Energijas zudumu procesa rezultata protoniem un smagakiem joniem ir galiga
maksimala iespieSanass vidé — noskrgjiens. Elektroniska bremzeéSanas jauda ir apgriezti
proporcionala dalinas atruma kvadratam B2, tapéc energijas atdeve vidé sasniedz maksimumu
tuvu noskréjiena beigam — Brega pika paradiba, kas redzama 1.1. attela. So procesu stohastiska
daba izraisa energijas zuduma fluktuacijas un attiecigi arT noskréjiena fluktuacijas [16, 20-21].
Noskrgjiena fluktuacijas paplasina Brega piki, un §is efekts ir mazak izteikts smagakiem joniem
(1.1. att.).
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1.1. attels. Relativie dzilumdozas profili protoniem, hélija-4, oglekla-12 un skabekla-16
joniem (15 cm noskrgjiens tident).

Kliniska prakse pacienta heterogenie audi tiek raksturoti ar relativo bremzeSanas jaudu
(RSP) [16,20-21] — attieciba starp elektronisko bremz&$anas jaudu konkréta materiala

S un tdeni S,

elmat [

S
RSP = —mat (1.2)

Cwater
RSP nenoteiktiba neparsniedz < 1 % pie kliniskam energijam — nominala vertiba pienemta pie
100 MeV/u energijas [22].
Elastigas sadursmes ar atomu kodoliem izraisa dalinu novirzi no sakotngjas trajektorijas
— daudzkar$o Kulona izkliedi (MCS), kuras lenkiskas novirzes iesp&ams aprakstit ar Gausa
sadalfjumu (~ 99 % dalinu) [16, 20-21]. Saja aproksimacija dalinu transportu vidé apraksta
Fermi-Eigesa teorija [16, 20-21] ar varbiitibu atrast dalinu dziluma wy;, ar lateralo novirzi y

un lenkisko novirzi 6 ka:
- Ao (ufin)Ufin = 2A1 (Wrin )sin® + Az (ugin) 0
2n B(ufln) 2 B

kur Ay, A1 un A, (arT B) — izkliedes jaudas statistiskie momenti. Ka redzams 1.2. attéla, MCS
intensitate samazinas, pieaugot jona masai, kas IBT nodrosina laterali konformalaku dozas

P(ugin,y,0) = . (1.3)

sadalfjumu salidzinot ar PT.

Galvenie dozimetriskie lielumi ST ir absorbéta doza (vidé atdota energija uz masas
vienibu), absorbétas dozas jauda (DR; energijas atdeves atrums) un procentuald dzilumdoza
(energijas atdeves profils péc dziluma koordinatas, normalizéts maksimuma) [16, 20-21].
Lineara energijas parnese (LET) raksturo jonizacijas blivuma mikrostruktiiru — vidgja energija,
kas atdota vidé, mijiedarbojoties ar elektroniem, uz trajektorijas garuma vienibu — un ir batisks
lielums radiobiologiskas iedarbibas raksturo$anai [23] (sikak — darba 2.2.4. apaks$nodala).
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1.2. attels. Dalinas laterala novirze MCS ietekmé atkariba no dziluma tidenT protoniem, hélija-
4, oglekla-12 un skabekla-16 joniem.

1.2. Udens radiolize, radiobiologija un FLASH efekts

Primaras fizikalas mijiedarbibas norisinas 1078 lidz 107° sekunzu intervala [24], un tam
seko kimiskie un biologiskie procesi, detaliz&ts apraksts — darba 2.3. un 2.4. apaks$nodala.

Jonizgjosais starojums kimiski maina atomu un molekulu struktfru un parrauj kimiskas
saites funkcionali nozimigas biomolekulas — par kritisko mérki tiek uzskatita
dezoksiribonukleinskabe (DNS) $tinas kodola (darba 2.3. apak$nodala) [25]. Jonizgjosa
starojuma mijiedarbibu iedala ka tieso (augsta LET) — jonizacija un ierosinasana noris
kritiskajas biomolekulas —un netie$0 (zems LET) — jonizacija un ierosinaSana noris biologiski
mazsvarigakas molekulas, veidojot brivos radikalus, kas difuzijas cela rada biomolekulu
bojajumus [25]. Zemas LET starojumam (piem&ram, rentgenstarojumam) netie$a mijiedarbiba
noris apméram divas treSdalas gadijumu, galvenokart mijiedarbojoties ar tidens molekulam
[24-25]. Udens radiolize (1.3.att.) ir sarezgitu kimisku reakciju virkne pec jonizejosa
starojuma iedarbibas, kas veido brivos radikalus. Tris galvenie radiolizes produkti — hidratetie
elektroni ey, hidroksilradikali OH* un tdenraza radikali OH® — ir islaicigi un ar augstu sp&ju
mijiedarboties ar biomolekulam. Lielaka dala radiolizes produktu ir reaktivas skabekla sugas
(ROS), kas nodrosina netie$as mijiedarbibas procesu, izraisot $tinu bojajumus [24-25].

Galvenais ST radiobiologiskais mérkis ir $tnas kodols, jo DNS satur genétisko
informaciju, kas nepiecieSama $tinu daliSanas procesa. DNS strukturalie bojajumi var izraisit
§unas navi (ST mérkis audzgja $unas), tomér pastav daudzi atjaunoS$anas mehanismi, tade]
bojajumus iedala subletalos, letalos un potenciali letalos [26]. Stnu izdzivodanu péc
apstaroS$anas kvantitativi iesp&jams aprakstit ar dazadiem modeliem, no kuriem visplasak lietots
linearais kvadratiskais modelis (LQM) [26]:

S = e~aD-BD? (1.4)
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kur S — izdzivosanas varbiitiba $inam, kas sanémusas joniz&jo$a starojuma dozu D, bet
parametri @ un [ raksturo konkréta $tnu veida unikalo atsauci uz joniz&joSo starojumu.
Standarta LQM ir piemérojams 5-10 Gy dozas diapazona [27], tau pie augstakam dozam
noverojamas novirzes no eksperimentaliem rezultatiem un nepiecieSami modela paplasinajumi.

Jonizejosais starojums

0 -
Fizikalais
posms

1005 s . S

Fizikali kmiskais

posms o 1,0

H' 1O H+20H' OH°+HO-| |OH'+H+OH
HO" e
102 g —— R .
Kimiskais
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e ,H', OH", H20', OH, H30+, H,, H202
10% s f ,,,,,,,,, i
Laiks pec apslaroSanas (s)

1.3. attels. Galvenie etapi un mijiedarbibas mehanismi tidens radiolize.

Jonizgjosa starojuma biologiska efektivitate ir atkariga no jonizacijas blivuma
nanometriska meéroga, radot atSkiribas Stinu izdzivoSanas raditajos starp zemas un augstas LET
starojuma veidiem [26]. Relativa biologiska efektivitate (RBE) ir svarigs jédziens PT un IBT —
kvantitativs lielums, lai nemtu véra biologiskas efektivitates atskiribas [26]:

D
RBE(S) = Dr—ef, (1.5)
LET

kur Dgp UN Dppp — dozas, lai sasniegtu vienadu biologisko efektu S ar attiecigi references
jonizgjosa starojuma veidu (kobalts-60) un starojumu ar atSkirigu LET. RBE vértiba ir atkariga
no daudziem faktoriem — absorbétas dozas un frakcioné$anas, izskatita biologiska efekta, §unu
tipa, DR, tomér primari no LET [26].

Protonu un jonu kiiliem LET vértiba picaug atkariba no dziluma koordinatas, tapéc arl
RBE ir telpiski mainigs. PT kliniskaja prakse tiek lietota konstanta RBE vértiba 1,1 [28]. IBT
gadijuma RBE aprékina, izmantojot lokalo efektu modeli (LEM) vai modificgto
mikrodozimetrisko kinétisko modeli (mMKM) [29] — §T darba ietvaros tiek lietots mMKM. P&c
mMMKM RBE pie dozas D,..(S) un $tinu izdzivoSanas Iimena S var aprékinat ka [30]:

Dref(S) 2B
—(ao + Bzip) + /(@ + Bzip)2 — 4 In(S) B’

kur z3,, — viena notikuma specifiska energija (vidgjota péc dozas, ar piesatinajuma korekciju).

RBE =

(1.6)

Loti augstas dozas jaudas (UHDR) — diapazona no desmitiem lidz tikstoSiem Gy/s —
ietekme uz biologiskam sistémam tika pirmo reizi pétita 1959. gada baktérijas [31], turpinot
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pétijumus 1968. gada [32], savukart pirmie rezultati par ziditaju $tiinam publicéti 1967. gada
[33]. UHDR apstarosanas gadijuma tika novérota palielinata radiorezistence, salidzinot ar
tipiski izmantoto DR — 10 Gy/min [31-33].

Interese par UHDR biologiskajiem efektiem atjaunojas peéc Favaudon et. al. 2014. gada
petijuma [18]. Izmantojot audz&ja modeli pelgs, tika noverota biitiski paaugstinata veselo audu
saudzesana, saglabajot terapeitisko efektu audzgja (1.4. att.) pec UHDR apstarodanas. So
diferencialo biologisko efektu nodévéja par FLASH efektu, un ta kliiskais lietojums vartu
samazinat terapijas blakusparadibas, laut dozas paaugstina$anu audzgja, saisinat arst€Sanas
kursu (hipofrakcionacija) un mazinat kustibu raditas nenoteiktibas.

Ka noverots pétijumos, FLASH efektam pastav divas dozimetriskas sliek$nvertibas
[19]: vidgja DR > 40 Gy/s un absorbéta doza > 8-10 Gy. Papildus vidgjai DR, FLASH efektu
var ietekmét arT impulsa DR, doza viena impulsa un kopgjais apstaro$anas ilgums. Papildu
informacija par FLASH efektu sniegta 2.1. apak$nodala.

1,0

Konvencionala DR

=== FLASH UHDR

0,8

<
SNTCP

£
E

\ “Terapijas

logs”

Varbutiba

0,2

0,0

Absorbeta doza, [Gy]

1.4. attels. Audz&ja kontroles varbiitibas, veselo audu komplikaciju varbitibas un arstnieciska
“loga” salidzinajums starp konvencionalo dozas jaudu un UHDR.

1.3. Noskréjiena verifikacijas metoZu fizikalais pamats jonu terapija

Brega pika d€] (augsti dozas gradienti) PT un IBT ir jutigakas pret nenoteiktibam,
salidzinot ar tradicionalo ST. Neliela Brega pika nobide — anatomisku izmainu, fiziologisko
kustibu, iekartas izejas energijas novirZu, terapijas planosanas procesa vai citu faktoru dél — var
radit lielas dozas kliidas [16—17]. Papildus tradicionalajam nenoteiktibu mazinasanas pieejam
var tikt lietotas noskr&jiena verifikacijas metodes, specifiski pielagotas PT un IBT:
= Brega pika pozicijas noteikSana un/vai piegadata dozas sadalfjuma rekonstrukcija,

detektgjot sekundaro dalinu parametrus (telpiskos, laika un spektralos);
= PT un IBT pielagota anatomiska att€lveidoSana, kas sniedz informaciju noskr&jiena
noverté$anai un/vai monitorésanai.
Galvenie fizikalie koncepti sniegti Seit, papildu informacija — promocijas darba
2.2. apakS$nodala.
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Lai gan elektromagnétiska mijiedarbiba ir domingjosa PT un IBT konteksta,
kodolreakcijas starp dalipam un atomu kodoliem nav retums, veidojot gan stabilus, gan
radioakftivus sekundaros kodolus. Kodoli ar zemu neitronu skaitu sabriik f* procesa, emitgjot
pozitronu e™ (un elektrona neitrino v). Emitétie pozitroni audos ir ar noteiktu noskréjienu, pec
ta anihilgjot un pretgjos virzienos emitgjot divus 511 keV fotonus [16-17]. So fotonu
registracija ar pozitronu emisijas tomografijas (PET) iekartu lauj rekonstrugt anihilacijas
notikuma atraianas vietu. PET detekté e*e™ anihilacijas notikumus, nevis inducgto B*
aktivitati, tapéc pozitronu noskrgjiens ietekmé rekonstruéta attéla kvalitati. Salidzinot inducétas
aktivitates signalu, kas iegiits ar PET, attieciba pret referenci, iesp&jams noteikt Brega pika
nobides un verificét piegadato dozas sadalijumu. Inducéto B+ kodolu pussabruksanas laiki ir
no dazam milisekundém I17dz minGitém — iesp&jamas dazadas verifikacijas pieejas [16-17].

Sekundarie kodolfragmenti var tikt generéti ari ierosinata stavokli ar augstaku energiju,
kas dazu femtosekunzu lidz pikosekunzu laika relaksgjas, izstarojot tilitgjos gamma (PG)
fotonus [16-17]. PG fotonu telpiskas, laika un spektralas Ipasibas korel€ ar dozas sadalijumu,
laujot novértét Brega pika nobidi vai verificét piegadato dozu. ST pieeja nodrofina tiilitgjas
monitoré$anas iesp&ju, detekt€jot signalu nanosekunzu laika pec apstaroSanas. Galvenais
izaicindgjums metodes klmiskai parnesei ir detektora sistémas izstrade — PG fotonu energijas ir
2-15 MeV diapazona, turklat ar ierobezotu emisiju skaitu [16-17].

AttélveidoSana, kas pielagota PT un IBT, var samazinat nenoteiktibas pacienta
anatomisko izmainu un poziciongSanas d€l. Rentgenstarojuma att€lveidosana PT/IBT
vajadzibam nav optimala atSkirigo mijiedarbibas mehanismu dgl, tapéc dalinu radiografija
(i-Rad) tiek péetita ka alternativa, lai ieglitu §Tm terapijas tehnikam nepiecieSamo kvantitativo
informaciju [34]. Protoni vai smagaki joni tiek paatrinati lidz augstakam energijam, kas
parsniedz terapijai nepiecieSamas, lai tie caurietu objektam, nodroSinot att€la registraciju. Pie
konkrétas sakotngjas energijas dalinas energija péc izieSanas no objekta ir proporcionala
§kersotd materiala biezumam un blivumam — tdens ekvivalentajam cela garumam (WEPL)
[34]. WEPL definé ka adens slana biezumu, kas izraisa tadu paSu energijas zudumu ka
attiecigais materials — RSP linijintegralis. i-Rad att€los ir kvantitativa informacija atbilstosi
PT/IBT vajadzibam, konkrétas datu registracijas pieejas sniegtas promocijas darba
2.2. apaksnodala.

1.4. Dalinu paatrinataji mediciniskiem lietojumiem

Promocijas darba 2.6. apak$nodala detalizéti izklastiti galvenie dazadu dalinu
paatrinataju, kas izmantoti Saja darba, darbibas principi — rentgenstaru spuldzes, linearie
paatrinataji, ciklotroni un sinhrotroni. Seit sniegti galvenie koncepti tikai par sinhrotroniem.

Tadu cirkularo paatrinataju ka sinhrotronu galvenais darbibas princips balstas Lorenca
speka — dalinai ar atrumu ¥ tas aprakstams ka [35-36]:

Frorentz = Q(E + 7 X E), (1.7)
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kur E — elektriska lauka intensitate; B — magnétiska lauka indukcija. Galvenas dalinu
paatrinataja funkcijas sinhrotrona ir pieskirtas atseviskiem elementiem — radiofrekvencu
dobumiem paatrinaSanai, dipola magnétiem dalinu trajektorijas novirzisanai un kvadrupola
magnétiem kiila fokuséSanai horizontala un vertikala plakné [35-36]. Elementi ir izkartoti
slégta periodiska struktiira — rezgl — ar cirkularu trajektoriju. Lai nodroSinatu paatrinajumu,
dalinas energija jasinhroniz€ ar radiofrekvenéu dobumu frekvenci un magnétiska lauka
indukciju dipola magnétos [35-36].

Viens no galvenajiem sinhrotrona raksturlielumiem ir kiila magngtiska stingriba Bp
(dipola liekuma radiusa un magnétiska lauka indukcijas reizinajums) [35-36], kas norada
maksimalo sasniedzamo mehanisko impulsu p dalinai ar elektrisko ladinu q:

p = qBp. (1.8)
Sinhrotroni nespgj paatrinat dalinas no miera stavokla, tadél nepiecieSama kiila
ievadisana jeb injekcija ar priekSpaatrinataju — linearais paatrinatajs mediciniskas iekartas [35].
Dalinu trajektorijas ir slégtas, tapéc kila izvadiSanai jeb ekstrakcijai no sinhrotrona
nepiecieSama perturbacija. Pastav atras un lénas kiila izvadisanas pieejas, tomér mediciniskas
iekartas tipiski izmanto 1€no izvadiSanu, lai nodro§inatu kiila kvalitati atbilstosi prasibam [35].
Promocijas darba 8.2.3. apaks$nodala sniegta sikaka informacija par hélija-4 IBT
attistibu. STs inovativas terapijas tehniskajam nodrogindgjumam CERN NIMMS izstrada
medicinisko sinhrotronu HeLICS (1.5. att.) [15]. HeLICS dizains ir optimizgts, lai nodrosinatu
kliniski nepiecie$amas hélija-4 jonu energijas, nodro§inot ari i-Rad nepiecieSamas energijas
protoniem. HeLICS dizaina tehniskie parametri izmantoti ka atsauce promocijas darba —
galvenie raksturlielumi apkopoti 1.1. tabula [15]. Iespgjama HeLICS tehnologijas ievieSana
arstniecibas un zinatniskas pétniecibas centra tiek izskatita ar1 Baltijas valstts — APTCB
iniciativa [37].

Ekstrahetais
kilis

Tevaditais
kilis

~10,8 m

1.5. attels. NIMMS HeLICS sinhrotrona shematisks att€lojums.

1.1. tabula
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Galvenie HeLICS sinhrotrona tehniskie raksturlielumi [15]

Parametrs Vertiba
Dizaina: “He
Dalinu veidi 1 e .
H paatrinasana iespgjama
Apkartmérs 35m
Maksimala kiila magnétiska stingriba 452 Tm

“He: 220 MeV/u

Maksimala kila izejas energija IH: ~ 700 MeV (teorctiski)
N COoretisK1

“He: 8,2 - 102 joni

Kila intensitate (dali iena cikla
tla intensitate (dalinas viena cikla) 1H: 2.6 - 10 protoni
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2. LITERATURAS ANALIZE

Literatiiras analize tika veikta atbilsto§i promocijas darba mérkim un uzdevumiem,
izmantojot Google Scholar un PubMed datubazes ka primaros avotus, savukart SCopus un
Science Direct tika izmantoti ka sekundarie avoti péc nepiecieSamibas. Galvenais uzsvars likts
uz pedgjos 10 gados (no 2015. lidz 2025. gadam) publicétajiem literatiras avotiem, agrakas
publikacijas tika ieklautas atbilsto$i analizes kontekstam. Sekojosajas apak$nodalas sniegti
galvenie literatiiras analizes aspekti un secinajumi, savukart detaliz&ts literatiiras apskats sniegts
promocijas darba 3. un 7. nodala, attiecigi izmantojot 112 un 377 avotus.

2.1. FLASH efekta lietojuma perspektivas

FLASH efekta atklasana 2014. gada [18] ir butiski paplasinajusi saistitos pétijumus
pedgjos gados — biologiskus in-vitro un in-vivo pétijumus, biofizikalo modelésanu, UHDR
piegades tehnologijas, piem&rotas dozimetrijas izstradi u. c. [19]. 2019. gada tika zinots par
pirmo klinisko pacienta arsté$anu ar UHDR starojuma kali, izmantojot 5,6 MeV elektronus
[38]. Pirmaja kliniskaija p&tijuma FAST-01 (2020. gada novembris—2021. gada oktobris) tika
izmantoti augstas energijas UHDR protonu kili kaulu metastazu arst€$anai ekstremitates [39].
FAST-02 tika iesakts 2023. gada februarT ar paredzetam beigam 2025. gada — kraskurvja kaulu
metastazu arst€Sana [40]. Klmiskie petijumi par FLASH efekta lietojumu adas audzgju
arstéSanai (IMPulse un Lance) norit Lozannas Universitates slimnica, izmantojot tradicionalas
ST elektronu kiilus [41].

2.1.1. FLASH efekta mehanismi

Pirmie in-vivo eksperimenti pagajusa gadsimta 70.-80. gados [31-33] rosinaja
petijumus par UHDR radiobiologiskajiem mehanismiem. Diferenciala FLASH efekta
izskaidrojumam ir piedavatas vairakas hipotézes — Tslaiciga skabekla izsikSana, radikalu
rekombinacija un citas pieejas.

Molekularais skabeklis ir butisks netie$as mijiedarbibas biologiskajos efektos — tas
ietekmé ROS veido$anos un trauceé DNS bojajumu atjaunosanos [42]. Islaicigas skabekla
izsikSanas hipot€ze paredz strauju skabekla paterinu radiacijas kimijas rezultata, 1sa laika
piegadajot augstu dozu. Veselos audos tas izraisitu islaicigu hipoksiju (radiorezistenci), jo
skabekla diftizija no asinsvadiem ir 1€naka [19, 43]. FLASH efekta diferencialais aspekts tiek
skaidrots ar atSkirigam skabekla koncentracijam veselas un audzgja $tnas [19, 43], tacu §is
hipotézes pamatotiba tiek aktivi diskutSta [19,43]. Lai gan skabeklim ir butiska loma,
eksperimentalie un model&Sanas p&tijumi norada, ka skabekla patérins pie 10-20 Gy dozam, ka
NOVErots in-vitro Un in-vivo petijumos, ir nepietickams FLASH efekta izskaidrojums [44-45].

Radikalu rekombinacijas hipotéze fokusgjas uz netieSo mijiedarbibu — tidens radiolizi,
ka arT ROS un brivo radikalu veidoS$anos. Salidzinot ar tradicionalo DR, UHDR lokalizgtos
tilpumos izraisa augstas ROS un brivo radikalu koncentracijas sa laika [19, 43]. Sada gadijuma
savstarp€ja radikalu rekombinacija konkurg ar reakcijam, kas rada DNS bojajumus — potenciali
samazinot ROS un brivo radikalu koncentraciju, iespg&jams, arT §inu bojajumus. Modelésanas
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pétijums [46] noradija peroksilradikala (ROO¢) koncentraciju ka lielumu FLASH efekta
prognozesanai. Diferencialais efekts starp audzgju un veseliem audiem tiek saistits ar
atskirigiem skabekla Iimeniem tajos vai metabolisma izmainam [19, 43]. Neskatoties uz
teorétiskajiem rezultatiem [46], ir nepiecieSama nozimiga attistiba in-vivo p&t1jumos.

2.1.2. Radiacijas kimijas loma. UdenraZa peroksida lietojums eksperimentalaja
validacija

Lai ari radikalu rekombinacijas hipotéze ir perspektivs FLASH efekta mehanisma
izskaidrojums, eksperimentala validacija tiesa veida ir apgriitinata brivo radikalu atras
mijiedarbibas dél [19, 43]. Udenraza peroksids ka “ilgdzivojoss” tidens radiolizes produkts tick
akttvi izskatits §Ts hipot€zes petnieciba. Vairaki pétfjumi norada uz tdenraza peroksida
samazinatu veidoSanos, palielinoties DR, pie pO2z limeniem 4 vai ~21 % [47-52]. UHDR
apstaklos ir novérots ari samazinats skabekla patéring [49, 52]. Sie rezultati liecina par
radiacijas kimijas atkaribu no DR, ko, iespgjams, nosaka radikalu rekombinacija @idens
radiolizes procesa.

Gandriz visi Montekarlo simulacijas balstiti pétfjumi [53-56] ir pretgji
eksperimentalajiem novérojumiem, noradot Gidenraza peroksida radiacijas kimiska iznakuma
pieaugumu, liecinot par citu reakciju lomu, nevis savstarpgjo rekombinaciju. ST nesakritiba
apliecina nepiecieSsamibu pilnveidot Montekarlo modelus un eksperimentalo mérfjjumu
metodologiju.

Uden veiktu eksperimentu rezultatus nevar tie$a veida ekstrapolét uz in-vivo sisttmam
kimiskas vides un mijiedarbibas mehanismu atSkiribu d€]. Lai novertétu radikalu
rekombinacijas biologisko nozimibu, nepiecieSami turpmaki in-vivo petijumi.

2.1.3. FLASH efekta dozimetriskas sliekSnvértibas

2.1.tabula (pec [57]) apkopoti kila laika struktiiras parametri diviem visbiezak
izmantotajiem starojuma veidiem [19] FLASH efekta izpété — elektroniem un protoniem.

2.1. tabula

Galvenie laika struktiiras raksturlielumi* elektronu un protonu kiiliem, kas tiek izmantoti
UHDR piegadei FLASH efekta pétnieciba

Tradicionala dozas jauda UHDR
Kiila parametrs
elektroni protoni elektroni protoni
Vidgja dozas jauda 0,01 Gy/s 0,1-0,9 Gy/s > 30-40 Gy/s 90-100 Gyl/s
Impulsa dozas jauda 1000 Gy/s - > 10° Gy/s -
Doza viena impulsa 0,001 Gy 9-20 Gy >1Gy 10-20 Gy
Impulsa ilgums ~1us — ~18ups —
Impulsu skaits ~ 1000 1 <20 1
Kopgjais apstarosanas
. ~360s 100 s 100-200 ms ~1-100 ms
ilgums

* Absolitas vertibas dazados pétijumos var atskirties, tomer sniegtais diapazons tiek saglabats.
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Rezultati, kas salidzina vidéjas DR un momentanas impulsa DR ietekmi uz UHDR
radiacijas kimiju un biologisko FLASH efektu, 1Tdz §im ir pretrunigi [58-61], ta¢u vidgja DR
tiek uzsverta ka galvenais faktors ar sliek$nvertibu ~ 40 Gy/s. FLASH efektam ir arT absorbétas
dozas sliek$nveértiba. Pétjjumos tipiski noteiktas sliek$nvértibas ap 810 Gy [19], tacu veselo
audu saudzesanas pakape palielinas, pieaugot dozai, un sasniedz piesatinajumu ap 40-50 Gy
[62]. Balstoties taja, lai kliniski izmantotu FLASH efektu, tiek sagaidits, ka nepiecieSama
augstas dozas piegade un hipofrakcionacija. FLASH efekta saglabasana frakcionéta terapija un
starojuma piegadde ar vairakiem kiiliem (ar relativi gariem partraukumiem) joprojam ir
diskutabla, un nepiecie$ami turpmaki pétijumi [63].

2.1.4. FLASH terapijas perspektivas ar jonu kiiliem

Lielaka dala FLASH efekta pétijumu veikta ar elektroniem un protoniem infrastruktiiras
pieejamibas d€l [19]. Ar joniem, kas smagaki par protoniem (augsta LET), infrastruktiira ir
ierobezota, tapec 1idz §im publicéti tikai 10 in-vitro un in-vivo petjjumi:

o tris ar hélija joniem — divi in-vitro [64—65] un viens in-vivo [66];
o sesi ar oglekla joniem — &etri in-vitro [67—70] un divi in-vivo [71-72];
o viens ar skabekla joniem — p&tijums [73]: gan in-vitro, gan in-vivo eksperimenti.

LET tiesa veida ietekmé& hipotetiskos FLASH efekta mehanismus, un model&Sanas
petijumi liecina par potenciali samazinatu veselo audu saudzéSanas pakapi smagakiem joniem,
taCu pasreizgjie in-vitro un in-vivo pieradijumi to nepierada viennozimigi. NepiecieSamie
dozimetriskie parametri ekvivalentam FLASH efektam ar smagakiem joniem var atskirties no
tiem, kas nepiecieSami protoniem vai elektroniem. FLASH efekta klmniskais lietojums ar jonu
kaliem ir izvertejams tikai p&c sistematiskiem in-vivo pétijumiem par LET ietekmi.

2.2. Noskréjiena verifikacijas metodes ka pieeja nenoteiktibu mazinasanai

Augsta dozas gradienta dgl, salidzinot ar tradicionalo ST, PT un IBT ir loti jutigas pret
noskrgjiena nenoteiktibam, ko var izraisit gan ar pacientu saistitie faktori (pozicionéSana,
fiziologiskas kustibas un anatomiskas izmainas procediiras laika vai starp frakcijam), gan ar
piegadi un fizikalo mijiedarbibu saistitie faktori (dalinu paatrinataja izejas kiila svarstibas,
piegades sistému precizitate, fizikala mijiedarbiba, terapijas planoSanas process) [16-17].
Nodrosinot arsté$anas plana noturibu pret nenoteiktibam, tiek samazinata dozas konformalitate
—klinisks kompromiss, kas ierobezo PT un IBT potencialu. Sos ierobezojumus iesp&jams risinat
ar noskrgjiena verifikacijas metodem, kas lautu precizi novertet dalinu noskr&jienu pirms un
arsteSanas laika, ka arT piegadatas dozas verifikaciju in-vivo [16-17]. Sis metodes nodrosinatu
ar1 reallaika pacienta anatomijas izmainu un/vai piegadatas dozas novirzu identificéSanu,
novérsot nepareizu piegadi, Tpasi batiski hipofrakcionacijai un FLASH ST [16-17].

2.2.1. Anatomiska attélveido$ana pacienta pozicijas verifikacijai un monitorésanai
i-Rad, konkréti protonu radiografija (p-Rad) tiek pétita jau kop$ pagajusa gadsimta
60. gadu beigam [34, 74]. Augstas energijas protoniem caurejot pacientu, izejosas kinétiskas
energijas registracija lauj novertét WEPL. Papildus dalinas trajektorijas izseko$ana, registr&jot
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poziciju un relativos kustibas lenkus pacienta ieejas un izejas plaknés, nodroSina
divdimensionalus pacienta anatomijas att€lus (vienas dalinas izseko$anas metode) [34, 74].
Vispievilcigaka i-Rad 1pasiba ir tiesa WEPL/RSP attglosana.

Lai sniegtu att€la uzlabojumus, salidzinot ar rentgenstarojuma att€lveidosanu, p-Rad
sistémai janodroSina telpiska izSkirtsp&ja < 1 mm un WEPL veértibas nenoteiktiba < 1 mm
[34, 74]. p-Rad attélveidoSanai nepiecieSamas energijas no 200 MeV lidz > 330 MeV
diapazona atkar1ba no anatomijas — kompromiss starp telpisko izskirtsp&ju un WEPL precizitati.
Jauzsver, ka augstas energijas p-Rad ir nepietickami pétita [34, 74].

Vienas dalinas izsekoSanas i-Rad, salidzinot ar integréjoSo i-Rad, sniedz zemaku
att€lveidosanas dozu un augstaku attéla kvalitati, tom&r nepiecieSama augstaka detektora
sarezgitiba [34, 74]. Rekonstrukcijai parasti izmanto visticamaka cela (MLP) algoritmu, lai
nemtu veéra dalinu trajektorijas MCS rezultata un uzlabotu attéla telpisko izskirtsp&ju [34, 74].

Joniem, kas smagaki par protoniem, piemit zemaka MCS, uzlabojot telpisko izskirtsp&ju
i-Rad att€los, tomér tiem ir liclaka att€lveidoSanas doza un raksturigs augstaks kodolreakciju
patsvars [75]. Heélija jonu radiografija (He-Rad) ir loti pievilciga i-Rad tehnika — divreiz
augstaka telpiska izSkirtsp€ja, salidzinot ar p-Rad, saglabajot augstu WEPL vertibas precizitati
ar nedaudz augstaku att€lveidoSanas dozu (tomér zemaka neka rentgenstarojumam) [75-76].
Paaugstinata kodolu fragmentacija He-Rad rada troksni un artefaktus rekonstrugtajos att€los
[76-77], ko iesp&jams mazinat ar tadam pieejam ka AE — E filtréSana [77].

i-Rad galvenokart tiek izskatita pozicijas verifikacijai pirms arstéSanas, tomeér pozicijas
monitoré$anai terapijas laika var apsvert divas pieejas — atra dalinu energijas maina [78] un
jaukta kiila izmanto8ana [79-81]. Otra iespgja tiek izskatita lietojumam oglekla IBT — jaukti
oglekla-hélija jonu kiili ar vienadu ladina un masas attiecibu var tikt vienlaikus paatrinati lidz
vienadai energijai uz nuklonu — hélija joniem pie tas pasas energijas bis aptuveni tris reizes
lielaks noskr&jiens, tadgjadi caurejot pacientu un sniedzot attéla registracijas iesp&jamibu.
Fluences attiecibas 1:10 izmantoSana jauktiem oglekla-hélija kuliem ir pieradita
eksperimentali [79-81], saglabajot izSkiramu signalu ar ~1 % papildu dozu terapeitiski
pievaditajai. Galvenie izaicindjumi saistiti ar tehnisko realizaciju sinhrotrona — jaukta dalinu
kiila ievadiSana, paatrinasana un izvadiSana.

2.2.2. Brega pika pozicijas noteikSana ar pozitronu emisijas tomografiju un talitéjo
gamma fotonu detekteSanu

PET balstita noskrgjiena verifikacijas petnieciba aizsakusies jau PT un IBT agrinaja faze
— pirmoreiz pagajusa gadsimta 60. gados. Galvenie B* sabriikoSie kodoli, kas tiek inducéeti
mikstajos audos, ir °O (T}, ~ 2 min), *'C (T, ~ 20 min) un 3N (T}, ~ 10 min), savukart
12N ir nozimigs atrai attelveidoSanai (T, , ~ 11 ms) [16-17, 82].

Viegliem joniem (Z < 5) iesp&jamas tikai mérka kodola fragmentacijas reakcijas, un ta
rezultata B* aktivitate tiek induc@ta visa trajektorijas garuma ar kritumu dazus milimetrus pirms
Brega pika [16-17,82]. Smagakiem joniem (Z > 5) iespjama ari primaras dalinas
kodolfragmentacija, veidojot izteiktu B aktivitates maksimumu pirms Brega pika [16-17, 82].
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PET balstitai noskr&jiena verifikacijai ir tris datu iegiiSanas rezimi [16-17, 82]: péc
terapijas (konvencionals PET arpus terapijas telpas, sken&$ana 10-20 mindtes péc
apstaroSanas); terapijas telpa (konvencionals PET terapijas telpa, sken&Sana talit péc
apstaro$anas vai 1-2 min@Su laika); kiala piegades laika (tehnologiski visprasigakais ar
specifisku detektora dizainu). Pieejas atkiras péc kliniskas darba plismas, detektora un dalinu
paatrinataja tehniskajam prasibam, registréjamo notikumu skaita, k@ arl sasniedzamas
precizitates un fiziologisko procesu ietekmes uz signalu. Sasniedzama noskr&jiena precizitate,
izmantojot PET balstitu verifikaciju, ir ap 1-5 mm [16-17, 82]. Jauzsver, ka PET attélveido$ana
péc biitibas ir aizkavéta attieciba pret starojuma piegadi.
PG fotonu detekteSana noskrgjiena verifikacijai pirmoreiz tika izskatita 2003. gada,
eksperimentali pieradita 2006. gada [16-17, 83-85]. ST metode var nodroinat reallaika
monitoré$anu, tomér nepiecieSsama efektiva detektora sistéma, kas pielagota 2—10 MeV fotonu
energijam. Tiek izskatitas vairakas PG fotonu registracijas pieejas, balstoties atSkirigos
fizikalos parametros [16-17, 83-85]:
= telpiskais sadalijums — mehaniska kolimacija ar vienas vai vairaku spraugu kolimatoriem,
vai elektroniska kolimacija, izmantojot Komptona efekta att€lveidoSanas sistemu;

= Jaika informacija — PG fotonu lidojuma laika (ToF) registracija;

= energijas spektrs — PG fotonu energijas registracija absoliitai noskrgjiena verifikacijai
un/vai audu kimiska sastava novert€sanai.

Verifikacija, izmantojot zimulkila skengSanas piegadi, iespgjams sasniegt noskr&jiena
precizitati < 3 mm kliniska pacienta anatomija, tomér galvenais izaicinajums ir ierobezotais
notikumu skaits [16—-17, 83—-85]. Lai risinatu $o ierobezojumu, tiek izskatitas dazadas pieejas,
tostarp arT “kontrastvielu” izmantosana, lai pastiprinatu PG fotonu signalu vai nodrosinatu
unikalas spektralas Tpasibas atrai kritisku piegades neprecizitasu noteikSanai.

Gan uz PET, gan uz PG fotonu detekté$anu balstitam noskré&jiena verifikacijas metodém
pastav ierobezojumi un tehnologiski izaicinajumi lietojumam ar smagaku jonu kaliem. Ta ka,
Lai nodrosinatu vienadu dozas limeni, tiek izmantots mazaks primaro dalinu skaits, tapéc
detektejamais signals ir samazinats. Helija IBT ka perspektiva, inovativa pieeja detalizétak
izskatita promocijas darba 8.2.3. apak$nodala. Hélija IBT gadijuma pé&tijumu par pielagotam
noskrgjiena verifikacijas metodém ir ieveérojami mazak neka PT vai oglekla IBT, kas motivé
promocijas darba veiktos petjjumus.
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3. METODOLOGIJA

Saja nodala isi apkopota metodologija, kas izmantota promocijas darba pétijumu
izstrades gaita. Papildus detalizgta informacija sniegta attiecigajas promocijas darba nodalas.

3.1. Montekarlo simulaciju parskats

Montekarlo (MC) simulacijam joniz&jo$a starojuma transportam vidé un fizikalo
lielumu registrésanai (3.2., 3.4.-3.6. apaksnodala) tika izmantota Geant4 (v. 11.0.1.) vide [86].
Geant4 vidg fizikalo procesu matematiskais apraksts ir apvienots fizikas modelos. Modeli, kas
vislabak piemeroti lietojumam PT un IBT, tika izveleti, balstoties G4-Med grupas zinojuma
[87], un tie ir apkopoti 3.1. tabuld. Katra simuldcija tika izmantotas no 10° lidz 108 primaras
dalinas (nenoteiktiba < 1 %), sola limits — 1 mm, noskr&jiena limits — 0,5 mm, atsevisku
petijumu specifiskie pielagojumi noraditi attiecigajas darba nodalas.

3.1. tabula

Geant4 fizikas modeli, kas izmantoti promocijas darba MC simulacijas

Izmantotie fizikas modeli
Elektromagnétiska fizika G4EmStandardPhysics_option4, GAEmEXxtraPhysics

G4HadronPhysicsQGSP_BIC_HP, G4HadronElasticPhysicsHP,
G4lonBinaryCascadePhysics, G4StoppingPhysics

Papildus G4DecayPhysics, G4RadioactiveDecayPhysics, G4NeutronTrackingCut

Hadroniska fizika

3.2. FLASH efekta dozas sliekSnvertibas modeléSana un jonu veidu
salidzino$a analize

Bitiskakie dozimetriskie parametri tika registréti @40 cm X 45 cm izméra tidens cilindra
12 dazadiem jonu veidiem — 'H, 2H, *He, *He, Li, "Li, °Be, 1°B, 12C, 1N, 1%0 un ?°Ne. Sakotngjo
kinétisko energiju kopa tika izv€léta atbilstosi noskréjiena veértibam tdeni no 25 mm lidz
350 mm ar 1 mm soli. Registrétie dozimetriskie parametri ietvéra atdoto energiju (dozu), dozas
sverto LET, viena notikuma dozas svérto specifisko energiju un no LET vértibas atvasinato
hidrateto elektronu radiacijas kimisko iznakumu (G vértibu).

Promocijas darba tika izstradata radiacijas kimija balstita hipotéze, kura hidratéto
elektronu koncentracija tiek izmantota ka aizstajoSs parametrs FLASH efekta dozas
sliek$nvertibai. Pie UHDR, augstas hidratéto elektronu un hidroksilradikalu momentanas
koncentracijas maina konkur&josu kimisko reakciju kinétiku. Tas potenciali rezult€jas ar
hidroksilradikalu un Gidenraza peroksida (divas kimiskas molekulas ar biitisku DNS bojajumu
ierosinasanas sp&ju) koncentracijas piesatinasanas vai samazinajuma UHDR apstaklos.
Detalizeta attiecigo kimisko reakciju analize sniegta promocijas darba 4. un 5. nodala.

Kritiskais hidrateto elektronu koncentracijas Itmenis tika pienemts ka aizstajoSs
parametrs §tinu DNS bojajumu piesatinajumam un aprékinats ka:
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mol
le”aq] = € X Ge- ., Dpnys - (3.1)
kur C — m@rvienibu parvéranas konstante — 1,04+ 1077; Ge-,, — G veértiba hidratetajiem
elektroniem (ka molekulas uz 100 eV); Dpp,s — fizikalas dozas Ilimenis. Matematiska
koncentracijas robezvertiba tika aprékinata, balstoties eksperimentdlu in-vitro pétijjumu
rezultatos, un tika izmantota tikai skaitloSanas nolika — 0,375 pmol/l, bet batiski atkariga no
dazadiem biologiskiem faktoriem.

Lai matematiski ieviestu izstradato modeli un noveértétu FLASH efekta dozas
sliek$nvertibu, vienm&rigam biologiski efektivas dozas sadalijjumam tika optimizgti
paplasinatie Brega piki (SOBP) vienkarSotam audzgja geometrijam (dazadi izméri un dzilumi).
RBE model&$anai tika izmantots mMMKM ar autora aprékinatiem ieejas parametriem, tos
validgjot atbilstosi literatiras datiem [30]. FLASH efekta dozas sliek$nvertiba tika ieviesta,
ierobezojot hidratéto elektronu koncentraciju noteikta optimizacijas punkta (pie virsmas,
vidusdala un pie SOBP) lidz sliek$nvertibai. Optimizacija shematiski atainota 3.1. attela.

Kvantitativam novertg§jumam no optimizetajiem SOBP sadalijumiem tika iegitas
fizikalas dozas vértibas FLASH optimizacijas punkta un vidgja biologiski efektiva doza
simulétaja audzgja regiona, ka ari dozas sadalfjuma konformalitates novértg§jumam — pika un
ieejas dozas attieciba, konformalitates indekss un gradienta indekss vairakiem izodozas
Iimeniem.
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3.1. attels. Shematisks att€lojums biologiski efektivas dozas vaditam SOBP optimizacijas
procesam, ievieSot FLASH efekta dozas sliek$nvertibu.

3.3. Udenraza peroksida eksperimentalie mérijumi

Lai validétu 3.2. apakS$nodala aprakstito teorgtisko modeli, tika novertéta tidenraza
peroksida G vértibas atkariba no DR un hidratéto elektronu loma radiacijas kimija. Hidrat&to
elektronu loma tika novértéta, salidzinot rezultatus starp tiru tideni un hidratéto elektronu
uztvergju tdens Skidumiem — slapekla oksids ka atsauce (5. nodala) atbilstosi [88—89], natrija
nitrats — metode, ko izstradaja autors. Atkariba no koncentracijas natrija nitrats var uztvert ne
vien hidratétos elektronus, bet arT tidens katjonus un pretermalizacijas elektronus [90].
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Tika sagatavoti ar skabekli piesatinati (pO2 ~ 21 %) paraugi tiram tidenim un hidrat&to
elektronu uztvergju skidumiem, izmantojot dejonizétu MilliQ tideni. ACS tiribas klases natrija
nitrats (Sigma-Aldrich, Vacija) tika izmantots, lai sagatavotu dazadas koncentracijas — no
0,1 uM Iidz 1 M. Paraugi tika sagatavoti plastmasas 200 UL Eppendorf mégenes.

Katra parauga absorbéta doza tika noteikta, izmantojot Gafchromic EBT-XD
radiohromiskas filmas. Iegiitas optiskas blivuma vertibas (skeneris Epson 10000XL, izmantots
sarkanais krasu kanals) tika kalibrétas ka doza, izmantojot autora izstradatu kodu ImageJ vidg.

P&c apstaroSanas (< 5 miniites) idenraza koncentracija tika noteikta ar Amplex UltraRed
markieri. Sakotngji tika veikti metodes validacijas merijumi, pieradot, ka starp markieri un
natrija nitratu mijiedarbiba nenotiek. Gaismas jutibas d€l visi apstarotie paraugi tika turéti
necaurspidiga konteinera. 50 puL parauga tika sajaukti ar 50 L. Amplex UltraRed skidumu un
inkub&ti 30 miniites pirms fluorescences intensitates mérjjumiem. P&c inkubacijas
fluorescences intensitate tika registréta ar mikroplasu lasitajiem BMG Labtech Clariostar un
Tecan Infinite 200 Pro — attiecigi rentgenstarojuma un elektronu kiila m&rjjumiem — ar Katrai
sesijai individualu kalibracijas likni (Gidenraza peroksida $kidumi 1 pM, 3 pM, 5 uM un 7 uM).
No paraugu fluorescences mérfjumiem tika atnemtas neapstarotu paraugu (fona) signala
vertibas.

G vertibas tika aprékinats ka galvenais analiz&jamais parametrs:

CHz 0,

) 3.2)

GHz 0; = D
avg

kur Cy,o, — videja idenraza peroksida koncentracija parauga; Dypp — vidEja parauga absorbeta
doza. Udenraza peroksida koncentracija tika noteikta ka trfs mérfjumu Vid&ja vertiba katram
paraugam, savukart katram izskatito mainigo parametru parim tika izmantoti trTs paraugi.
Katram mérfjumos iegiitajam parametram tika noteikta vertibas nenoteiktiba, netieSo
nenoteiktibu nosakot arT G vértibai. Balstoties pétijuma [52], tika veikta lineara regresija starp
tidenraza peroksida G vertibu un DR logaritmu, novertgjot regresijas determinacijas koeficientu
un tas statistisko nozimibu ar t testu (nozimibas Iimenis 95 %).
Tika veiktas divas mérjjumu kampanas ar zemas LET jonizgjosa starojuma veidiem:
= rentgenstarojuma kilis — 200 kV, 17,9 mA bez filtracijas, nepartraukts kilis no
rentgenspuldzes; mérfjjumi DKFZ — DR mainits, mainot attalumu starp avotu un paraugu;
= elektronu kiilis — 18 MeV, lineara paatrinataja generéts impulsveida kalis; mérijjumi DESY
FLASHIab@PITZ — kila laika struktiira mainita vidéjam, impulsa un kiila paketes DR.
Galvenie izmantotie tehniskie raksturlielumi apkopoti 3.2. un 3.3. tabula.

3.2. tabula
Izmantotas rentgenstarojuma kiila vidgjas dozas jaudas vértibas un eksperimentalie parametri
Vidéja dozas jauda, Avota attalums lidz . .
Apstarosanas laiks, s
Gyls paraugam, mm
0,1 498 110
2 123 5
5 79 3
10 59 2
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3.3. tabula

Izmantota lineara paatrinataja generéta elektronu kiila raksturlielumi un dozas jaudas veértibas

Raksturlielums 1. iestatifjums 2. iestatifjums 3. iestatijums 4. iestatijjums
Tehniskie kiila raksturlielumi
Kula paketes garums ~15ps ~10 ps ~10 ps ~6ps
Kila pakesu atstatums 0,22 ps
Kiila paketes impulsa 42 42 210 42
Impulsu atstatums 100 ms
Izmantc;tlft;;stslmpulsu 2 10 2 100
Dozas jaudas vertibas*, Gy/s
Vidgja dozas jauda ~100 ~ 100 ~11 ~1
Impulsa dozas jauda ~55-10° ~1,1-10° ~1,1-10° ~1,1-10
Kila paketes dozas ~7.9-10° ~2.4-10° ~2.4-10° ~4,0-10°
jauda

* DR veértibas, pienemot piegadato dozu 10 Gy, atseviski parrékinatas katram eksperimenta paraugam.
3.4. Zimulkiila algoritma izstrade

Lai salidzinatu UHDR piegades metodes jonu kiiliem un ieviestu 3.2. apaks$nodala
prezentéto modeli, tika izstradats daudzpusigs algoritms dozas citu nepiecieSamo dozimetrisko
parametru un DR aprékinam. Algoritma daudzpusibai un skaitloSanas efektivitatei tika
izstradats zimulkdla (PB) tipa algoritms ar dozas sadalfjumu parametrizaciju ka:

D(x,x',v,y',z) =IDD(z) - DP(r,x",y', z), (3.3)
kur IDD(z) — laterali integréta dzilumdoza (IDD) dziluma z; DP(r,x’,y’, z) — laterala dozas
profila relativa vértiba kiilim, kas centréts koordinatas (x,y).

MC bazes dati protoniem, h&lija-3, hélija-4, litija-6, litija-7 un oglekla-12 joniem tika
simul@ti energijam, kas atbilst noskr&jiena vértibam @ideni no 20 mm lidz 360 mm ar 20 mm
soli, registrgjot dozu, dozas svérto LET, mMMKM parametrus un hidratéto elektronu G vértibas.

IDD dati tika telpiski renormalizgéti pret vidgjo noskr&jiena vértibu R,,.,, Un izmantoti
interpolacijai [91]. Tika izveértétas piecas dazadas laterala dozas profila parametrizacijas
funkcijas: divu Gausa sadalfjumu summa; divu Gausa un viena logistisko sadalfjumu summa;
viena Gausa un divu logistisko sadalijumu summa; tris Gausa sadalijumu summa; Gausa
sadalijuma un Voigta profila summa. Pirmais loceklis — Gausa sadalijums — tika analitiski
aprakstits saskana ar MCS. Pargjie locekli atbilst dozas “halo” no sekundarajam dalinam —
sarezgita atkariba gan no sakotn&jas dalinas kinétiskas energijas, gan dziluma materiala, tap&c
atbilstosie parametri tika iegtti ar aproksimacijas optimizaciju.

Lai modelétu LET (un citu saistito parametru) atkaribu no lateralas pozicijas, laterala
dozas profila modelis tika izmantots ka pamats [92], pieskirot konstantu LET katra dziluma
atbilstosi funkcijas locekliem. LET dziluma z un radialaja pozicija r aprékinams ka:
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wi1(2)fi(z,1) - LETi(2) + w2 (2)f>(2,7) * LET,(2) + w3(2)f3(2,7) * LET3(2)
w1(2)f1(z,7) + w2 (2)f2(2, 1) + w3(2)f3(2,7) '
kur f;, f> un f; — laterala dozas profila funkcijas locekli; wy, w, un w; — katra locekla
matematiskais svars; LET;, LET, un LET; — LET vertibas, kas pieskirtas katram loceklim,
atkariba no dziluma z. LET,(z), LET,(z) un LET(z) ir iegiti, aproksimg&jot MC references
datus ar 3.4. izteiksmes rezultatu.
Dazado parametrizacijas pieeju precizitate tika novertéta attieciba pret MC rezultatiem.

LETy(z,7) = B4

3.5. Dalinu radiografijas simulacijas — augstas energijas protoni, hélija joni
un jaukti helija-deitronu kili

Nemot véra CERN NIMMS HeLICS dizaina ierobezojumus [15], pacienta pozicijas
verifikacijai tika apsvertas tris dazadas radiografijas pieejas:
= augstas energijas protonu radiografija, novertgjot att€la kvalitates atkaribu no protonu
energijas 250 MeV, 330 MeV, 400 MeV, 500 MeV, 600 MeV un 700 MeV;

= hélija-3 radiografija, salidzinot hélija-3 jonus (He3-Rad) pie 261 MeV/u un 364 MeV/u
(attiecigi 16 cm un 32 cm objektiem) un hélija-4 jonus (He4-Rad) pie 220 MeV/u un
305 MeV/u.

Tika simul&ts 10 cm x 10 cm apstarosanas lauks ar realistisku kiila energijas izkliedi un
divergenci, apstarojot 16 cm un 32 cm biezu Gidens testa objektus. Pie objekta ieejas un izejas
virsmam tika model&ti 2 mm biezi gaisa “idealie detektori”, registréjot visu hadronisko dalinu
poziciju un kustibas virziena lenkus pret Z asi, registréjot arf kinétisko energiju caurizgajusam
dalinam. He-Rad pétijumos, balstoties [77], 2 mm biezs polistirola slanis tika izmantots ka
AE — E filtrs, registr&jot kinétisko energiju un atdoto energiju uz sola garumu, lai nodro$inatu
sekundaro dalinu filtraciju. Simulacijas izmantota geometrija redzama 3.2. attéla. Tika
izmantotas divas fantomu konfiguracijas — augsta kontrasta (2 cm x 2 cm x 2 cm aluminija
kubs) un zema kontrasta (atSkiriga materiala cilindri ar mainigu garumu, lai iegiitu = 0,5 %,
+1,0 % un £ 2,5 % kontrasta limenus attieciba pret tideni, se$i dazadi diametri 0,5 mm, 2 mm,
4 mm, 7 mm, 10 mm un 15 mm).

Y

2 mm*
2 mm [ 160; 320 | mm 2 mm

3.2. attels. Augstas energijas protonu un hélija-3 jonu radiografijas simulacijas izmantota
geometrija.
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Attela rekonstrukcijai nepiecieSams noskirt datus, kas atbilst tikai primaram dalinam,
kas mijiedarbojas elektromagnétiski. Lai to nodro$inatu, tika pieméroti vairaki datu filtréSanas
soli: 30 dalinu energijas filtré$ana; neviennozimigo notikumu atmesana; 3¢ relativa izkliedes
lenka filtrésana, sekojot [93-94], tacu He-Rad gadijuma — ari 3o filtrs AE — E [77]. Attels tika
rekonstruéts, izmantojot MLP formalismu péc Schulte et. al. publikacijas [94]. Péc izejosas
dalinas kingtiskas energijas tika noverteéts WEPL, balstoties sakaribas, kas aprékinatas pec
Bétes-Bloha formulas. Tika izmantota “interes€josas plaknes” tipa datu grup&Sana ar
rekonstrukcijas dzilumu objekta vidi, attiecigi 8 cm un 16 cm dziluma. WEPL dati tika grup@ti
ar 0,2 mm izskirtsp&ju.

Kvantitativi tika izverteti rekonstruéta attéla kvalitates raditaji: telpiska izSkirtspgja,
izmantojot modulacijas parneses funkciju (MTF); kontrasta un trokSna attieciba (CNR);
att€lveidosanas doza; zema kontrasta izskirtsp&ja; rekonstruéto WEPL v@rtibu precizitate.

Lai uzlabotu rekonstruéto radiografisko att€lu kvalitati sarezgitas anatomijas un
nodro$inatu iesp&ju trisdimensionali lokalizet attélos rekonstruétas struktiras, tika izstradatas
un kvantitativi salidzinatas vairakas fokusgrupé$anas (FS) pieejas TstenoSanas metodes,
balstoties [95-96] izstradatajas idejas. FS radiografiskajai attélveidoSanai tika izvertéta visam
iepriek§ min&tajam protonu, hélija-3 un hélija-4 jonu energijam, izmantojot to pasu kiila, testa
objektu un idealizéta detektora konfiguraciju, ka aprakstits iepriekS. Tika izvértétas divas
fantomu konfiguracijas:
= augsts kontrasts — ar trim 2cm x 2cm x 2 cm aluminija kubiem, izvietotiem laterali un

centrétiem 20 mm, 80 mm un 140 mm dziluma 16 cm biezam testa objektam, savukart
32 cm bieza testa objekta gadijuma — 20 mm, 160 mm un 300 mm;
= zems kontrasts — analogs fantoms, kas izmantots vienas plaknes radiografijas pétijumos.
Izmantojot jau aprakstito datu filtréSanas pieeju un MLP formalismu, tika rekonstruéta
radiografisku attélu grupa, mainot rekonstrukcijas plaknes dzilumu ar 1 mm soli.

Detalizets fizikalais pamatojums un matematiskais formalisms sniegts promocijas darba
9. nodala un attiecigaja pielikuma, WEPL v&rtiba un novertetais objekta dzilums katra pikselt
aprékinats no radiografisku attelu grupas ar dazadiem rekonstrukcijas plaknes dzilumiem,
izmantojot divas dazadas FS pieejas:
= malu noteik§ana bazéta pieeja — konkréta objekta maksimala telpiska iz3kirtsp&ja tiek

sasniegta, kad rekonstrukcijas plakne sakrit ar objekta dzilumu, tapéc ka FS metrika tika
izmantota att€la signala maksimala amplittida péc konvoliicijas ar trok$na samazinasanas
un malu noteiksanas konvoliicijas kodoliem [95-96]. Trok$na samazinaSanai tika izverteti
un salidzinati gan Gausa konvoldcijas kodoli (ar o vértibu 1 pikselis, 1,5 pikseli, 2 pikseli,
2,5 pikseli un 5 pikseli), gan medianas filtri (2 pikseli, 3 pikseli, 4 pikseli, 5 pikseli un
7 pikseli), savukart malu noteikSanai tika izvertéti Laplasa, Sobela, Sara un Previta
konvoliicijas kodoli;

vertibu grupéSanas viena pikseli pie konkréta objekta robezas tiek sasniegta, kad
rekonstrukcijas plakne sakrit ar objekta dzilumu, tapéc ka FS metrika tika izmantota
minimala WEPL vertibas standartnovirze katra pikseli. Pirms FS trok$na samazinasanai tika
salidzinati tie pasi Gausa konvolicijas kodoli (ar o vértibu 1 pikselis, 1,5 pikseli, 2 pikseli,
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2,5 pikseli un 5 pikseli) un medianas filtri (2 pikseli, 3 pikseli, 4 pikseli, 5 pikseli un
7 pikseli).

Balstoties FS metrika katrai pieejai, katram att€lu grupas pikselim tika aprékinats
objekta novertetais dzilums, gala rekonstruétaja att€la katram pikselim pieskirot attiecigas
rekonstrukcijas plaknes WEPL vértibu. Lai gan [95-96] sniegtajos pétijumos tika ierosinata
trok$na samazinaSana datos pa dziluma asi ar Savitzky-Golay filtru, $aja p&tjjuma tas netika
piemerots.

Ar FS rekonstruétajos radiografiskajos attelos WEPL veértibu precizitate tika noverteta,
salidzinot ar teorétiski aprékinatajiem references attéliem. No katra pikselT aprékinata objekta
dziluma telpiskajiem sadalfjumiem tika izveértéta 3D lokalizacijas precizitate, salidzinot
rezultatus ar fantoma objektu faktiskajam pozicijam. Tika analizéta WEPL vértibu precizitate
un 3D lokalizacijas precizitates atkariba no izmantota dalinu veida, energijas un FS pieejai
izmantotajiem parametriem.

Lietojot p-Rad un He3-Rad tehnikas pirms procediiras pozicijas verifikacijai, jaukta
kiila pieejas iesp&jamiba tika izvertéta pacienta monitoréSanai hélija IBT procediiras laika —
jaukts hélija-deitronu (He-D) kilis. Netika pienemta konkréta kiila ievadiSanas vai izvadiSanas
pieeja, pienemot vienadu sadaljjumu abiem killiem fazu telpa — simuléta kila parametri
atbilsto$i p-Rad un He-Rad pétijumiem. Energiju pari tika izvEl&ti pie vienadas magnétiskas
stingribas un ir apkopoti 3.4.tabulda. Vispirms tika izvertéta noskr&jiena registréSana,
izmantojot pieeju ka [80]. 1zmantojot Gdens testa objektus (ka p-Rad un He-Rad pétijuma),
noskréjiena detektors tika simuléts ka vienmérigs polistirola bloks, kura izméri ir
16 cm x 16 cm x 19 cm vai 32 cm x 32 cm x 38 cm (3.3. att.).

— Helija-4 jonu Deitronu
[1,2,5] mm Brega pikis Brega pikis

[ 10, 25, 50, pilns |
mim

[ 160; 320 | mm ™ [ 190; 380 | mm

3.3. attéls. Jaukta hélija-deitronu kiila radiografijas princips un attieciga geometrija, kas tika
izmantota MC simulacijas noskréjiena registréSanas pieejai.

Tika izskatitas He-D fluences attiecibas 1 : 500, 1:100,1:75,1:50,1:25un 1:10
(attieciba definéta ka deitronu skaits att€lveidosanai pret hélija-4 jonu skaitu terapeitiskaja
kali). Atdotas energijas profils polistirola detektora tika analizgts, lai novertétu deitronu signala
noskirSanas sp&ju, bet tidens objekta — analiz&ta papildu dozas ietekme uz terapeitisko dozas
sadalijumu un RBE. Noskr&jiena registréSanas jutiba tika novértéta péc atdotas energijas profila
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izmainam polistirola detektora pie maksligi ieviestam nobidém (materiala plaksnes): +1 mm,
+2 mm un £5 mm.

Divdimensionalas att€lveidoSanas ar jauktu He-D kili (He-D-Rad) izvertéSanai tika
izmantota konfiguracija ka He-Rad pétijuma. Analizei tika izmantotas summeétas datu kopas
gan no deitronu att€lveidosanas killa, gan sekundarajiem fragmentiem no hélija-4 terapeitiska
kiila. Tika izstradata jauna, jauktiem dalinu kiiliem specifiska datu filtréSanas metodika (skatit
4. nodalu). Attela rekonstrukcija tika veikta analogi p-Rad un He-Rad pétjjumiem. Tika
izmantota tikai augsta kontrasta fantoma konfiguracija, kvantitativi izvertgjot telpisko
iz8kirtsp&ju, CNR, att€lveidosanas dozu un WEPL vertibu precizitati. Tika novertétas fluences
attiecibas 1 :100, 1:50un 1 : 10.

3.4. tabula

Simul&tie hélija-4 jonu un deitronu energiju pari un atbilstosie noskr&jieni tdent

Objekta Helija jonu Hélija jonu Magnétiska  Deitronu  Deitronu

biezums, noskréjiens, energija, stingriba energija, noskrgjiens,
cm cm MeV/u Bp, T'm MeV/u cm
16 9 108,3 3,08 107,6 17,7
15 144.8 3,60 144,0 29,5
17 155,6 3,74 154,7 33,5
82 30 216,3 4,48 215,2 59,2

3.6. Brega pika pozicijas noteikSanas simulacijas helija-4 jonu terapija —
generétais €' e—signals un tilitéjo gamma fotonu detektéSana ar %0 ka
kontrastvielu

PET balstita noskréjiena verifikacija

Hélija-4 jonu kali (115,2 MeV/u, 171,4 MeV/u un 217,0 MeV/u — noskr&jieni tident
attiecigi 10 cm, 20 cm un 30 cm) tika simuléti ka PB, apstarojot @30 cm X 40 cm izméra
cilindru. Katram izskatitajam B* sabrilkoSam izotopam tika registrétas trajektorijas beigu
pozicijas dziluma virziena (laterali integr&jot), aprékinot kodolu genergSanas iznakumu Pg+ —
generétie kodoli pret primaro dalinu skaitu. Korelacijas novertéSanai tika registréti ari
absorbetas dozas IDD profili.

Lai mazinatu statistisko nenoteiktibu salidzinajuma ar tieSu e * e~ anihilacijas notikumu
punktu registréSanu, tika izstradata analitiska pieeja, nemot véra pozitronu noskrgjiena raditos
efektus. Balstoties katram izotopam unikalaja pozitronu energijas spektra, anihilacijas punkta
izplatibas funkcijas aPSFyy tika aprékinatas viena dimensija. Pieeja tika valideta g7
sabrkosiem kodoliem, kas tiek izmantoti PET attélveidoSanai [97], uzradot teicamu sakritibu.

No kodolu generésanas iznakumiem P+ un 8+ sabriikoso kodolu fizikalajam Tpasibam
tika modeléts radioaktivas sabrukSanas telpiskais sadalfjums atkariba no laika. Atbilstosi [98]
tika simuléti 10 apstaro3anas impulsi 10 ms garuma ar 90 ms partraukumu, piegadajot 10° jonus.
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Radioaktiva sabrukSana tika izvertéta gan isam laika skalam (integracija kila piegades
partraukumos péc 1., 5. un 10. impulsa), gan garam laika skalam (dazadi intervali no 100 ms
lidz 3 h péc apstaroSanas). e*e™ anihilacijas notikumu telpiskais sadalijums AE(z,t) tika
aprekinats ka sabruku$o kodolu sadalijuma N B;emysj (z,t) konvolicija ar katram izotopam j

atbilstoso anihilacijas punkta izplatibas funkciju aPSFs;p, (r):

AEGO=Y  Nyw  (58) ® aPSFun, (). (3.5)
J

B+
j=iso, decays

Simulacijas tika veiktas vairakiem materialiem — tidenim, mikstiem audiem, taukaudiem un
kaulaudiem —, lai novért&tu materiala kimiska sastava ietekmi.

Korelacija starp inducéto ete~ anihilacijas notikumu telpisko sadalfjumu un
dzilumdozu tika novertéta, aprékinot atbilstoSos telpiskos parametrus (maksimuma dzilums,
80 % un 50 % intensitates kritumu dzilums). Tika aprékinatas absoliitas atSkiribas starp abu
sadalfjumu parametriem un veikta lineara regresija. Tika arl matematiski novértéta e*e~
anihilacijas notikumu telpiska sadalijuma jutiba pret noskr&jiena nobidém un kiuila intensitates
ietekme. Vera netika nemti specifiskas aparatiiras ierobezojumi vai att€lveidosanas artefakti.

Validacijai tika ieglitas atbilstoSo kodolreakciju mijiedarbibas Skersgriezumu vertibas
no TENDL-2023 un EXFOR datubazém.

PG fotonu detektgSana balstita noskréjiena verifikacija, izmantojot 2O kontrastvielu

Tika simuléts @dens cilindrs ar geometriju atbilstosi PET balstitas verifikacijas
pétijumam, izmantojot attiecigas hélija-4 energijas vértibas. Tika veikti divi MC simulaciju
cikli: pirmais — visparigai 80 ietekmes izvértésanai uz PG fotonu raksturlielumiem; otrais —
kliniski pielidzinamam scenarijam un 80 ietekmes izvértéSanai ar dazadam virtualam PG
fotonu detektésanas pieejam. Balstoties [99—100], 30 kodoli tika izskatiti tideni — 8O-iidens
ka kontrastviela. ®0-tidens blivums bija 1,1093 g/cm3, izmantojot 6O-tideni ka referenci
salidzinajumam (0,9982 g/cm?). Abiem materialiem vid&ja jonizacijas energija tika pienemta
ka 78 eV.

Simulaciju cikla pirmaja dala ap apstaroto cilindru tika izmantoti divi idealizéti
detektoru tilpumi (2 mm biezs gaisa slanis): cilindrisks (90 un 120 cm gars ar iek$gjo diametru
attiecigi 70 un 130 cm) un sférisks (iek$gjais radiuss 70 cm). Visiem generétajiem fotoniem
tika registrétas emisijas pozicijas (dzilums), energija un emisijas laiki, analogus raksturlielumus
registréjot arT punktos, kad fotoni §k&érso detektora tilpumu. Realistiska detektora sekundarie
neitroni ir nozZimigs registréta signala trok$na avots, tapéc analogi fotoniem tika registréti art
neitronu raksturlielumi detektora tilpuma Sk&rsoSanas punktos. Korelacijas noveértésanai tika
registréti arT absorbétas dozas IDD profili. Tika izvertéti emitéto un detektéto PG fotonu
energijas spektri, TOF un telpiskie sadalfjumi, ka arT telpisko un laika raksturlielumu korelacija
ar absorbétas dozas sadalfjumu.

Simulaciju cikla otraja dala tika izskatits kliniski pielidzinams scenarijs — 100 mm x
100 mm x 100 mm kubveida “audzgja” tilpums pildits ar ®O-ideni, kas atrodas ar *%0-iideni
pildita cilindra, lidzigi ka [101]. Salidzinajumam tika izvertets ar1 “audzgja” tilpums, kas pildits
ar 1%0-tideni. Apstarosanas lauka izmérs bija 100 mm x 100 mm ar vienmérigu intensitati,
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izmantojot hélija-4 jonus ar energiju 171,4 MeV/u. Tika izmantoti iepriek$ aprakstitie
idealizetie detektoru tilpumi, dalinu $kérsosanas punktos registr&jot energiju, TOF un poziciju,
ka arT kustibas lenki pret z asi, lai ieviestu virtualas kolimacijas iesp&jamibu. Idealizétie apstakli
bez papildu detektora materiala imit€ja galvenas PG fotonu detekt&anas pieejas — vairaku
spraugu kolimatoru, vienas spraugas kolimatoru, PG laika registrésanas metodi un PG
spektroskopiju, izmantojot pielagotus datu filtrus. Sada idealizéta pieeja atbilst realu detektoru
sistemu vispargjiem darbibas principiem, tomér ir biitiski ierobezota precizam detektgjamo PG
fotonu skaita novértéjumam. Katrai metodei tika novértéta jutiba pret noskréjiena nobidém
(+1 mm, +2 mm, +5 mm un +10 mm), veicot atkartotas simulacijas un salidzinot rezultatus
ar references gadijumu (nominalo noskrgjienu), izmantojot statistiskas novertéjuma metodes.
Lai novertetu primara kila intensitates ietekmi, aprékini tika atkartoti dazadam primaro dalinu
skaitam (balstoties aprékinataja PG fotonu gener&Sanas iznakuma). Tika novertéts primaro
dalinu skaits, kas nepiecieSams, lai sasniegtu noteiktu registrétas noskrgjiena nobides
nenoteiktibas Iimeni.

38



4. GALVENIE REZULTATI UN DISKUSIJA

Saja nodala apkopoti promocijas darba galvenie rezultati un sniegta isa diskusija par
tiem. Papildu rezultati un to detaliz&ta analize ir sniegta attiecigajas promocijas darba nodalas.

4.1. FLASH efekta dozas sliekSnvertibas izmainas un dozas konformalitate
dazadiem jonu veidiem

Papildu rezultati ir sniegti promocijas darba 4. nodala. Lai novértetu dazadu jonu
piemérotibu FLASH efekta lietojumam, tika izvertéti generétie hidratéto elektronu
koncentracijas un biologiski efektivas dozas telpiskie sadalfjumi. 4.1. attgla dots piemérs “He
joniem.
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4.1. attéls. Pieméri generéto hidratéto elektronu koncentracijas (Kreisaja pus€) un biologiski
efektivas dozas (labaja puse) telpiskajiem sadalfjumiem ar hélija-4 joniem.
100 mm x 100 mm x 100 mm “audzgjs”, ta distalais dzilums 300 mm, FLASH optimizacijas punkts 5 mm
dziluma.

Hidrateéto elektronu sliekSna koncentracijas telpiskais parklajums samazinas,
palielinoties jona masai, fizikalas dzilumdozas profila un samazinatas G vertibas dgl, pieaugot
LET. Hidratéto elektronu slick$na koncentracijas telpiska parklajuma zudums ir izteiktaks dzili
esoSu audz&ju geometrijam (300 mm distalais dzilums, salidzinot ar 150 mm). Sliek$na
koncentracijas telpiskais parklajums ir atkarigs ari no FLASH optimizacijas punkta dziluma, it
pasi dzili esoSu audz&ju geometrijam. Joniem, kas smagaki par beriliju-9, novérota atskiriga
FLASH optimizacijas punkta dziluma ietekme, salidzinot ar vieglakiem joniem.

Attieciba uz biologiski efektivas dozas sadalfjumiem laterala un distala dozas
konformalitate smagakiem joniem pieaug samazinatas MCS un noskr&jiena fluktuaciju del.
Tomer FLASH efekta induc@Sanai nepiecieSamo augsto dozas Itmenu dél smagakiem joniem
noverota samazinata RBE telpiska atSkiriba, kas bitiski palielina relativo ieejas dozu — 48—
62 % protoniem lidz 56-80 % oglekla-12 joniem (atkariba no geometrijas).

Fizikalas dozas Itmenim FLASH optimizacijas punktd jakompensé samazinata
G vertiba, lai uzturétu sliekSpa hidrat€to elektronu koncentraciju smagakiem joniem.
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Kvantitativa dozas limena atkariba no jonu veida (attieciba pret protoniem) sniegta 4.2. attela.

4.2. attela redzama ari rezultgjosas “audzgja” regiona biologiski efektivas dozas atkariba no

jonu veida. Kvantitativi dozas sadaltjuma konformalitates raditaji sniegti 4.3. attela.
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4.2. attels. Jonu veida ietekme uz fizikalas dozas sliek$nvertibu FLASH optimizacijas punkta
(kreisaja pus€) un biologiski efektivo dozu SOBP (labaja pusg).
100 mm x 100 mm x 100 mm “audzgjs” ar distalo dzilumu 300 mm, FLASH optimizacijas punkta dzilums

mainigs.
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4.3. attels. Jonu veida ietekme uz biologiski efektivas dozas sadalijuma konformalitates
indeksu (kreisaja pus€) un 50 % izodozas gradienta indeksu (labaja pusg).
“Audzgja” distalais dzilums 300 mm, “audz&ja” izmers mainigs.

Novertgjot fizikalas dozas sliekSnvertibu FLASH optimizacijas punkta (piemers — dzili
eso$s 100 mm x 100 mm x 100 mm audzgjS ar optimizacijas punktu 5 mm dziluma),
nepiecieSama aptuveni 1,2 un 1,8 reizes augstaka fizikala doza ar hélija-4 un oglekla-12 joniem,

salidzinot ar protoniem. Audzgja tiktu piegadata arT augstaka biologiski efektiva doza — 1,1 Iidz
1,4 reizes augstaka hélija-4 joniem un 1,8 1idz 3,0 reizes augstaka oglekla-12 joniem, salidzinot
ar protoniem, atkariba no geometrijas un optimizacijas punkta dziluma. Rezultati liecina par
batiski augstakas dozas nepiecieSamibu smago jonu FLASH efekta lietojumam, salidzinot ar
klinisko praksi. Zems dozas sliek$nvertibas pieaugums sagaidams par litiju vieglakiem joniem.

Labako 95 % izodozas konformalitati var novérot bora-10 joniem ar indeksu 1,03-1,04.
Vieglakiem joniem dozas konformalitates indekss pakapeniski uzlabojas MCS dgl, tacu joniem,

kas smagaki neka bors-10, indekss pasliktinas ieejas dozas paaugstinaSanas del. Zemaku
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izodozas limenu optimalu konformalitati var novérot joniem starp litiju un boru. Nemot véra
arT ieejas dozas Iimeni, labakie raditaji ir joniem no hélija Iidz boram.

4.2. Udenraza peroksids radiolizé un ta atkariba no dozas jaudas, kiila laika
struktiiras un hidrateto elektronu uztverejiem

Papildu rezultati ir sniegti promocijas darba 5.nodala (arT references mérijumi ar
slapekla oksidu). DR ietekme uz idenraza peroksida G vértibu natrija nitrata $kidumos ar
atskirigu koncentraciju redzama 4.4. att€la (m&rjumiem, kas veikti ar rentgenstarojuma kali).
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4.4, attels. Udenraza peroksida G vértibas atkariba no vidéjas dozas jaudas ar skabekli

piesatinata tira tident un natrija nitrata (NaNOz) Skidumos, kas apstarots ar rentgenstariem.

1o nenoteiktiba noradita katram datu punktam, raustitas linijas norada linearas regresijas aproksimaciju. Dati
sniegti koncentracijai 1 M, 0,3 M, 0,01 M, 1 mM un 250 uM.

Tiram tGidenim G vértiba ir 2,37 + 0,08 molekulas/100 eV, ja vidgja DR vértiba ir 0,10
+ 0,002 Gy/s, samazinoties lidz 1,96 + 0,14 molekulas /100 eV, ja DR ir 10,32 + 0,74 Gy/s.
Tika noverotas atSkiribas starp zemam un augstam natrija nitrata koncentracijam. 100 uM
natrija nitrata $kidumam (5. nodala) G veértiba 2,79 + 0,16 molekulas/100 eV pie 0,10 +
0,001 Gy/s samazinas Iidz 2,35 + 0,15 molekulas/100 eV pie 9,96 + 0,87 Gy/s. G vértibas
izmainas netika novérotas 1 M natrija nitrata Skidumam - G vértibas 0,76 =+
0,07 molekulas/100 eV un 0,80 + 0,06 molekulas/100 eV vidgjai DR attiecigi 0,10 +
0,002 Gy/s un 10,62 + 0,61 Gy/s. Rezultatu statistiskas nozimibas novertgjums tiram tidenim
un natrija nitrata Skidumiem sniegts 4.1. tabula.
Tira fidend tika noverota statistiski nozimiga (p < 0,05) Gidenraza peroksida G vertibas
%) / lg(%). NaNOs ietekme ka

hidratéto elektronu uztvéréjam uz DR atkaribu ir atkariga no koncentracijas; koncentraciju
diapazona no 1 mM Iidz 100 mM var novérot statistiski nozimigu (p < 0,05) DR atkaribu (ar
mazaku slipuma koeficientu neka tiram fidenim), savukart koncentracija virs 250 uM un 1 mM

samazinasanas atkariba no vidgjas DR: —0,226 + 0,022 (

41



DR atkariba nav novérojama (p > 0,05). Iesp&jamais teorétiskais skaidrojums par radiacijas
Kimijas reakciju savstarp&o konkurenci (uztvér&ju reakcijas, hidroksilradikalu un
hidroperoksilradikalu rekombinacija un molekulara skabekla ietekme) ka eksperimentalo
noveérojumu pamatu sniegts promocijas darba 5. nodala.

4.1. tabula

Statistiska analize vid&jas dozas jaudas ietekmei uz fidenraza peroksida G vertibam ar
skabekli piesatinatos tira idens un natrija nitrata (NaNO3) $§kidumu paraugos, kas apstaroti ar

rentgenstarojumu
Natrija nitrata  Linearas regresijas Linearas regresijas
koncentracija  slipuma koeficients  p vertiba determinicijas koeficients,
Skiduma k + oy, R2
Tira Gdens paraugi, kas piesatinati ar skabekli (21 % pOy)
- -0,226 + 0.022 0,0000 0,913
Natrija nitrata (NaNOsz) $kiduma paraugi, kas piesatinati ar skabekli (21 % pO>)
1mM 0,014 + 0,012 0,2831 0,116
250 pM -0,004 + 0,051 0,9363 0,002
100 uM -0,179 + 0,034 0,0004 0,738
1puM -0,189 + 0,026 0,0000 0,841

MerTjumiem, kas veikti ar impulsveida elektronu kili, Gdenraza peroksida G vértibas
atkariba no DR tira Gdeni pie dazadam DR definicijam — vidgja, impulsa un kiila paketes —
redzama 4.5. attéla. G vértiba 2,44 = 0,20 molekulas/100 eV tika novérota tira Gdeni pie
zemakas DR (kiila iestatfjums 4) — vidgja DR 1,02 Gy/s, impulsa DR 1,12 - 10* Gy/s, kiila
paketes DR 4,02 - 108 Gy/s. Pie augstakas DR (kila iestatljums 2) — vidéja DR 118,9 Gy/s,
impulsa DR 6,59 - 105 Gy/s, killa paketes DR 9,43 - 10° Gy/s — G vértiba samazinajas lidz
1,47 £ 0,11 molekulam/100 eV. Noverotais G vértibas samazinajums visam DR definicijam
bija statistiski nozimigs (p < 0,05).

Ka redzams 3.3. tabula, kiila iestatijumiem 1 un 2 bija vienada vid&ja DR, tacu at8kiriga
impulsa un kiila paketes DR, savukart iestatijumiem 2 un 3 bija vienada impulsa un kiila paketes
DR ar atskirigu vidgjo DR. Vidgjas, impulsa un kiila paketes DR definicijam linearas regresijas

slipuma koeficienti ir attiecigi —0,344 + 0,104, —0,574 + 0,051 un —0,741 + 0,072 (%) /

lg(%) ar determinacijas koeficienta R? vértibam 0,548, 0,932 un 0,918. Rezultati norada, ka
impulsa un kiila paketes DR ir statistiski nozimigaki parametri, lai aprakstitu tidenraza
peroksida G veértibas samazinajumu, salidzinot ar vidéjas DR definiciju. Iespgjamo mehanismu
teortiskais pamatojums sniegts promocijas darba 5. nodala, ieklaujot arT papildu rezultatus
natrija nitrata $kidumiem.
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4.5. attels. Udenraza peroksida G vértibas atkariba no vidgjas (a), impulsa (b) un kiila

elektronu kili.
lo nenoteiktiba noradita katram datu punktam, raustitas linijas norada linearas regresijas aproksimaciju, sniedzot
determinacijas koeficienta R? vertibu. Kiila uzstadijumi atbilstosi 3.3. tabulai.

4.3. Izstradata zimulkula algoritma validacija. Loti augstas dozas jaudas

kila piegades metoZu novertéjums

Papildu rezultati sniegti promocijas darba 6. nodala, Seit aprakstot tikai rezultatus, kas

iegtti helija-4 jonu kiliem. Izskatito laterala dozas profila parametrizacijas funkciju

salidzinajums sniegts 4.6. attela. Laterala dozas profila centralo dalu adekvati apraksta visas

izskatitas funkcijas atbilsto$i maza lenka, Gausa
precizitate galvenokart atskiras zemas dozas reg
del, ko nosaka licla lenka MCS un izkliedétas

MCS aproksimacijai. Parametrizacijas funkciju
iona (< 0,1 % no centralas ass vertibas) “halo”
sekundaras dalinas. “2 Gausa summa” un “3

Gausa summa” parametrizacijas funkcijas nav ar adekvatu precizitati, lai modeletu zemos dozas
limenus (< 0,1 %). Labako sniegumu — zemakas vidgjas novirzes no MC references datiem, ja
dozas limenis ir > 0,01 % no centralas ass vertibas, visiem jonu tipiem uzradija “2 logistisko un

Gausa summa” parametrizacijas funkcija, salidzinamu precizitati nodro§ina ari “Gausa un

Voigta profila summa” funkcija (ipasi smagakie

m joniem).
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Salidzinot interpolétas IDD ar MC references datiem, relativas dozas novirzes plato
regiona bija <+ 0,5 %, savukart Brega piki— <+ 1 %. Apvienojot IDD interpolaciju un lateralas
dozas profila parametrizaciju, ar izstradato PB algoritmu tika aprékinati centralas plaknes dozas
sadalfjumi, precizitati novertjot attieciba pret MC references datiem, ka redzams 4.7. attéla.
Noverotas relativas dozas sadaltijumu maksimalas novirzes (punkts-pret-punktu) bija diapazona
* 1 %, lielakoties + 0,5 % robeZas visiem izskatitajiem jonu veidiem.
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4.6. attels. Dozas laterala profila parametrizacijas funkciju salidzinajums hélija-4 joniem.
Piemérs sniegts 217,4 MeV/u energijai, datiem 250 mm dziluma, vértibas normaliz&tas pret centralo asi.
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4.7. attels. Ar PB algoritmu aprékinatais centralas plaknes dozas sadalijums (kreisaja pusg)
un salidzinajums ar MC references datiem (labaja pusg).
Piemérs sniegts 217,4 MeV/u energijai, dozas sadalijumi normalizéti pret Brega pika poziciju uz centralas ass.

Papildus absorbétas dozas aprékinam PB algoritms tika izstradats ari LET (un saistito
MMKM parametru un hidrateto elektronu G vertibas) modeleésanai. Promocijas darba izstradatas
tris loceklu LET parametrizacijas salidzinajums ar divu loceklu pieeju (pec [92]) sniegts
4.8. attela.

LET un citu saistito dozimetrisko parametru modelésana ar PB algoritmu tika veikta,
balstoties datu kopas, kas ietver tikai primaras dalinas un sekundaros fragmentus ar tadu pasu
vai zemaku atomskaitli, mérka kodolfragmentu ieklausana aprékinos ir diskutabla [102] un
ievie§ troksni LET datos. Nov@rtgjot parametrizaciju LET dziluma atkaribai, tika noverotas
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novirzes < 0,5 % uz centralas ass lidz Brega pikim attieciba pret MC references datiem ar
augstakam novirzém (~ 10 %) distalas fragmentacijas regiona. Ka redzams 4.8. attela, gan divu
loceklu, gan tris loceklu LET parametrizacijas pieejam bija salidzinama precizitate radialam
pozicijam, kur absorbeta doza ir > 1 % no centralas ass vertibas, savukart zemaka absorb&tas
dozas limena gadijuma — starp 0,1% un 1% — LET vislabak apraksta tris loceklu
parametrizacija. “Gausa un Voigta profila summa” laterala dozas profila funkcija ir divu
loceklu, tapec PB algoritmam tika izvEél&ta “2 logistisko un Gausa summa” funkcija, nodrosinot
LET (un citu saistito dozimetrisko parametru) vertibu novirzi <1 % attieciba pret MC
references datiem radialajas pozicijas, kur absorbéta doza ir > 1 % no centralas ass vértibas, un
1-5 %, kur absorbéta doza ir 0,1-1 % no centralas ass vértibas.

= 2 komponentes

Pé&c dozas sverta LET,
[keV/um]
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4.8. attéls. Helija-4 jonu LET vértibu lateralas parametrizacijas salidzinajums ar tris un divu
loceklu funkcijam.
Piemérs sniegts 217,4 MeV/u energijai, izmantota 2 logistisko un Gausa summa” funkcija.

Izstradato PB algoritmu var izmantot DR sadalijuma aprékinam atbilstosi dazadam
definicijam aktiva PB sken&Sanas pieeja. Turpmakos pétijumos PB algoritms ir izmantojams
kvantitativai vieglo jonu UHDR kiilu piegades metozu izvértéSanai un salidzinasanai.
Promocijas darba UHDR piegades metodes tika noveértétas un salidzinatas, balstoties literatiiras
parskata, kas sniegts 7. nodala. Vieglo jonu UHDR kiila piegades metozu salidzinoSaja analizé
tika nemti ve&ra vairaki kritériji — sasniedzama DR, sasniedzama dozas sadalijuma
konformalitate, tehniskas prasibas un realizacijas sareZzgitiba, terapijas darba pliisma un citi
faktori, izskatot arT jonu tipa ietekmi.

Seit sniegts Tss vieglo jonu UHDR piegades metozu analizes kopsavilkums, detalizéta
diskusija — promocijas darba 7. nodala. Patlaban UHDR piegade dzili esoiem audzgjiem ir
iespgjama tikai ar protoniem un smagakiem joniem — augstas energijas fotonu pieejam
nepiecieSami lineara paatrinataja un bremzesanas starojuma mérka konstrukcijas uzlabojumi,
savukart tradicionalas elektronu energijas var nodrosinat UHDR tikai adas audzgjiem, aktivi
petot loti augstas energijas elektronu terapiju [103]. Konvencionalas DR piegadei PT un IBT
tiek izmantotas divas metodes — pasiva izkliede un aktiva PB sken&Sana [16]. UHDR piegadei
tiek apsvertas hibridtipa pieejas, apvienojot augstas transmisijas kiila paplasinasanu laterali ar
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aktivo PB sken&Sanu un talit&ju Brega pika paplasinasanu dziluma virziena ar pasivo izkliedi
[16]. Vieglo jonu UHDR kila piegadi var realizgt ar transmisijas kiilliem (augstas energijas, kas
cauriet pacientam) [104] vai konformalu FLASH kiila piegadi ar noskr&jiena modulacijas
iericem (statiski vai dinamiski kores tipa filtri [105], trisdimensionali noskr&jiena modulatori
[106] vai kompensatori, izmantojot vairaku lauku vienas energijas Brega pika pieeju [107]).
Konformala FLASH kiila piegade ar aktivu energijas slanu mainu tiek aktiva pétita, tacu Sobrid
ir agrina attistibas stadija.

Promocijas darba izskatitas HeLICS sisteémas konteksta, nemot véra sasniedzamo DR,
dozas konformalitati un tehnologisko sarezgitibu, UHDR kila piegadi iesp&ams realiz&t ar
augstas energijas (lidz 700 MeV) protonu transmisijas kiiliem vai protonu/hélija-4 jonu
konformalo FLASH kiila piegadi, izmantojot trisdimensionalus noskrgjiena modulatorus.
Vairaku lauku kompensatoru pieeja, izmantojot vienas energijas Brega piki, batu papildus
jaizverteé helija-4 jonu kiliem, nemot véra RBE sadalfjumu un vairaku lauku piegades
ierobezojumus. Sinhrotronu sisttmam nepiecieSama arl turpmaka attistiba Iénas ekstrakcijas
metodes, kila laika struktiiras pielagoSanai aktivai monitoréSanai, sasniedzamai kiila
intensitatei un sken&$anas magné&tu atrumam.

4.4. Dalinu radiografija pirms procediiras. Protonu energijas ietekme un
kvantitativs salidzinajums starp helija-3 un hélija-4 joniem

Papildus rezultati ir sniegti promocijas darba 9. nodala. Augsta kontrasta fantoma
rekonstrugtie p-Rad atteli pie 250 MeV un 700 MeV sniegti 4.9. att¢la. Kvalitativi, salidzinot
ar 250 MeV, 700 MeV p-Rad var noverot uzlabotu telpisko izSkirtsp&ju ar palielinatu attela
troksni. Attela kvalitate pasliktinas, pieaugot att€lota objekta biezumam. Starp He3-Rad un
He4-Rad tehnikam batiskas atskiribas netika novérotas.
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4.9. attels. Rekonstruétie p-Rad attéli augsta kontrasta fantomam 32 cm objekta, izmantojot
250 (kreisaja pus€) un 700 MeV (labaja pusg) energijas.

Kvantitativs novert&jums telpiskas izskirtsp&jas, izmantojot telpisko frekvenci pie 10 %
MTF, un CNR atkaribai no p-Rad energijas sniegta 4.10. att€la, savukart 4.11. attéla redzams
He3-Rad un He4-Rad tehniku salidzinajums.
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p-Rad gadijuma, samazinoties MCS pie augstakam energijam, 16 cm objektam
iz8kirama telpiska frekvence 1,15 Ip/mm pie 250 MeV pieaug lidz 2,63 Ip/mm pie 700 MeV.
Lidzigs pieaugums noverojams arT 32 cm objektam — no 0,34 lp/mm pie 250 MeV lidz
1,17 Ip/mm pie 700 MeV. Salidzinot He3-Rad un He4-Rad tehnikas, noveérojamas nelielas
atSkiribas — attiecigi 1,99 Ip/mm un 2,19 Ip/mm 16 cm objektam, bet 32 cm gadijuma —
0,88 Ip/mm un 0,98 Ip/mm. ~ 10 % pieaugums He4-Rad attieciba pret He3-Rad skaidrojams ar
zemaku MCS smagakam jonam.

- I 16 cm testa objekts 25 [ 16 cm testa objekts
é’ e N 32 o testa objekts I 32 e testa objekts
Ep
g 20

w
ZE

iS="

§ = 15

e
R
&7
5] 18
‘a E 0,5
g

0 250 330 400 500 600 700 250 330 400 500 600 T00
Sakotneja protonu energija, [MeV] Sakotngja protonu energija, [MeV]
4.10. attels. Protonu energijas ietekme uz telpisko izskirtsp&ju (kreisaja puse€) un CNR (labaja
pusg).
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Helija izotops Helija izotops

4.11. attels. Helija izotopa ietekme uz telpisko izskirtsp&ju (kreisaja pus€) un CNR (labaja
pusg).

Pretgji telpiskajai izSkirtsp&jai CNR samazinas, palielinoties p-Rad izmantotajai
energijai. 16 cm objekta CNR 24,9 pie 250 MeV samazinas Iidz 9,3 pie 700 MeV (2,7 reizes
zemaka), bet 32 cm objekta — no 17,1 1idz 6,8. CNR samazinajums skaidrojams ar palielinatu
kodolreakciju varbiittbu un lielaku WEPL jutibu pret fluktuacijam pie augstam izejas
kingtiskajam energijam. p-Rad nepiecieSama optimala energija kompromisam starp telpisko
iz8kirtsp&ju un CNR. Sniedzot WEPL vertibu precizitates un kopgjas nenoteiktibas novert&jumu
promocijas darba, optimalais energiju diapazons pilna kermena attelveidosanai ir 330-
500 MeV.

Starp He3-Rad un He4-Rad tehnikam var novérot nelielas CNR at3kiribas — attiecigi
39,2 un 38,2 16 cm objektam, bet 32 cm gadijuma — 16,2 un 16,5. Salidzinot p-Rad un abas
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He-Rad tehnikas, ar He3-Rad un He4-Rad iesp&jams nodrosinat augstaku telpisko izskirtsp&ju
un CNR pie zemakam energijam (32 cm objektam CNR ir salidzinams).

CNR ir atkarigs no att€lveidoSanas dozas, tapec 4.12. attela sniegtas “att€lveidoSanas
doza — CNR” liknes pétitajiem p-Rad energijas limeniem un He-Rad tehnikam. Lai gan pie
vienada primaro dalinu skaita att€lveidoSanas doza ir augstdka zemas energijas p-Rad
gadijuma, lai uzturétu vienadu CNR, zemakas att€lveidosanas dozas ir nepiecieSamas zemam
protonu energijam, pieméram, CNR 10 sasniegSanai, 250 MeV nepiecieSama seSas reizes
zemaka att€lveidosanas doza neka 700 MeV.

He3-Rad attélveidosanas doza ir ~ 12 % zemaka neka He4-Rad pie vienada primaro
dalinu skaita, un ~ 10-15 % zemaka doza ir nepiecieSama, lai uzturétu vienadu CNR Itmeni.

25 250 MeV Helijs-3, 16 cin objekts
330 MV 0 Holij-4. 16 cm objckts
400 MeV wdl © Helijs-3. 32 cm objekts
201 500 MeV O Helijs-4, 32 cm objekts
O 600 MeV 30
o 700 MeV
15 25
2 £
20
o o §)
10 o0
O 15 -0
o 0-0
= 10
8 8
ot o0+ ;
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
AttelveidoSanas doza, (mGy] Attéelveidosanas doza, [mGy]

4.12. attels. CNR atkariba no attélveidosanas dozas dazadam protonu energijam (kreisaja
pus€) un dazadiem hélija izotopiem (labaja pusg), att€lojot 16 cm objektu.

Zema kontrasta izskirtsp&ja un WEPL precizitate ir svarigi parametri i-Rad kvalitates
novert§jumam — galvenais ierobezojosais faktors ir detektora energijas izskirtspgja.
Promopcijas darba netika izskatits specifisks detektors, tapéc energijas izskirtsp&ja tika
modeléta ka registrétas kinétiskas energijas datu perturbacija (1o = 1%) pirms att€la
rekonstrukcijas. Rezultgjosie zema kontrasta fantoma p-Rad attéli pie 250 MeV un 700 MeV
redzami 4.13. attéla. 700 MeV gadijuma iesp&jams noverot zema kontrasta objektu izskirSanas
sp&jas samazinasanos, ierobezojot augstas energijas p-Rad kvalitati. Izskatot WEPL precizitati,
maksimalas vidgjo vertibu kladas 0,5-1 mm attieciba pret teorétiskajiem references datiem ir
neatkarigas no p-Rad energijas, tatu WEPL vertibu nenoteiktiba ~ 1 mm pie 250 MeV pieaug
lidz 5-6 mm pie 700 MeV.

Ar He-Rad tehnikam novérojama uzlabota attéla kvalitate — visi zema kontrasta [tmeni
bija iz8kirami cilindriem, kuru diametrs =2 mm. WEPL vértibu novirzes no teorétiskajiem
references datiem bija zem 0,5 un 0,8 mm attiecigi 16 cm un 32 cm objektiem ar nenoteiktibam
0,7 mm un 1,3 mm. Bitiskas atskiribas starp He3-Rad un He4-Rad tehnikam netika novérotas.

Specifiski He-Rad tehnikam jaapsver AE — E filtracija, lai atdalitu primaros jonus no
vieglakiem fragmentiem [77], ka redzams 4.14. att¢la, samazinot att€lveidoSanas troksni un
artefaktus. 4.14. attéla labaka pusé redzams, ka, He4-Rad primaras dalinas AE — E sadalfjuma
parklajas ar hélija-3 fragmentiem, potenciali ievieSot att€lveidoSanas troksni un artefaktus
rekonstrugtaja att€la sarezgitam anatomijam. He3-Rad gadijuma (4.14. att€la kreisaja pusg)
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iesp&jamie kodolfragmentacijas produkti ir tikai protoni, deitroni un tritoni, tadéjadi primarie
joni ir skaidrak noskirami — iesp&jama atvieglota datu filtréSana un detektora dizains.
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4.13. attels. Rekonstruétie p-Rad att€li zema kontrasta fantomam 16 cm objekta, izmantojot
250 MeV (kreisaja pus€) un 700 MeV (labaja pus€) energijas.
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4.14. attels. Bremzg&Sanas jauda atkariba no dalinu kin&tiskas energijas, kas registréta att€lota
objekta izejas virsma He3-Rad (kreisaja pus€) un He4-Rad (labaja pus€) tehnikam.
Dati sniegti zema kontrasta fantomam 32 cm objekta, melnas Iinijas atbilst nominalajai bremzeSanas jaudai ar
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+ 36 energijas fluktuaciju nenoteiktibu.

4.5. Dalinu radiografija pirms procediiras un fokusgrupésana uzlabotai
attela kvalitatei un trisdimensionalai lokalizacijas spéjai

Realistisku pacienta anatomiju gadijuma attélotas struktiiras atrodas dazados dzilumos,
tadel rekonstrugta radiografiska attela kvalitate ir butiski atkariga no izmantotas rekonstrukcijas
plaknes. Lai gan attéla rekonstrukcijas procesa var lietot alternativas WEPL vertibu grup&$anas
pieejas, pieméram, grupéSana pa trajektoriju, kas var uzlabot att€la kvalitati sarezgitas
anatomijas, nesen izstradata fokusgrupésanas (FS) pieeja [95-96] sp€&j nodrosinat visaugstako
att€la kvalitati un sniedz iesp€ju triisdimensionali lokaliz&t att€loto objektu. No rekonstrukcijas
plaknes dziluma atkariga attéla telpiska izskirtsp&ju un lokala WEPL variaciju, ka redzams
4.15. attela, var izmantot ka kvantitativas metrikas FS pieejai. Jauzsver, ka lokalaja WEPL
variacija balstita FS ir autora izstradata metode. Papildu rezultati par dazadam FS pieejam, ka
arT izvéléto trok$na samazina$anas un malu noteikSanas konvolicijas kodolu ietekme ir
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detalizéti aprakstita promocijas darba 9. nodala. Saja kopsavilkuma galvena uzmaniba pievérsta
divam perspektivakajam pieejam — malu noteik$ana balstita FS, izmantojot Gausa filtru trok§na
samazinasanai ar ¢ = 1,5-2 pikseli un Sobela konvoliicijas kodolu, ka arT lokalaja WEPL
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4.15. attels. Attela rekonstrukcijas plaknes dziluma ietekme uz rekonstruéto WEPL telpisko
sadalfjumu (augsgja Iinija) un lokalo WEPL variaciju (apaksgja linija), attélot vairaku dzilumu
fantomu 16 cm bieza testa objekta ar 250 MeV sakotn&jo protonu energiju.

Attela rekonstrukcijas plakne 20 mm (attéli (a)), 80 mm (att&li (b)) un 140 mm (att€li (c))) dziluma.

Viena no FS pieejas izmantoSanas priek$rocibam radiografisko attélu rekonstrukeija ir
iesp&ja panakt uzlabotu attéloto objektu telpisko izskirtsp&ju neatkarigi no ta novietojuma pa
dziluma asi, ka redzams 4.16. attéla. Gan malu noteikSana, gan lokalaja WEPL variacija
balstitas FS pieejas uzradija batisku telpiskas izskirtspgjas uzlabojumu att€loto objektu robezu
tuvuma, salidzinot ar konvencionalo interesu plaknes grup&sanas pieeju attéla rekonstrukcija,
ka redzams 4.15. attéla. Tomér izstradata lokalaja WEPL variacija balstitda FS pieeja novers
malu noteikSana balstitas FS trikumus [95], samazinot troksni homogéna WEPL regionos un
palielinot CNR. Kvantitativi vidgjas WEPL novirzes attieciba pret teorétiski aprékinatajiem
references attéliem intereSu apgabala, kas definéts objektu robezu tuvuma, izskatitajam protonu
kingtiskajam energijam 16 cm un 32 cm biezos testa objektos svarstijas attiecigi no 1,4 mm Iidz
1,7 mm un no 2,3 mm lidz 3,1 mm, izmantojot malu noteik$ana balstitu FS. Izmantojot lokalaja
WEPL variacija balstitu FS, vidéjas WEPL novirzes tika samazinatas — attiecigi no 0,8 mm lidz
1,7mm un no 1,5mm lidz 2,3 mm. Butiskas atSkiribas starp He3-Rad un He5-Rad netika
noverotas: izmantojot malu noteik$ana balstttu FS, vid&jas novirzes bijano 0,9 mmlidz 1,1 mm
unno 2,2 mm lidz 2,4 mm attiecigi 16 cm un 32 cm testa objektos, savukart, izmantojot lokalaja
WEPL variacijaas balstitu FS, attiecigi no 0,6 mm lidz 0,7 mm un no 1,0 mm lidz 1,1 mm.
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4.16. attels. Vairaku dzilumu fantoma (16 cm testa objekta) radiografiskie attéli, kas iegati ar

250 MeV sakotngjo protonu energiju, izmantojot dazadas fokusgrup&sanas pieejas.
Kreisaja pusé — trok$na samazinasana ar Gausa filtru (¢ = 2 pikseli) un Sobela operatoru dziluma novértesanai;
labaja pus€ — trok$na samazina$ana ar Gausa filtru (¢ =5 pikseli) un lokala standartnovirze dziluma
novertésanai.

Visunikalaka FS pieejas 1pasiba radiografisko att€lu rekonstrukcija ir iesp&ja noteikt
att€loto objektu dzilumu, izmantojot lietoto fizikalo metriku vertibu izmainas atkariba no
dziluma att€lo objektu robezu tuvuma. Piemérs ar noteikto objekta dziluma telpisko sadalfjumu
abam izskatitajam FS pieejam redzams 4.17. att€la. Tadgjadi, izmantojot FS pieeju jonu
radiografija, butu iesp&jams registrét anatomisku izmainu izraisitas WEPL novirzes dzilumu
pirms terapijas piegades, nodroSinot iesp&ju izvertet, vai noteiktas izmainas ietekmé kila
noskrgjiena poziciju un piegades precizitati.

Konkrétam attelotajam objektam noveérteto dzilumu kvantitativi var izvertet, izmantojot
divas pieejas. Pirmkart, izmantojot noverteto dzilumu katram pikselim, ka ierosinats [95], un
analizgjot §Ts vertibas intereSu regiona objekta robezas tuvuma. Lai samazinatu §is pieejas
dziluma noveérté$anas nenoteiktibu, promocijas darba autors izstradaja alternativu metodi, kas
potenciali lictojama arT kliniskos scenarijos. Ta vieta, lai izmantotu individualas vertibas katra
piksel, katra rekonstrukcijas plaknes dziluma tiek definéts interesu regions ap konkréto attéloto
objektu, taja tiek aprékinata FS izmantotas fizikalas metrikas vidgja vertiba un standartnovirze.
Ka $§is piecjas piemérs 4.18. att€la sniegta FS izmantoto fizikalo metriku atkariba no
rekonstrukcijas plaknes dziluma.

Lai kvantitativi izvertetu FS pieejas precizitati att€loto objektu 3D lokalizacija, 4.2. un
4.3.tabula sniegts Tss kopsavilkums par noteiktajiem att€loto objektu dzilumiem un
atbilstoSajiem 95 % nenoteiktibas intervaliem, attiecigi malu noteikSana un lokalaja WEPL
variacija balstitam FS pieejam. Tabulas sniegtajiem jonu veidiem un jonu Kkin&tiskajam
energijam novertéta objekta dziluma novirze attieciba pret references vértibu (aluminija kuba
centra poziciju), izmantojot malu noteiksana balstito FS pieeju, bija robezas no [-1,5 mm;
+3,7mm], [-5,1 mm; -3,9 mm] un [-0,3 mm; +1.2 mm], attiecigi kuba centra pozicijam
20 mm, 80 mm un 140 mm dziluma. Izmantojot lokalaja WEPL variacija balstito FS pieeju,
noverteta objekta dziluma novirzes lielakaja dala gadeumu bija samazinétas - attiecigi [~
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4.17. attels. Noteikta objekta dziluma telpiskie sadalijumi vairaku dzilumu fantomam (16 cm
testa objekta), kas iegiiti ar 250 MeV sakotngjo protonu energiju, izmantojot dazadas
fokusgrup&sanas pieejas.

Kreisaja pusé — trok$na samazinasana ar Gausa filtru (o = 2 pikseli) un Sobela operatoru dziluma novértésanai;
labaja pus€ — trok$na samazina$ana ar Gausa filtru (¢ = 5 pikseli) un lokala standartnovirze dziluma

novertésanai.
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4.18. attels. Fokugrup@sanas fizikalo metriku atkariba no att€la rekonstrukcijas plaknes
dziluma 250 MeV protonu gadijuma, attélu rekonstrugjot ar dazadam fokusgrup&sanas
pieejam
Aluminija kubu centri — 20 mm (zala krasa), 80 mm (zila krasa) un 140 mm (sarkana krasa). Kreisaja pusé —
trok$na samazinasana ar Gausa filtru (¢ = 2 pikseli) un Sobela operatoru dziluma novértésanai; labaja pusé —
trok$na samazinaSana ar Gausa filtru (o = 5 pikseli) un lokala standartnovirze dziluma novértéSanai.

balstita FS pieeja uzradija ar1 butiski mazaku noteikta dziluma nenoteiktibu, liecinot par
kopuma uzlabotu §1s FS pieejas veiktsp€ju, salidzinot ar malu noteikSana balstito FS. Jaatzime,
ka augstaka noteikta dziluma precizitate ar mazaku nenoteiktibu ir novérojama dzilak
lokalizétiem objektiem, savukart seklos dzilumos ta pasliktinas. Tas ir saistits ar FS izmantoto
fizikalo metriku atkaribu no MCS, jo MCS amplitiidas izmaina uz attaluma vienibu palielinas,
dzilumam pieaugot, un ta rezultata FS metriku variacija klast izteiktaka. Nemot véra MCS
amplitidas uz attaluma vienibu izmainas ietekmi uz FS pieeju, mazaku noteikta dziluma
nenoteiktibu var novérot vieglakiem joniem pie zemakam energijam, liecinot par uzlabotu
veiktspgju 250 MeV protoniem 16 cm testa objekta gadijuma, savukart 32 cm testa objekta
gadijuma — 250-330 MeV protoniem un abam He-Rad pieejam.
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4.2. tabula

Noteiktais att€loto objektu dzilums un ta nenoteiktiba 16 cm bieza testa objekta, izmantojot
malu noteikSana balstitu fokusgrup&sanas pieeju

Dalina, Noteiktais objekta dzilums, mm
kingtiska energija z=20mm z=80mm z=140 mm
protoni, 250 MeV 18,5718 76,1713 141,018
protoni, 700 MeV 23,7%%7 75,2124 139,718
®He joni, 261 MeV/u 20,6122 74,917 141,2%12
“He joni, 220 MeV/u 22,3125 75,9713 140,312

4.3. tabula

Noteiktais att€loto objektu dzilums un ta nenoteiktiba 16 cm bieza testa objekta, izmantojot
lokalaja WEPL variacija balstitu fokusgrup&sanas pieeju

Dalina, Noteiktais objekta dzilums, mm
kinétiska energija z=20mm z=80mm z=140 mm
protoni, 250 MeV 20,8%§ 76,578 141,113
protoni, 700 MeV 19,5%18 77,0119 141,418
*He joni, 261 MeV/u 18,511} 77,215, 142,213
*He joni, 220 MeV/u 20,4113 77,3%3 140,612

4.6. Jaukti helija-deitronu kiuila pacienta pozicijas monitoréSanai

Papildus rezultati sniegti promocijas darba 10. nodala. Vispirms, izskatot noskrgjiena
registré$anas pieeju, 4.19. attéla paradits He-D kila atdotas energijas dziluma profils polistirola
detektora un tidens objekta.

He-D kiila fluences attiecibas izvEl€ zemaka izskatita attieciba 1 : 500 nav pietiekama,
lai skaidri noskirtu deitronus no hélija-4 terapeitiska kiila sekundaro fragmentu fona. Izteiktas
izmainas registrétaja energijas dziluma profila novérojamas jau pie 1 : 100 attiecibas — 3670 %
pieaugums attieciba pret fragmentu fonu (atkariba no geometrijas un energijas limena). Ar
fluences attiecibu 1:10 iespgjams panakt 5,5 lidz 9,2 reizes lielaku atdotas energijas
pieaugumu, tacu tiek palielinata fizikala doza tdens objekta (pacienta) — 0,06-0,09 % pie
attiecibas 1 : 100 Iidz 0,6-0,9 % pie 1 : 10.

Tika izverteta arT kaila fluences attiecibas ieteckme uz RBE. Ieejas plato regiona butiskas
izmainas netika noverotas, savukart RBE veértibas Brega piki samazinajas no 3,95 tiram hélija-4
jonu kulim lidz 3,92 un 3,68 attiecigi pie fluences attiecibam 1:100 un 1:10. RBE
samazinajumu kompensg palielinata fizikala doza — biologiski efektivas dozas izmainas ir
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minimalas ar maksimalajam novirzém 0,002 GyRBE un 0,022 GyRBE pie 1: 100 un 1: 10,
salidzinot ar tiru hélija-4 jonu kali.
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4.19. attels. Jaukta He-D kila ar fluences attiecibu 1 : 100 atdotas energijas dziluma profili
polistirola detektora (kreisaja pus€) un relativas fizikalas dozas pienesums Gdens objekta
(labaja pusg).

Dati 32 cm biezam testa objektam, izmantota deitronu energija — 154,7 MeV/u.

Visbeidzot, jaukta He-D kiila lietojumam tika novértéta jutiba pret noskrgjiena
nobidém, ka redzams 4.20. att€la. Nemot véra noveroto, fluences attieciba 1 : 100 izvél&ta ka
optimala starp papildu fizikalas dozas ieguldijumu pacienta un noskr&jiena nobizu jutibu —
iesp&jams registrét 1 mm nobidi (detektora atdotas energijas izmainas ~ 10-20 %, ja izmaina
laterali aptver visu kili), ja anatomiskas izmainas, kas izraisa noskr&jiena nobidi, nosedz
> 25 % no apstaroSanas lauka izméra. NepiecieSami turpmaki p&tTjumi, lai novertétu absoliitas
jutibas ierobeZojumu ietekmi ar realu detekcijas sisteému.
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4.20. attels. Atdotas energijas dziluma profilu jutiba polistirola detektora pret noskréjiena
nobidém, apstarojot 16 cm objektu ar jauktu He-D kdli (fluences attieciba 1 : 100).

Ka otra pieeja tika izvertéta divdimensionala He-D-Rad attélveido$ana. Datu filtrésana
attela rekonstrukcijai vispirms diskrimingja deitronus no sekundarajiem protoniem un
tritoniem, izmantojot dalinu identifikacijas AE — E filtru. Tomer deitronu attélveidosanas kiila
primaras dalinas parklajas ar kodolreakcijas generétajiem deitroniem no hélija-4 jonu terapijas
kila — palielinats att€lveidoSanas troksnis un samazinata WEPL precizitate. Promocijas darba
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izstradata papildu diskriminacijas metode, balstoties filtrésana péc relativa kustibas lenka —
att€lveidosanas kiila deitroniem MCS d€] ir Sauraks relativo lenku sadalijums, savukart
kodolfragmentacijas produktiem — plataks. Sakotngji tika piemeérota relativa lenka sliekSna
vertiba £+ 0,1 rad, lai izslégtu liela lenka MCS attélveidosanas kiila deitroniem, kam sekoja
divkarsa Gausa sadalijuma aproksimacija:

2
1 _ 263y 1 _ Abx(y)
2 2
W, ——e ZUMCSprimary +w, - e Zanudearsecondary' (41)

2 2
A ’ 27-’:O-MCSprimary Zﬂa.nudearsecondary

lietojot mazako Opcs primary k@ 3o filtru. Izstradata filtreSanas pieeja bitiski uzlaboja
kodolfragmentacijas fragmentu atmeSanu no datu kopas attéla rekonstrukcijai, saglabajot tikai
~ 14,5 % un ~ 26,0 % (attiecigi 16 cm un 32 cm objektiem) sekundaro deitronu pie fluences
attiecibas 1 : 100. Saglabato sekundaro deitronu skaitu var samazinat 1idz ~ 14 % un ~ 2,5 %,
attiecigi palielinot fluences attiecibu lidz 1 : 50 un 1 : 10, kas rezultgjas butiski uzlabota attéla

kvalitate, ka redzams 4.21. attéla.

20 10 o 0 20

"X koordinta, [mm] X koordiniita, [mm]
4.21. attels. Augsta kontrasta fantoma rekonstruétie He-D-Rad attéli 16 cm objekta,

izmantojot fluences attiecibas 1 : 100 (kreisaja pusg), 1 : 50 (vida) un 1 : 10 (labaja pusg).
Dati 32 cm biezam testa objektam, izmantota deitronu energija — 215,2 MeV/u.
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He-D-Rad rekonstruéto attélu telpiska izskirtspgja (telpiska frekvence pie 10 % MTF)
un CNR kvantitativi sniegta 4.22. attela. Ja fluences attieciba ir 1 : 100, 16 cm objekta iz8kirama
telpiska frekvence ir 0,77 Ip/mm, samazinoties lidz 0,32-0,42 Ip/mm 32 cm objekta. Iz8kiramas
telpiskas frekvences ir par 3—15 % un 44-50 % (attiecigi 16 cm un 32 cm objektiem) zemakas
neka “tira” deitronu kiila gadijuma, tacu raditaji pieaug, ja fluences attieciba ir 1 : 10.

Izteiktaku fluences attiecibas ietekmi var novérot CNR vértibam. Ja ta ir 1 : 100, CNR
ir 4-7 diapazona (atkariba no geometrijas un energijas), pieaugot 1,8-1,9 reizes, ja fluences
attiectba ir 1:50, un 4,9-6,6 reizes, ja attieciba ir 1:10. Ja fluences attieciba ir 1: 10,
sasniedzamais CNR ir ~62-93 % no “tira” deitronu kiila radiografijas. Kopuma fluences
attiectba 1: 10 ir piemérotaka divdimensionalai He-D-Rad att€lveidoSanai ar uzlabotu attéla
kvalitati. Turpmakos p&tijumos fluences attiecibu 1 : 100 iesp&jams apsvert, izmantojot papildu
datu filtréSanu péc laika, lai saglabatu zemu att€lveidoSanas dozu.

55



B Jaukts dalinu kulis 70 B Jaukts kulis: attieciba 1:100
B Tikai deitronu dala B Jaukts kulis: attieciba 1:30
I Jaukts kalis: attieciba 1:10
I Tikai deitronu dala

Telpiska frekvence, kas
atbilst 10 % MTF, [lp/mm]

16 cm fantoms 16 cm fantoms 32 cm fantoms 32 cm fantoms

16 cm fantoms 16 cm fantoms 32 cm fantoms 32 cm fantoms
107,6 MeV/u 1440 MeV/u  154,7 MeV/u  215,2 MeV/u

107,6 MeV/u 1440 MeV/u 1547 MeV/u 2152 MeV/u
Fantoma biezums un Fantoma biezums un
sakotngja deitronu energija sakotneja deitronu energija

4.22. attels. Deitronu energijas un attélota objekta biezuma ietekme uz telpisko izskirtsp&ju
(kreisaja puse) un CNR (labaja pusg) rekonstruétajos He-D-Rad att€los.
Telpiska izskirtsp&ja ir sniegta fluences attiecibai 1 : 100 un salidzinata ar tiru deitronu kiili. CNR vértibas
sniegtas fluences attiectbam 1 : 100, 1 : 50 un 1 : 10 un salidzinatas ar tiru deitronu kali.

4.7. Brega pika pozicijas noteik§ana hélija jonu terapija. Pozitronu emisijas
tomografija un tiilitéjo gamma fotonu signala uzlabosana

4.7.1. Héelija-4 jonu raditi unikali e*e~ anihilacijas notikumu sadalijumi

Papildus rezultati sniegti promocijas darba 11. nodala — signala detektéSanas laika un
apstarota materiala kimiska sastava ietekme, ka arT noskrjiena nobizu jutibas kvantitativs
novértdjums. Seit sniegtie rezultati uzsver tikai fluora-17 un fluora-18 unikalo pienesumu
elektronu-pozitronu anihilacijas notikumu telpiskaja sadalijuma, kas inducéts ar hélija-4 jonu
kali.

4.23. attela redzama St sabruksanas atkariba no laika — signala integracijas laika logiem
no 1sekundes Iidz 60 sekundém un no 30 sekundém lidz 60 minatém péc apstaroSanas.
4.24. attela redzams elektronu-pozitronu anihilacijas notikumu telpiskais sadalijums, integréjot
no 1 sekundes lidz 60 sekundém péc apstaroSanas, noradot arT korelaciju ar absorb&tas dozas
sadalfjumu. Analogi, 4.25. attéla sniegta informacija signala integracijas logam no 30 mintiteém
lidz 60 min@it€ém pec apstaroSanas.

Izskatitajos ar skabekli bagatos materialos — Gideni un mikstajos audos — biitisku
ieguldijumu B* sabrukSana lidz aptuveni 300 sekundém péc apstarosanas dod fluors-17.
Analizgjot ilgakas laika skalas, fluora-18 ieguldijumu var noverot >30 miniites péc
apstaro$anas. Laika skaldas > 30 miniites fluora-18 B* sabrukSanas ieguldijums konkuré ar
slapekli-13 un oglekli-11 — atkariba no skabekla kodolu Tpatsvara. Kvantitativi fluors-18
attiecinams uz 9 %, 3%, 1% un 3% no B* sabrukSanas notikumiem laika intervala 30—
60 miniites péc apstaroSanas (tidenim, mikstajiem audiem, taukaudiem un kaulaudiem),
savukart intervala 1-3 stundas — attiecigi 40 %, 15 %, 5 % un 17 %. Sis aspekts tika papildus
kvantitativi izskatits pec MC simulacijas aprékinata kodolu generg$anas iznakuma tdenim,
mikstajiem audiem, kaulaudiem un taukaudiem — skabekla masas dalas ir attiecigi 88,8 %,
63,0 %, 44,6 % un 23,3 %.
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4.23. attels. f* sabrukSanas atkariba no laika un izotopiskie ieguldijumi p&c Gidens
apstaroSanas — signala integréSanas laika logiem 1-60 s (kreisaja pus€) un 30—60 min (labaja
pusg).

Dati sniegti hélija-4 jonu kalim ar energiju 115,3 MeV/u.
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4.24. attels. e e~ anihilacijas telpiskais sadalTjums un izotopiskie ieguldijumi p&c Gidens
apstaro$anas (kreisaja pus€) un korelacija ar dozas sadalijumu (labaja pusg),
integracija 1-60 s.

Dati sniegti hélija-4 jonu kalim ar energiju 115,3 MeV/u.
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4.25. attels. et e~ anihilacijas telpiskais sadaltjums un izotopiskie ieguldijumi péc fidens
apstaroSanas (Kreisaja pus€) un korelacija ar dozas sadalfjumu (labaja pusg),
integracija 30-60 min.

Dati sniegti hélija-4 jonu kalim ar energiju 115,3 MeV/u.

Salidzinot ar Gideni, fluora-17 kodolu generé$anas iznakums samazinas par 33 %, 45 %
un 70 % attiecigi mikstajos audos, kaulaudos un taukaudos, savukart fluora-18 — par 31 %,
25 % un 69 %. Aprekinatais fluora-17 un fluora-18 kodolu generésanas iznakums samazinas,
ari pieaugot hélija-4 jonu energijai — par 6 % un 19 % pie 171,4 MeV/u un par 22 % un 35 %
pie 217,0 MeV/u, salidzinot ar 115,3 MeV/u.

Novértéjot eTe™ anihilacijas notikumu telpisko sadalfjumu, skabekla bagatos
materialos izteiktus pikus veido fluors-17 (Iidz 10 minGitém p&c apstaro$anas) un fluors-18 (no
30 minfitém p&c apstaro$anas) — attiecigi < 3 mm un < 1,5 mm pirms Brega pika. Fluora-17
ieguldijumam ir nozimiga loma arT laika skalas starp ktila impulsiem — verifikacijas iesp&jas
kiila piegades laika.

Galvenas kodolreakcijas fluora-17 genergianai ar hélija-4 jonu kili ir °0(a, 2n +
P)V'F (slickina energija 34,6 MeV, energija ar maksimalo mijiedarbibas Skérsgriezumu
~60MeV) un '®0(a,d +n)'’F (slicksna energija 31,8 MeV, energija ar maksimalo
mijiedarbibas $kérsgriezumu ~ 50 MeV). Savukart fluoram-18 °0(a,n + p)*8F (slickina
energija 23,2 MeV, energija ar maksimalo mijiedarbibas $kérsgriezumu ~40 MeV) un
160(a, d)18F (slicksna energija 20,4 MeV, energija ar maksimalo mijiedarbibas
$kérsgriezumu: ~30 MeV). So kodolreakciju raksturlielumi izskaidro fluora-17 un fluora-18
generéSanu tuvu Brega pikim — unikala iezime hélija-4 joniem, jo pie jona atomskaitla < 5
iespgjama tikai meérka kodolu fragmentacija. Helija-4 joni uzradija augstako fluora-18 un
fluora-17 kodolu generésanas iznakumu starp IBT jonu tipiem (protoni un ogleklis), liecinot par
vélamam signala telpiskajam ipasibam. Uzlabotas ipaSibas lietojumam verifikacija tika
novérotas ar hélija-3 jonu kiliem.

PET sistémas telpiskas izskirtspgjas ietekme tika Tsi novertéta teoretiska ltmeni, ka
sniegts promocijas darba 11. nodalas nosléguma — iesp&jami ierobeZojumi minéto e*e~
anihilacijas notikumu telpisko sadalijumu detekt€Sanai. Neskatoties uz to, rezultati sniedz
butiskas atzinas, lai attistitu PET balstitas noskrgjiena verifikacijas metodes specifiski hélija-4
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IBT, balstoties unikalas e*e™ anihilacijas notikumu telpiskajas iezimes, salidzinot ar citiem
jonu kiiliem, kas tiek izmantoti kliniski.

4.7.2. Tuliteéjo gamma fotonu signala uzlabo$ana ar 80 ka kontrastvielu

Papildu rezultati ir sniegti promocijas darba 12. nodala. Seit sniegtais kopsavilkums
fokusgjas uz simulétajam PG fotonu virtualam detekté$anas pieejam ar *O-tdeni pildita
audzéja geometrija, sniedzot salidzinajumu pret 0O-tideni. Promocijas darba sniegti papildu
rezultati par sekundaro neitronu fona ietekmi, Seit sniedzot tikai galvenos noveérojumus.

Visparigo PG fotonu raksturlielumu izverté$anai 4.26. att€éla sniegti detektéto PG
fotonu (sférisks detektors) energijas spektri, kas generéti, apstarojot *60-iideni un #O-tideni.
80-idenim ir augstaks PG fotonu emisiju skaits un vairakas unikalas, diskrétas spektralas
linijas, salidzinot ar '®O-fideni ka referenci, it Tpasi energiju diapazona < 4 MeV. Detektetais
generéto PG fotonu iznakums $aja diapazona pieauga par 95,9 %, 89,2 % un 83,8 % (tris
hélija-4 jonu energijam) ar ®O-tideni attieciba pret **O-tideni. Unikalas PG fotonu spektralas
linijas atbilst vairaku kodolu relaksacijai — 80, 1°F, ®Ne, ?°Ne un ?!Ne —, kas rodas, hélija-4
joniem mijiedarbojoties ar 8O atomiem (spektralas linijas apkopotas promocijas darba
12. nodala).

10t
— 160 bagatinats tidens

— 180 bagatinats udens

Detektéto fotonu skaits
uz vienu jonu

2 4 6 8
Detekteta fotonu energija, [MeV]
4.26. attels. Detektéto PG fotonu energijas spektru salidzinajums, apstarojot *O-tideni un

80-@ideni.
Dati sniegti hélija-4 jonu kalim ar energiju 115,3 MeV/u.

Papildu rezultati par 80 kodolu visparigu ietekmi uz PG fotonu fizikalajiem
raksturlielumiem, salidzinot ar *®O-fideni ka referenci, sniegti promocijas darba 12. nodala.
Salidzinot ar *80-fideni, *O-tidens saglabaja lidzigas laika un telpiskdas PG fotonu emisijas
ipasibas ar augstakiem fotonu generéSanas iznakumiem. '20-iidenim tika novérots par ~ 5-
10 % augstaks maksimalais sekundaro neitronu iznakums, tacu, apskatot to relativi, maksimala
sekundaro neitronu iznakuma attieciba pret maksimalo PG fotonu iznakumu bija augstaka
1%0-fidenim (~3-20 % atkariba no energijas). Tadgjadi ar O-tideni iespgjams sasniegt
salidzinamu vai pat nedaudz uzlabotu neitronu fona trokspa diskriminaciju (péc ToF vai ar
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detektora poziciju). PG fotonu laika un telpisko raksturliclumu korelacija ar noskrgjienu bija
salidzinama starp 10- un *0-iideni, ta¢u zemakam nenoteiktibam ¥O-tident.

Gadijuma, kad 8O-tidens lokalizéts tikai audzgja regiona, ietekme uz PG fotonu
iznakumu ir samazinata — energiju diapazona >4 MeV attieciba pret '°0O-iideni bitiskas
atSkiribas netika noverotas, tau var izSkirt izteiktas spektralas linijas Iidz 2 MeV, 1pasi
1,98 MeV. Kvantitativi detektétais PG fotonu iznakums palielinajas par 13 % (< 10 MeV) un
16 % (0,5-3 MeV) “audzéjam”, kas pildits ar ®0-ideni, salidzinot ar *O-tideni ka referenci.

Detekteto PG fotonu telpiskais sadalfjums ar virtualiem vienas un vairaku spraugu
kolimatoriem redzams 4.27. attéla. Attieciba pret ®O-tideni ka referenci, audz&ja regiona tika
noverots videji ~63 % un ~ 69 % lielaks detekteto PG fotonu skaits attiecigi ar virtualiem
vairaku un vienas spraugas kolimatoriem. Abos gadijumos O-fidenim tika nov&rota uzlabota
jutiba pret noskrgjiena nobidém, un registréto nobizu nenoteiktibas bija zemakas. Matematiski
novertgjot primara kila intensitates ietekmi, tika novertéts, ka ir nepieciesams 1,5-2,5 un 2,5-
3 reizes (attiecigi vairaku un vienas spraugas kolimatoriem) mazaks h€lija-4 jonu skaits, lai
sasniegtu registrétas noskréjiena nobides nenoteiktibu +1 mm. Iegitie rezultati liecina par
iespgjamu noskréjiena verifikacijas precizitates uzlabojumu pie zemakiem dozas ITmeniem,
izmantojot O-tideni, tomér absoliito hélija-4 jonu skaitu, kas statistiski nepieciesams, ietekmé
vairaki faktori, kas netika nemti véra pasreizgja darba ar virtualu, idealizetu detektoru.
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4.27. attels. Detektéto PG fotonu telpisko sadalfjumu salidzinajums ar 8O- un *8O-tideni
pilditiem audzgja tilpumiem, registréts ar virtualiem vairaku (Kreisaja pus€) un vienas (labaja
pusg) spraugu kolimatoriem.

Dati sniegti hélija-4 jonu kiilim ar energiju 171,4 MeV/u, vairaku spraugu kolimators ar +2°, vienas spraugas
kolimators ar spraugu +2,5 mm.

Papildus telpiskajam 1pasibam ar virtualu detektoru tika noveértéti detektéto PG fotonu
TOF sadalijumi PG fotonu laika registrésanas pieejai, ka redzams 4.28. attéla. 20-idenim tika
novérota uzlabota jutiba pret noskr&jiena nobidém, un registréto nobizu nenoteiktibas bija
zemakas, noverojot izteiktakas izmainas ToF sadalijjuma pie vienadas noskrgjiena nobides.
Minimala hélija-4 jonu skaita novértéSana, lai sasniegtu noteiktu registrétas nobides
nenoteiktibas limeni, PG fotonu laika registréSanas pieeja ir sarezgitaka. Neskatoties uz to,
180-iidenim nepiecieSsams mazaks primaro dalinu skaits, lai sasniegtu vienadu nenoteiktibas
Iimeni ToF sadalijuma raksturlielumiem, kas tika izskatiti p&tijjuma.
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4.28. attels. Ar virtualu detektoru registréto PG fotonu ToF sadaltjumu salidzinajums ar *60-
un 80-tideni pilditiem audz&ja tilpumiem.
Dati sniegti hélija-4 jonu kalim ar energiju 171,4 MeV/u, virtuala cilindriska detektora garums — 50 mm.

Visbeidzot, 20-iidens unikalas spektralas ipasibas tika izvértétas lietojumam PG fotonu
spektroskopija. Tika noteikti raksturigie spektralie piki, novért&jot detektéto PG fotonu
intensitates izmainas attieciba pret noskréjiena nobides lielumu un integralas absorbétas dozas
izmainu “audzgja” tilpuma. Augstakie Pirsona korelacijas koeficienti (0,89 lidz 0,99) starp
spektralas linijas intensitates relativo izmainu un Brega pika pozicijas nobidi tika noveroti pie
0,82 MeV, 0,87 MeV, 1,65 MeV, 1,94 MeV, 1,98 MeV un 2,18 MeV. Augstaka jutiba un
uzlabota korelacija tika noverota 1,98 MeV spektralai Iinijai, atkariba no integralas absorb&tas
dozas izmaindm redzamaa 4.29. attéla. ®O-specifisko spektralo Iiniju absoliitd jutiba un
statistiskie raditaji integralas dozas monitoréSanai sniegti 4.4. tabula. 0,87 MeV, 1,94 MeV un
1.98 MeV spektralo Iiniju intensitates registrésana lautu noskréjiena nobizu un integralas dozas
izmainu monitor&sanu, izmantojot **0-tideni ka kontrastvielu.
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4.29. attels. 180 kodoliem specifiskas 1,98 MeV spektralas Iinijas absoliita intensitate atkariba
no integralas dozas izmainam simul&taja audzgja tilpuma.
Dati sniegti hélija-4 jonu kiilim ar energiju 171,4 MeV/u un registréti ar sférisku detektoru, 5,3 * 101° dalinas —
2 Gy integrala doza audzgja no vienas energijas Brega pika.
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4.4. tabula

180 kodoliem specifisko spektralo ITniju intensitates jutiba pret integralas dozas izmainam

(piegadajot 2 Gy “audzgja”)

PG fotonu Jutiba pret dozas izmainam,  Determinacijas
energija [detektetais skaits/Gy] koeficients R?
0,87 MeV 3.79- 10+ 01% 0,956
1,65 MeV 7,99+ 10°+ 0,3 % 0,812
1,94 MeV 1,51+ 10"+ 0,2 % 0,885
1,98 MeV 9,09-10"+0,1% 0,990
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SECINAJUMI

Lai uzlabotu vieglo jonu terapiju véza pacientu arstéSanai, promocijas darba pétijjuma
tika izskatitas divas inovativas pieejas — FLASH efekta lietojums, piegadajot starojumu ar |oti
augstu dozas jaudu, un noskr&jiena verifikacijas metozu izstrade, lai sasniegtu nepiecieSamo
precizitati augstas dozas piegadei. Promocijas darba rezultati prezent€ jaunus eksperimentalos
rezultatus par radiacijas kimijas izmainu lomu FLASH efekta, veicot apstaroSanu ar ]oti augstu
doza jaudu, FLASH efekta dozimetrisko sliek$nvértibu atkaribu no jonu veida, loti augstas
dozas jaudas starojuma piegades tehnologisko metozu analizi vieglo jonu kiliem un izstradi
skaitloSanas rikiem, lai veiktu kvantitativu $o metozu salidzinajumu. FLASH efektam
nepiecieSami ari augstas dozas limeni, tapéc tika izstradatas un ar Montekarlo simulacijam
novertetas jaunas noskrgjiena verifikacijas metodes, kas nodroSinatu nepiecieSamo starojuma
piegades precizitati — augstas energijas protonu un hélija-3 jonu radiografijas anatomiskai
verifikacijai pirms proceduras, jaukti hélija-deitronu dalinu kili anatomiskai monitoré$anai
terapijas laika un in-vivo dozas verifikacijas metodes, detekt&jot unikalu pozitronu-elektronu
anihilacijas notikumu telpiskos sadalijumus, ko inducé hélija-4 joni, un lietojot ¥0 kodoliem
bagatinatu Gideni thilit€jo gamma fotonu signala pastiprinasanai.

Promocijas darba sasniegtos rezultatus var izmantot jaunu jonu terapijas klinisko
metozu izstradé, lai uzlabotu veselo audu pasargaSanu, mazinatu terapijas piegades
nenoteiktibas un kopuma uzlabotu arstéSanas iznakumu. Uzmanibu veltot hélija jonu terapijai,
rezultati sniedz pienesumu §Ts metodes attistibai, ka arT Sai metodei pielagotu dalinu paatrinataju
projektésana — CERN NIMMS HeLICS sinhrotrons. Plasaka rezultatu diskusija sniegta
promocijas darba.

Galvenie prezentéta pétijuma secinajumi
1. Izskatot ar skabekli piesatinatu tiru fideni, tidenraza peroksida razoSana radiolizes cela ar

statistisku nozimibu (p <0,05) samazinas, piecaugot dozas jaudai, — Iidz 38 %
samazindjums, vid&jai dozas jaudai pieaugot lidz 100 Gy/s, salidzinot ar 0,1-1 Gy/s.
Novérota dozas jaudas atkariba izziid (p > 0,05) hidratéto elektronu uztvergju klatbutng —
slapekla oksida vai natrija nitrata ar koncentraciju > 250 uM — vai samazinoties skabekla
parcialajam spiedienam no 21 % lidz 4 %.

2. Piegadajot impulsveida kiilus, ietekmi uz tidenraza peroksida razo$anas izmainam tira tdent
vislabak apraksta kiila laika mikrostruktiiras raksturlielumi ka impulsa vai kiila paketes
dozas jaudas definicijas, salidzinot ar vidéjo dozas jaudu, linearas regresijas analiz€ ieglistot
attiecigi determinacijas koeficientus R20,93 un 0,92, salidzinot ar 0,55.

3. Eksperimentdalo mérfjjumu rezultati liecina par kala laika mikrostruktiiras, hidratéto
elektronu un molekulara skabekla lomu radiacijas kimijas izmainas pie loti augstas dozas
jaudas apstaro$anas. Rezultati sniedz pienesumu talakai attisttbai FLASH efekta radikalu
rekombinacijas hipotézei, ka art izmantojami Montekarlo modelu uzlabojumiem.

4. Balstoties eksperimentalos validacijas merijjumos (1.—3. punkts), tika izstradats teorétisks
modelis, lai novertetu FLASH efekta dozas sliekn$vertibu, izmantojot hidrateto elektronu
koncentraciju ka novertéjuma parametru. Izstradatais modelis lauj novertét FLASH efekta
dozas slieknSvertibu atkarTbu no izmantota jonu veida.
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5. Balstoties izstradata modela (4. punkts) salidzino$aja analizé starp 12 jonu veidiem,
augstakas dozas slieknsvertibas ir prognozgjamas, pieaugot jona masai, hidrateto elektronu
radiacijas kimiska iznakuma samazinajuma un fizikalas dzilumdozas ietekmes del.
Pieméram, 1,2-1,3 reizes un 2-2,5 reizes augstakas FLASH efekta dozas sliek$nvertibas ir
prognozgtas attiecigi hélija-4 un oglekla-12 joniem, salidzinot ar protoniem. Tas rezultgjas
arT augstaka piegadataja biologiski efektivaja doza audzgja tilpuma — 1,1-1,4 reizes hélija-
4 joniem un 1,8-3,0 reizes oglekla-12 joniem, potenciali ierobezojot piemérotibu kliniskam
lietojumam.

6. Balstoties prognozetaja FLASH efekta dozas sliekSnvertibas pieauguma smagakiem joniem,
relativas biologiskas efektivitates telpiska atskiriba ir samazinata — paaugstinata ieejas doza
(48-62 % protoniem lidz 56-80 % oglekla-12 joniem vienkar$a geometrija). Optimala
augstas, vidéjas un zemas izodozas [imenu konformalitate ir novérojama joniem starp héiju
un boru. Apsverot gan dozimetriskas slick$nvertibas, gan dozas konformalitati, optimalu
FLASH efekta lietojumu iespgjams sasniegt ar hélija un litija joniem.

7. Tika izstradats zimulkiila algoritms, izmantojot jaunu laterala dozas profila parametrizacijas
funkciju — Gausa un divu logistisku sadalfjumu summa — un tris loceklu pieeju linearas
energijas parneseS (un saistito parametru) model&Sanai. Izstradatais algoritms atbilst
Montekarlo references datiem, neparsniedzot <1 % atSkiribu izskatitajiem parametriem
intere$u regiona, un ir lietojams protoniem, hélija, litija un oglekla joniem kliniska energiju
diapazona. Algoritms pielagots dozas jaudas aprékinam aktivai zimulkiila skenésanai.

8. Loti augstas dozas jaudas starojuma piegades metozu salidzinosa analize ar vieglo jonu
kiilliem liecindja par protonu transmisijas kiilliem un trisdimensionalo noskrgjiena
modulatoru izmantoSanu ar protonu un hélija-4 jonu kiiliem ka piem&rotakajam pieejam
tehnologiskai integracijai CERN NIMMS HeLICS sinhrotrona dizainam, kas izskatits
promocijas darba.

9. Fokusgjoties uz hélija-4 jonu terapiju ar kompaktiem sinhrotroniem ka CERN NIMMS
HeLICS, tika izstradatas un kvantitativi izvertétas vairakas noskr&jiena verifikacijas
metodes, lai nodro$inatu piegades precizitati, kas nepiecieSama vieglo jonu FLASH terapija:
9.1. vienadas kiila magnétiskas stingribas gadijuma ar hélija-3 joniem iesp&jams sasniegt
augstaku noskrgjienu audos, salidzinot ar hélija-4 joniem, laujot pilna kermena
radiografisku att€lveidosanu ar dalinu paatrinatajiem ka CERN NIMMS HeLICS; vienada
noskréjiena gadijumd hélija-3 joni sasniedz salidzinamu attéla kvalitati (telpisko
iz8kirtsp&ju +0,2 Ip/mm, kontrasta un troksna attiecibu £3 % un vienadu tidens ekvivalenta
cela garuma vertibu precizitati) un 10-15% samazinajumu attélveidoSanas dozai (vienadas
kontrasta un troksna attiecibas gadijuma), salidzinot ar hélija-4 joniem; apsverot vienadu
kiala magnétisko stingribu, hélija-3 joni nodro$inatu labaku radiografiska attela kvalitati
neka hélija-4 joni;

9.2. izskatot augstas energijas protonu radiografiju, ko sniedz CERN NIMMS HeLICS
dizains, 330-500 MeV protonu energija nodro$ina optimalu attéla kvalitati (kompromiss
starp telpisko iz8kirtsp&ju 0,5-0,8 Ip/mm, kontrasta un trok$pa attiecibu 9-15) pilna
kermena radiografiskai att€lveidoSanai (anatomijas biezums > 32 cm);

9.3. izmantojot no rekonstrukcijas plaknes dziluma atkarigus fizikalos parametrus (telpiska
iz8kirtsp€ja vai lokala tidens ekvivalenta cela garuma variacija), fokusgrup&sanu var lietot
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ka att€la rekonstrukcijas metodi, lai uzlabotu telpisko izskirtsp&ju un tdens ekvivalenta cela
garuma vertibu precizitati, ka ar1 sniegtu iesp&ju novertet atteélota objekta dzilumu;
rekonstrukcijas plaknes neatkarigu telpisko izsSkirtsp&ju, uzlabotu kontrasta un troksna
attiecibu un vidgjo Gidens ekvivalenta cela garuma precizitati 1-1,5 mm robezas, sniedzot
uzlabotu veiktsp&ju attieciba pret malu noteik$ana balstitu fokusgrup&sanu; turklat augsta
kontrasta apstaklos $T metode sniedz att€lota objekta dziluma noveértéSanu ar novirz€ém
diapazona +5 mm un ievérojami samazinatu noteikta dziluma nenoteiktibu, salidzinot ar
malu noteik$ana balstitu fokusgrupésanu,;

9.5. izmantojot hélija-3 jonu un augstas energijas protonu radiografiju ka metodes pozicijas
verifikacijai pirms procediras ar CERN NIMMS HeLICS sinhrotronu, jauktus hélija-
deitronu kiilus var izmantot pozicijas monitoré$anai helija-4 terapijas piegades laika;

9.6. jauktus hélija-deitronu kalus ar fluences attiecibu 1: 100 var izmantot noskrgjiena
registréSanai un pozicijas monitoréSanai terapijas piegades laika, detekt€jot noskr&jiena
nobides £1 mm (nehomogenitates lateralais izmérs > 20 % no kila izméra) ar < 0,1 %
papildu fizikalo dozu un nenozimigu ietekmi uz biologiski efektivo dozas sadalfjumu;

9.7. izmantojot divkarSu Gausa sadalfjumu relativo lenku filtré$anai un fluences attiecibu
1:10, jauktus hélija-deitronu kalus var izmantot divdimensionalu radiografisku attélu
ieglisanai terapijas piegades laika; izstradata pieeja sniedz adekvatu attéla kvalitati —
telpisko iz8kirtsp&ju 0,4-0,6 Ip/mm, kontrasta un troksna attiecibu 20 un tidens ekvivalenta
cela garuma vertibu precizitati < 1,5 mm; izstradata relativo lenku filtréSanas pieeja ir
potenciali lietojama arT jauktu oglekla-hélija kiilu p&tnieciba oglekla jonu terapija;

9.8. unikali hélija-4 jonu kiiliem — tick inducéti fluora-18 (*3F) un fluora-17 (*’F) kodoli un
attiecigie B+ sabruksanas signali var uzlabot Brega pika pozicijas noteikSanu ar pozitronu
emisijas tomografiju ar skabekli bagatos audos; *F pikis elektronu-pozitronu anihilacijas
telpiskaja sadalijuma ir ar nobidem < 1,5 mm attieciba pret Brega piki vismaz 30 minttes
péc apstaroSanas, savukart ’F pikis — ar nobidem < 3 mm Iidz 10 miniitém péc apstarosanas;
9.9. 0-tuideni var izmantot ka kontrastvielu hélija-4 jonu terapija (ari citiem jonu veidiem),
lai uzlabotu tiilitéjo gamma fotonu generésanas iznakumu par 84-96 % diapazona <4 MeV,
salidzinot ar 0-tideni (kontrastviela visa objekta); 1¥0-tidens neietekmé dozas sadalijumu,
bet neitronu troksnis batu salidzinams vai samazinats;

9.10. ar '80-ideni (100 % koncentracija) lokaliz&ta geometrija detekteto tilitgjo gamma
fotonu skaits ir paaugstinats par > 20 % energijam diapazona 0,5-3 MeV, salidzinot ar 1°0-
tideni ka referenci (atkariba no audzgja geometrijas); tas rezult€jas ar samazinatu — par
divam lidz ¢etram reizé€m — nepiecie$amo primaro dalinu skaitu, lai nodroSinatu registréta
noskrgjiena nenoteiktibu < 1 mm ar idealizétam telpiska sadalijuma detekt€Sanas pieejam;
[idzigi uzlabojumi novérojami art PG fotonu emisijas laika parametru detekt€Sanas picejam;
9.11. 80-fidens ka kontrastviela lauj veikt arl spektroskopiskas tiilitgjo gamma fotonu
detekteSanas pieejas, registréjot specifisku spektralo Iiniju — 0,87 MeV, 1,94 MeV un
1,98 MeV - intensitati, iesp&jams monitorét integralo dozu, kas piegadata audzgja, ar jutibu
8-10° lidz 9 - 107 registrétie notikumi uz Greju (2 Gy piegade un telpiski idealizéts
detektors).
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10. Promocijas darba prezentétie rezultati ir izmantojami ka fizikala baze turpmakiem
pétijumiem un hélija-4 jonu FLASH terapijas tehniskajai ievieSanai (dozimetriskas
slieksnvertibas, kula piegade) un specifisko noskrgjiena verifikacijas metozu pielagosanai.

- oo

Rekomendacijas rezultatu praktiskam lietojumam un ievieSanai.
Nakotnes pétniecibas virzieni

Talak apkopotas galvenas rekomendacijas turpmakiem pé&tniecibas virzieniem, kas
balstiti promocijas darba sasniegtajos rezultatos, un rezultatu praktiskai ievieSanai.

1. Sniegtajiem rezultatiem par dozas sliekSnvertibas atkaribu dazadiem jonu veidiem
nepiecieSsama eksperimentala validacija in-vitro vai in-vivo petijumos. Izstradatais dozas
sliek$nvertibas novertésanas modelis prognoze ar1 potencialu dozas jaudas sliek$nvertibas
pieaugumu, palielinoties linearai energijas parnesei, — radiacijas kimijas kin&tiskas
simulacijas butu vélamas sakotn&jai izp&tei ar validaciju in-vitro vai in-vivo p&tjjumos.

2. Promocijas darba eksperimentala validacija (Gdenraza peroksida razoSanas atkariba no
dozas jaudas) tika veikta ar zemas linearas energijas parneses joniz€josa starojuma veidiem
— rentgenstarojuma fotoniem un elektroniem. Papildu mérfjumi ar augstas linearas energijas
parneses starojumu (protoni un jonu kiili) sniegtu plasaku validaciju piedavatajam radiacijas
kimijas izmainu mehanismam pie loti augstas dozas jaudas. Sistematiski petfjumi par
molekulara skabekla koncentracijas lomu sniegtu papildu informaciju par eksperimentalo
rezultatu teorétisko pamatojumu. Radiacijas kimijas kinétiskas simulacijas ir nepiecieSamas
Montekarlo modelu pielagosanai, balstoties $aj0s rezultatos.

3. Izstradato zimulkiila dozas un dozas jaudas aprékina algoritmu nepiecieSams paplasinat, lai
ieklautu audu heterogenitati atbilstosi klinisko pacientu anatomijam. Kvantitativi pétjjumi,
kas fokusgti uz loti augstas dozas jaudas piegades metozu salidzinajumu vieglo jonu kiiliem
(ka sniegts 7. nodala), ir veicami, lai novértétu tehniskas ievie$anas iesp&amibu dalinu
paatrinataju sistémas un raksturotu nepiecieSamos dozimetriskos piegades raksturlielumus.

4. Augstas energijas protonu un hélija-3 jonu radiografija tika izskatita idealizéta scenarija,
tapec nepiecieSams novertet ierobezojumus, kas saistiti ar realu detektoru dizainu un izejas
kiila intensitati. Turpmakiem salidzino$iem pétijumiem bitu jaietver sarezgitas, pacientam
identiskas anatomijas, ka arT jaizskata jaunas att€lu rekonstrukcijas pieejas, piemeram,
izejas detektora balstita radiografija. NepiecieSami arl papildu pétijumi, lai novértétu
tehniskos raksturliclumus, kas nepiecie$ami augstas energijas protonu un hélija-3 jonu
radiografijas ievieSanai. Fokusgrup@Sanas pieeja trisdimensionalai att€lo objektu
lokalizacijai nepiecieSams pétit sarezgitakas, pacientam pielidzinatas anatomijas,
fokusgjoties uz iespg&jamibu detektét kliniski nozimigas noskr&jiena nobides (zema
kontrasta gadfjums). Turpmaku trokS$na samazinaSanas konvolucijas kodolu izméra
optimizaciju un citu pieeju, piemeéram, Savitzky-Golay filtra, izmanto$anu fokusgrupésana,
ka ietekmes faktorus uz attela kvalitates uzlabojumu un noteikta dziluma precizitati
nepiecieSams izvertét sarezgitakas, pacientam pielidzinatas anatomijas

5. Analogi aspekti augstas energijas protonu un hélija-3 jonu radiografijai jaizskata arT jauktu
hélija-deitronu kiilu lietojumam. Iesp&jamais p&tijumu virziens ir ari papildu datu filtré$anas
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metozu izstrade divdimensionalu attélu iegtiSanai. Papildu p&tjjumi nepiecieSami saistiba ar
tehnisko integraciju — jaukta kiila ievadiSana, paatrinasana un izvadisana.

6. Rezultatiem par inducétajiem fluora-17 un fluora-18 signaliem uz pozitronu emisijas
tomografiju bazétai verifikacijai nepiecieS8ama turpmaka validacija ar Montekarlo
simulacijam un eksperimentiem, ieklaujot detektora konstrukciju, pacienta anatomiju un
kala piegades ierobezojumus. NepiecieSama arT fiziologisko efektu ietekmes izvertésana.

7. Rezultatiem par skabekli-18 balstitas kontrastvielas lietojumu talit§jo gamma fotonu
signala uzlabo$anai nepiecie$ama turpmaka validacija ar Montekarlo simulacijas balstita un
eksperimentiem, ieklaujot detektora konstrukciju, pacienta anatomiju un kiula piegades
ierobezojumus.

8. Balstoties Montekarlo simulacijas izmantoto kodolreakciju modelu nenoteiktibas un
precizitates ierobezojumos, 4.—7.punkta mingtajiem nakotnes pétijjumiem bitu
nepiecieSama arT eksperimentala parbaude, lai validétu simulacijas novérotas sakaribas.

Promocijas darba prezentétais pétijums ir bitisks solis uz vieglo jonu FLASH terapijas
un specifisku noskr&jiena verifikacijas metozu klinisku ievieSanu, sniedzot ievérojamu
pamatdatu bazi un visparigas iesp&jamibas novertgjumu vairakam jaunam terapijas piegades
pieejam. Lielaka dala sniegto p&tijumu ir veikti ka Montekarlo simulacijas, tapéc nakamajiem
petniecibas soliem jafokus€jas uz rezultatu eksperimentalu validaciju, balstoties paSreizgjos
rezultatos. Ir nepiecieSami papildu petfjumi iekartu projekt€Sana un metozu tehniskaja
ievieSana, lai izvertétu izstradato pieeju tehniskas integracijas iesp&jamibu dalinu paatrinataju
sistemas (ka CERN NIMMS HeLICS sinhrotrons).
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Kristaps Palskis dzimis 1995. gada Koknesé. Rigas Tehniskaja universita-
té (RTU) ieguvis bakalaura gradu medicinas fizika un medicinas fizikalo
tehnologiju inZeniera kvalifikaciju (2019) un magistra gradu medicinas
fizika (2020).

Stradadjis par medicinas iekartu inZenieri Latvijas Onkologijas centra
Terapeitiskds radiologijas un medicinas fizikas klinika, ka ar7 SIA "Arbor
Medical Korporacija". Kops 2021. gada ir RTU Dalinu fizikas un paatrina-
taju tehnologiju institita pétnieks. Patlaban ir ari raZzotnes vaditdjs uzné-
muma SIA "NUCLEO" un medicinas fizikis Latvijas Onkologijas centra
Terapeitiskds radiologijas un medicinas fizikas klinika.

Piedalijies CERN vasaras skold ka students 2021. gada. No 2022. lidz
2024. gadam veica doktorantiras pétijumu CERN Doktorantiras prog-
rammas ietvaros. 2024. gada dalu no doktorantiras pétijuma Tstenoja
art Vacijas Véza izpétes centra (DKFZ) ka viesstudents. 2022. gada sa-
némis RTU AtzinTbas rakstu. Doktorantoras laikd vadijis piecus bakalau-
ra kvalifikacijas darbus, vienu magistra darbu un divus CERN vasaras
skolas studentu pétijumus.

Zinatniskds intereses saistitas ar staru terapijas fiziku un dalinu paatri-
nataju lietojumiem medicind - dalinu terapiju, FLASH efekta lietojumu te-
rapija, dalinu terapijas verifikacijas metodém, ka ari modernam pieejam
konvencionalaja staru terapija. Aktivi iesaistijies art "Advanced Particle
Therapy center for the Baltic States" iniciativa, kuras mérkis ir moderna
zinatniska centra un dalinu terapijas klinikas izveide Baltijas valstis.





