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1. IVADAS

Siy dieny medicinoje jonizuojangioji spinduliuoté padeda aptikti véZinius
susirgimus ir, esant poreikiui, kontroliuoti véziniy lasteliy dauginimasi.
Efektyviausias onkologiniy ligy gydymo budas yra sudétiniy chirurgijos,
chemoterapijos ir radioterapijos (radiochirurgijos) procediiry derinys.

Spindulinés terapijos ar radiochirurgijos procediiros gali biiti realizuojamos
skirtingy tipy jrenginiais, taciau dirbant kiekvienu is jy dozimetrija yra privaloma.

Patikros procesui vykti reikalingi dozimetrai gaminami i§ jonizuojanciajai
spinduliuotei jautriy medziagy, kuriy cheminés ir fizinés savybés lemia perduotos
energijos kiekj (sugertaja dozg) pasirinktam taikiniui. Jonizacinés kameros,
optiskai stimuliuojamos liuminescencijos (OSL) ar termoliuminescenciniai
(TLD), cheminiai, puslaidininkiniai dozimetrai yra naudotini sugertosios dozés
matavimams 2D projekcijoje, ta¢iau nepakankamai efektyvis norint vertinti dozes
tiryje. Dozimetrai, pagaminti polimeriniy geliy pagrindu, yra tinkami vaizdinti
integruota dozés pasiskirstyma trimatéje erdvéje bei iSgauti tlirinj dozeés
pasiskirstymo vaizdg. Polimerinio gelio sudétis nesunkiai kei¢iama, pritaikant
pagal poreikius radioterapijoje, brachiterapijoje, protony, neutrony surinkimo
terapijose, radiochirurgijoje ir kt. [1].

Pazymima, kad polimerinis dozimetrinis gelis néra kasdieninis metodas
gydymo jstaigose, taciau tinkamas jrankis kryzminei gydymo plany, teoriniy
planavimy sistemy duomeny ar jrangos patikrai, moksliniy tyrimy tikslais, kai
reikalinga dozimetriné kontrolé keletu metody laikantis Tarptautinés radiologinés
saugos rekomendacijy (ICRP) [2, 3].

Dideli neapibréztumai, susidedantys i§ atskiry komponenty, bei specialiy
dozimetrija atliekanCio asmens ziniy poreikis riboja polimeriniy geliy, kaip
kasdieninio patikros metodo, taikyma gydymo istaigose.

Daugelyje atlikty tyrimy [4-8] gaminant polimerinius dozimetrus, derinant
jvairias jonizuojanciajai spinduliuotei jautrias medziagas, pabréziama, kad didelg
jitaka galutiniam gamybos rezultatui bei dozimetro jautrumui spinduliuotei turi
fizinés medziagy savybés, tikslumas ir preciziSkumas gamybos metu bei gaminio
laikymo salygos iki ap§vitos.

Polimerizacijos intensyvumas geliniame dozimetre yra tiesiogiai susijgs su
sugertosios dozés (energijos) kiekiu ir gali biiti vertinamas taikant branduoliy
magnetinio rezonanso (BMR), kompiuterinés tomografijos (KT), Ramano
spektroskopijos, ultragarso (UG) ar kitas vaizdinimo technologijas. Polimeriniai
dozimetrai yra tinkamas jrankis vizualizuoti dozés sklaida tiiryje. Disertacijoje
analizuojami modifikuoti normoksiniai PAG (nPAG) bei vinilpirolidono pagrindu
(VIPAR) pagaminti dozimetriniai geliai, taip pat pristatyta tvariy polimeriniy
geliy koncepcija mechaniskai atskiriant ap$vitinta bei neapSvitintg ttrius bei
siekiant palyginti teoriSkai sumodeliuotus ir eksperimento metu dél
jonizuojanciosios spinduliuotés poveikio suformuotus tiirius [9-10].
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Pritaikius jvairius medziagy analizés bei dozimetrinius/nuskaitymo
metodus buvo pasitlytas individualios dozimetrijos metodas onkologinémis
ligomis serganciy pacienty plany patikrai, sukurti tvarlis polimeriniai
dozimetriniai geliai (3D spausdinimo metodas). Tyrimai atlikti realizuojant
didelés energijos gama fotony bei elektrony pluostus.

Darbo santraukoje glaustai aptariami gauti rezultatai pritaikius minétus
analizés bei nuskaitymo metodus ir pateiktos iSvados pagal suformuotus
uzdavinius.

1.1. Darbo tikslas ir uzdaviniai

Disertacijos darbo tikslas — suformuoti, iSanalizuoti bei funkcionalizuoti
dozimetrinius gelius mazy taikiniy gydymui didele doze ir pasiilyti
jonizuojancigja spinduliuote paremto 3D spausdinimo dozimetrijos koncepcija
individualiy gydymo plany patikrai radioterapijoje ir radiochirurgijoje.

Siam tikslui pasiekti suformuoti uzdaviniai:

1. parinkti ir pagaminti polimeriniy geliy rinkinius, tinkamus didelés
dozés mazy taikiniy dozimetrijai, bei atlikti jy analize;

2. iStirti bei jvertinti dozimetriniy geliy nuskaitymo metodus ir jy
tinkamuma praktiniam naudojimui klinikingje aplinkoje;

3. iSvystyti bei realizuoti 3D spausdinimo jonizuojanciosios
spinduliuotés pagrindu tvariy polimeriniy geliy koncepcija;

4. atlikti bandomajj polimeriniy dozimetriniy geliy pritaikymo ir
funkcionalizavimo individualizuotai pacienty dozimetrijai tyrimag
dideliy doziy mazy taikiniy radioterapijoje/radiochirurgijoje.

Dalis darbo rezultaty buvo gauti vykdant Lietuvos mokslo tarybos projektus:
projekta MIP 17-104 ,.3D fantomo individualizuotai dozimetrijai spindulinéje
terapijoje kurimas®, (2017-2019) bei programos ,,Sveikas senéjimas® projekta P-
SEN-20-10 ,,Neurochirurginio Parkinsono ligos gydymo galimybiy plétra
pritaikant molekulinius Zzymenis, Gama peilio technologija ir individualizuota
dozimetrija“ (2020-2022). Ramano sklaidos matavimai spektrometru buvo atlikti
KTU Medziagy mokslo institute.

1.2. Mokslinis naujumas

Disertacijoje pademonstruoti modifikuoti normoksiniai hidrogeliai (nPAG ir
VIPAR) yra pakankamai jautriis uzregistruoti didelés energijos jonizuojanciosios
spinduliuotés sukeltus optiniy savybiy pokycCius polimeringje gelio struktiiroje
mazuose (<lcm®) taikiniuose. DidZiausias nustatytas dozimetrinis jautris mazy
doziy (iki 10 Gy) intervale buvo 0,081 Gy''s! nPAGF ir 0,121 Gy''s! VIPAR™
(°°Co apsvitos Saltinis). VIPAR™ pasizyméjo pakankamu jautrumu (0,035 Gy™'s™)

5



ir dideliy (10-40 Gy) doziy, intervale. nPAGF gelio sudétyje buvo 3 wt %
akrilamido (Aam), 3 wt % N,N' metileno bisakrilamido (Bis), 3-5 wt% zelatinos,
(89-91 wt%) distiliuoto vandens uo, 10 mM (THPC) su priedais; VIPAR™ gelis
buvo sudarytas i§ 7,5 wt% Zzelatinos, 4% N,N' metileno bisakrilamido (Bis), 32
mM vario sulfato pentahidrato CuSO4x5H>O, 0,0007 wt% askorbo riigsties
(ASC), 8% N-vinilpirolidono ir distiliuoto vandens). Taip pat buvo sukurtos tvariy
polimeriniy geliy struktiiros ir pirma karta pasiiilytas tiirinio 3D spausdinimo
naudojant jonizuojanciaja spinduliuot¢ metodas.

Vykdant bandomajj projekta suformuota individualizuotos dozimetrijos
metodo naudojant polimerinius gelius koncepcija, kuri buvo iSbandyta vykdant
onkologiniy pacienty gydyma taikant brachiterapija bei gama peilio
radiochirurgija.

1.3. Autoriaus indélis

Disertacijos autor¢ atrinko bei suformavo polimerinius nPAG bei VIPAR
dozimetrinius gelius bei jvertino jy dozimetrines charakteristikas; parinko
dozimetriniy geliy nuskaitymo metodus ir optimizavo parametrus. Autoré
prisid¢jo prie jonizuojanciaja spinduliuote paremto 3D spausdinimo koncepcijos
kirimo eksperimentiniu biuidu tiriant sukibimo jégas tarp apSvitintos bei
neapsvitintos dozimetrinio gelio daliy ir sukiiré jy atskyrimo metoda.

Disertanté atliko visus klinikinius eksperimentus, susijusius su polimeriniy
geliy pritaikymu dozimetrijai radioterapijoje bei radiochirurgijoje.

Dvi su disertacijos tema susijusios publikacijos parengtos bendradarbiaujant
su kitais doktorantais. Neringa Seperiené savo disertacijoje kiiré padidintu
jautrumu pasizZymincius polimerinius gelius ir kompozitus mazy doziy (nuo 0 iki
10 Gy) apsvitos, o Benas Gabrielis Urbonavicius sukiiré plazmoninius jutiklius su
polimeriniais geliais, skirtus mazoms apsvitos dozéms (< 10 Gy) registruoti.

Disertacijos struktiira

Disertacija sudaryta i§ 5 skyriy. Pirmajame skyriuje iSdéstyta jzanga, tyrimo
tikslas bei uzdaviniai, autoriaus indélis, rezultaty aprobacija. Antrajame skyriuje
pateikta literatiiros analizé dozimetriniy geliy tema, kartu apimanti ir naujausios
informacijos apie polimeriniy geliy taikyma tyrimuose apzvalga. Tyrimo
metodika, eiga ir matavimy jranga aprasyti treCiajame skyriuje. Ketvirtasis skyrius
skirtas darbo rezultaty apzvalgai ir interpretacijai, o penktajame yra pateikiamos
tyrimo i$vados. Disertacija sudaryta i§ 130 puslapiy, jskaitant 2 priedus, 81
paveiksla, 15 lenteliy, 143 literaturos Saltinius.



Rezultaty aprobacija

Disertacijos rezultatai paskelbti 10-yje moksliniy publikacijy: i§ jy 3 su
disertacijos tema susij¢ straipsniai publikuoti Web of Science Clarivate Analytics
duomeny bazéje esanciuose leidiniuose, turinéiuose citavimo indeksg. 7
straipsniai publikuoti konferencijy, turin¢iy CPCI statusa, medziagoje.

Tyrimo rezultatai taip pat buvo pristatyti 15 tarptautiniy ir nacionaliniy
konferencijy.

Disertacijoje aptariamy nPAG polimeriniy geliy sudétis yra sudedamoji LT
iSradimo Nr. A61B 6/00 (paraiskos NR. 2019 538) ,,Spinduliuotés doziy,
tenkanciy pacientui iSorinés spindulinés terapijos procediiry metu, vizualizacijos
sistema ir jos gamybos biidas” dalis.

2. LITERATUROS APZVALGA

Dozimetriniai hidro- ir polimeriniai geliai yra sudaryti i§ jonizuojanciajai
spinduliuotei jautraus monomero, susiuvéjo (ne visais atvejais), deguonies risiklio,
vandens bei Zelatinos. Tokios sudéties geliai dél jonizuojanciosios spinduliuotés
inicijuotos vandens radiolizés proceso bei laisvyjy radikaly formavimosi, jiems
sgveikaujant su monomeru, link¢ polimerizuotis [11]. ApSvitos salygoty cheminiy
procesy intensyvumas priklauso nuo sugertosios energijos kiekio (dozés dydzio)
[12], o gelinio dozimetro jautrumas dozei — nuo jo cheminés sudéties,
spinduliuotés tipo, dozés galios. D¢l Sios priezasties polimerinio gelio sudéties
parinktis labai priklauso nuo to, kuriame jrenginyje ir kokiai dozimetrinei patikrai
jis bus reikalingas.

Polimeriniai dozimetrai dél juos sudarancio vandens kiekio (>80%) yra
artimi hidrogeliams savo ekvivalentiSkumu, o tankiu atitinka biologinius
(zmogaus) minkstuosius audinius.

Dozimetriniais tikslais daznai naudojami poliakrilamido pagrindu
pagaminti PAG geliai. Jy jautris dozei salyginai nedidelis (0,08-1,10), taciau
paprastas gamybos procesas kambario temperatiiroje, nepriklausomumas nuo
dozés galios bei temperatiiros pokyc¢iy gamybos ir stingimo laikotarpiu suteikia
pranaSumo lyginant su kitais dozimetriniais geliais [ 13]. N-inilpirolidono pagrindu
pagaminti VIPAR geliai sitilomi naudoti tuo atveju, kai iskyla gydymo plany
patikros poreikis esant dideléms (daugiau ne 10 Gy) dozéms [14, 15], taciau Sie
geliai maziau jautrts nedideléms apsvitos dozéms (<10 Gy).

2.1. Sudétiniy daliy jtaka dozimetriniy geliy jautrumui

Apsvitinant polimerinius dozimetrus gali biiti sukurtos skirtingos
polimerinés struktiiros, o jy dydis kinta priklausomai nuo gautinos dozés.
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Pavyzdziui, santykinai didelis susiuvéjo kiekis PAG tipo dozimetre geba sukurti
tinkle poliakrilamido fragmentus, kurie gali biiti matomi kaip mikro-gelio dalelés
zelatinos matricoje, o santykinai didelis monomero kiekis tirpale nulemia ilgy,
linijiniy grandinéliy formavimasi be polinkio jungtis | tinklines strukttras.

Dél Sios priezasties PAG tipo geliuose rekomenduojamas vienodas
monomero ir susiuvéjo kiekis [16], kad bty uZtikrintos monomero suvartojimas
ir polimero formavimasis. Anot Jirasek ir Dunzeli [17], minéty komponenty
kiekiai neturéty nutolti nuo 3% vertés. VIPAR geliams Sie kiekiai turi skirtis
(didesnis procentinis susiuvéjo kiekis bendrame tiiryje) dél sudétyje esancios
askorbo rugsties jtakos polimero formacijai.

Zelatinos pagrindu sukurta matrica atlieka fizing stabilumo funkcija gelyje
ir iSlaiko polimerizuoty struktiirg bendrame tiiryje [18-19]. Jos procentinis kiekis
tirpale gali lemti susiformavusio polimero dydj bei kiekj, nuo to priklauso ir
dozimetrinio gelio jautris. Yra zinoma [20], kad procentinis Zelatinos kiekis tiryje
turi poveikj relaksuojamumui R2 vaizdinant BMR metodu: mazesnis jos kiekis
lemia silpniau iSreiksta, taciau platesnj R2 verciy intervala.

Tetrakis hidroksimetil fosfonio chloridas (THPC) yra skirtas paSalinti
reaktyvy deguonj i$ gelio tirpalo. THPC koncentracija dozimetriniame gelyje turi
jtakos dozés atsakui, ypac srityse, kur dozés gradientas yra didelis, todél Sio
komponento procentinis kiekis gali kisti tik esant labai mazam intervalui nuo
optimalios vertés [21]. Per mazas deguonies riSiklio kiekis tirpale neuztikrina
pakankamo reaktyvaus deguonies pasalinimo ir salygoja silpng dozimetro atsaka
sugertajai dozei.

2.2. ApSvitos parametry jtaka dozimetriniy geliy savybéms

Apsvitinty dozimetriniy geliy jautris ir dozés atsakas priklauso nuo
sugertojo energijos tipo bei kiekio, dozés galios, temperatiiros, gelio struktiiros
vientisumo bei stabilumo. Idealus 3D polimerinis dozimetras turéty uztikrinti
auksta erdving skyra bei nepriklausyti nuo dozés galios bei temperatiiros pokyciy.
Erdving skiriamajg geba riboja vokselio dydis (tipiskai 1 mm?), o metakrilo
rugsties sudétyje turinéiy geliy jautris dozei slopsta didinant dozés galia [22].

Elektrony pluostu apsvitintuose polimeriniuose geliuose vyksta tiesioginé
jonizacija dél tiesioginés elektrony saveikos su monomero molekulémis, todél
sukuriamos skirtingo dydzio polimerinés struktiiros [23]. Fotonai pirmiausiai
saveikauja vandeniu hidrogelyje, taip sukurdami aktyviuosius radikalus, kurie
antriniame etape saveikauja su monomero molekulémis (netiesioginé jonizacija).
Dél Sios priezasties jonizacija prasideda tada, kai sukuriamas pakankamas radikaly
kiekis.

Dozimetriniai geliai gali biiti nuskaitomi parenkant skirtingas technikas, o
nuo pasirinkimo priklauso erdviné skyra bei dozés jautrio jvertis. Anot literatiiros
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Saltiniy [24-26], BMR yra tinkamiausias polimeriniy geliy nuskaitymo metodas,
suteikiantis ne vieng erdvinés skyros ir dozés jautrio jvertinimo biida.

Radiacijos sukelti poky¢iai polimerinio gelio struktiirose daznai vertinamo
Ramano spektroskopijos metodu, o jautris dozei bei erdviné skyra taip pat
vertinami optiniais metodais.

3. TYRIMO METODAIL IRANGA IR MEDZIAGOS

Siame skyriuje aptariama dozimetriniy geliy gamybos metodika, detalizuota
geliy cheminé sudétis, parinkti apSvitos gama fotony bei elektrony spinduliuote
budai bei parametrai.

3.1. Polimeriniy dozimetriniy nPAGF ir VIPAR™ geliy ruosimas ir ap$vitos
metodika

Remiantis KTU mokslinés grupés ,,Radiaciné ir medicinos fizika* sukaupta
patirtimi, tolimesniems tyrimams pasirinkti nPAG bei VIPAR dozimetriniai
geliai. Sie geliai gaminami esant normalioms kambario temperatiiros salygoms,
abiejy polimeriniy geliy sudétiné dalis yra susiuvéjas (kryzminis agentas) N,N'
metileno bisakrilamidas (Bis), naudojamas kuriant polimerinius rySius, abu
polimeriniy geliy tipai yra pakankamai jautriis jonizuojanciosios spinduliuotés
poveikiui, todél tinkami dozimetrijai.

Siekiant padidinti polimeriniy geliy jautrj jonizuojanciajai spinduliuotei ir
sukurti tvarias struktiiras, gebancias islaikyti stabilig apSvitinto ttrio formg (tvarus
polimeras), pirminiai abiejy tipy dozimetriniy geliy receptai buvo modifikuoti,
koreguojant jy sudedamyjy daliy kiekius. Korekcijos atlickamos remiantis faktu
[27], jog cheminiai poky¢iai ir polimerizacijos procesai geliuose priklauso nuo
atskiry komponenty koncentracijos bendrame tiiryje. Monomero ir susiuvéjo
koncentracija lemia susidarancio polimero tinklo dydj ir tankj, taip pat nuo jos
priklauso polimerinio dozimetrinio gelio jautris [28, 29].

Pazymétina, kad didesné susiuvéjo (Bis) koncentracija tiesiogiai susijusi su
relaksacijos parametru R2 BMR vaizdinime — jis taip pat didéja. Tolimesnis N,N'
metileno bisakrilamido koncentracijos didinimas jgalina polimerizacijos grei¢io
slopima, kuris galimai susijes su monomero difuziSkumo mazéjimu [16].
Polimerizuoty struktiiry Ramano spektrometrija [17] taip pat parodé susiuvéjo
koncentracijos jtaka relaksuojamumui, tod¢l gelio sudedamyjy daliy
koncentracijos buvo pasirinktos remiantis didesnio reaktyvaus susiuvéjo poreikiu,
taip pat didesne Zzelatinos koncentracija. Tai uZtikrina mechaninj polimero
stabiluma, reikalinga kuriant tvarias strukttras.

nPAGF ir VIPAR™ dozimetriniy geliy procentiniy sudéiy variacijos
pateiktos 1 lent.



1 lentelé. Polimeriniy dozimetriniy geliy sudétis

Kiekis"
Funkcija nPAGF VIPARM
Zelatina (i§ kiaulés odos, A/300 | Dozimetrinio | 2-5 wt% 7-7,5-8 wt%
bloom stiprumo, Sigma Aldrich) | gelio
stabilumas,
matrica
N,N° metileno bisakrilamidas | Susiuvéjas 3-3,5 wt% 4-5 wt%
(grynumo laipsnis > 98%, Sigma
Aldrich)
Akrilamidas (grynumo laipsnis > | Monomeras 3-3,5 wt%
99%, Sigma Aldrich)
(Hidroksimetilo) fosfonio | Deguonies 10-11mM
chloridas, THPC + hidrochinonas | risiklis
N-vinilpirolidonas (grynumo | Monomeras 8-9 wt%
laipsnis > 99%, Sigma Aldrich)
CuS0O4x5H20 (grynumo laipsnis 32 mM
> 99%, Sigma Aldrich)
Askorbo riigstis (Sigma Aldrich) | Deguonies 0,0007 wt%
riiklis
Vanduo (distiliuotas) ~87-89 wt% | ~80 wt%

*galutiniai naudoty cheminiy komponenty kiekiai paryskinti. Zelatinos procentinis
kiekis koreguotas 1,0%, monomero ir susiuvéjo — 0,5% zingsniu.

nPAGF dozimetrinio gelio gamyba

Kambario temperatiiroje Zelatina sumaiSoma su 2 viso kiekio vandens ir
paliekama brinkti apie 20 minuciy. ISbrinkus Zelatinai, supilamas likgs vandens
kiekis ir visas miSinys Sildomas iki ~40 °C nuolat maiSant magnetiniu maiSytuvu
,Heidolph MR 3001K* (300-500 aps./min.), kol zelatina visiskai istirps ir mi§inys
taps skaidrus.

Atitinkami akrilamido monomero ir susiuvéjo N,N' metileno bisakrilamido
kiekiai paeiliui jmaiSomi j paruosta Zelatinos tirpala, palaikant 35 °C temperatiira
bei nuolat maiSant maiSykle. IStirpus sudétiniams komponentams, visas misinys
atvésinamas iki ~30 °C ir kitas 5 minutes, nuolat maisant, jlaSinamas tam tikras
kiekis deguonies riSiklio — hidroksimetilo fosfonio chlorido su hidrochinonu
(tetrakis). Paruosti dozimetriniai geliai buvo pilstomi j borosilikatinius stiklinius
indus (DIN 12 331. ISO 3819; plotis = 4,8 cm, aukstis = 8,0 cm) arba specialius
buteliukus/kiuvetes. Talpos buvo uzsandarinamos ir laikomos maziausiai 24
valandas tamsioje vietoje. Pagaminti nPAGY dozimetriniai geliai (I pav.) biina
beveik skaidris.
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VIPAR™ dozimetrinio gelio gamyba

Modifikuoto VIPAR™ (dvigubo normoksinio) dozimetrinio gelio, turin¢io
santykinai didelj Zelatinos kiekj, gamybos procediira Siek tiek skiriasi nuo taikytos
nPAGF polimeriniams dozimetriniams geliams gaminti. Ruosiant VIPAR™ [30],
dalis vandens buvo naudota Zelatinai iSbrinkinti, o likusi dalis — N,N' metileno
bisakrilamidui istirpinti. Palikus Zelating brinkti ~30min., lik¢s vanduo buvo
pasildytas iki ~40° C ir jame iStirpintas N,N' metileno bisakrilamidas. I$brinkus
zelatinai, tirpalas buvo maiSomas magnetine maiSykle (300-500 aps./min.)
palaikant ~40° C temperatirg, kol miSinys tapo skaidrus. Abiejy miSiniy
temperatiira buvo sumazinta iki 30-33 °C, tada abi dalys sumaiSytos. Po
papildomy 5 min., nuolat maiSant j tirpalg, paeiliui sudéti visi kiti gamybai
reikalingi dozimetrinio gelio komponentai.

Paruosti dozimetriniai geliai buvo supilstyti | borosilikatines stiklines (DIN
12 331.1ISO 3819; D =4,8 cm, H = 8,0 cm) arba standartines vienkartines PMMA
kiuvetes, sandariai uzdaryti ir laikomi tamsoje 24 valandas.

Paruosti VIPAR™ turi geltonos / mélynos / Zalios spalvos atspalvj ir yra
maZiau skaidriis lyginant su nPAGF polimeriniais geliais. Supilstyty ir ap$vitinty
dozimetriniy geliy pavyzdziai pateikti / pav.

0Gy (y 4Gy 6Gy 8Gy 10Gy Gy 40Gy OGy 2Gy 14Gy 6Gy |8Gy 10Gy 200y 40Gy

VIPAR™ p— -~

1 pav. Supilstyti ir apSvitinti dozimetriniai geliai PMMA kiuvetése
Dozimetriniy geliy ap$vitos metodika

Jonizuojancioji apSvita realizuota Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto
Ligoninéje Kauno Klinikose (LSMUL KK) bei Onkologijos ligoninéje fotonine
bei elektronine spinduliuote, ap$vitai atitinkamai naudojant teleterapijos jrenginj
Rokus M su ®Co $altiniu, gama peilio jrenginj Lexell Icon™ (®°Co Saltiniai);
linijinj greitintuvg Varian TrueBeam 2.7 bei didelés dozés galios brachiterapijos
jrenginius MicroSelectron v2 ir Flexitron HDR su *?Ir $altiniu. Detalesné naudoty
jrenginiy charakteristika pateikta 2 /ent.
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2 lentelé. Apsvitos jranga ir parametrai

Parametrai Irenginys
Teleterapijos | Lexell Microselectron Linac
jrenginys Gamma V2 Truebeam 2.7
Rokus M knife ir
Icon™ Flexitron Icon™
Spinduolis / 0Co Co 192]r Elektronai
Saltinis
Aktyvumas, Bq | 4,28*10"3 189-244 0,35%1012 -
*1012 ir
(<1,3*1012 0,39*10'2
vienam
Saltiniui)
Dozés galia, 0,25 3,45 0,73 1-6
Gy/min. ir
0.82
Energija, MeV yl1=1,17 yl1=1,17 v=0,37 MeV, 6-20
MeV, MeV, B =1,454 MeV
y2=134 v2=1,34
MeV MeV
Frakcijos dozg, iki 40 iki 40 iki 13 iki 40
Gy
Geometrija Apsvitos Taskinis Taskinis $altinis | Apsvitos
laukas (10 Saltinis laukas (10 x10
x10 cm) cm)

Atsizvelgiant j fakta, kad darbiné gama peilio jrenginio apkrova yra didele,
buvo priimtas srendimas kalibraciniams matavimams bei nPAGF ir VIPAR™
dozimetriniy geliy jautrio gama spinduliuotei vertinimui iki 40 Gy naudoti
teleterapijos jrenginij Rokus M. Polimeriniu geliu uzpildyti méginiai Svitinti juos
uzdengus 0,5 cm struktiiriniu elementu (bolusu) taip norint pasiekti didziausig
apsvitos doz¢ bandinio pavirsiuje (0,5 cm gylyje ivertinus boluso storj). Taskiné
dozé buvo papildomai iSmatuota jonizacine kamera PTW Semiflex C31010.
Faktinis ®°Co $altinio aktyvumas apskai¢iuotas bandiniy ap§vitos dieng.

Lexell gama peilis Icon™ naudotas mikrodozimetrijos eksperimentams
atlikti. Jj sudaro 192 °Co 3altiniai, suskirstyti j a$tuonis sektorius po 24 vienetus
kiekviename.

Visais atvejais dozimetriniai polimeriniai geliai buvo dedami ant specialaus
gafrominiy filmy laikiklio, taip uZtikrinant stabilig bei tikslig padétj ekspozicijos
metu.

Dozimetriniy geliy aps$vitai taip pat naudoti didelés dozés galios
brachiterapijos jrenginiai su '*’Ir Saltiniu. MicroSelectron v2 jrenginys naudotas
individualizuotos kateterinés brachiterapijos koncepcijos jgyvendinimui, kuri
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pagrista dozés matavimu specialiai iSdéstytuose polimeriniu geliu uzpildytuose
Fr6 (D = 2 mm) kateteriuose [31].

Flexitron HDR jrenginiu ap$vitintuose bandiniuose i§gautos tvarios polimerinés
struktiiros, galindios registruoti tiek doze, tiek ap3vitintg tiirj bei jo forma. Siuo
pagrindu sukurtas jonizuojancigja spinduliuote paremtas tiirinio spausdinimo
metodas. '!Ir $altinio aktyvumas, $vitinant kiekvienu jrenginiu, apskaiiuotas
bandiniy apsvitos diena.

Linijinis greitintuvas Varian Truebeam 2.7 su integruota gydymo
planavimo sistema (TPS) ,,Eclipse 15.5“ buvo naudotas polimeriniams geliams
apsvitinti 6 MeV elektrony pluostu su tikslu jvertinti geliy dozimetrinj jautri.

Bandiniy Svitinimas buvo atliekamas naudojant atvirojo lauko (10x10cm)
geometrija, kai dozés galia 3 Gy/min. Linijinio greitintuvo stovas buvo pasuktas
180 laipsniy kampu, islaikant 100 cm nuo Saltinio iki bandinio atstumag (SSD).

Greitintuve elektromagnetinés bangos yra generuojamos klystronu ir
nukreipiamos j jgreitinimo linija, kurioje elektrony generatoriumi gautas elektrony
pluostas yra taip pat jleidziamas j greitinimo linijg ir jgreitinamas sgveikos su
elektromagnetiniu lauku metu. Elektronai i§ jgreitinimo linijos iSlekia 3 mm plocio
pluostu.

bandinys

1
1
! - S———
] elektrony pluostas
1
1

SSD 100 em

€ stovas pasuktas 180
kampu

a)

b)

2 pav. Bandiniy apsvitos elektronais principiné schema a) ir elektrony pluostu apsvitinti
nPAGF bandiniai b)

13



Greitintuve jmontuotas specialus lenkimo magnetas elektrony pluosto
trajektorija iSlenkia 90 arba 270 laipsniy kampu, taip veikdamas kaip filtras.
Radioterapijai skirtuose jrenginiuose prie§ pasiekdami gydymo taikinj elektronai
keliauja pro folijg, kuri iSsklaido pluosta.

nPAGF dozimetriniu geliu uZpildyti bandiniai buvo pozicionuoti ap$vitos
lauko centre ir paveikti elektronais skirtingomis ap$vitos dozémis (0 Gy, 2 Gy, 4
Gy, 6 Gy, 8 Gy, 10 Gy). Vienas papildomas dozimetrinio gelio bandinys buvo
apSvitintas 12 MeV elektronais 8 Gy doze, kad biity galima pamatyti/jvertinti
elektrony pluosto energijos jtakg polimerizacijos procesui gelio tliryje (2 pav.)
[32].

3.2. Dozimetriniy geliy analizé taikant medZiagy charakterizavimo metodus

Nagrinétuose literatiiros Saltiniuose [33-37] teigiama, kad atskiry sudétiniy
elementy (monomero, susiuvéjo, zelatinos, deguonies riSiklio) koncentracijy
kiekiai bendrame polimerinio gelio tiryje lemia jo jautrj jonizuojanciajai
spinduliuotei bei susidarancios polimerinés struktiiros savybes.

Tyrimo tikslas buvo atrasti tinkamus nPAG ir VIPAR geliy rinkinius esant 0-
40 Gy dozei mazy taikiniy (<lcm?) dozimetrijai bei jvertinti polimeriniy geliy
savybiy pokycius, paveikus juos fotonine ir daleline spinduliuotémis.

Polimeriniy geliy struktiirinés savybés bei jonizuojanciosios spinduliuotés
sukelti pokyc¢iai buvo tirti Ramano spektroskopu ,,Reinshaw inVia“ bandinius
apSvie¢iant diodiniu lazeriu 532 nm bangos ilgio 600-3200 ¢m™' banginio
skaiciaus intervale.

Duomeny interpretacijai ir Ramano smailiy aptikimui pritaikytas normalinis
skirstinys. Analize atlikta ,,OriginPro2021% programa ir ,,RStudio® papildiniu
,Chemospec*.

Luzio rodiklis tiesiogiai priklauso nuo tiriamy medziagy optinio tankio [24],
jo matavimai gali suteikti papildomos informacijos apie jonizuojanciosios
spinduliuotés nulemta polimerizacija bandiniuose. Kadangi geliy gamybos ir
laikotarpio iki bandiniy apSvitos neapibréztys gali lemti fiziniy parametry gelyje
poky¢ius, buvo pagamintos dvi nPAG® polimeriniy geliy serijos, po 5 méginius
kiekvienoje jy. Dozimetrinio gelio optinio tankio pokyg¢iai vertinti KRUSS AR3
refraktometru matuojant skirtingy méginiy serijy bandiniy ldZio rodiklius
pradinéje stadijoje (kietos blisenos méginiai) ir po jy suskystinimo (pasildzius 30
min.). [Smatuoty verciy skirtumai buvo statistiskai nereikSmingi.

Yra zinoma [37], kad polimerinius gelius paveikus jonizuojancigja
spinduliuote jie geba iSlaikyti tirine polimering struktiirg. Vienas i§ tyrimo tiksly
buvo sukurti tvarias stabilias polimerines struktiiras, atkartojancias taikinio tiirj bei
forma apsvitinus juos pagal jrenginio planavimo sistemoje sukurtus pacienty
gydymo planus.
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Kad bty iSvystyta jonizuojancigja spinduliuote paremto 3D spausdinimo
koncepcija [38], tiriant mechanines savybes buvo pasidlyti polimerizuotos
struktiiros atskyrimo nuo likusio tlirio metodai: reguliuojamojo Sildymo bei
dziovinimo sausu oru.

Apsvitinti nPAGY ir VIPAR™ polimeriniai geliai buvo 30 minuéiy kaitinami
Ametek JOFRA RTC - 158 termostate palaikant 40°C temperatiirg. Po
pusvalandzio neapsvitinta viso dozimetrinio gelio méginio dalis suskystéja, o
apSvitinta (polimerizuota) méginio dalis iSlaiko savo forma (yra tankesné dél
radiacijos sukeltos polimerizacijos) ir gali biti atskirta is likusio gelio tirio.

Susipolimerizavusi struktiira atskirta naudojant dinamometrinj matavimo
stendg ,,Sauter TVM 5000N230N“ su kalibruotu dinamometru ,,Sauter F1k*
(skiriamoji geba — 1mN). ISmatuota atskyrimo jéga (sankabos, adhezijos jéga)
priklausé nuo temperatiiros taikant 45-308 N diapazong.

Taikant dziovinimo sausu oru metoda méginiai laikyti 30% santykinés oro
drégmés salygomis. Po 72 valandy didzioji dalis neapsvitinto turinio gelyje (ji
sudaro >80% vandens) i§garuoja, o polimerizuota dalis gali biiti atskirta.

Bandiniy vaizdinimas kompiuteringje tomografijoje buvo atliktas siekiant
jvertinti dozimetriniy geliy lygiavertiSkuma biologiniam audiniui, kuris yra
biitinas analizuojant fotony/elektrony silpima eksperimentinése struktiirose. Gauti
rezultatai vertinti kiekybiskai naudojant Haunsfildo vienety skalg [39].

Sioje disertacijoje eksperimenty metu atlickami matavimai buvo kartojami
maziausiai tris kartus kieckvienam bandiniui, jei tai buvo jmanoma dél paties
metodo specifisSkumo.

3.3. Dozimetriniy geliy analizé naudojant medicininius nuskaitymo
jrenginius

Dozimetriniai polimeriniai geliai yra svarstytinas metodas atlikti klinikiniy
radioterapijos ir radiochirurgijos procediiry dozimetrija, kai reikalinga
vizualizuoti apsvitos tlrius (3D dozimetrija).

Vienas papras¢iausiy metody registruoti jonizuojaciosios spinduliuotés
sukeltus pokycius polimeriniuose geliuose yra optinés spektrofotometrijos
metodas. Siame tyrime naudotas UV-VIS spektrometras Ocean Optics USB4000
ir dvimaté doziy zemélapiy vaizdinimo fotospektrometriné sistema Ocean Optic
USB650. Analizuoti UV-VIS pralaidumo ir sugerties spektrai esant 250-850 nm
bangy intervalui. Geliy pavyzdziai apsSviesti ne anksCiau nei 24 valandos po
apdorojimo jonizuojancigja spinduliuote.

Branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) jrenginys yra daZniausiai
naudojamas polimeriniy dozimetriniy geliy nuskaitymui, todél geliy bandiniy
dozimetrinés charakteristikos vertintos analizuojant DICOM formato vaizdus,
gautus nuskaicius Siemens MAGNETOM Avanto 1,5T jrenginiu. Nuskaitymui
pasirinkta T2 seka, galvos rit¢ (HE 3,4) ir otimizuoti, pritaikyti polimeriniams
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dozimetriniams geliams nuskaitymo parametrai (Siek tiek skyrési priklausomai
nuo siekiamo rezultato).

Bandiniai buvo centruoti galvos rités viduje magnetinio lauko ribose, kad
buty uztikrintas tinkamas signalas, o DICOM vaizdai analizuoti atvirojo kodo
programine jranga Weasis v2.5.0 ir ImagelJ2. Doziy Zemélapiai sumodeliuoti
Matlab R2016B programa.

Remiantis ICRP rekomendacijomis dél privalomojo keliy dozimetrijos
metody taikymo, doziy patikrai buvo pasirinktas gafrominiy filmy metodas
RTQA2 ir Kodak X-OmatV filmai. Kadangi gafrominiai filmai yra vienas i$
standartizuoty dozimetrijos metody atlikti metiniams kokybés kontrolés
matavimams gama peilyje, yra jy apS$vitai skirtas specialus laikiklis.

Gafrominiai filmai buvo sukarpyti 27x27 mm kvadratais ir centruoti
laikiklyje (100 100 100) mm erdvinémis koordinatémis. Sios kordinatés ir minétas
laikiklis taip pat naudotas polimeriniy geliy apsvitai. Skirtingomis dozémis
apSvitinti filmai nuskaityti nemokama programine jranga NAPS2 6.1.2.25834 (24
bity ir 1200 dpi) ir analizuoti ImageJ 1.52p. Gauti duomenys lyginti su
dozimetriniy geliy nuskaitymo BMR metodu rezultatais.

4. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Yra zinoma [40], kad vienas svarbiausiy parametry, rodanéiy polimerinio
gelio tinkamumg dozimetrijai, yra jautrumas apSvitai. Jis priklauso nuo
spinduliuotés tipo bei pasirinkto vertinimo metodo ir gali biti iSreikStas signalo
intensyvumo pokyc¢iu, tenkanciu 1 Gy, arba gelio atsako j sugertosios energijos
kiekj kreivés nuolydzio pokyciais.

Yra nustatyta [29], kad nPAG dozimetro jautris vertinant UV-VIS metodu
taikant mazy doziy intervalg (0-8 Gy) yra 0,03-0,11 Gy™!, VIPAR - 0,01-0,06
Gy'!, to pakanka i3orinei spindulinei terapijai, tatiau ne radiochirurgijai, kur
realizuojamos didelés dozés (>40 Gy). Siekiant padidinti polimeriniy dozimetry
jautruma, buvo koreguota nPAG ir VIPAR polimeriniy geliy sudétis. Modifikuoti
nPAGF (akrilamidas — 3 wt%, N,N” metileno bisakrilamidas — 3 wt%, Zelatina —
5 wt%, 10 mM tetrakis su priedais, distiliuotas vanduo ~89 wt% ir VIPAR™ (N-
vinilpirolidonas — 8 wt%, Zelatina — 7,5 wt%, N,N’ metileno bisakrilamidas — &
wt%, 32 mM vario sulfato pentahidratas CuSO4x5H>0, 0,0007% askorbo riigstis)
buvo pasirinkti tolimesniam dozimetriniy savybiy vertinimui.

Buvo pagamintos 22 kiuvetés nPAGF, i§ kuriy 11 ap$vitintos 6MeV
elektrony pluostu taikant doze iki 40 Gy, likusios 11 nPAGF bei 11 VIPAR™ —
gama peilio jrenginyje (1,25MeV, %°Co, iki 40Gy), naudojant 16 mm atvirojo
lauko spindulio ribotuva. ApSvitinti bandiniai buvo analizuojami naudojant UV-
VIS spektrometrijos metoda (3-5 pav).
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5 pav. nPAGF apsvitinto elektronais pralaidumo spektras

IS eksperimentiniy UV-VIS spektroskopijos rezultaty matyti, kad
polimerizacijos vyksmas elektronais ir fotonais apsvitintuose bandiniuose
skirtingas, t.y. pralaidumas mazéja didinant apSvitos doze¢. Elektrony apsvitos
atveju pralaidumo kreivés pokytis labiau susijes su konkrecia apSvitos doze, tai
gali buti paaiSkinama skirtingais elektrony bei gama fotony saveikos procesais
hidrogelyje. Elektronai tiesiogiai saveikauja su monomeru (tiesioginé jonizacija),
o fotonai — su vandeniu hidrogelyje, taip sukuriant radikalus, kurie antriniame
etape sgveikauja su monomero molekulémis (netiesioginé jonizacija).

Buvo jvertintas polimeriniy geliy jautrumas dozei analizuojant optinio tankio
(OT) poky¢ius taikant 0-10 Gy ir 10-40 Gy dozes esant 750 nm bangos ilgiui po
apsvitos fotonine ir daleline spinduliuotémis bei nustatyta, kad dozimetriniai geliai
pakankamai jautris esant 0-10 Gy dozéms, taciau tiesiné optinio tankio ir dozés
priklausomybé stebéta tik *°Co apSvitos atveju. Apsvitinus nPAGF gelius
elektronais tiesiné OT/dozés priklausomybé iki 6 Gy parodé 0,0667 Gy™! jautrj.

Gama fotonais ap3vitinty geliy jautrumas buvo panasus: VIPAR™ — 0,0357
Gy, 0 nPAGF - 0,0516 Gy™..

VIPAR™ apsvitinto didele doze (10-40 Gy) jvertintas jautris yra 0,0075 Gy
!, tai leidzia spresti apie galimybe jj pritaikyti dozimetrijai tikrinant pacienty
planus radiochirurgijoje. Didelémis dozémis apSvitinto nPAGF jautrumas buvo
mazesnis uz priimtinas ribas.

Jonizuojanciosios spinduliuotés nulemtas polimerizacijos procesas geliuose
priklauso nuo sugertosios dozés kiekio ir yra pagristas cheminiy ryS$iy
persitvarkymu dél energijos perskirstymo molekuléje. Polimerizacijos proceso
iSraiska yra optinio tankio pokytis, kuris gali biiti vetinamas tiriant medziagy lizio
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rodiklj, taip gaunant papildomos informacijos apie radiacijos sukelta
polimerizacija bandiniuose.

Luzio rodiklio matavimai atlikti gama peiliu iki 10 Gy ap$vitintuose nPAGF
ir VIPAR™ bandiniuose. ApSvitinti méginiai buvo apdoroti reguliuojamojo
Sildymo metodu siekiant suskystinti jonizuojanciosios spinduliuotés nepaveikta
tirio dali. ISmatavus liizio rodiklj nenustatyta reikSmingy poky¢iy neapsvitintoje
gelio tario dalyje.

1,41 4

1,39 4

LuZio rodiklis, s.v.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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3 pav. Sugertosios dozés nulemtas lizio rodiklis gama fotonais apsvitintuose
polimeriniuose geliuose

Susipolimerizavusios gelio struktiros buvo suskystintos papildomai
pakaitinus ir taip pat atlikti liZzo rodiklio matavimai. Gautos vertés didéjo sulig
did¢jancia sugertyjy doziy verte (netiesiSkai). Apdorojus rezultatus, buvo
nustatytas (3 pav.) didesnis nPAGF jautrumas lyginant su VIPAR™, taip
patvirtinant OT analizés UV-VIS metodu rezultatus.

Netiesing luzio rodiklio priklausomybe nuo sugertosios dozés galéjo lemti
gelio suskystinimui taikytas regulivojamojo Sildymo metodas. PanaSias luzio
rodiklio poky¢iy tendencijas pasteb¢jo ir kiti autoriai [41, 42].

Jonizuojanciosios spinduliuotés sukelti molekulinés struktiros pokyciai
polimeriniuose geliuose buvo analizuoti Ramano spektroskopijos metodu.
Analizei naudojami normalizuoti duomenys ir i§ gauty spektry po apsvitos buvo
isskirtos nPAGF dozimetrinio gelio charakteringos smailés.

Apsvitinus rentgeno fotonais Ramano smailés i$skirtos ties 1114 em™! (vC-C,
poliakrilamidas), 1249 cm™ (vinil 3CH, Bis); 1284 cm™' (vinil 8CH, akrilamidas);
1440 cm™ (8CH2+ vC-N, Zelatina/poliakrilamidas); 1630 cm™' (vC=C, Bis), 1639
cm’! (vC=C, akrilamidas) ir 2940 cm™ (alkyl vCH, Zelatina/poliakrilamidas) (4
pav.).
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4 pav. nPAGF Ramano spektras po ap$vitos rentgeno fotonais

Po nPAGF dozimetriniy geliy apsvitos elektronais atitinkamai stebéti
intensyvumai ties 1113 cm™ (vC-C, poliakrilamidas), 1263 cm™! (vinil 3CH, Bis);
1288 cm? (vinil 8CH, akrilamidas), 1436 cm?' (3CH2+ vC-N,
Zelatina/poliakrilamidas), 1631cm™ (vC=C, Bis), 1639 cm! (vC=C, akrilamidas)
ir 2936 cm! (alkyl vCH, Zelatina/poliakrilamidas) banginiais skaiCiais (5 pav.).

Smailés intensyvumas yra susijes su polimeriniy geliy chemine sudétimi ir
priklauso nuo sudedamyjy daliy koncentracijos bendrame gelio tiryje. Vertinant
nPAGF Ramano spektrg po ap§vitos rentgeno fotonais ir elektronais, intensyvumo
padidéjimas ties > 3200 cm! susijes su vandens radikalais, o smailés, esancios tarp
600 ir 1100 em™! ver¢iy, rodo sudétinj THPC komponento egzistavimg [43].

Ramano smailiy intensyvumo poky¢iy tendencijos zymi polimerizacijos
procesy vyksma gelyje. Apsvitos dozé lemia Siy procesy intensyvuma, taip pat —
smailés aukscio pokyc¢ius Ramano spektruose. Polimerizacijos lygis priklauso nuo
spindulivotés sukelty grandininiy reakcijy, kuriy metu nutraukiamos C=C
jungtys, charakteringos monomerams, ir susiformuoja C-C jungtys (polimerai)
[44].

20



1,0 4

——00Gy

0,8 -

0,6

0.4

0,2

Ramano intensyvumas, a.u.

T T ; T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000
Raman shift, 1/s

5 pav. nPAGF Ramano spektras po ap$vitos elektronais

Disertacijoje intensyvumo padidéjimas, siejamas su akrilamido C=C
dvigubo rySio jungtimis, buvo stebimas ties 1285 cm™ ir 1639 ¢cm™! rentgeno
spinduliais ap$vitintuose ir ties 1288 cm™! — elektronais paveiktuose geliuose. Bis
(Bis-akrilamido) komponentas gelio sudétyje daro jtaka smailiy intensyvumo
poky¢&iams ties 1260 cm™! ir 1629 cm! rentgeno ir ties 1631 cm! elektrony pluostu
paveiktuose nPAGF geliuose. Didinant apSvitos dozg, monomerus
charakterizuojan¢iy =~ Ramano smailiy intensyvumas mazéjo (monomero
suvartojimas), polimerus charakterizuojan¢iy smailiy intensyvumas didéjo
(polimeriniy struktiiry formavimasis) (6 pav. ir 7 pav.).
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7 pav. nPAGF dozimetriniy geliy polimerizacija po apsvitos 6MeV elektronais

Ramano smailiy intensyvumo padidéjimas ties 1440 cm™ ir ypag ties 2940
cm’! rentgeno spinduliais ap$vitintuose bei ties 1436 cm™ ir 2936 cm’! elektronais
apSvitintuose bandiniuose nuolat didéjo dél vinilo grupés (C-C rysiy
polimerizuotose strukttirose) formavimosi Zelatinos matricoje.

Kadangi elektronams sgveikaujant su medziaga vyksta tiesioginé jonizacija,
polimerizacijos procesas elektronais ap$vitintuose nPAGF bandiniuose vyko
sparCiau. Taip pat nustatyta, kad charakteringos Ramano smailés elektrony
spinduliuote apSvitintuose geliuose nepersidengé esant mazy doziy iki 6 Gy
intervalui, taciau dél tiesioginés jonizacijos salygoto monomero radikaly
susidarymo ir galimos jy saveikos su Zelatina, bandinius ap§vitinus didesne nei 6
Gy doze monomery Ramano smailiy persidengimas su Zelating
charakterizuojanc¢iomis smailémis buvo Zymus. Gauti rezultatai patvirtino UV-

22



VIS spektroskopijos metodu (5 pav.) nustatyta dozés jautrio tiesiSkumg intervale
iki 6 Gy.

Siekiant jvertinti polimerizacijos nulemtus pokycius esant didesnéms, iki 40
Gy, dozéms, Ramano spektroskopijos metodu analizuoti VIPAR™ dozimetriniy
geliy bandiniai. Rezultatai aptarti disertacijos 4.2.3. poskyryje.

Polimeriniy geliy tinkamumas dozimetrijai vertinamas jy jautrumu dozei bei
lygiavertiSkumu biologiniam audiniui, kurj charakterizuoja tankis. Yra Zinoma,
kad polimeriniai geliai savo tankiu atitinka minkstuosius Zmogaus audinius.
Siekiant patikrinti lygiavertiSkuma biologiniam audiniui, fotonais linijiniame
greitintuve (0- 5 Gy) (8 a pav.) bei naudojant gama peilio jrangg (iki 24 Gy)
ap$vitinti nPAGF bandiniai buvo vaizdinami kompiuteriniu tomografu Siemens
MAGNETOM Avanto 1,5T, parinkus standartinj protokola: 120-140 kV, 100 A.
Vaizdo tasky intensyvumas buvo vertinamas Hounsfildo vienetais, kuriy
matemating iSraiSka pateikiama 1 formuléje:

HU = 1000 x &=t (1)

Hw

kur p yra ilginis silpimo koeficientas, iSmatuotas atitinkamai gelyje bei vandenyje
[33].

IS gauty rezultaty matyti (8 b pav.), kad KT vienetais iSreikSta rentgeno
spinduliy sugertis kito tiesiskai, didinant apSvitos dozg, ir atitiko minkstojo
audinio KT vertes [+30 - +80] HU, tai rodo polimeriniy geliy pritaikyma
dozimetriniais tikslais radioterapijoje. Gauti dozés jautrio skai¢iavimy rezutatai
(0,0425 Gy}, >12 Gy) koreliavo su kity autoriy tyrimais [45, 46].
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8 pav. Fotonais ap§vitinti nPAGF geliai: A- rentgeno fotonais ap§vitinty geliy nuotrauka,
B- rentgeno fotony slopinimo tendencijos apsvitintame polimeriniame gelyje; C- gama
fotony slopinimo tendencijos aps$vitintame polimeriniame gelyje

Kadangi radiochirurgijoje realizuojamos dozés yra >10 Gy, apSvitos gama
fotonais atveju buvo vertinamas gelio dozimetrinis jautris, esant 12-24 Gy dozéms.
Siame intervale nustatytas labai mazas - 0,005 Gy - nPAG gelio dozimetrinis
jautris.

Norint iSsiaiskinti jautriausia sukurty geliy jvertinimo metoda, dozimetriniai
geliai buvo nuskaityti branduoliy magnetiniu rezonansu (BMR) ir i§ gauty vaizdy
vertinti spinduliuotés sukelti poky¢iai geliuose. nPAGF geliai buvo ap$vitinti gama
peilio jrenginyje 1, 2,4, 6 ir 8§ Gy dozémis, dozés galia — 3,182 Gy/min. ir pragjus
ne maziau 24 val. po apsvitos nuskaityti BMR metodu. Buvo pasirinkta daugialypé
64 aidy seka T2, o bandiniai patalpinti galvos rité¢je. Nuskaitymas vyko dviem
etapais, pasirenkant skirtingus 89 ms ir 145 ms aido trukmés bei vienodus
tolimensius parametrus: pjavio storis 2,5 mm, pasikartojamumo laikas — 4320 ms,
o apzvalgos laukas — 453 x 500 mm ir 348 x 512 mm. nPAG" gelio bandiniy
apSvitos parametrai detalizuoti 3 lenteléje.
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3 lentelé. nPAGF dosimetriniy geliy apSvitos gama fotonais parametrai

Apsvitos . Posiikio Doz¢,Gy Max Kolim  Tinklelio

Bandinys scenarijus y ®  kampas,® @50%. (Gy) atorius  dydis,
izodozés , mm mm
S1 (1-3) 1 100 130 100 90 16 32 8 60
I 100 115 100 90 2 4 4 60
S2 (1-3) i 100 130 100 90 4 8 4 60
I 100 145 100 90 8 16 4 60

Apsvitinty bandiniy magnetinio rezonanso vaizdai buvo analizuoti
programomis Weasis v2.5.0 ir ImageJ2, o rezultatai lyginti su Gammaplan doziy
pasiskirstymo Zzemélapiais, sukurtais naudojant TMR 10 algoritma ir Sigmaplot
14.0 vizualizacijas. Palyginus vieno taikinio ir keleto taikiniy teorinj ir
eksperimentinj dozés pasiskirstyma, nustatyta, kad nebuvo virSyta 5%
neapibréztumo riba.

BMR metodu buvo vertinti jonizuojanciosios spinduliuotés nulemtos
polimerizacijos sukelti poky¢iai gelio tliryje, pritaikant vaizdo tasky intensyvumo
reik§miy vertinimo metoda dominanéiose srityse. Siuo tikslu nPAGF gelio
bandiniai nuskaityti jvedant tuos pacius parametrus ir keiciant tik aido trukmes.
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9 pav. Vaizdo tasky intensyvumy palyginimas pritaikius skirtingus echo laikus nPAGF
geliy nuskaitymui
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Gauti vaizdo tasky intensyvumo poky¢iai parodyti 9 pav. IS jo matyti, kad
vien aido trukmés keitimas turi reikSmingg jtaka taikinio aptikimui ir tolimesnei
mikro/mili skalés taikiniy ir duomeny analizei.

Gauti dozés vertinimo rezultatai geliuose buvo taip pat patikrinti naudojant
gafrominiy filmy dozimetrija, t.y. apSvitinant RTQA2 KODAK XOMAT V
filmus tomis paciomis dozémis kaip ir polimerinius gelius.

Abiem atvejais uzregistruotos atitinkamos dozés vaizdo tasky intensyvumy
vertés, kurios buvo konvertuotos j optinj tankj. Palyginimo rezultatai pateikti /0
pav.
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10 pav. BMR nuskaityty geliy bei gafrominiy filmy dozés jautrumo palyginimas

I8 rezultaty matyti, kad BMR metodu nuskaityty ap$vitinty geliy jautris mazy
doziy srityje kito tiesiSkai sugertajai dozei. Metodas jautresnis bandinius
nuskai¢ius TE 145 ms seka. DidZiausias apskai¢iuotas dozimetrinis nPAGF gelio
jautrumas buvo 0,0841 Gy'!, t.y. didesnis, lyginant su apskai¢iuotu pagal UV-VIS
matavimus. D¢l specifiniy ,,Gafromic* filmy kompozicijos ypatumy
priklausomybé nuo dozés, jvertinta naudojant Sias pléveles, parodé polinkj
prisisotinti apsvitinus didesnémis dozémis (> 6Gy).

Atsizvelgiant j fakta, kad literatiiroje apSvitinty dozimetriniy geliy jautrumas
kartais aptariamas spin-spin relaksacijos grei¢io (R2) atzvilgiu, i§ atlikty
eksperimentiniy tyrimy skai¢iavimy sugeneruotas R2 priklausomybés nuo dozés
grafikas pateikiamas /7 pav).
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11 pav. nPAGF dozimetriniy geliy jautrumas R2 atzvilgiu

Nustatytas nPAGF gelio dozimetrinis jautrumas yra 0,0841 Gy'!, tai yra labai
arti jau jvertinto (9 pav.) nPAGF gelio, nuskaityto esant 145 ms aido trukmés
jautrumui.

Pasitelkus BMR nuskaitymo metoda doziy Zemélapiams kurti, skirtingomis
dozémis pagal Gammaplan teorinius planus (/2 pav.) gama peilio jrenginyje buvo
apdvitinti penki nPAGF dozimetriniai geliai, kurie véliau nuskaityti Siemens
MAGNETOM Avanto 1.5T jrenginyje (/3 pav.) ir remiantis vaizdo tasky
intensyvumais DICOM vaizduose MATLAB R2016b programavimo platformoje
buvo sukurti algoritmai doziy Zemélapiams gauti (/4 pav.).

12 pav. Gammaplan simuliaciniai doziy pasiskirstymai, kai Dmax izocentre: 1- 10 Gy, 2-
13 Gy, 3-18,6 Gy, 4-26 Gy, 5-43,3 Gy
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13 pav. BMR vaizdinti nPAGF dozimetriniai geliai: 1- 10 Gy, 2-13 Gy, 3-18,6 Gy, 4-26
Gy, 5-43.3 Gy

14 pav. MATLAB programiniu paketu sukurti doziy pasiskirstymo zemélapiai: 1- 10 Gy,
2-13 Gy, 3-18,6 Gy, 4-26 Gy, 5-43,3 Gy

Atliktas pirminis tyrimas rodo dozimetriniy geliy potencialg taikymui
klinikiniame darbe.

Zinant, kad BMR vaizduose yra svarbu atskirti du gretimus takus, buvo
vertinta dozés skiriamoji geba, kuri yra tiesiogiai susijusi su polimerizacijos
procesais apsvitintuose dozimetriniuose geliuose ir jy savybiy poky¢ciais,
priklausomai nuo sugertosios energijos kiekio (dozés dydzio). Tai leidzia manyti,
jog dozés skiriamoji geba priklauso nuo dozés dydzio. Siam vertinimui atlikti
analizuoti gama peilyje ap3vitinti nPAGF ir VIPAR™ geliy rinkiniai.

Abiejy polimeriniy geliy jautrumas dozei (0-10 Gy) ir (10-40 Gy)
intervaluose apskaiciuotas vertinant pagrindinj BMR relaksuojamumo parametra
R2 (15 pav).
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15 pav. Polimeriniy geliy dozés jautrumo vertinimas

Gauti rezultatai parodé, kad nPAGF polimeriniy geliy dozés skiriamoji geba
mazesné apSvitinant dozimetrinius gelius dozémis iki 8 Gy, lyginant su geba
Svitinant 840 Gy dozémis. PrieSingos tendencijos stebétos vertinant VIPAR™
polimerinius gelius: dozés skiriamoji geba didesné Svitinant bandinius dozémis iki
8 Gy. Apskaic¢iuotos R2 vertés mazy doziy (iki 10 Gy) regione buvo: 0,081 Gy''s”
'ir 0,121 Gy''s!, atitinkamai nPAGF ir VIPAR™ geliams. VIPAR™ buvo
pakankamai jautrus ir 10-40 Gy doziy intervale (0,035 Gy''s™"), tai leidZia toliau
vystyti §io dozimetrinio gelio pritaikymo dozimetrijai koncepcija radiochirurgijos
srityje. Dideliy doziy srityje (iki 40 Gy) nPAG" geliai dozimetrinio jautrumo
neparodé.

Pazymétina, kad dozés skiriamoji geba priklauso nuo galimy atsitiktiniy
veiksniy, tokiy kaip spinduliuotés tipas, iStirto gelio kiekis, dozimetrinio gelio
paruo§imo eiga ir jo cheminé sudétis. 145 ms aido trukmés bandiniy vaizdai buvo
pasirinkti dozés skiriamosios gebos skai¢iavimui. Vertinimas atliktas 8mm?
srityje, apSvitinto tiirio centre, kai tirinio vaizdo tasko dydis (0,3 x 0,3 x 2) mm°.

Apdorojus BMR vaizdinimo rezultatus nebuvo stebéta akivaizdi dozés
skiriamosios gebos ir sugertosios dozés priklausomybeg, taciau atlikti skaic¢iavimai
parodé, kad nPAGF skiriamoji geba mazesné bandiniuose, ap§vitintuose dozémis
iki 8 Gy, priesingai nei VIPAR™ geliuose.
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Dideliy doziy (10-40 Gy) intervale VIPAR™ dozimetriniai geliai pasizyméjo
0,2 mm erdvine skyra bei 0,45 Gy (vidutiniu) jautriu dozei.

Vykdant mokslinius tyrimus pirma kartag buvo pasiiilytas jonizuojancigja
spinduliuote paremto 3D spausdinimo metodas (16 pav.).

16 pav. 2D (a) doziy pasiskirstymo Zemélapis planavimo sistemoje; (b) apSvitos
suformuotas tvarus polimeras gelio tliryje: iSkart po apsvitos, neatskirtas nuo likusio
neapsvitinto tlirio; (c) susipolimerizavusio tiirio atskyrimas; (d) radiacijos pagrindu

sukurta polimering tiirin¢ struktiira. Dydziy skalé skiriasi.

Atlikti pirminiai skaiCiavimai parodé santykinai priimting teoriskai
sumodeliuotos formos bei atspausdintos struktiros dydzio suderinamuma:
standartinis nuokrypis buvo apie 7% [A2].

Polimeriniai geliai buvo pritaikyti klinikinéje praktikoje individualiai
dozimetrijai, taip pat iSvystyta dideliy doziy mazy taikiniy individualios pacienty
dozimetrijos spindulingje terapijoje bei radiochirurgijoje koncepcija bei vykdomas
pilotinis tyrimas. Kiti rezultatai, susijus¢ su polimeriniy geliy pritaikymu
medicinoje, idéstyti disertacijos 4.4-4.6 poskyriuose.

5.1SVADOS

1. Buvo pagaminti ir iStirti modifikuotos sudéties nPAGF ir VIPAR™ polimeriniai
geliai, pasizymintys dozimetriniu jautriu apSvitinant dozémis nuo 0 iki 40 Gy.

2. Atlikta analizé parodé, kad abiejy tipy (nPAGF ir VIPAR") dozimetriniai geliai
jautris apSvitai paveikus dozémis iki 10 Gy, tai patvirtina tiesiné priklausomybe.
UV-VIS spektrometrijos metodu jvertintas dozés jautris nPAGY geliams juos
pasvitinus 6 MeV elektronais buvo 0,0667 Gy ir atitinkamai 0.0516 Gy po
apivitos gama fotonais (**Co Saltinis). VIPAR™ geliy jautris gama fotonams
ap$vitinus bandinius dozémis iki 10 Gy buvo maZesnis — 0,0357 Gy, tadiau
paveikus didelémis dozémis (iki 40 Gy) gelio atsakas j apSvitos dozg buvo
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fiksuojamas (0,0075 Gy'), o nPAGF gelis nebuvo jautrus dideléms apsvitos
dozéms.

3. Ramano spektroskopijos rezultatai parodé, kad intensyvesné nPAGF
dozimetrinio gelio polimerizacija vyksta elektronais apsvitintuose bandiniuose,
lyginant su rentgeno fotonais paveiktais bandiniais. Dél VIPAR™ molekulinés
struktiiros ypatumy polimerizacija stebéta platesniame doziy intervale (iki 40 Gy),
lyginant su nPAGF.

4. Trodyta, kad dozés jautris priklauso nuo pasirinkto vertinimo metodo. Buvo
palyginti UV-VIS spektrometrijos ir branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) bei
kompiuterinés tomografijos metodai ir nustatyta, kad dozés jautrj lemia
nuskaitymo parametry pasirinkimas. DidZziausios jautrumo vertés buvo
fiksuojamos vykdant BMR tyrimus. Apskaiciuotos su R2 parametru susietos
jautrumo vertés mazy doziy srityje buvo 0,081 Gy''s' nPAGF ir 0,121 Gy''s™!
VIPAR™ (®°Co apgvitos 3altinis). VIPAR™ buvo pakankamai jautrus $vitinant
didelémis (nuo 10 iki 40 Gy) dozémis, apsvitai (0,035 Gy's™), tai leidzia tikétis
sékmingo $iy geliy pritaikymo radiochirurgijoje rezultato.

5. Netiesioginis BMR vertinimo metodas, pasitelkiant nuskaityty vaizdy opting
informacijg, tinkamg 2D doziy zemélapiams kurti, leido nustatyti panaSias
dozimetrinio jautrio vertes: 0,0842 Gy! nPAG" ir 0,11 Gy' VIPAR™ 0-10 Gy ir
0,0302 Gy! VIPAR™ paveikus bandinius didelémis (nuo 10 iki 40 Gy) dozémis.
Galimybe fiksuoti kiekybiskai didesnes dozimetrinio jautrio vertes naudojant
BMR tyrimy rezultatus yra susijusi su metodo pagrinda sudaranciais fizikiniais
procesais, vykstanciais vaizdinimo metu.

6. Istirti polimeriniai geliai buvo taikomi individualiojoje dozimetrijoje (pilotinis
projektas) Svitinant pacientus nuo 0 iki 40 Gy dozémis didelés dozés galios
brachiterapijoje ir radiochirurgijoje, naudojnt gama peilio technologija mazy
taikiniy gydymui. Nustatyta, kad abiejy tipy geliai yra tinkami dozimetrijai 0-10
Gy doziy intervale, taciau tik VIPAR™ pakankamai jautrus registruoti dozes 10-
40 Gy intervale, esant 0,2 mm BMR vaizdinimo metodo erdvinei skiriamajai gebai
ir 0,45 Gy dozimetrinei skiriamajai gebai. Dozimetrijos naudojant VIPAR™ gelius
rezultatai buvo artimi gydymo planavimo sistemoje sumodeliuotoms vertéms, o
neatitiktis nevirsijo 3,0%, tai rodo galimybg §j gelj pritaikyti radiochirurgijoje.
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FORMATION AND FUNCTIONALIZATION OF POLYMER
DOSE GELS USING PHOTON AND ELECTRON BEAMS

SUMMARY

Dosimeters are made from ionizing radiation sensitive materials chemical and
physical properties of which are sensitive to the energy (absorbed dose) deposited
in the target. lonizing chambers, optically stimulated luminescence (OSL) or
termoluminescence (TLD) dosimeters, chemical, semi-conductor dosimeters are
well established for 2D absorbed dose measurements, however polymer gel
dosimetry only, provides 3D information on dose distribution and shape of the
irradiated volume, which is present when the irradiated gel polymerizes upon
irradiation. Polymer gels of various composition are widely used as dosimeters in
radiotherapy, brachytherapy, proton therapy, neutron capture therapy, etc.
however not for clinical routine dosimetry, but mainly in research applications

The main obstacle for the clinical use of polymer dose gels is their low dose
sensitivity and relative high uncertainties related to the applied dose evaluation
methods.

A number of different studies have been performed investigating various
ionizing radiation sensitive materials and it was found that the polymer gels are
most promising materials due to the fact, that the properties of fabricated dose gels
may be altered by changing their chemical components and concentrations and a
broad variety of different dose read out methods might be selected following the
main objectives of the performed research..

Since the amount of absorbed dose is tightly related to radiation induced
polymerization processes in the gel, magnetic resonance imaging (MRI), optical
computed tomography (OCT), X-ray computed tomography (CT), Raman
spectroscopy, Infrared spectroscopy (FTIR), and other optical evaluation methods,
also echoscopy can be applied for dose evaluation in polymerized gels.

In this work modified formulations of polyacrylamide (nPAGY) and N-
vinylpyrrolidone (VIPAR™) based polymer gels were fabricated and their
applicability for dosimetry purposes in e-beam therapy, brachytherapy and
Gamma knife radiosurgery was investigated. Dose evaluation was based on
radiation induced polymerization of dose gels irradiated with high energy photons
and electrons.

The aim of doctoral thesis was to form, analyse and functionalize dose gels for
high dose small scale radiation treatment and propose radiation based 3D printed
dosimetry concept for individual treatment plans verification in radiotherapy and
radiosurgery.

To achieve this goal folowing tasks were set:
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1. To select and analyse a set of polymeric gels viable for small scale high
dose dosimetry applications;

2. To investigate and evaluate dose gel read-out methods and their
suitability in terms of practical application;

3. To develop and realize ionizing radiation based 3D printing concept of
free standing gels;

4. To perform pilot study on dose gel use for individualized patient
dosimetry in high dose small scale radiotherapy.

It was shown that some types of normoxic hydrogels gels (modified nPAG
and VIPAR™ gels) are sensitive enough to record small scale high dose radiation
induced optical properties changes in polymerized gel structures; radiation
induced 3D printing method was fistly proposed and free standing dose gel
structures were created; the applicability of dose gels for individualized patient
dosimetry purposes in brachytherapy and gamma knife surgery has been assessed
and implemented during pilot project.

An experimental work was carried out at Kaunas University of Technology,
Faculty of Mathematics and Natural Sciences, Department of Physics also at
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kaunas Clinics, Oncology
and Hematology clinic, Radiotherapy department and Neurosurgery clinic,
Gamma knife department. Part of measurements was performed at Faculty of
Electrical and Electronics Engineering, Institute of Metrology with the support of
dr. Benas Gabrielis Urbonavic¢ius and at the Institute of Materials Science (Raman
spectroscopy).

Dosimetric sensitivity of irradiated polymer gels was analyzed using UV-VIS
spectral characteristics of the irradiated samples. It was found that the sensitivity
of of gamma photons irradiated gels was 0.0357Gy"! (for VIPAR™ gel) and
0.0516 Gy™! (for nPAGF gel) in the dose range of 0-10 Gy. nPAGF gel‘s sensitivity
to 6MeV electrons was slightly higher — 0.0667 Gy™! in the mentioned dose range.
It was also found that VIPAR™ dose gel irradiated with the gamma photons in the
dose range 10 - 40 Gy demonstrated detectable sensitivity of 0.0075Gy™".

Investigation of nPAGF and VIPAR™ gels irradiated with gamma photons in
gamma knife facility revealed that their refractive index values were incresing
with the growing absorbed dose, however at the doses >10 Gy were tending to
satturate.

Raman spectroscopy was used to investigated molecular structure changes due
to radiation induced polymerization of dose gels.

Application of the indirect MRI evaluation method using optical information
of the scanned images which might be used for 2D dose mapping, indicated dose
sensitivity values: 0.0842 Gy for nPAGF gel and 0.11 Gy for VIPAR™ gel in
low dose region, which were like those obtained using UV-VIS spectroscopy. The
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dose sensitivity of 0.0302 Gy~' for VIPAR™ gel was found in high dose region (up
to 40 Gy). Dose maps were created using MATLAB R2016b platform,

The influence of gelatine concentration in dosimetric gel was investigated
and it was found that its amount was not very significant in low dose region (up to
10 Gy) indicating almost linear dose response with the increasing dose, however
in the high dose region some saturation tendency was observed. Based on these
finding 3D printing concept using ionizing radiation was developed and realized
using both types of investigated polymer gels.

Also, microdosimetry concept used for patient’s specific dosimetry purposes
was proposed and implemented clinical environment performing pilot project.

The main results of doctoral thesis were published in 10 scientific publications:
3 articles related to dissertation topic and two another papers not directly related
to the topic were published in the journals with the impact factor included in CA
WoS data base; 5 papers were published as conference proceedings with CPCI
status. Also the results were presented in 15 international and national
conferences.

E. Jaselske participated in LRC funded projects related to dissertation topic:
MIP-17-104 ,,Development of 3D phantom for individualized dosimetry in
radiotherapy” (2017-2019) and ,Healthy ageing“ project P-SEN-20-10,
»Development of neurosurgical treatment options for Parkinson's disease
applying molecular markers, gamma knife technology and individualized
dosimetry* (2020-2022).

CONCLUSIONS

1. Dose gels with modified content have been fabricated, characterized and
functionalized for medical dosimetry applications in broad (0—40 Gy)
absorbed dose regions.

2. Performed research has shown that both types of selected dose gels (nPAGF
and VIPAR™) were sensitive to irradiation doses up to 10 Gy, indicating
linear dose dependency. The dose sensitivity evaluated using UV-VIS
spectrophotometry of nPAGF gel irradiated with 6 MeV electrons was 0.0667
Gy and 0.0516 Gy for gel irradiated with gamma photons (*°Co source).
The sensitivity of VIPAR™ gel irradiated with gamma photons was lower —
0.0357 Gy™! however only this gel indicated detectable sensitivity of 0.0075
Gy'! to gamma photon doses up to 40 Gy.

3. Raman spectroscopy results indicated higher and more intensive
polymerization of nPAGF irradiated with electron beam due to direct
ionization induced processes in gels as compared to photon irradiation. The
initial molecular structure of VIPAR™ was responsible for higher
polarizability of these gel‘s in in the broad dose region (up to 40 Gy).
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In order to evaluate the sensitivity of dose evaluation method in irradiated gels
two evaluation methods — UV-VIS spectrophotometry and Magnetic
Resonance Imaging were compared. It was found that MRI evaluated dose
sensitivity was dependent on scanning parameters and the highest values were
achieved using longest echo time (TE) of 145 s. The estimated R2 related
sensitivity values of gels irradiated with gamma photons in Gamma knife
facility in the low dose (up to 10 Gy) region were: 0.081 Gy 's™! and 0.121
Gy's! for nPAGF and VIPAR™ respectively. VIPAR™ gels were also
sensitive enough in high dose region (10 Gy to 40 Gy), indicating 0.035 Gy
Is! sensitivity, which is very promising result for dosimetry applications in
high dose Gama knife radiosurgery. The R2 dose sensitivity of nPAGF gel
was negligible.

Indirect MRI evaluation method using optical information of the scanned
images which can be applied for 2D dose mapping indicated similar dose
sensitivity values: 0.0842 Gy' for nPAGF gel and 0.11 Gy™!, for VIPAR™ gel
in low dose region as compared to direct MRI evaluation. Evaluated Dose
sensitivity of VIPAR™ gel in high dose region (up to 40 Gy). was 0.0302
Gy!. The higher dose evaluation sensitivity using MRI as compared to UV—
VIS spectrophotometry is based on the physical proceses behind MRI
evaluation that are targeted on excitation of hydrogen atoms in E/M field and
following relaxation processes.

Investigated polymer dose gels were used (in pilot project) for individual
dosimetry in high dose small scale radiotherapy treatment (brachytherapy,
gamma knife radiosurgery). Both gels were applicable in the dose region (0—
10 Gy), however VIPAR™ gel performed better in high dose region (10—40
Gy) indicating 0.45 Gy dose resolution and at least 0.2 mm spatial resolution
(MRI evaluation). Discrepancies between TPS calculated dose values were
not higher than 3.0% indicating potential applicability of VIPAR™ gel
dosimetry in Gamma knife radiosurgery.
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